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RESUMO

Titulo: Sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas promovida por base
Autor: Gabriel Pereira da Costa

Orientador: Prof. Dr. Diego da Silva Alves

Coorientador: Prof. Dr. Méarcio Santos da Silva

Palavras-Chave: Organocatélise, quinolinas, 1,2,3-triazois.

No presente trabalho, descreve-se um método para a obtencéo de vinte
e sete [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas via organocatalise por meio de duas
reacdes de ciclizacao sucessivas. A estratégia sintética envolve primeiramente
a cicloadicdo [3+2] intermolecular entre compostos 1,3-dicarbonilicos (B-
cetoésteres e (B-dicetonas) e o-carbonil fenilazidas, levando a formacao dos
intermediérios triazélicos. Uma segunda reacdo de ciclizacdo intramolecular
sequencial nos triazois intermediarios, levou a formacédo do anel quinolinico
fundido com o nucleo triazol, formando os produtos de interesse. Essas reacfes
se procederam via formacdo de um intermediario enolato utilizando 20 mol%
de DBU como organocatalisador, na presenca de DMSO como solvente a 120
°C por 24 h. Este novo método, livre de metal, levou aos produtos com
rendimentos que variaram de baixos a excelentes (~5-92%). O método pode
ser utilizado tanto para B-cetoésteres substituidos com grupos alquila, como
para 3-dicetonas substituidas com grupos alquila ou arila. Entretanto, o método

nao foi eficiente quando B-cetoamidas foram utilizadas como substratos nesta

reacao.
fe) R
(0] (e} o
R + M DBU (20 mol%) X R
R’ DMSO, 24 h NN\
N3 120 °C \ o
N=N
R = H, Me, arila; (~5-92%)
R'" = Me, arila, alcoxila. 27 exemplos

Em um segundo momento, estudou-se a extensdo do método anterior
para a sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 3-carboxamidas. No novo
meétodo desenvolvido, os produtos de interesse foram obtidos eficientemente
por meio de uma estratégia sintética de duas etapas, na qual, a primeira utiliza
um organocatalisador, enquanto a segunda etapa consiste no uso de uma base
inorganica.
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Nesse segundo relato, sintetizou-se treze exemplos de [1,2,3]triazoil[1,5-
ajquinolinas 3-carboxamidas (secundarias) em rendimentos que variaram de
bons a excelentes (63-96%), através da reacdo entre B-cetoamidas
(secundarias) e o-carbonil fenilazidas. Estas reacdes se procederam na
presenca de 10 mol% de dietilamina como organocatalisador, DMSO como
solvente a temperatura de 70 °C por um periodo de 1 h (condi¢cbes para
formacao do intermediario triazol), seguido pela adicdo de 1,2 equivalente de
KOH no meio reacional, levando aos produtos de interesse apos 1 h de reacao
a70°C.

Quando B-cetoamidas terciarias foram utilizadas, seis exemplos de
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 3-carboxamidas foram obtidas em rendimentos
que variaram de moderados a bons (48-76%). Estes compostos foram
sintetizados por meio da reacdo entre [-cetoamidas terciarias e 2-
azidobenzaldeido, sob condi¢des similares as utilizadas para (-cetoamidas
secundarias. Contudo, nestes casos foi utilizado DBU como organocatalisador
ao invés de dietilamina. Resultados semelhantes foram obtidos quando foi
utilizado 0,1 equivalente de KOH na segunda etapa reacional, no qual as
respectivas [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 3-carboxamidas (terciarias) foram

formadas em rendimentos de 40-70%.
O

0,
N 5 1. DBU (10 mol%) R 1.ELNH (10 mol%) R
70°C.1h 70°C, 1h I}
N\ -R' < DMSO Ns DMSO o
NN 2. KOH (X equiv) + 2. KOH (1,2 equiv) N\ 1
70 °C (o JiNo) 70°C,1h | N-R
- H; M R - . NN
X =1,2; (48-76%), 1 h R =H; N R = H, Me, Ph;
X =0,1;(40-70%), 2 h R, R? = arila, alquila. R2 R' = arila, alquila; (63-96%)
6 exemplos R2=H. 13 exemplos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado - Doutorado em Ciéncias
Pelotas, 06 de dezembro de 2021.
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ABSTRACT

Title: Base-promoted synthesis of [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolines
Author: Gabriel Pereira da Costa

Academic Advisor: Prof. Dr. Diego da Silva Alves

Academic Co-advisor: Prof. Dr. Marcio Santos da Silva

Keywords: Organocatalysis, quinolines, 1,2,3-triazoles.

In the present work, we describe a method to obtain twenty-seven
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolines via organocatalysis through two successive
cyclization reactions. The synthetic strategy primarily involves an intermolecular
[3+2] cycloaddition between 1,3-dicarbonyl compounds (B-ketoesters and -
diketones) and o-carbonyl phenylazides, leading to the formation of triazole
intermediates. A second sequential intramolecular cyclization reaction in the
intermediate triazoles, in which the quinoline ring fused with the triazole nucleus,
giving the products of interest. These reactions proceeded via formation of an
enolate intermediate using 20 mol% of DBU as organocatalyst, in the presence
of DMSO as solvent at 120 °C for 24 h. This new metal-free method leads to the
formation of products with yields ranging from low to excellent (~5-92%). The
method can be used both for B-ketoesters alkyl-substituted, as for 3-diketones
alkyl/aryl-substituted. However the method was not efficient when B-ketoamides

were used as substrates in this reaction.

o R
o O 0
R4 M DBU (20 mol%) A »
R DMSO, 24 h NN
N3 120 °C 4 o
=N
R =H, Me, aryl;

(~5-92%)
27 examples

R' = Me, aryl, alkoxyl.
In a second moment, the extension of the previous method for the
synthesis of [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinoline 3-carboxamides was studied. In the
new developed method the products of interest were efficiently obtained through
a two-step synthetic strategy, in which the first step uses an organocatalyst,
while the second one involves the use of an inorganic base.
In this second report, thirteen examples of [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinoline
3-carboxamides (secondary) were synthesized in yields ranging from good to

excellent (63-96%) through the reaction between g-ketoamides (secondary) and
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o-carbonyl phenylazides. These reactions were carried out in the presence of
10 mol% of diethylamine as an organocatalyst, DMSO as a solvent at 70 °C for
1 h (conditions for the formation of the triazole intermediate), followed by the
addition of 1.2 equivalent of KOH in the reaction medium, leading to the
formation of the products of interest after 1 h of reaction at 70 °C.

The method was extended to tertiary B-ketoamides, in this case six
examples of [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolines 3-carboxamides (tertiary) were
obtained with yields ranging from moderate to good (48-76%). These
compounds were synthesized through the reaction between tertiary -
ketoamides and 2-azidobenzaldehyde, under similar conditions to those used
for secondary B-ketoamides. However, in these cases, DBU was used as
organocatalyst instead of diethylamine. Similar results were obtained when 0.1
equivalent of KOH was used in the second reaction step, in which the products
[1,2,3]triazolyl[1,5-a]quinolines 3-carboxamides (tertiary) were formed in yields
of 40-70%.

o)
0,
N 1. DBU (10 mol%) R 1. Et,NH (10 mol%) R
o] . 70°C,1h
70°C,1h N N
N N N/R1 - DMSO 3 DMSO - o
=N B2 2. KOH (X equiv) + 2. KOH (1.2 equiv) NTX )
70 °C o} 70°C, 1h n=ny NR
X=12;(48-76%), Th  R=H: MN,W R = H, Me, Ph; H
—_ . 0,
X=0.1;(40-70%), 2h 1 g2 - 4t alkyl, R2 R' = anyl, alkyl; (63-96%)
6 examples R2=H. 13 examples

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
PhD Thesis - PhD in Science
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1. Introducdo e Objetivos

Os heterociclos possuem uma importancia incontestavel, por serem
unidades estruturais encontradas na maioria dos compostos bioativos naturais e
sintéticos, produtos farmacéuticos e agroquimicos. Os mesmos ainda podem ser
utilizados como intermediarios orgéanicos sintéticos para a obtencdo de
compostos com estrututuras mais complexas.! Esses se caracterizam pela
presenca de dois ou mais atomos distintos entre si, em uma cadeia carbdnica
ciclica. Os heteroatomos mais encontrados sdo os atomos de nitrogénio,
oxigénio e enxofre.?1¢]

Dentre os diferentes compostos heterociclicos, os nitrogenados, em
especial os 1,2,3-triazéis e as quinolinas, tém despertado um elevado interesse
nos quimicos organicos, devido a variedade de aplicacbes na area
farmacéutica.®%2¢ Os 1,2,3-triaz6is sdo substancias heteroaromaticas,
apresentando seis elétrons 17, sendo que aqueles que nao possuem substituintes
no atomo de nitrogénio podem apresentar trés estruturas tautoméricas (Figura
1).2‘4

1 (@) Roth, H. J.; Kleemann, A.; Beisswenger, T.; Pharmaceutical Chemistry Drug Synthesis,
Chichester: Elllis Harwood, 1988; (b) Tavares, W.; Manual de Antibiéticos e Quimioterapicos
Antiinfecciosos, Atheneu: Belo Horizonte, 1996; (c) Brunton, L.L.; Chabner, B.A.; Knollmann, B.C.
Goodman & Gilman - As Bases Farmacol6gicas da Terapéutica, 122 ed., AMGH Editora Ltda.:
Rio de Janeiro, 2012; (d) Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Em Quimica Medicinal: As Bases
Moleculares de agdo de Farmacos, Artmed Editora, Porto Alegre, RS, 2001; (e) Kalaria, P. N.;
Karad, S. C.; Raval, D. K. Eur. J. Med. Chem. 2018, 158, 917; (f) Pathania, S.; Narang, R. K.;
Rawal, R. K. Eur. J. Med. Chem. 2019, 180, 486; (g) Bozorova, K.; Zhaoa, J.; Aisaa, H. A. Bioorg
& Med. Chem. 2019, 27, 3511, (h) Neha; Dwivedi, A. R.; Kumar, R.; Kumar, V. Curr. Org. Synt.
2018, 15, 321; (i) Sydnes, M. O. Curr. Green Chem. 2018, 5, 22; (j) Kerru, N.; Gummidi, L.;
Maddila, S.; Gangu, K. K.; Jonnalagadda, S. B. Molecules 2020, 25, 1909.

2 (a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;
Pergamon: Oxford, 2000; (b) Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles,
Second Edition; Wiley-VCH, 2003; (c) Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T.J. Med. Chem.
2014, 57, 10257.

8 (a) Acheson, R. M. Em An introduction to the chemistry of heterocicle compounds, John Wiley
& Sons: Canada, 1977; (b) Rajesh, Y. B. R. D. Em Heterocycles - Synthesis and Biological
Activities, chapter: Quinoline, 2018, disponivel online: DOI:
http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.81239I; (c) Kumar, S.; Bawa, S.; Gupta, H. Mini-Rev. Med.
Chem. 2009, 9, 1648; (d) Anjali; Pathak, D.; Singh, D. IJPSR 2016, 7, 1; (e) Dheer, D.; Singh, V.;
Shankar, R. Bioorg. Chem. 2017, 71, 30; (f) Ngoro, X.; Tobeka, N.; Aderibigbe, B. A. Molecules
2017, 22, 2268; (g) Chu, X.-M.; Wang, C.; Liu, W.; Liang, L.-L.; Gong, K.-K.; Zhao, C.-Y.; Sun,
K.-L. Eur. J. Med. Chem. 2019, 161, 101; (h) Zhang, B. Eur. J. Med. Chem. 2019, 168, 357; (i)
Lal, K.; Yadav, P. Anti-cancer Agent. Me. 2018, 18, 21; (j) Forezi, L. S. M.; Cardoso, M. F. C,;
Gonzaga, D. T.G.; Silva, F. C.; Ferreira, V. F. Curr. Top. Med. Chem. 2018, 18, 1428; (k) Nainwal,
L. M.; Tasneem, S.; Akhtar, W.; Verma, G.; Khan, M. F.; Parvez, S.; Shaquiquzzaman, M.; Akhter,
M.; Alam, M. M. Eur. J. Med. Chem. 2019, 164, 121.

4 (a) Maes, B.U.W. em Topics in Heterocyclic Chemistry, Springer, 2012; (b) Faroog, T. em
Advances in Triazole Chemistry, Elsevier, 2021.
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N\ /N\ /N\
Ly iy p—
1,2,3-1H-triazol 1,2,3-4H-triazol 1,2,3-2H-triazol

Figura 1 - Equilibrio tautomérico nos 1,2,3-triazois.

Os 1,2,3-triaz6is podem ser preparados por reacdes de cicloadicdo [3+2]
entre azidas e alquinos na presenca de um catalisador metélico (Cu, Ag ou Rh).°
Alternativamente, compostos carbonilicos na presenca de organocatalisadores
podem atuar como dipolaréfilos em cicloadicbes 1,3-dipolares com azidas
organicas, através da geracdo de enaminas® ou enolatos’. Mais
especificamente, nosso grupo de pesquisa descreveu o uso da organocatélise
em uma ampla gama de reagfes envolvendo compostos carbonilicos e azidas
para a formacéo de triazéis substituidos com grupos sulfonila,%* carboxamidas, °

cetonas®® ou carboxilatos®d-¢ (Esquema 1).

5 (a) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2002,
41, 2596; (b) Tornée, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057; (c)
Johansson, J. R.; Beke-Somfai, T. S.; Ismeden, A. S. S.; Kann, N. Chem. Rev. 2016, 116, 14726;
(d) McNulty, J.; Keskar, K.; Vemula, R. Chem. Eur. J. 2011, 17, 14727; (e) McNulty, J.; Keskar,
K. Eur. J. Org. Chem. 2012, 28, 5462; (f) Liu, P. N.; Siyang, H. X.; Zhang, L.; Tse, S. K. S.; Jia,
G. J. Org. Chem. 2012, 77, 5844, (g) Liu, P. N.; Li, J.; Su, F. H.; Ju, K. D.; Zhang, L.; Shi, C;
Sung, H. H. Y.; Williams, I. D.; Fokin, V. V.; Lin, Z.; Jia, G. Organometallics 2012, 31, 4904; (h)
Rej, S.; Chanda, K.; Chiu, C.-Y.; Huang, M. H. Chem. Eur. J. 2014, 20, 15991, (i) Gomes, R. S;
Jardim, G. A. M.; Carvalho, R. L.; Araujo, M. H.; Janior, E. N. S.Tetrahedron 2019, 75, 3697.

6 (a) Saraiva, M. T.; Costa, G. P.; Seus, N.; Schumacher, R. F.; Perin, G.; Paixdo, M. W.; Luque,
R.; Alves, D. Org. Lett. 2015, 17, 6206; (b) Seus, N.; Goldani, B.; Lenardao, E. J; Savegnago, L.;
Paixdo, M. W.; Alves, D. Eur. J. Org. Chem. 2014, 5, 1059; (c) Costa, G. P.; Seus, N.; Roehrs, J.
A.; Jacob, R. G.; Schumacher, R. F.; Barcellos, T.; Luque, R.; Alves, D. Beilstein J. Org. Chem.
2017, 13, 694; (d) Seus, N.; Gongalves, L. C.; Deobald, A. M.; Savegnago, L.; Alves, D.; Paixao,
M. W. Tetrahedron 2012, 68, 10456; (e) Duarte, L. F. B.; Nascimento, N. M.; Perin, G.; Luque,
R.; Alves, D.; Schumacher, R. F. ChemistrySelect 2017, 2, 6645; (f) Alves, D.; Goldani, B.;
Lenarddo, E. J.; Perin, G.; Schumacher, R. F.; Paixdo, M. W. Chem. Rec. 2018, 18, 527; (g) Lima.
C. G. S.; Ali. A.; Berkel, S. S. V.; Westermann, B.; Paixdao, M. W. Chem. Commun., 2015,

51, 10784.

7 (a) Ali, A.; Corréa, A. G.; Alves, D.; Zukerman-Schpector, J.; Westermann, B.; Ferreira, M. A.
B.; Paixdo, M. W. Chem. Commun. 2014, 50, 11926; (b) Shashank, A. B.; Karthik, S.;
Madhavachary, R.; Ramachary D. B. Chem. Eur. J. 2014, 20, 16877; (c) Ramachary, D. B.;
Shashank, A. B.; Karthik, S. Angew. Chem. 2014, 126, 10588; (d) Reddy, G. S.; Reddy, L. M.;
Kumar, A. S.; Ramachary, D. B. J. Org. Chem. 2020, 85, 15488; (e) Reddy, G. S.; Kumar, A. S;
Ramachary, D. B. Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 4470.
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1,5-dissubstituidos
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Em paralelo, os compostos que contém o grupo quinolinico em sua
estrutura tém atraido consideravel interesse devido a suas diferentes aplicacdes
na ciéncia de materiais e diversas atividades farmacol6gicas, como atividade
antioxidante, antimalérica, ansiolitica e antitumoral® Existem varias
metodologias para a obtencdo do nucleo quinolinico através de métodos
classicos e utilizando reagentes comercialmente disponiveis. Por exemplo: o
método sintético de Friedlander, que utiliza o-aminoacetofenonas e compostos
a-carbonilicos, ou as sinteses de Skraup, Conrad-Limpach, Combes e Doebner-
Miller, as quais envolvem reacdes de anilinas com tridis ou compostos

carbonilicos (Esquema 2).°

8 (a) Savegnago, L.; Vieira, A. |.; Seus, N.; Goldani, B. S.; Castro, M. R.; Lenardéo, E. J.; Alves,
D. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 40; (b) Prajapati, S. M.; Patel, K. D.; Vekariya, R. H.; Panchal, S.
N.; Patel H. D. RSC Adv. 2014, 4, 24463; (c) Reis, A. S.; Pinz, M., Duarte, L. F. B.; Roehrs, J. A,;
Alves, D.; Luchese, C.; Wilhelm, E. A. J. Psychiat. Res. 2017, 84, 191; (d) Matada, B. S,;
Pattanashettar, R.; Yernale, N. G. Bioorg. Med. Chem. 2021, 32, 115973; (e) Seliem, I. A.; Panda,
S. S.; Girgis, A. S.; Moatasim, Y.; Kandeil, A.; Mostafa, A.; Ali, M. A.; Nossier, E. S.; Rasslan, F.;
Srour, A. M.; Sakhuja, R.; Ibrahim, T. S.; Abdel-samii, Z. K.M.; Al-Mahmoudy, A. M.M. Bioorg.
Chem. 2021, 114, 105117.

9 (a) Marco-Contelles, J.; Pérez-Mayoral, E.; Samadi, A.; Carreiras, M. d. C.; Soriano, E. Chem.
Rev., 2009, 109, 2652;(b) Fallah-Mehrjardi, M. Mini-Rev. Org. Chem., 2017, 14, 187; (c) Ramann,
G. A.; Cowen, B. J. Molecules, 2016, 21, 986; (d) Ahmed, W.; Zhang, S.; Yu, X.; Yamamotoa, Y.;
Bao, M. Green Chem. 2018, 20, 261, (e) Batista, V. F.; Pinto, D. C. G. A.; Silva, A. M. S. ACS
Sustain. Chem. Eng. 2016, 4, 4064, (f) Wang, Z. Em Comprehensive Organic Name Reactions
and Reagents; John Wiley & Sons, Inc.: Hoboken, NJ, 2010; (g) Matada, B. S.; Yernale, N. G.
Synth. Commun. 2021, 51, 1133; (h) Dhiya, A. K.; Monga, A.; Sharma, A. Org. Chem. Front.
2021, 8, 1657.
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Ainda assim, alguns desses métodos apresentam desvantagens em
comum, exigindo meios fortemente acidos e/ou oxidantes, altas temperaturas e
longos tempos de reacdo, além de problemas de seletividade com substratos
meta-substituidos. Sua versatilidade é limitada pela reatividade do carbono
metilénico dos substratos envolvidos na reacdo alddlica e a necessidade de
excesso de reagentes.®

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa descreveu a sintese de
moléculas hibridas contendo triazéis e quinolinas em sua estrutura, como 0S
compostos QTCA-1 e A (Figura 2), o0s quais possuem atividade
anticonvulsivante, antinociceptiva, anti-inflamatoria e antioxidante.'° Upadhyay e
col.! descreveram a sintese de um composto similar (Figura 2, B), o qual possui
potencial como agente antileishmaniose. Recentemente, Selien e colaboradores
descreveram a sintese de C e D, os quais se apresentaram potentes atividades
antivirais contra o SARS-CoV-2.8¢

10 (@) Saraiva, M. T.; Kruiger, R.; Baldinotti, R. S. M.; Lenardao, E. J.; Luchese, C.; Savegnago,
L.; Wilhelm, E. A.; Alves, D. J. Braz. Chem. Soc. 2016, 27, 41; (b) Begninia, K. R.; Duarte, W. R.;
da Silva, L. P.; Bussa, J. H.; Goldani, B. S.; Fronza, M.; Segatto, N. V.; Alves, D.; Savegnago, L.;
Seixasa, F. K.; Collares, T. Biomed. Pharmacother. 2017, 91, 510.

11 Upadhyay, A.; Kushwaha, P.; Gupta, S.; Dodda, R. P.; Ramalingam, K.; Kant, R.; Goyal, N.;
Sashidhara K. V. Eur. J. Med. Chem. 2018, 154, 172.
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Figura 2 - Exemplo de compostos hibridos com atividade farmacoldgica.

Visto que a maioria dos relatos descritos na literatura descrevem a sintese
de quinolinas substituidas com triazoéis,?1011.12 3 combinacédo das propriedades
conhecidas de quinolinas e 1,2,3-triaz0is para a obtencdo de nucleos
heterociclicos fundidos, como o [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas, € de grande
importancia e ainda carece de mais estudos. Existem diferentes metodologias
na literatura para a preparacdo destes compostos policiclicos contendo N-
heterodtomo, como reacfes de ciclizacdo inter- e intramoleculares. Embora
muitos destes métodos sejam eficazes, eles envolvem frequentemente o uso de

metais de transicdo como Fe, Cu, Rh ou Pd. Além disso, requerem varias etapas

12 (a) Agalave, S. G.; Maujan, S. R.; Pore, V. S. Chem. Asian J. 2011, 6, 2696; (b) Parada, L. K.
L.; Méndez, L. Y. V.; Kouznetsov, V. V. OMCIJ. 2018, 7, 1; (c) Passador, K.; Thorimbert, S.;
Botuha, C. Synthesis 2019, 51, 384; (d) Zhang, J.; Wang, S.; Ba, Y.; Xu, Z. Eur. J. Med. Chem.
2019, 174, 1; (e) Oukoloff, K.; Lucero, B.; Francisco, K. R.; Brunden, K. R.; Ballatore, C. Eur. J.
Med. Chem. 2019, 165, 332; (f) Kouznetsov, V. V.; Vargas-Mendez, L. Y.; Zubkov, F. I. Mini-Rev.
Org. Chem. 2016, 13, 488. (g) Panda, P.; Chakroborty, S. ChemistrySelect, 2020, 5, 10187.
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reacionais, bem como materiais de partida complexos, os quais sédo de dificil
preparo e ndo sdo ambientalmente amigavéis.'?

Em 2014, Liu e col.}* descreveram uma reacdo em cascata de trés
componentes envolvendo iodénios de diarila ciclicos, azida de sédio e alquinos
em presenca de iodeto de cobre como catalisador (Esquema 3, Eqg. 1). No
entanto, para sintetizar os iod6énios de diarila ciclicos sdo necessarias trés etapas
e condicOes reacionais drasticas.

No mesmo ano, Hirayama e seu grupo de pesquisal® relataram a sintese
de vérias [1,2,3]triazoil[1,5-a]piridinas e um exemplo de [1,2,3]triazoil[1,5-
aJquinolina. O método utilizado envolve a formacéo oxidativa de uma ligacdo N-
N catalisada por cobre(ll), no qual o oxigénio atmosférico € utilizado como
oxidante terminal apés a reacdo de condensacao da hidrazina em uma reacao
one-pot (Esquema 3, Eqg. 2).

Kumar e colaboradores descreveram, em 2016,® a reacdo dominé de
acoplamento de triazéis 1,4-dissubstituidos catalisada por paladio, envolvendo a
homocondensacdo com uma segunda molécula para formar diferentes
[1,2,3]triazoil[1,5-f]fenantridinas (Esquema 3, Eq. 3). Mais recentemente, Wu e
col.l” descreveram um método livre de catalisador para a obtencdo de
[1,2,3]triazoil[1,5-a]piridinas, partindo da piridin-2-ilmetanamina através de uma
estratégia de acoplamento N-N oxidativo. Nesse trabalho apenas um composto
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina foi sintetizado (Esquema 3, Eq. 4).

13 (a) Gangaprasad, D.; Paul Raj, J.; Karthikeyan, K.; Rengasamy, R.; Elangovan, J. Adv. Synth.
Catal. 2018, 360, 4485; (b) Li, K.; Chen, J.; Li, J.; Chen, Y.; Qu, J.; Guo, X.; Chen, C.; Chen, B.
Eur. J. Org. Chem. 2013, 6246; (c) Upadhyaya, K.; Ajay, A.; Mahar, R.; Pandey, R.; Kumar, B.;
Shukla, S. K.; Tripathi, R. P. Tetrahedron 2013, 69, 8547; (d) Jia, F.-C.; Xu, C.; Zhou, Z.-W.; Cali,
Q.; Li, D.-K.; Wu, A.-X. Org. Lett. 2015, 17, 2820; (e) Shafran, E. A.; Bakulev, V. A.; Rozin, Y. A,;
Shafran, Y. M. Chem. Heterocyc. Compd. 2008, 44, 1040; (f) Schulman, J. M.; Friedman, A. A;
Panteleev, J.; Lautens, M. Chem. Commun. 2012, 48, 55.

14 Liu, Z.; Zhu, D.; Luo, B.; Zhang, N.; Liu, Q.; Hu, Y.; Pi, R.; Huang, P.; Wen, S. Org. Lett. 2014,
16, 21, 5600.

15 Hirayama, B. T.; Ueda, S.; Okada, T.; Tsurue, N.; Okuda, K.; Nagasawa, H. Chem. Eur. J.
2014, 20, 4156.

16 Kumar, A.; Shinde, S. S.; Tiwari, D. K.; Sridhar, B.; Likhar, P. R. RSC Adv. 2016, 6, 43638.

17 Cai, Y.-M.; Zhang, X.; An, C.; Yang, Y.-F.; Liu, W.; Gao, W.-X.; Huang, X.-B.; Zhou, Y.-B.; Liu,
M.-C.; Wu, H.-Y. Org. Chem. Front. 2019, 6, 1481.
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Neste sentido, esforcos significativos tém sido direcionados para o

desenvolvimento de processos cataliticos mais eficientes nesta area. No

entanto, isso continua sendo um desafio para os quimicos organicos sintéticos.

Com isso, a organocatélise emerge como um método alternativo e eficiente, o

qual consiste na utilizacdo de compostos organicos de baixo peso molecular

como catalisadores em diversas reacdes, em um sistema livre de qualquer

metal.*® Metodologias envolvendo organocatdlise tém se destacado em sintese

organica através de reacdes utilizando condi¢des brandas para a formacéo de

18 (a) MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455, 304. (b) Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D.
W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243; (c) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 2395; (d) List, B. Chem. Rev., 2007, 107, 5413; (e) Deepa; Singh, S. Adv. Synth.

Catal. 2021, 363, 629.
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novas ligagGes carbono-carbono e carbono-heteroatomo.®”1° Além disso, esses
catalisadores séao, em geral, de baixo custo e facil obtencdo. Como exemplos de
organocatalisadores tém-se a L-prolina I, pirrolidina Il, piperidina Ill, dietilamina
IV, trietlamina V, 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO) VI e 1,8-
diazobiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) VII (Figura 3).

{pmeean G 00 40 > () O

I | n v \Y \'

Figura 3 - Estrutura quimica de diferentes organocatalisadores.

Com base no que foi exposto, bem como na expertise do nosso grupo de
pesquisa em  obter 1,2,3-triaz0is  1,4,5-trissubstituidos  utilizando
organocatalisadores, o objetivo deste trabalho € o uso da organocatalise na
sintese de triaz0is. Para tanto, pretende-se realizar a ciclizagdo intermolecular
entre o-carbonil fenilazidas 1 e compostos carbonilicos (B-cetoésteres, (-
dicetonas) 2 ou B-cetoamidas 5, para a obtencdo de moléculas de maior
complexidade, tal como as [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 4 e 7 (Esquema 4)
(Esquema 5).

19 (a) Ramachary, D. B.; Ramakumar, K.; Narayana, V. V. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9143; (b)
Danence, L. J. T.; Gao, Y.; Li, M.; Huang, Y.; Wang, J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 3584; (c)
Belkheira, M.; Abed, D. E.; Pons, J.-M.; Bressy, C. Chem. Eur. J. 2011, 17, 12917; (d) Wang, L.;
Peng, S.; Danence, L. J. T.; Gao, Y.; Wang, J. Chem. Eur. J. 2012, 18, 6088; (e) Yeung, D. K. J.;
Gao, T.; Huang, J.; Sun, S.; Guo, H.; Wang, J. Green Chem. 2013, 15, 2384; (f) Ramachary, D.
B.; Shashank, A. B. Chem. Eur. J. 2013, 19, 13175; (g) Li, W.; Du, Z.; Huang, J.; Jia, Q.; Zhang,
K.; Wang, J. Green Chem. 2014, 16, 3003. (h) Mao, J.-H.; Wang, Y.-B.; Yang, L.; Xiang, S.-H.;
Wu, Q.-H.; Cui, Y.; Lu, Q.; Lv, J.; Li, S.; Tan, B. Nature Chemistry, 2021, 13, 982; (i) Alonso, D.
A.; Burlingham, S.-J.; Chinchilla, R.; Guillena, G.; Ramén, D. J.; Tiecco, M. Eur. J. Org. Chem.
2021, 4065.
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2 — Reviséo Bibliografica

A seguir sera apresentada uma breve revisao da literatura, em que serdo
abordados temas pertinentes a este trabalho. Em um primeiro momento seréo
relatados alguns trabalhos descritos na literatura para sintese de compostos
triazélicos por meio de reagBes que utilizam organocatalisadores.
Posteriormente serd relatada uma revisdo geral sobre a sintese de

[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas.

2.1 Sintese de Triazbis

Os compostos triazolicos possuem dois regioisbmeros, sendo estes 0s
1,2,3-triazbis e os 1,2,4-triazdis, se diferindo pela posicdo dos atomos de
nitrogénio no anel azélico. Dentre os 1H-1,2,3-triazéis, ha a possibilidade de
diferentes regioisébmeros, agora rem funcdo da posicdo dos substituintes na
porcéao triazélica, como representado na Figura 4.24

Uma caracteristica importante que torna os triaz6is um ndcleo
interessante (especialmente os 1,4 e os 1,5-dissubstituidos), principalmente do
ponto de vista da obtencédo de moléculas mais complexas com foco no estudo e
aplicacao farmacoldgica, € a sua capacidade de mimetizar efetivamente ligacdes
amidas-trans. Esta propriedade se da devido ao tamanho semelhante entre eles
(amidas e triazéis), planaridade, capacidade de ligagédo de hidrogénio e momento
de dipolo, as quais sdo capazes de interagir com receptores biolégicos. As
principais interagcdes que 0s nucleos triazdlicos realizam sao ligacbes de
hidrogénio nos nitrogénios N-2 e N-3 (0s quais possuem pares de elétrons livres),
bem como interac¢des do tipo “1r stacking” (empilhamento 1T-17) do anel aromatico
triazolico.?0

N&o menos importante, os 1,2,3-triaz0is-1,4,5-trissubstituidos (os quais

serdo abordados nesta reviséo da literatura), possuem uma vasta aplicacéo que

20 (a) Bock, V. D.; Speijer, D.; Hiemstr, H.; Van Maarseveen, J. H. Org. Biomol. Chem., 2007, 5,
971; (b) Horne, W. S.; Olsen, C. A.; Beierle, J. M.; Montero, A.; Ghadiri, M. R. Angew. Chem., Int.
Ed., 2009, 48, 4718; (c) Tischler, M.; Nasu, D.; Empting, M.; Schmelz, S.; Heinz, D. W.; Rottmann,
P.; Kolmar, H.; Buntkowsky, G.; Tietze D., Avrutina, O. Angew. Chem., 2012, 124, 3768; (d)
Valverde, I. E.; Bauman, A.; Kluba, C. A.; Vomstein, S.; Walter, M. A.; Mindt, T. L. Angew. Chem.,
Int. Ed., 2013, 53, 1; (e) Massarotti, A.; Aprile, S.; Mercalli, V.; Del Grosso, E.; Grosa, G.; Sorba,
G.; Tron, G. C. ChemMedChem, 2014, 9, 2497; (f) Mantoani, S. P.; de Andrade, P.; Chierrito, T.
P. C.; Figueredo, A. S.; Carvalho, I. Curr. Med. Chem., 2019, 26, 4403.
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vai desde inUmeras atividades farmacoldgicas (tais como: agente antiviral, anti-
inflamatorio, anticancer e antibacteriano). Adicionalmente, os (1, 4 ou 5)-vinil-

1,2,3-triaz6is podem ser aplicados como mondmeros para a formacédo de

polimeros.?*
. R! :
I N 2 I
1 W\ R N I
L S
- rRZ N N-N,
! R R !
' 1,2,3-triazéis  1,2,4-triazdis !
' R,R'R2=H, arila, alquila !
RN RN R
T, I T T
N RT N RE R™ N

1,4-dissubstituidos 1,5-dissubstituidos 1,4,5-trissubstituidos 1-H-4,5-dissubstituidos
R, R', R? = arila, alquila
Figura 4 - Regioisbmeros dos triazois.

Os triaz6is séo obtidos por meio de reacdes de cicloadi¢édo 1,3-dipolar. As
primeiras reacdes de cicloadicdo datam do ano de 1888. Entretanto, somente
em 1960 o conceito de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar foi apresentado por Huisgen, apés
reconhecer e relacionar a caracteristica comum das reacdes previamente
descritas na literatura. Huisgen também foi responsavel por uma expanséo
sistematica deste tipo de reacdo, a qual €& conhecida como ‘“reacao de
Huisgen”.??

As reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar (formacdo de triaz6is) se dao
através da sobreposicdo suprafacial entre os orbitais de fronteira (HOMO e
LUMO) do 1,3-dipolo (azida) e de diferentes dipolaroéfilos (Figura 5). Para uma
melhor compreenséo, um pequeno comparativo entre reacdes de “Diels-Alder”
e 1,3-cicloadicéo é necessario. Nas reacdes classicas de “Diels-Alder” a reacéo
ocorre entre o HOMO do dieno e LUMO do dienéfilo, uma vez de que os dienos
sdo nucleofilicos e preferem usar seu HOMO. Entretanto, dependendo dos

substituintes nos substratos (dieno e dienofilo) a reacéo pode ocorrer atraves da

21 Reddy, G. S.; Anebouselvy, K. Ramachary, D. B. Asian J. Chem. 2020, 15, 2960.
22 (a) Breugst, M.; Reissig, H.-U. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 2; (b) Giese, B.; Mayr, H.;
Reissig, H.-U. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 12228.
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demanda inversa de elétrons, e neste caso a interacédo se da entre o LUMO do
dieno e HOMO do diendfilo.?3

Por outro lado, nas reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, o dipolo possui
carater ambifilico (eletrofilico e nucleofilico). Com isso eles podem usar o HOMO
ou o LUMO, sendo influenciado diretamente pela natureza do substituinte do
dipolardfilo (doador ou retirador de elétrons). Por exemplo, um dipolardfilo
substituido com um grupo retirador de elétrons (GRE) diminui a energia do orbital
LUMO enquanto a presenca de um grupo doador de elétrons (GDE) aumenta a
energia do orbital HOMO.??

T N ,

HOMO 1,3-dipolo; LUMO 1,3-dipolo !

2 9 ¢ 1

HOMO
dipolaréfilo

LUMO
dipolaréfilo

_________________

Sobreposicao suprafacial

dipolarofilo

e mmmeEmmmmmm s e e ——————-—————

[
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
.

_________________

1,3-dipolo

Figura 5 - Orbitais de fronteira nas rea¢6es de cicloadicdo 1,3-dipolar.

O uso da organocatdlise na formacdo de 1,2,3-triazéis tem como
finalidade formar intermediarios enaminas ou enolatos (dependendo da natureza
do organocatalisador utilizado) em compostos carbonilicos, para que esses
sofram reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar com azidas organicas.®” Esse tipo de
reacdo é conhecido desde o século XIX, porém apenas no final do século XX o
termo organocatdlise foi popularizado por David MacMillan.’® Juntamente com
Benjamin List, MacMillan recebeu neste ano de 2021 o Prémio Nobel de
Quimica, devido aos inumeros avancos cientificos obtidos na éarea da

organocatalise.?*

23 (a) Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S. capitulo 34, Organic Chemistry, Oxford: New York, 22
ed., 2012; (b) Kar, A. capitulo 18, Advanced Organic Chemistry (Structure & Mechanisms),
MEDTECH, 2017; (c) Okuyama, T. and Maskill, H. capitulo 21, Organic Chemistry a mechanism
approach, Oxford University Press, 2014; (d) Xie, S.; Sundhoro, M.; Houk, K. N.; Ya, M. Acc.
Chem. Res. 2020, 53, 937.

24 https://lwww.nobelprize.org/, acessado em 19/12/2021.
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Em 2008, Ramachary e colaboradores!®@ descreveram o primeiro método
para a sintese de 1-H-1,2,3-triazéis 10 ou 11 (substituidos com N-H ou N-Ts)
através do uso de um organocatalisador (Esquema 6). A L-prolina foi utilizada
com a finalidade de formar in situ intermediarios enamina em ésteres de
Hagemann 8, sendo este intermediario uma dienamina “push-pull’. Na presenca
da tosil azida 9 estes intermediarios realizam reacdes de cicloadicdo enamino-
azidas entre estes substratos (Esquema 6). O efeito “push-pull’ em uma dupla
ligacdo se da pela presenca de um grupo doador de elétrons de um lado e um
grupo retirador de elétrons do outro. Esse efeito aumenta a polarizacao da dupla
ligacdo bem como diminui a barreira rotacional facilitando a interconversao entre
o esterbisomeros (Z e E).?®

Os autores avaliaram outras azidas além da TsNs 9, tais como, MsNs,
N3COz2Et, 4-NO2CsH4SO2N3, 2-NO2CsH4SO2N3 e BnNs, entretanto nenhuma
dessas gerou o produto substituido com a porcdo N-arila 11. Além disso, néo
foram mais eficientes do que a tosil azida 9 para a formacao dos produtos N-H
substituidos 10. Utilizando esse método, os autores obtiveram os produtos de
interesse 10 (substituidos com N-H, 10 exemplos) em rendimentos que variaram
de moderados a excelentes (55-94%). J4, para os produtos 11 (3 exemplos)
substituidos com o grupo tosila no nitrogénio do triazol, os rendimentos variaram
entre 50% e 70%. Ambas as reac¢des foram realizadas na presenga de 20 mol%
de L-prolina como organocatalisador, DMSO como solvente, & temperatura

ambiente e em tempos reacionais que variaram de 0,75-24 h (Esquema 6).

25 (a) Dar'in, D. V.; Lobanov, P. S. Russ. Chem. Rev. 2015, 84, 601; (b) C. M. Kascheres J. Braz.
Chem. Soc., 2003, 14, 945.
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R = 2-furila, 70%)
(R'=Ph, R" = Et, 50%)

H Ts
O — —_—
N l\\l\N N l\\l\
. NS NS
R1— + Ts—Ng L-prolina (20 mol%) R . rY¥
9 DMSO P —
0,75-24 h
g % 0% “oR 07 “oR
10 (55-94%) 11 (50-70%)
R = Me, Et, ‘Bu, H; 10 exemplos 3 exemplos
R' = alquila, arila.
; HN—N H T, ‘; [\
: i N~ | N~ YCOH
! ¥ N !
I R ¥ I RiL A
: " R X _—
: 0~ TOEt ;5 !
' (R =Me, 65%) o 0~ “OR! ! 07 oR!
! (R =(CHy),Ph, 75%) ' : .
D (R = I(Dh g)éo/ °) " (R'=H,R"=Et, 65%) intermediario
' T o) o (R1 =H R'=Me 70%) ' | dienamina "push-pull'
: § 5

~ o~~~ o~ o~

R = 4-MeOCgHy4, 65%) n NI Tt T Eernr H
 (R=4-NOCgHy, 55%) + (R =Et, 94%) N
(R=Me, 90%) O N

(R =Bu, 90%)

Esquema 6

Em 2011, Wang e colaboradores!®® relataram pela primeira vez a sintese
1,2,3-triaz6is 1,4,5-trissubstituidos 13 utilizando organocatalise através de
reacoes entre azidas arilicas 12 e compostos carbonilicos 2, os quais formam
intermediarios enamina in situ (Esquema 7). Nesse método, um amplo escopo
de arilazidas 12 foram avaliadas, bem como compostos carbonilicos 2 (tais
como: B-cetoésteres, B-dicetonas e a benzoil acetonitrila) quando reagidos na
presenca de 5 mol% de dietilamina como organocatalisador, DMSO como
solvente a temperatura de 70 °C. Sob estas condi¢cdes, um total de vinte
exemplos 13 foram obtidos com rendimentos que variaram de bons a excelentes
(80-99%) em tempos reacionais variando de 1-48 h (Esquema 7).

De modo geral, é possivel verificar que quando os autores utilizaram -
cetoésteres e B-dicetonas 2 0os tempos reacionais foram maiores (48 h, apenas
um exemplo necessitou 24 h) quando comparado ao uso da benzoil acetonitrila,
a qual na maioria dos casos o tempo de reacao nao ultrapassou o periodo de 12

h. Esse método apresenta como principal vantagem alta eficiéncia, condi¢cdes
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brandas de reacgéo, regioespecificidade (uma vez que apenas um regioisdbmero

foi obtido) e elevado carater modular (Esquema 7).

R
\ 0 Et,NH (5 mol%) L )
\ X 3 + R2 - /N\\
R’ DMSO, 70 °C <~ "N °N
12 2 1-48 h ={
R’ R?
13 (80-99%)
R =H, 4-Cl, 3-Cl, 3-CF3 4-CF; 4-NO, 3-Me, 4-ClI, 4-OMe; 20 exemplos

R' = Me, Et, Ph, CFj;
R? = CO,Et, COPh, COMe, CN.

_____________________________

CN
Nay
) . R = CF3, R' = Ph, 48 h, 88%) N
R=H,12h, 92%) R = Me, R' = Me, 48 h, 94%) CN

R =4-Cl, 6 h, 96%)

o

i (

1 (R=Ph, R"=Ph, 48 h, 88%)
R =3-Cl, 6 h, 94%) w

R = Me, R' = OEt, 48 h, 95%)
R =3-CF3, 1h, 91%)

(
(
(
(
(R =4-CF3, 1h, 99%)
(R =4-NOy, 1 h, 94%)
(
(
(
(
(

@ N. (R = Me, 48 h, 90%) |
N~ N (R =Et, 48 h, 92%)
>:J>/ (R = Ph, 24 h, 90%) |

R d O (R=CFg 48h, 92%) !

________________________________________________________________________

R = 3-Me,4-Cl, 6 h, 94%)
R =4-MeO, 24 h, 87%)

pm e mm— e ———— -

Esquema 7

No ano seguinte (2012), o nosso grupo de pesquisa adaptou o método
descrito por Wang, para a sintese de arilselanil-1H-1,2,3-triazoil-4-carboxilatos
15 por meio da reacdo entre azidas contendo atomo de selénio (arilselanil
fenilazidas) 14 e B-cetoésteres 2 (Esquema 8).5¢ Nesse trabalho, diferentes
azidas 14 e [-cetoesteres 2 foram reagidos na presenca de 1 mol% de
dietilamina como organocatalisador, DMSO como solvente e em temperatura
ambiente, obtendo um total de quinze exemplos de triazois 1,4,5-trissubstituidos
15 em excelentes rendimentos que variaram de 78% a 95%, e tempos reacionais
de 3-24 h (Esquema 8).

Adicionalmente, o método foi eficiente também utilizando uma fonte

alternativa de energia, a irradiagdo de micro-ondas. Nesse caso, o0s triazéis 15
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de interesse (3 exemplos) foram obtidos em rendimentos similares quando
utilizado o aquecimento convencional, entretanto um decréscimo significativo
nos tempos reacionais foi observado, de 4 e 24 h (utilizando aquecimento
convencional) para 10 min (utilizando a irradiacdo de micro-ondas). Além do uso
da fonte alternativa de energia, esse método utiliza uma quantidade menor de
organocatalisador (1 mol% de dietilamina), bem como menor temperatura de
reacao (temperatura ambiente), quando comparado ao método descrito por
Wang, o qual utiliza 5 mol% e temperatura de 70 °C (Esquema 8).

O mecanismo (seré representado no Esquema 11) para esta reacao se
procede também via intermediario enamina gerado in situ. Cabe ressaltar que
esse método foi aplicado também pelo nosso grupo de pesquisa no ano de 2017

para a sintese de 1-(2-(organilselanil)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato

il ' = - 0,
(R - Bn, 3 h, 89%) """""""""""""" (R 3'5 (CF3)2' 5 h' 91 A))

(R = propargila, 4 h, 90%) (91%)? !
............................... ; (R = Me, 5 h, 85%)

de alquila.®®
RSe
AN
RSe\ ‘
-
Y, U EtoNH (1 mol%) NNy
4 —
Ny R OR®  DMSO, ta., ar R
3-24 h OR?2

14 2 3

R= arila; R'= Me, Ph, CFj; 15 (78-95%)

R?= Et, 'Bu, octila, Bn, propargila. 15 exemplos
= o= b —xR
| § AR W/ |
Se Se Se
i N ¥ Nsn o NN E
: N — ¥ N = o N — 0 '
: >)\H/OR O\R1 Do ~—
! 0 ¥ R 0o o o :
{(R = Et. 4 h, 95%) (94%)* '(R=Ph,R"=Et 3h,91%) | | (R=4-Me, 8h,92%) 5
(R = 'Bu, 24 h, 89%) (90%)? 11 (R=Ph,R'=Bn,8h,87%) | : (R=2-Me, 8h, 90%) E
'(R ="Oct, 7 h, 84%) ' (R=CF3 R"=Et 4 h,85%) | | (R=4-Cl6h, 98%) ;

@ Reagao realizada sob irradiagédo Se@fN'N:N (R =Ph, 6 h, 82%)
de micrc.)-ondas a 70 °C e tempo >7KN/O\/ (R=CF3,6h, 78%)
de 10 min R
o)
Esquema 8

Em 2014, nosso grupo de pesquisa utilizou condigbes similares as

descritas em 2012, estendendo-as as f-cetoamidas 5. Desta forma, ampliando

18



2 — Revisdo Bibliografica

a versatilidade do uso de dietilamina como organocatalisador, aplicando-a para
a sintese de (arilselanil)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamidas 16 (Esquema 9).°
A reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas contendo selénio 14 e uma série
de B-cetoamidas 5 ocorreu na presenca de 5 mol% de dietilamina e DMSO como
solvente. Os produtos de interesse 16 foram obtidos em rendimentos que
variaram de bons a excelentes (59-93%) em curtos tempos reacionais (2-5 h).
Apenas quando a 4,4,4-trifluoro-3-oxo-N-fenilbutanamida foi utilizada, foi
necesséaria uma maior temperatura (70 °C) (Esquema 9).

Cabe salientar que a reacao foi regioespecifica para quase a totalidade
dos exemplos (todos contendo o grupo organico de selénio na posicdo orto a
azida). Apenas em um exemplo houve a formacao de mistura de regioisémeros.
Quando a 4-fenilselanil fenilazida foi utilizada como substrato, uma mistura de
6:1 dos isbmeros 1,2,3-triazol-4-carboxamida:1,2,3-triazol-5-carboxamida foi

observada através da analise de RMN de H.

N N=N NHR?
3 RSe N_
RSe—O/ ﬂ\)l\ , EtNH (5 mol%) |\\ ﬁo
DMSO, t.a. R
2-5h 16 (59-93%)
R = CgHs p-ClCgH4 p-MeCgHy; 14 exemplos

R' = arila, alquila; R? = arila.

_________________________________

(R = Me, 2 h, 83%)
(R =Ph, 2 h, 85%)
(R = CF3, 5 h, 65%)?

R = 2-Me, 4 h, 72%)
R = 4-MeO, 2 h, 72%)
R = 2-MeO, 2 h, 83%)
R = 4-Cl, 2 h, 87%)

Py

R =2-Cl, 2 h, 79%)
R=4-F, 4 h, 71%)

R
R = 4-NOy, 4 h, 59%) \©\ H
--------------------------------- se N=N N\©
N/
QWO
Sé 93% (6:1) (Me, 67%)

Esquema 9

R = 4-Me, 2 h, 78%) :

~ e~~~ o~~~ o~
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O primeiro relato do uso direto de B-ceto sulfonas 17 em reacdes de
cicloadicdo via enamina-azida na presenca de um organocatalisador, para a
obtencdo de 1,2,3-triaz0is 18 altamente substituidos, foi descrito pelo nosso
grupo de pesquisa no ano de 2015 (Esquema 10).52 Nesse método, a pirrolidina
foi utilizada em quantidade de 5 mol% como organocatalisadores, DMSO foi
utilizado como solvente, a temperatura ambiente, durante 24 horas (Esquema
10). Sob estas condi¢fes, um total de vinte e dois exemplos foram obtidos em
rendimentos que variaram de bons a excelentes (68-98%) (Esquema 10).

O método foi eficiente para substratos substituidos com diferentes grupos
doadores e retiradores de elétrons ligados tanto no anel aromatico das azidas
arilicas 12, bem como no anel aroméatico vizinho aos grupos sulfona e cetona
das B-ceto sulfonas. O método foi estendido para uma azida contendo selénio, a
2-(fenilselanil) fenilazida, bem como para a 4-azido-7-cloro quinolina. Nesses
casos, os produtos de interesse 18 foram obtidos em 83% e 95% de rendimento,
respectivamente. Resultados similares foram obtidos quando -ceto sulfonas 17
substituidas com grupos 2-naftila e "propila ligados na porcdo sulfona foram
avaliados, sendo os produtos de interesse obtidos em rendimentos de 78% e

90%, respectivamente (Esquema 10).
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O =

O N R
Osg79 H { 0.0
X =Y 5 (5 mol %) Ss77,
RI_ + R 'N3 > R2' ~ R
= DMSO, 24 h N
17 12 =N
ta., ar N

18 (68-98%)

R=H, p-OMe, p-Me, p-F, p-CI; 22 exemplos

R'= alquila, arila;
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E ' 0~_.0 R' 0520 -
' N \S/ /s " S 1
TS e L e
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; ' (R =4-Me, 68%) N (R = 4-Me, 90%) |
; (R =H, 92%) ¥ (R =2-Me, 96%) h =2 0 i
' (R=MeO, 84%) | (R=4-F, 80%) R =
| (R = Me, 93%) o (R = 4-Cl, 98%) - (R =4- 2’0 ) .
I (R=F, 93%) o (R=3-Cl, 86%) po (R=4-F, 96%) :
: (R = Cl, 95%) VT T : (R =4-Cl, 92%) '
e e e e e e e - ; (R = 2-Cl, 90%) ;
; (R = 2-SePh, 83%) :

O\\ //O _____________________________

; S
0+..0 NN
\ ~ S\R . =N
o) N
N~ (95%)
(R = 2-naftila, 90%) cl
(R = "Pr, 78%)
Esquema 10

O mecanismo para as reac¢des acima descritas, entre azidas organicas
12, 14 e compostos carbonilicos 2, 6, 17 realizadas na presenca de uma amina
secundaria como organocatalisador, se da por meio de cicloadicdo via
intermediarios enamina e ocorre de forma similar (Esquema 11). Com base na
literatura, um mecanismo geral utilizando Et2NH como organocatalisador esta
descrito no Esquema 11.°

Inicialmente, ocorre a condensacao do composto carbonilico 2, 6, 17 com
a EtoNH para formar o intermediario S-enaminona |. Posteriormente, ocorre a
formacado do intermediério triazolina Il através da cicloadi¢do 1,3-dipolar entre |
e a fenilazida. O intermediario triazolina Il pode sofrer uma migracédo 1,3 de
hidreto, gerando o intermediario Ill. Por fim, 11l esta em equilibrio com a sua forma
zwitteridnica IV, a qual, apds reacdo de eliminagéo, forma o 1,2,3-triazol 1,4,5-
trissubstituido de interesse 3, 16, 18 e 0 organocatalisador é regenerado para o

ciclo reacional (Esquema 11).
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N7
R, N
Et,N ''GRE
Q. “
H
N/N\ /II
R//)\(N
Et,N
GRE
]l
Esquema 11

No ano de 2014, Ramachary e colaboradores’® relataram a sintese de
1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos 20 utilizando DBU como organocatalisador
(reacao se procede via intermediario enolato) para cicloadicdo [3+2] entre azidas
arilicas 12 e aldeidos enolizaveis 19 (Esquema 12). O método desenvolvido por
Ramachary foi aplicado para uma variedade de azidas arilicas 12, bem como
para diferentes fenilacetaldeidos e aldeidos alquilicos 19, quando estes foram
reagidos na presenca de 10 mol% de DBU como organocatalisador e DMSO
como solvente, a temperatura ambiente (Esquema 12).

Apo6s 30 min de reacéo, diferentes 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos 20
foram obtidos (44 exemplos) em rendimentos que variaram de bons a excelentes
(70-95%). Entretanto, esse método nao foi eficiente quando a tosil azida e a
benzil azida foram utilizadas na reagdo com fenilacetaldeido sob as condicdes
otimizadas. Nesse caso, somente o 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol foi obtido em
um baixo rendimento (15%). E importante ressaltar que os 1,2,3-triazéis 1,4-
dissubstituidos 20 até o momento da publicacdo, somente eram obtidos através

do uso de catalisadores metalicos, tais como cobre (reacbes CuAAC), ruténio
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(reacdes RUAAC) e iridio (reagBes IrAAC) (metal-catalyzed alkyne-azide

cycloaddition).

;
o] R _N — R
I N3 DBU (10 mol%) N= X
+ | )w \ 7/
B _ DMSO R
ta.,, 0,5h
19 12 20 (15-95%)
R = arila, alquila; R' = H, GRE, GDE. 44 exemplos
! 2
= " ~
<\ 7 ~ e Py,
RU_~ ' (R = PhCH,, 95%)
b (R=H, 80%)

R = 2-NO,, 90% !
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(R = 4-Cl, 90%) i (R=Et 70%)
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(R = 2-NO,, 93%) i
' (R=2-Cl, 90%) -'

| (R = 4-NO,, 95%)
' (R =4-CO,Et, 93%)
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' (R = 4-CF3, 95%) (R = 4-Br, 95%) i (R="Bu, 75%)
l (R = 2-Br, 92%) i1 (R="Pent, 80%)

________________________

(R = 3-COH, 90%)
(R = 4-F, 90%)

(R = 4-Cl, 95%)
(R = 3-Cl, 93%)
(R = 4-Br, 93%)
(R = 2-Br, 90%)
(R = 4-Me, 85%)

(R = 4-Me, 93%) i

(R = 2-Me, 90%) !

(R = 4-MeO, 90%) i

(R = 3-MeO, 80%) ; R
(R =2-MeO, 90%) ' (R = 2-naftila, 95%)

(R = 3,4-(MeO),, 75%) ' (R = 1-H-indol-3-ila, 75%)

(R =4-OMe, 75%) | ‘-===--- MR (R = tiofen-2-ila, 88%)
(R = 4-OMe, 80%) N N_r (R=Bn, 15%)
"""""""""""" X (R=Ts, -)
Esquema 12

Mais recentemente, em 2020, Ramachary’® e colaboradores, relataram
novamente a sintese de 1,2,3-triazéis 22 e 23 (Esquema 13). Este trabalho
descreve a reagéo entre 1-aril-3-(ariltio) propan-2-onas 21 ou 1-alquil-3-(ariltio)
propan-2-onas 21 com azidas arilicas, vinilicas e alquilicas 12 utilizando a
organocatalise. Ambos os produtos foram obtidos com alta seletividade e em
rendimentos que variaram de bons a excelentes em curtos tempos reacionais
(0,5-6,0 h) (Esquema 13).

Nesse método a reacdo € realizada na presenca de 10 mol% de DBU
como organocatalisador e DMSO como solvente, a temperatura ambiente. A
reacdo é direcionada pela natureza do substituinte R* da cetona. Quando esse

substrato possui substituinte arila, as 1-aril-3-(ariltio) propan-2-onas 21, a
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formacao do enolato 21’ é preferencial no carbono metilénico vizinho ao sulfeto
(enolato termodinamico, pKa = 17,1 para o H-metilénico). Contudo, este pode
estar em equilibrio com o enolato cinético 21’ (pKa = 17,7 para o H’-metilénico)
devido a transferéncia [1,3] de hidreto. O enolato cinético 21’ reage com a azida
para formar os produtos 5-ariltiometil-1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos 22, sendo
provavelmente a etapa de transferéncia [1,3] de hidreto que direciona o caminho
da reacdo. Além disso, com o decorrer da rea¢éo, ocorre o consumo do enolato
cinético 21", deslocando o equilibrio e convertendo o enolato termodinamico 21’
no enolato cinético 21” (Esquema 13 e Esquema 14).

Por outro lado, quando o substrato carbonilico possui um substituinte
alguilico na porcdo R?, as 1-alquil-3-(ariltio)propan-2-onas 21, a reacédo é
direcionada para a formagdo dos produtos 4-ariltio-1,2,3-triazol-1,5-
dissubstituido 23. Uma vez formado o enolato termodindmico 21’, esse reage
imediatamente com a azida 12 para formar os produtos de interesse, sem que
ocorra a etapa de transferéncia [1,3] de hidreto. Esse fato ocorre, provavelmente,
devido a menor acidez do hidrogénio vizinho a carbonila (quando R = alquila)

(Esquema 13 e Esquema 14).

R

Q [ 0% TpBun* ‘N’N\\N
AN =
SR? R' 2 R . = 1
21 DBU SR F\;1" R' = arila srz R
(10 mol%) fi 22 (50-92%)
+ |—
) 24 exemplos
Ns—R DMSO 0 N
t.a. N=N
12 0.5-6,0h | = R' = alquila <R
SR? R! R2S
L 21" R’

23 (80-85%)
2 exemplos

R = arila, alquila, vinila;
R'= arila, alquila; R2 = arila.

Esquema 13

Cabe ressaltar que esse € o primeiro estudo sobre seletividade de reagbes
organocataliticas que utiliza compostos carbonilicos ndo simétricos 21 para a
sintese de triazois (Esquema 14). Adicionalmente, os autores realizaram
experimentos de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) e

confirmaram a hipétese de que a reagdo segue 0 curso de enolizagdo
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organocatalitica por meio de uma desprotonacdo seletiva, seguida de uma
migracao [1,3] de hidreto (Esquema 14).

Um primeiro teste realizado pelos autores foi a reacéo utilizando 1 equiv.
de DBU com 1-fenil-3-(feniltio)propan-2-ona 21a em DMSO-ds como solvente e
apo6s 5 min, foi verificado pelo espectro de RMN de 'H que o sinal do préton
metilénico vizinho ao atomo de enxofre desapareceu totalmente, comprovando
gue o enolato 21a’ foi primeiramente formado. Uma segunda analise foi realizada
pelos autores apos 85 min e nesse caso foi observado o desaparecimento do
hidrogénio metilénico vizinho ao grupo fenila. Esse resultado corrobora com a
proposta de que ocorre um equilibrio entre os enolatos 21a’ e 21a” através da
transferéncia [1,3] de hidreto (Esquema 14).

Quando o mesmo teste foi realizado utilizando a 1-(3-metoxifenil)-3-
fenilpropan-2-ona 24, apés 5 min os enolatos 24’ e 24” foram formados em
proporcdes de 1:1. O mesmo resultado foi observado ap6s 85 min, quando foi
realizada uma segunda analise; ou seja, ndo ocorreu a etapa de transferéncia
[1,3] de hidreto para esse substrato. Esses resultados comprovam que a
seletividade da reacdo se da pela presenca do &tomo de enxofre (o que torna o
hidrogénio metilénico vizinho mais acido), bem como pela presenca de grupos
alquila ou arila vizinhos a outra por¢cao metilénica da molécula, os quais induzem

a etapa de transferéncia [1,3] de hidreto (Esquema 14)
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\Enolato termodinamico \Enolato cinético :
O DBU H* ta., 5 mi_n - _
- Convers&o o 0
DBU (1equiv) | O >95% H\
_— = 29 | ~ -
SPh Ph  DMSO-d4 %\ transferéncia Lol H\
i 1,3]-H
21 éi.r,]fe:;glo SPh Ph [1,31 SPh Ph
>95% 21 21 (1:1) 21"
(0] B - - —DBU.H* — _ I +
0 0 0 0 DBU.H
t.a., 85 min

ph  DBU (1 equiv) = A Converséo (50%) = X

DMSO-dg Ph + Phl Nao observada a Ph 4 Ph

t.a., 5 min transferéncia

o Convers&o (50%) [1.3]-H
- O O
24 |~ (1:1) i _O _0
24 (I 24" — o4 (1:1)  ggn -
\pKa = 17,1 \ /»:’p'k;; 17,7 Lpff@f.ﬂ?;!i\ /'erff@_fﬁ_z,z,‘-
N m e m = m = o EL b : o
e | N
SPh Ph__ ! o?SPh Ph 25

Esquema 14

Também em 2020, Ramachary e seu grupo de pesquisa’® seguiram 0s
estudos da reatividade dos ésteres de Hagemann 8, relatando o uso de DBU
como organocatalisador para realizar a sintese de 1,2,3-triaz6is N-(arila, alquila
e vinila) substituidos 26 (Esquema 15). O método descrito utiliza azidas
organicas substituidas com grupos arila, alquila e vinila 12 na reacdo com
ésteres de Hagemann 8 na presenca de 20 mol% de DBU como
organocatalisador e DMSO como solvente a temperatura ambiente (Esquema
15).

Sob estas condi¢des, um total de trinta e trés exemplos de 1,2,3-triazéis
1,4,5-trissubstituidos 26 foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (62-95%) em tempos reacionais de 0,5 a 6 h. Foi relatado pelos
autores que a reacao dos ésteres de Hagemann 8 via intermediarios enamina
ocorrem de forma mais lenta e assim, esse método (via intermediario enolato)
se mostrou mais eficiente, uma vez que azidas (alquilicas, arilicas e vinilicas)

menos reativas foram eficientemente utilizadas pelos autores (Esquema 15).

26



2 — Revisdo Bibliografica

R
o .
N—N,
r1L + RN, DBU@OmO%) N
12 DMSO, ta. _
0,5-6 h
Et
g ° 07 Okt

R = arila, alquila, vinila;
R'= arila, alquila.

26 (62-95%)
33 exemplos

__________________________________________________________

OEt

(R = 4-CICgH,, 0,5 h, 84%)

(R = 4-FCgHy, 0,5 h, 85%)

(R = 4-MeOCgH,, 0,55 h, 81%)
(R = 4-MeCgH,, 0,6 h, 83%)
(
(
(

E o)

o OEt

R =Ph, 0,5 h, 80%)
R = 4-CIC4Hy, 0,6 h, 70%)
R = Et, 0,5 h, 78%)
R = Ph(CH,),, 0,6 h, 77%)

__________________________

—~ o~ o~ o~

R\
N—N
N
07 OEt

(R = Ph, 0,5 h, 95%)

(R = 4-MeCgH,, 0,75 h, 88%)
(R = 4-MeOCgHg4, 0,8 h, 86%)
(R = 4-FCgHy, 0,58 h, 88%)
(R = 4-BrCgHy, 0,5 h, 89%)
(R = 3-BrCqHy, 2 h, 80%)

(R = 2-BrCqHy, 6 h, 64%)
(
(
(
(
(
(

R = 2-NO,CgHy, 0,5 h, 0%)
R = 1-naftila, 0,75 h, 87%)

”

____________________________

—Z

N=N
(R=Ph, 0,5h, 80%)
(R =4-CICgHy4, 0,6 h, 77%)
(R=Et, 0,5h, 82%)

Esquema 15

Posteriormente, o método foi aplicado para a reacao utilizando uma enona

aciclica 27 como substrato (Esquema 16). Nesse caso, um total de nove

compostos 29 foram obtidos em rendimentos que variaram de 40% a 88%, apos

reacao de diferentes azidas arilicas com o (E)-5-oxoex-2-enoato de etila 27 sob

as condi¢cOes otimizadas pelos autores. O método também foi eficientemente

estendido para (1-azidovinil)benzeno e 1l-azidonaftaleno, sendo que nesses
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casos os produtos de interesse foram obtidos em 86% e 78% apos 1,5 h e 3,5 h,

respectivamente (Esquema 16).
0 0

______________________

N B s
27 +R—Ns DBU (20 mol% ! N// , OEt !
0 0 DMSO t.a. +! \N !
12 ' X
PPt +35h : :

OEt : :

28 29 (40-88%)
9 exemplos

30 subprodutos
observado em
rendimentos de 3-5%

____________________________________________ (6]
o (R=H, 1h, 83%) WOEt
N (R = 4-Me, 2.5 h, 81%)

R = arila, vinila.

LN YT Rt (R=4-MeO, 30, 71%) | §_
N (R=4-Cl,2h, 88%) !
- (R=3-Cl,2h, 86%) |
) (R=2-Cl, 3h, 40%) |
N\_TR (R=4-CN, 1,5h, 86%)
\ '

____________________________________________ (1,5 h, 86%) (3,5h, 78%)

Esquema 16

Cabe ressaltar que os triazois 30 foram obtidos em rendimentos de 3-5%,
como subprodutos da reacdo (Esquema 16). A formacdo desse composto
poderia ocorrer uma vez que o substrato 27 esta em equilibrio com 28 e dessa
forma, o enol que é formado no substrato 28’, com a carga negativa presente no
carbono C-5 (carbanion mole), reage com a azida 12 para formar o intermediario
Il. Esse intermediario, por sua vez, elimina uma porcdo cetona da molécula
formando o subproduto 30 (Esquema 17).

J4, para a formacdo do produto majoritario, a reacdo se da no enolato
oriundo da espécie 27°, com isso a cicloadi¢cdo ocorre nos carbonos C2-C3 do
enolato 27’. Pode-se perceber que apesar da elevada regiosseletividade da
reacao, as azidas organicas 12 sdo capazes de realizar reacdes de cicloadicdo

em ambas as ligacdes duplas do dienolato formado in situ (Esquema 17).
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HO
0 0
)\}\)J\ R\N R.
(2 XN 0kt | \ o | VX o
- ] I N\
FRE N i
R k'\i\\\N I OEt 29 OEt
12
produto majoritario
R_N3
. A
.0 0 |
! )J;/\/U\oa
E o 1& 0] E+DBU
! )J\NJ\OH i
i 28 ,'
R_N3
12 S
produto minoritario
0 ? OEt
4 H
WO&
{ > 28" — RN ©
,N\ + \ =N
R N s N 30

Esquema 17

A formacdo de triazbis na presenca de uma amina terciaria como
organocatalisador (reacao via intermediario enolato) pode ser descrita abaixo de
forma genérica, utilizando DBU como organocatalisador (Esquema 18). Com
base na literatura,’ inicialmente, a base | abstrai o préton acido do composto
carbonilico 2, 6, 17, formando o enolato 2’, 6’, 17°. Este intermediario reage com
a azida organica 12 através de uma reacao de cicloadi¢édo [3+2] para formar o
intermediério triazolina Ill. Nesta etapa ocorre também a regeneracéo da base |
para um novo ciclo catalitico. O préton da base protonada Il (DBU-H"*) é abstraido
pelo enolato, levando ao intermediario Ill através da reacéo de cicloadi¢éo [3+2],
bem como regenerando a DBU para um novo ciclo catalitico. O intermediario Il
sofre uma etapa de desidratagao formando o 1,2,3-triazol de interesse 3, 16, 18

(Esquema 18).
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(COX/CT‘EM/)VGRE

(( GRE >2617
®
N
o) “Ne

2,6,17 N
12

____________________

Esquema 18

2.2 Sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas

Como citado brevemente na introducdo desta tese, os métodos para a
obtencdo da classe das [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas usando orgaocatalise
ainda sao escassos. Isto porgue a maioria dos métodos ja descritos utilizam
metais de transicdo como catalisadores, substratos de dificil preparo, bem como
muitos desses métodos possuem modulagem molecular limitada. Nesta secéo
serdo apresentados diferentes trabalhos descritos na literatura referentes a
sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas.

A estrutura do composto a ser descrita nesta secao do manuscrito é
denominada de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina e esta nomenclatura segue a regra
de Hantzsch-Widman. Esta regra diz que se deve determinar o componente base
(heterocliclo com maior nUmero de anéis), neste caso a quinolina, precedido pelo
prefixo do heterociclo de menor prioridade, o qual esta fundido no componente
base.?¢

Segundo a regra de Hantzsch-Widman o sistema fundido ira apresentar
como nomenclatura o prefixo, seguido pelos atomos/face de fusdo dos
heterociclos, entre colchetes, seguido pelo nome do componente base. Dessa

forma, temos [1,2,3]triazoil (referente ao prefixo com seu regioisdbmero

26 gtefani, H. A. em Introdugdo a Quimica de Compostos Heterociclicos - Editora Guanabara
Koogan, 2008.
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representado) seguido de [1,5-a], uma vez que a fusdo do nucleo triazolico se da
na face ‘a’ da quinolina e a fusdo entre os dois heterociclos ocorre nas posicoes
1,5 do nucleo triazélico. E, por fim, € adicionado o nome quinolina devido a esse
ser o componente base, com isso temos [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina (Figura
6).26

A numeracao desse novo sistema heterociclico pode ser determinada por
meio da disposicdo da estrutura em quadrantes, de forma que o maior numero
possivel de anéis aromaticos fique na linha horizontal e 0 nimero méaximo de
anéis (preferencialmente heterociclos) esteja no quadrante superior direito.
Posteriormente, o sistema € numerado no sentido horario, omitindo os atomos

cabeca de ponte da numeracéao (Figura 6).26

1 2
AN . [/\]:N
Kj 1 f e d\c 8 AN N /3
*N”NH g(;(jb N |
e T N e N=N N

' Posicoes do prefixo.
~ 1
""""" : que ocorre a fus&o

X
,'Na\\ BN [1,2,3]triazoil[1,5-a]lquinolina
\\\ 1;\\1\‘ l\ / \ ____________
H1 ________________ ' Componente ,
N=N

' Regioisdbmeros | ,-----z-J--ooo-- ¥ base
1

| ; ; Face do A ,
'_d_o_ E)[?tl)_((_)_(f.l’_l??(_)[)/ ' componente base !

\que ocorre a fuséo,

_________________

Y
=
@
=h
x
o
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

Figura 6 - Nomenclatura de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina.

Com o foco em obter esse nucleo, Wen e colaboradores'# descreveram
em 2014 a sintese de diferentes [1,2,3]triazoil[1,5-f]fenantridinas 34 mediante
reacoes de azidacao de diariliod6nio ciclico, CUAAC (Copper-catalysed azide—
alkyne cycloaddition) e reag0es de acoplamento de Ullmann, utilizando alquinos
terminais 33, azida de sédio 32 e diariliodénios ciclicos 31 (Esquema 19). Nesse
meétodo foi utilizada a catalise metalica (10 mol% de iodeto de cobre (1)), na
presenca de 5 equiv. de bicarbonato de s6dio e DMSO como solvente a 50-60
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°C, e sob atmosfera inerte (argbnio). Apds 8 h de reacdo, um total de 35
exemplos 34 foram obtidos com rendimentos que variaram de baixo a excelente
(33-95%). Com excecdo de quando o0s autores utilizaram o 4-
metoxifenilacetiieno como substrato (produto obtido com 33%), 0os menores
rendimentos foram obtidos quando grupos retiradores de elétrons estavam
ligados no anel aromatico do fenilacetileno. Por exemplo, quando 1-etinil-4-
nitrobenzeno e propiolato de etila foram utilizados, os respectivos produtos foram

obtidos em rendimentos de 34% e 35% (Esquema 19).

R1
R1 //l
~/- Cul (10 mol%) R
R<Z N\ / : N
w + NaN3 + — R2 NaHCO3 (5 eqUIV')= l\\
=\ DMSO SN\ R?
“OTf 8 h, 50-60 °C \
31 32 33 N=N
R, R' = H, GDE, GRE; 34 (33-95%)
’ —h ’ ’ 23 exemplos

R2 = alquila, arila, heteroarila, GRE.

(R = 3-MeCgHy, 72%)
(R = 3-CICgHy4, 74%)
O (R = 3-FCgHy4, 73%)
N X, R (R = 2-piridinila, 74%)
l\\l:N (R = 2-tienila, 61%)
(R = 3-tienila, 51%)
(R ="Pent, 61%)
(R = (CH,)30H, 70%)
(R = Si(CH3)3, 93%)
(R = CH,OACc, 60%)

(R = CO,Et, 35%)
(R = CONH(CH,),Ph, 68%)

R =Me, 75%) (R =Bu, 76%)
R =H, 80%) (R = OMe, 33%)
R=Et, 82%) (R=NOy, 34%)
R="Pr, 78%) (R=Cl, 75%)

R ="Bu, 95%) (R=F, 73%)

R = "Pent, 77%)

~ o~~~ o~ o~

Esquema 19

O mecanismo proposto pelos autores inicia com a troca de anion entre os
iodonios 31 e a azida de sodio 32. Apés essa troca ocorre a adigdo oxidativa da
espécie de cobre para formar o intermediario |, o qual da origem ao composto Il
apos sofrer uma etapa de eliminagéo redutiva do intermediario Il (Esquema 20).
A azida lll formada reage com o alquino 33 através de uma reacdo CuAAC,
formando o intermediario triazdlico IV. Uma segunda adi¢cdo oxidativa
intramolecular ocorre, dessa vez no cobre ligado na posicdo 5 do triazol na

ligagdo C-I, para formar o intermediario V. Por fim, o produto de interesse 34 é
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formado apds a etapa de eliminacdo redutiva do intermediario V, regenerando

as espécies de cobre(l) para um novo ciclo reacional (Esquema 20).

NaN3

_OTf

N ﬂ

Esquema 20

Em 2017, Ducet e colaboradores?’ descreveram a arilagéo intermolecular
entre 1-(bromofenil)-1H-1,2,3-triazéis 13 com heteroarenos 35 via catalise de
paladio (Esquema 21). Utilizando esses substratos, foram obtidos 18 exemplos
de 1l-aril-1,2,3-triaz6is 36 contendo heteroarenos ligados nas posicées C-2 (2
exemplos), C-3 (4 exemplos) ou C-4 (12 exemplos) do anel aromatico ligado na
posicdo 1 do triazol. Nesse método, foi utilizado 1 mol% de Pd(OAc)2 como
catalisador em quase todos 0s casos, porém quando 0s autores expandiram o
método para realizar uma arilagdo intramolecular com a finalidade de obter a
triazoilfenantridina 34, esse catalisador néo foi eficiente (Esquema 21).

Focados na obtencdo do composto policiclico de interesse 34,

inicialmente os autores realizaram a sintese do triazol 13a por meio da reagédo

27 Mokhtar, H. H.; Laidaoui, N.; Abed, D. E.; Soulé, J.-F.; Doucet, H.Catal. Commun., 2017, 92,
124.
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entre 2-bromo-fenilazida 12a e benzoilacetato de etila 37 na presenca de 1
equivalente de morfolina como organocatalisador e éter dietilico como solvente,
a temperatura ambiente por 24 h. Apos a obtencdo do triazol 13a, a proxima
etapa (arilacdo intramolecular) foi realizada utilizando 1 mol% de
PdCI(CsHs)(dppb) (dppb = 1,4-bis (difenilfosfino) butano, um catalisador mais
estavel termicamente) como catalisador, 2 equivalentes de acetato de potassio
como base e N,N-dimetilacetamida como solvente a 150 °C por 16 h. Sob essas
condicdes, o [1,2,3]triazoil[1,5-f[fenantridina 3-carboxilato de etila 34a foi obtido
com 85% de rendimento (Esquema 21).

H OL N

| O\ N Pd(OAc), (1 mol%) heteroarenos/ N °N

heteroarenos + KOAc (2 equiv) =
35 )\S/\ DMA, 150 °C, 16 h

R = Me, Et, Ph O 36 (73-94%)
heteroarenos = pirrdis, furanos, 18 exemplos

tiofenos, tiazois, isoxazois

Br
@: morfolina

Z sy}
\ -
,Z

PdCI(C3Hs)(dppb)
12a N3 (1 equiv) "N (1 mol%) . o

+ Et,O, t.a, 24 h = KOAc (2 equiv) NN

O O OEt DMA, 150 °C, 16 h f\\l:N OEt

0]
OEt
13a 34a (85%)
37

Esquema 21

No mesmo ano, Nachtsheim e colaboradores?® descreveram um método
para a formacdo de novas ligacbes Csp2-Csp através da funcionalizacao da
ligagdo C-H da porcado vinilica de 2-(1-arilvinil)anilinas 28 com alquinos 39
(Esquema 22). Nesse método, as benziodoxolonas de alquinila 39 foram
utilizadas como reagentes eletrofilicos de transferéncia da porgédo alquinila em
um meio catalisado por iridio (2,5 mol% de [IrCp*Cl2]2, dimero de dicloreto
pentametilciclopentadienil de iridio, para formar os 1,3-eninos 40 em excelentes
rendimentos (46-97%), com estereosseletividade preferencialmente para o

isémero Z (Esquema 22).

28 Caspers, L. D.; Finkbeiner, P.; Nachtsheim, B. J. Chem. Eur. J. 2017, 23, 2748.
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Devido a aplicabilidade de anilinas e 1,3-eninos 40 em vdrias
transformacdes, os produtos obtidos poderiam ser usados para sintetizar
heterociclos de cinco e seis membros. Dessa forma, os autores aplicaram as
anilinas orto-substituidas com a porcao Z-1,3-eninos 40 em diferentes
transformacdes (reacdes de desprotecao, acoplamento, cicloadi¢do 1,3 dipolar,
formacdo de quinolinas), bem como para a sintese da [1,2,3]triazoil[1,5-
ajquinolina 41a (Esquema 22).

Assim, utilizando as condi¢des otimizadas, a 2-(1-fenilvinil)anilina 38a foi
reagida com benziodoxolona de alquinila 39a formando a (Z)-2-(1-fenil-4-
(triisopropilsilil)but-1-en-3-in-1-il) anilina 40a com um rendimento de 91% apdés
72 h de reacdo. Posteriormente, o composto 40a previamente sintetizado foi
submetido a uma reacdo na qual o grupo amina foi convertido em azida
(Esquema 22).

Dessa forma, 40a foi reagido com 3 equivalentes de 'BUONO em MeCN a
0 °C para transformar a amina no sal de aril diazénio (reacdo de Sandmeyer)
seguido pela adicdo de 2,5 equivalentes de trimetilsilil azida (TMSNs) como fonte
de azida para realizar a reacdo de SNar (substituicdo nucleofilica aromatica).
Apods a formacgdo in situ da azida, a mistura reacional permaneceu por um
periodo overnight a temperatura ambiente, para ocorrer a rea¢ao entre o alquino
interno e a porgao azida por meio de uma cicloadigdo [3+2] intramolecular
formando a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4la de interesse com excelente
rendimento (89%) (Esquema 22).
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! TIPS TIPS
NV
| \ [IrCp*Cly], (2.5 mol%) N
N 1 I—Q >
it R + KOACc (0,8 equiv),
RT O Py (5 mol%), DCE, t.a. _I
|
NH> 11-120 h
38 39 40 (46- 97%
19 exemplos
TIPS TIPS
H N
| \ [IrCp*Cly, (2.5 mol%) N
-0
+ ! KOACc ( 0,8 equiv),
O Py (5 mol%), DCE, t.a.
NH,
NH2
38a 39a 40a (91%, 72 h)

'BUONO (3,0 equiv
[IrCp*Clyl, TMSN; (2,5 equiv)
CH4CN, 0 °C - t.a.

TIPS=triisopropilsilil '
\ - # "overnight"

si-§ Jr=cl O
— cl cl
N
Cl—If
| N
N TIPS
\

41a (89%)

Esquema 22

Fan?® e seu grupo de pesquisa desenvolveram em 2017 um método para

a sintese de 1-aril-1H-1,2,3-triaz0is 45 através da reacdo entre alquinos 33,

azidas alifaticas 42 e cetonas alénicas 44 (Esquema 23). Esse método envolve

uma reacdo em cascata one-pot, na qual inicialmente ocorre a cicloadicdo 1,3

dipolar catalisada pelo sulfato de cobre(ll) na presenca de ascorbato de sédio

(NaAsc) como agente redutor, seguida de uma anelacao [3+3], a qual se da

através de uma adicdo de Michael e uma condensagdo intramolecular

sequencial para formar os triazois 45 (Esquema 23).

Visto que alguns dos exemplos dos 1-aril-1H-1,2,3-triazbis 45 obtidos

contém o atomo de bromo ligado ao anel aromatico (posi¢ao orto ao triazol) como

29 Wang, Q.; Shi, X.; Zhang, X.; Fan, X. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 8529.
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substituinte, esses compostos 45 sao potenciais materiais de partida para futuras
transformacdes. Eles podem ser utilizados em reacbes de arilacéo
intramolecular da ligacdo C5-H do triazol por meio do uso da catélise metalica
(palddio). Dessa forma, os autores testaram a aplicacao desses triazois 45 com
a finalidade de obter as triazoilfenantridinas 34 (Esquema 23).

o 0 CuS0,.5H,0 0 , R
Ns OFt (5 mol%) R>\‘ o o R! R >>\ R
42 NaAsc (10 mol%) N = b 44 N\\N/N
+ 'BUOH/H,0 (1:1), \N’N\)J\/U\oa
= 12h, ta. 43 NaOH (2 equiv), Ho
R o
80°C, 1,5h
33 CO,Et
R = arila, heteroarila, alquila; 45 (78-11%)

R' = arila, alquila; R? = H, Ph. 33 exemplos

Esquema 23

Assim, inicialmente o triazol 45a, previamente sintetizado, foi reagido na
presenca de Cul/DMEDA (1,2-dimetiletilenodiamina) em tolueno a 120 °C por 24
h. Entretanto, ndo houve a formacdo do produto esperado 34a, ou seja, a
arilacdo C-H intramolecular nao ocorreu (Esquema 24). Resultados
semelhantes foram obtidos quando outros catalisadores e ligantes como
Cu(OAc)2, Pd(OAc)2, PdClz, Cu(OAc)2/Pd(OAc). e DMEDA, PPhs, PCys,
MesCO:zH, PivCO2H foram utilizados e em todos os casos o produto desejado
34a nao foi formado.

Esses resultados foram atribuidos a presenca do grupo hidroxila da
porcao fendlica no composto 45a. Com a finalidade de contornar esse problema,
0s autores sintetizaram o seu derivado metilado (éter) 46a com rendimento de
91% (compostos sem a presenca do grupo hidroxila) por meio da reacao do
composto 45a com iodeto de metila (5 equiv.), K2COs (2 equiv.) como base em
MeCN como solvente a 80 °C por 2 h (Esquema 24).

Dessa forma, o composto metilado 46a sintetizado foi reagido na
presenca de Pd(OAc)2 (4 mol%), PCys (8 mol%), K2COs (1 equiv.) e em tolueno
como solvente a 120 °C sob atmosfera de Nz2. Apés 24 h, a triazoilfenantridina
de interesse 34b foi obtida com 90% de rendimento. Apds obter esse resultado,
foi estudado o escopo desse método, o qual foi eficiente formando todas as
triazoilfenantridina 34 de interesse com excelentes rendimentos (89-93%)
(Esquema 24).
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5 OH N=N
| 34b (ndo observado)
Mel (5 equiv) Diferentes catalisadores: Cu(OAC),, PA(OAC),!
KoCOs3 (2 equiv)  ipqcl,, Cu(OAC),/Pd(OAC), :
MeCN ; !
80°C,2h 'Diferentes ligantes: DMEDA, PPhg, PCy;,

‘MesCO,H, PivCO,H

Pd(OAc), (4 mol%),
PCy; (8 mol%)
> EtO,C N N

KoCO3 (1 equiv),

N:
tolueno, N, OMe N
120 °C, 24 h 34b (90%)
R

Pd(OAC), (4 mol%), O
PCys (8 mol%) O
Et0,C

K,CO3 (1 equiv), NN\ R
tolueno, N, oM l\\l‘
120 °C, 24 h e N=N
R=H,OMe; 34 (89-93%)
R' = Ph, 4-BrCgH,, Produtos Selecionados 5 exemplos

3-MeCgHy4, Bn. R =H, R'=Ph, 90%)

(
(R=H, R" = 4-BrCgH,, 89%)
(R=H, R" = 3-MeCgH,4, 93%)
(R H, R" = Bn, 92%)

L (

_______________________________

Esquema 24

No ano seguinte, 2018, Latyshev e colaboradores® desenvolveram a
sintese de 5-carboxi-1,2,3-triaz0is 48 atraves da carbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-
triazois 47 utilizando a catélise de paladio (Esquema 25). Neste método,
diferentes 5-iodo-1,2,3-triaz0is 47 foram reagidos na presenca de CO (1 atm),
Pd(OACc)2 (5 mol%) como catalisador, EtsN como base em MeOH a 50 °C, para

80 Kotovshchikov, Y. N.; Latyshev, G. V.; Beletskaya, I. P.; Lukashev, N. V. Synthesis 2018, 50,
1926.
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formar os 5-carboxi-1,2,3-triazéis 48 de interesse atraves de uma
alcoxicarbonilacéo (Esquema 25).

Estas condi¢des foram aplicadas para o triazol 47a, entretanto o produto
48a de interesse foi obtido em baixo rendimento (menos de 50%) (Esquema 25).
Dessa forma, com o intuito de aumentar o rendimento do composto 48a, alguns
testes foram realizados pelos autores, como o aumento da pressao de CO,
porém o produto 48a foi obtido em baixo rendimento. Esse resultado,
provavelmente, se deve a redugéo acelerada do pré-catalisador e agregacéo dos
complexos de Pd(0) formando o “Pd black”, o qual é cataliticamente inativo.

Entretanto, quando foi realizada uma rea¢cdo com aumento de pressao de
CO (5 atm) e o catalisador, acetato de paladio(ll) foi substituido por Pd(PPh3)a,
o triazol contendo os dois grupos ésteres em sua estrutura 48a foi formado com
rendimento de 78% apoOs 17 h. Esse produto 48a previamente sintetizado foi
utilizado como material de partida para obter a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 49a,
a qual foi formada em 93% de rendimento. A formacéo do produto de interesse
se deu por meio da reacao de condensacao de Dieckmann, na qual o composto
49a foi reagido na presenca de KOBu (1,2 equiv.) como base, THF como

solvente a 0 °C durante 0,5 h sob atmosfera de argénio (Esquema 25).
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R | Pd(OAc); (5 mol%) R
\'\.'J\>7R1 CO(1atm) I}IJ\>7R1
NQN Et;N (20 equiv), N:N

2 o
a7 RTOH, S0°C.ATh 48 (96-6%)

R, R' = arila, alquila 16 exemplos
R? = Me, Et, CH,CF,

CO,Me CO,Me

Pd(PPh3), (5 mol%)
| CO(5atm) CO,Me
Et;N (20 equiv),
'T'/\&nsu MeOH, 50 °C, 17 h NNy ng,,
BN N=y
47a 48a (78%)
'BUOK (1,2 equiv)
THF, 0 °C,
Ar, 0,5 h
COZMe
OH
N N-"Bu
N=N

49a (93%)

Esquema 25

Em 2019, Xu e Xu 3! relataram o uso da eletroquimica para realizar a
ciclizacao desidrogenativa de hidrazonas derivadas de 2-acilN-heterociclos, com
a finalidade de sintetizar diferentes [1,2,3]triazoil[1,5-a] N-heterociclos (Esquema
26). Esse método conduzido sob condi¢Bes brandas de reacéo, na auséncia de
reagentes oxidantes ou metais de transicdo como catalisadores (Esquema 26).

Os autores reagiram a quinolina substituida na posicdo 2 com grupo
hidrazona 50a na presenca de EtaNPFes (0,5 equiv.), K2COs (1,0 equiv.), em uma
mistura de MeOH:H20 (4:1) como solvente, a temperatura ambiente usando uma
corrente constante de 5 mA. Sob estas condigdes, em um sistema equipado com
um anodo de carbono vitreo reticulado (CVR) e um catodo de placa de platina,
0 produto de interesse 3-metil-[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51a foi obtido em

89% de rendimento (Eq. 1, Esquema 26).

31 Xu, P.; Xu, H.-C. ChemElectroChem 2019, 6, 4177.
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Devido ao excelente resultado obtido na sintese do composto 51a, uma
reacao one-pot foi realizada partindo da cetona 52a ao invés da hidrazona 50a.
Nesta rota sintética, a 1-(quinolin-2-il)etan-1-ona 50a foi reagida com hidrazina
na presenca de AcOH (0,1 equiv.) e MeOH como solvente sob temperatura de
refluxo (65 °C). Apds a formacdo in situ da imina 50a por meio da reacdo de
condensacdao entre 52a e a hidrazina, foram adicionados ao sistema H20, K2COs3
e EtsNPFs (reagentes da condi¢cdo de eletrdlise). Nesse processo one-pot o
produto de interesse 51a foi formado em 84% de rendimento ao final das duas
reacoes. O uso de um excesso de hidrazina na primeira etapa, néo interferiu na

reacao de ciclizacéo (Eq. 2,Esquema 26)

P I
Eq. 1 » CVR ’_ﬁlPt N

N I Et4NPFg (0,5 equiv) N\
50a “NH, K2COg3 (1 equiv) N=N
MeOH/H,0 (4:1)
ta., 5 mA 51a (89%)

1. NoH4.H,O (1,5 equiv)

AcOH (0,1 equiv) A
MeOH, refluxo -
2. Condicao de

> N \
eletrolise N=N
51a (84%)
X
»
N°T
N.
50a NH;
Esquema 26

Um mecanismo plausivel foi proposto pelos autores para a formacao do
produto 51a, o qual inicia com uma oxidacdo de dois elétrons de 50a no anodo,
através da assisténcia de carbonato para formar o intermediario diazo |
(Esquema 27). Esse intermediario | sofre reacdo de ciclizacdo para formar o
produto de interesse 51a. Em paralelo, a H20 é reduzida no catodo para formar
H2 e HO e dessa forma, o pH da mistura reacional permanece constante durante
a eletrolise, uma vez que a mesma quantidade de acido e base séo formados no

anodo e no catodo, respectivamente (Esquema 27).
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anodo I | catodo
e_ L
X
P
N
50a N
NH, 26"
2 CO4% X 2 H,0
2e 2 HCOy 2-OH
Ha
X
L N
N _
.
NN
| 11 \
N=N

51a l

Esquema 27

Wau e seu grupo de pesquisal’ descreveram em 2019 o uso de nitrito de
tbutila como um oxidante brando e comercialmente disponivel, bem como fonte
de atomo de nitrogénio, para sintetizar diferentes N-heterociclos, em um método
com excelente eficiéncia e meio livre de catalisador (Esquema 28). Ao avaliar o
escopo desse método, que utiliza o nitrito de tbutila como promotor para o
acoplamento N-N oxidativo, foram sintetizados uma gama de 1,2,3-
benzotiadiazois, 1,2,3-benzotriazina-4(3H)-onas, [1,2,3]triazoil[1,5-a]piridinas,
bem como um exemplo de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina. A sintese desses
compostos foi possivel quando diferentes 2-aminobenzenotidis, 2-
aminobenzamidas piridin- ou quinolin-2-il metanaminas foram reagidos com
nitrito de tbutila sob as condicdes reacionais otimizadas (Esquema 28).

Quando a quinolin-2-ilmetanamina 53a reagiu com nitrito de 'butila (2,0
equiv.) em alcool benzilico como solvente sob atmosfera de nitrogénio, a
temperatura ambiente, a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51b foi obtida com 46% de
rendimento apos 24 h. Os autores propuseram um possivel caminho reacional,
que inicia com uma etapa de diazotacdo/migracdo 1,3-H através da reagéo entre
quinolin-2-ilmetanamina 53a e nitrito de 'butila para formar o intermediario |I.

Posteriormente, o intermediario | € ciclizado para formar o intermediario Il que,
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apos etapa de desidratacdo, forma a [1,2,3]triazoil[1,5-a] quinolina 51b

(Esquema 28).
® b
'BUONO (1.5 equiv)
N/ P i > N™ N
alcool benzilico v
53a NH ta., Ny, 24 h N=N
51b (46%)
diazotagéo ?
rmigragéo de 1,3-H ! -H,0
y :
X X
ciclizagao
NTSy T > NN
\
H _NH N—=NH
'Tlu HO
1 O I
Esquema 28

Ma e colaboradores®? descreveram em 2019 um método para sintetizar
vérias 2-acilquinolinas 52 por meio de um processo de anelagéo [5+1] catalisada
por ruténio através da reagdo entre alquenilanilinas 38 e ilidas de sulfoxénio 39
(Esquema 29). Nesta estratégia sintética, diferentes 2-acilquinolinas 52 foram
obtidas, bem como a versatilidade de aplicacbes desses compostos foram
demonstradas e, diferentes transformacées quimicas. Dentre essas
transformacdes, é relatada a obtencdo de N-heterociclos fundidos (Esquema
29).

Dessa forma, quando o composto 52b previamente sintetizado foi usado
como substrato na reacdo com N-tosilidrazina, utilizando metanol como solvente
a 60 °C, aimina 50b foi obtida apos etapa de filtracdo. Em seguida, a imina 50b
foi seca e utilizada diretamente na proxima etapa reacional sem purificacao
adicional. Esse intermediario 50b foi dissolvido em morfolina e foi reagido a 90
°C durante 3 h para formar a 3,5-difenil [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51c com

rendimento de 84% apods as duas etapas reacionais (Esquema 29).

82 Chen, P.; Nan, J.; Hu, Y.; Ma, Q.; Ma, Y. Org. Lett. 2019, 21, 4812.
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[Ru(p-cimeno)Cl,]»

1 1
R (2,5 mol%) R
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S + RN TTHE 120°C, 120 R L L Rre
NH, N
38 39 5
R = GRE, GDE, arila, alquila; 52 (91-50%)

R', R? = arila, alquila. 43 exemplos
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s50p \\NHTs

Esquema 29

No mesmo ano, foi relatado por Pokhodyloa e Obushaka3? a sintese de 7-
bromo-4-(etilsulfonil)-5-hidroxi[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 3-carboxilato de etila
57a apds 3 etapas reacionais (Esquema 30). Inicialmente, os autores realizaram
a reacdo entre o 2-azido-5-bromobenzoato de metila 12b e 4-(etilsulfanil)-3-
oxobutanoato de etila 54a na presencga de K2COs (7 equiv.) como base e DMSO
como solvente a 50 °C por 10 h. Nestas condicdes, o triazol 55a foi obtido com
um rendimento de 73%. Além disso, é destacado pelos autores a necessidade
de um controle rigoroso da temperatura, bem como a presenca de
NaOMe/MeOH. Essa base afetou negativamente a reacdo, uma vez que O
produto 55a foi obtido em rendimentos baixos, os quais se devem a formacao de
muitos subprodutos, tais como o produto da saponificacdo do grupo éster com o

metoxido de sédio (Esquema 30).

33 Pokhodyloa, N. T.; Obushak, M. D. Russ. J. Org. Chem., 2019, 55, 1241.
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Posteriormente, uma etapa de oxidacéo foi realizada na qual o sulfeto foi
oxidado para sulfona. Nesta reacao o triazol 55a previamente sintetizado, reagiu
com uma solucdo 30% de H202 e acido acético glacial. Apos 4 h a 50 °C, a
sulfona de interesse 56a foi obtida com excelente rendimento (97%). Na ultima
etapa reacional, o 7-bromo-4-(etilsulfonil)-5-hidroxi[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina
3-carboxilato de etila 57a foi obtido em 87% de rendimento apds uma reacao de
condensacéo da porcao sulfonilmetileno com o carboxilato de metila do triazol
56a na presenca de hidreto de sédio (1 equiv.), (Esquema 30).

O O o)

EtS B
\)J\/U\OE,( . r OMe
54a KoCO3 (7 equiv) N
DMSO, 50 °C, 10 h N7

N

N
N; O EtS
OEt

OMe 0
55a (73%)

Br 12p H,0, (3,7 equiv)
em solugéo 30%
acido acético glacial
50°C,4h

. B
1.NaH (1 equiv) em OMe
suspenséo de 60% N
. THFR 0°C e NN
2.1hata. Ozg__—=
3.1hab0°C O// OEt

57a (87%) o
56a (94%)

Esquema 30

Zhao e colaboradores®* utilizaram um catalisador heterogéneo de cobre
(I) para sintetizar [1,2,3]triazoil[1,5-a]piridinas por meio de uma ciclizagédo
oxidativa direta utilizando 2-piridinilidrazonas ou 2-piridinil cetonas em uma
reacdo de duas etapas, na qual as 2-piridinilidrazonas séo formadas in situ
(Esquema 31). Nesse método, varias [1,2,3]triazoil[1,5-a]piridinas e um exemplo
de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51b foram obtidas utilizando um catalisador

heterogéneo formado pelo material mesoporoso MCM-41 ligado a uma porcéo

34 Jianga, G.; Lina, Y.; Cai, M.; Zhao, H. Synthesis 2019, 51, 4487.
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2-aminoetilamino coordenada de forma bidentada ao acetato de cobre(ll) [MCM-
41-2N-Cu(OAc)2]. Esse catalisador foi sintetizado utilizando uma metodologia
ambientalmente amigavel com reagentes comercialmente disponiveis e de baixo
custo. O catalisador pode ser recuperado ao final da reagdo por meio de um
processo de filtrac&o e foi reutilizado em pelo menos sete ciclo reacionais sem
perda significativa da atividade catalitica (Esquema 31).

No procedimento reacional, quando a imina 2-(hidrazonometil)quinolina
50c foi reagida na presenca de 5 mol% do catalisador heterogéneo (MCM-41-
2N-Cu(OAc)2), utilizando acetato de etila como solvente a 60 °C, a
triazoilquinolina 51b foi obtida em 52% de rendimento apos 24 h (Esquema 31,
Eq. 1). Posteriormente, uma estratégia one-pot foi realizada, na qual o quinolinil-
2-carbaldeido 52c foi reagido com hidrazina mono-hidratada, acido acético em
etanol sob refluxo. Ap6s 6 h de reacédo, a imina 50c foi formada e submetida a
uma reacao de ciclizacao na presenca de 5 mol% de MCM-41-2N-Cu(OAc)2
como catalisador, em uma mistura dos solventes acetato de etila:etanol (5:1) a
temperatura ambiente. ApGs 2 h, a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51b foi formada
com rendimento de 80% (Esquema 31, Eq 2).

| N MCM-41-2N- (Eqa.1)
N Cu(OAc), (5 mol%) N
AcOEt, 60 °C, NN
\

N
b ar, 24 h
50c NH, N=N

51b (52%)

1. N2H4.H20 (1,5 eqUiV)
N AcOH (0,1 equiv) X
| — EtOH, refluxo, 6 h
N 2. MCM-41-2N- \
52c © Cu(OAc), (5 mol%), N=N
ACOEY/EtOH (5:1), 51b (80%)
ta.,ar,2h

N.
50c NH,

Formado "One-Pot"

Esquema 31
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O mecanismo proposto pelos autores inicia com a formagédo do
intermediario Il pela coordenacdo do MCM-41-2N-Cu(OAc)2 | na imina 50c.
Posteriormente, ocorre a transferéncia de dois elétrons da hidrazona 50c para
cada um dos dois ions de cobre(ll) do intermediario Il, formando o MCM-41-2N-
CuOAc Il (Esquema 32). Esse intermediario & oxidado pelo oxigénio
atmosférico, regenerando o catalisador | para um novo ciclo. Em paralelo,
também é formado o intermediéario diazo IV, o qual pode formar o produto de
interesse [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51b pelo deslocamento do equilibrio de IV
para 51b (Esquema 32).

________________________________________

/ e _NH
(//040
%
[MCM-41-2N-Cu(OAc)s]
A
| -
H,0 2L-Cu'"(OAc),
L= MCM -41-2N N
2 AcOH OAc
+1/2 O, Cu”
2L-Cu'OAc @ H
m
L\Cu“ O/
AcO >/.—_
(@]
@Q CQ
=N + + 2 AcOH
51b
Esquema 32
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No ano de 2020, Zhu e colaboradores3® descreveram um método livre de
azida e de metal de transicdo para sintetizar [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51
utilizando iodo molecular (12) como promotor da reacdo (Esquema 33). Esses
compostos 51 foram obtidos por meio de uma reacdo de anelacao oxidativa em
cascata one-pot, na qual a 2-metilquinolina 58 foi reagida com 2,5 equivalentes
de I2 em DMSO como solvente a 110 °C em tempos reacionais que variaram de
4 h a 6 h. Posteriormente, a N-tosilidrazina e 3 equivalentes de KsPQOs-3H20
foram adicionados a mistura reacional, a qual permaneceu a mesma temperatura
(110 °C) até o desaparecimento da N-tosilidrazina (reacdo acompanhada pelos
autores por CCD) (Esquema 33).

Sob estas condi¢cdes, uma gama de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51,
substituidas com grupos retiradores e doadores de elétrons ligados em
diferentes posi¢cdes do anel aromatico da quinolina foram obtidas em
rendimentos que variaram de moderados a bons (52-83%). Esse método néo
apresentou influéncia de efeito eletrbnico, apenas um exemplo apresentou um
rendimento inferior (52%), quando a 5-metdxi[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51 foi
obtida (Esquema 33).

A reatividade da porc¢éo organil da organil hidrazina também foi avaliada,
por meio da reacdo com 2-metilquinolina 58 com diferentes organil hidrazinas
sob as condi¢cbes previamente otimizadas pelos autores. Quando N-sulfonil
hidrazinas substituidas com grupos fenila, 2-naftila ou etila foram testadas, a
respectiva [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51 foi obtida em rendimentos de 73%,
65% e 53%. Entretanto, quando hidrazinas substituidas com grupo acila foram
utilizadas, o composto 51 foi formado com rendimentos que variaram de baixos
a moderado (8%, 25% e 41%) (Esquema 33).

Resultados semelhantes foram observados quando as acil hidrazinas
conjugadas foram testadas, as quais formaram o produto 51 com rendimentos
moderados (30% e 40%). No entanto, nenhum destes grupos N-sulfonil ou N-
acilidrazinas foram mais eficientes, comparados com a N-tosilidrazina, a qual
proporcionou a formagdo do composto 51 em um bom rendimento (83%)

(Esquema 33).

85 Shang, Z.-H.; Zhang, Z.-X.; Weng, W.-Z.; Wang, Y.-F.; Cheng, T.-W.; Zhang, Q.-Y.; Song, L.-
Q.; Shao, T.-Q.; Liu, K.-X.; Zhu, Y.-P. Adv. Synth. Catal., 2020, 2, 409.
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Esquema 33

O mecanismo proposto pelos autores inicia com o equilibrio entre a 2-
metilquinolina 58 e o intermediario |, o qual reage com |2 para formar a 2-
(iodometil)quinolina Il (Esquema 34). Posteriormente, o quinolinil-2-carbaldeido
IV é formado pela oxidacdo do composto Il na presenca de DMSO Il (oxidacao
de Kornblum). O composto V formado sofre uma reacdo de condensacédo com a
N-tosilidrazina formando o intermediario iminico VI. Por fim, o produto 51 é obtido
através de uma anelacéo seguida de uma etapa de oxidacéo do intermediério VI

(Esquema 34).
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Esquema 34

No mesmo ano, Jiang e colaboradores?®® descreveram a sintese de [1,2,3]-
triazoil[1,5-a]quinolinas 51 altamente funcionalizadas por meio do acoplamento
cruzado catalisado por cobre entre os 1-(2-etinilaril)-1,2,3-triaz6is 1,4-
dissubstituidos 59 e N-tosilidrazona 60 (Esquema 35). Os autores estabeleceram
condicBes otimizadas quando os 1-(2-etinilaril)-1,2,3-triazois-1,4-dissubstituidos
59 foram reagidos com N-tosil hidrazonas 60 (2 equiv.), na presenga de Cul (10
mol%), DBU (30 mol%), NaO'Bu (2 equiv.) em 1,2-diclorobenzeno a 100 °C, sob
atmosfera de argbnio. Ap6s 6 h, uma vasta gama de [1,2,3]triazoil[l,5-
aJquinolinas 51 altamente substituidas foram obtidas em rendimentos que
variaram de baixos a bons (30-78%) (Esquema 35).

Esse método apresentou influéncia de efeito eletrdnico dos diferentes
grupos ligados ao anel aromatico das N-tosil hidrazonas 60. A presenca de
grupos doadores de elétrons no substrato proporcionou os produtos 51 com
melhor rendimento (61-78%) quando comparado com a presenca de grupos
retiradores de elétrons, os quais formaram as respectivas [1,2,3]triazoil[1,5-
aJquinolinas 51 em rendimentos inferiores (30-54%). Resultados semelhantes
foram obtidos quando diferentes 1-(2-etinilfenil)-1,2,3-triazbis (4-aril substituidos
no nucleo triazodlico) 59 foram avaliados. A presenca de grupos retiradores de
elétrons ligados no anel aromatico ligado na posicao C-4 do nucleo triazolico do
substrato 59 influenciou negativamente a reacédo. Neste caso, os produtos 51

%6 Yang, J.; Xiong, S.; Ren, Y.; Xiao, T.; Jiang, Y. Org. Biomol. Chem., 2020, 18, 7174.
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foram obtidos em rendimentos menores (43-55%) comparados a presenca de
grupos doadores de elétrons 51 (56-77%) (Esquema 35).

O método foi estendido eficientemente para a derivados contendo grupos
alquila e heteroarila ligados na posi¢cao C-4 do nucleo triazélico. Os produtos
substituidos com 2-piridinila e 2-tienila foram obtidos em rendimentos
moderados, 66% e 65%, respectivamente. Um resultado similar foi obtido
quando um grupo alquila (ciclopropila) foi avaliado, e o produto desejado foi
obtido em 60% de rendimento. Por outro lado, quando 1-(2-etinilfenil)-1H-1,2,3-
triazol foi utilizado como substrato, o método nao foi eficiente e o produto

esperado nao foi formado (Esquema 35).

= Cul (10 mol%)
. NNHTs DBU (30 mol%) _ X R?
N/\B/R J NaO'Bu (2 equiv)

| R! . N™N\—R
N=p 1,2-diclorobenzeno f\\l:N
59 60 100 °C, Ar, 6 h
51 (30-78)
R = alquila, arila, heteroarila 29 exemplos
R' = arila

o
N™X—R

R = 2-Br, 42%)
R = 4-Br, 40%)
R = 2-CN, 30%)

e s N=N
- ' (R = 2-Py, 66%
(R = 2-Me, 77%) . (R=H, 56%) B —oy °)
L (R=2-Me, 77%) } (R=H,0%)
(R = 3-Me, 76%) . 170 Do 0
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.y 0 ! (R=4-Br, 47%) !
(R =4-Pr, 68%) | (R=4-F, 43%) |
(R = 4-F, 52%) ) '
(R = 2-Cl, 47%)
(R = 3-Cl, 54%)
(R = 4-Cl, 46%)
(
(
(

’ O b
l\\l (R =Me, 51%)

=N (R = Cl, 44%)

o

R = 3-OMe, 61%) i

Esquema 35
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O mecanismo proposto pelos autores para a formacdo das
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 se da por meio da reacdo em cascata de
acoplamento cruzado-alenilagcédo-ciclizacéo catalisada por cobre (Esquema 36).
Inicialmente, ocorre a formacao do acetileto de cobre | através da reagdo entre
o triazol 59 e o catalisador de cobre. Em paralelo, a N-tosil hidrazona 60 reage
com a base para formar o diazo composto Il (Esquema 36). Posteriormente, o
intermediario carbeno de cobre Il € formado por meio da reacdo entre 0s
intermediarios acetileto de cobre | e Il, 0os quais sofrem uma inser¢cado migratéria
do carbeno metélico na ligagéo alquinil-Cu formando o intermediario IV (alquil
cobre). Na etapa seguinte, ocorre a protonacao do intermediario IV para formar
o aleno V, que apds uma etapa de ciclizacéo forma o intermediario VI. Por fim, o
produto esperado 51 é formado pela migracdo [1,3]-hidrogénio em VI,
regenerando o catalisador de cobre para um novo ciclo catalitico (Esquema 36).

Esquema 36
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No mesmo ano, Ryu e seu grupo de pesquisa3’ descreveram a sintese de
5-alil-1,2,3-triaz0is 62 por meio de uma reacdo multicomponente entre os
alquinos terminais 33, aril azidas 12 e iodetos de alila 61 (Esquema 37). Nesse
trabalho, inicialmente ocorre a formacédo do 1,2,3-triazol pela reacdo de
cicloadicdo [3+2], 0 qual em uma proxima etapa realiza um acoplamento com 0s
iodetos de alila 61 para formar os 5-alil 1,2,3-triaz0is 62 de interesse (Esquema
37).

As melhores condigbes foram estabelecidas, reagindo alquinos terminais
33, aril azidas 12 (1,5 equiv.) e iodeto de alila 61 (4 equiv.) na presenca de iodeto
de cobre (1,2 equiv.) como catalisador, NaNH2 (2 equiv.) como base e tolueno
como solvente sob atmosfera de argonio. Utilizando estas condicfes, os autores
sintetizaram um amplo escopo (18 exemplos) de 5-alil 1,2,3-triazbis 62,
ressaltando que na maioria dos casos houve a formagéao de co-produtos como
5-H-1,2,3-triazdis 20 e eninos 63 (Esquema 37).

Quando os autores realizaram a reacdo entre o 4-metoxi fenilacetileno
33a, 1l-azido-2-bromobenzeno 12a e iodeto de alila 61la sob as condi¢cdes
otimizadas, o 5-alil-1-(2-bromofenil)-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol 62a foi
obtido com 43% de rendimento apos 34 h de reacdo. De posse do composto
62a, 0s autores voltaram suas atencdes para sintetizar a [1,2,3]triazoil[1,5-
ajquinolina 51d que foi obtida através de uma reacdo de Heck intramolecular
(Esquema 37).

Assim, o composto 62a foi reagido na presenca de acetato de paladio (20
mol%), cloreto de tetrabutilaménio (2,0 equiv.) e acetato de potassio (5,5 equiv.)
em tolueno, a 110 °C. Apds 40 min de reacdo sob essas condi¢cbes, a 3-(4-
metoxifenil)-5-metil-[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51d foi obtida com 56% de
rendimento, por meio de uma reacao tri componente do tipo CuAAC-alilacéo,

seguida da reacao de Heck intramolecular catalisada por paladio (Esquema 37).

%7 Song, Y.; Lee, S.; Dutta, P.; Ryu, J.-S. Synthesis, 2020, 52, 744.
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Esquema 37

Também em 2020, Zhou e colaboradores®® descreveram um método para
sintetizar [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 por meio de uma reacdo catalisada
por paladio (Esquema 38). Neste método, o-triazoil bromobenzenos 64 reagiram
com alquinos internos 65 (1,25 equiv.) na presenca de 5 mol% de cloreto de
paladio (Il) como catalisador, DABCO (10 mol%) e Na2COs (1,5 equiv.) em DMF
a 130 °C por 12 h em um tubo selado, sob atmosfera de nitrogénio. Sob estas
condicdes, diferentes [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 poli-substituidas foram
obtidas em rendimento variando de bons a excelentes (70-89%) (Esquema 38).

Esse método ndo foi sensivel a efeitos eletrénicos quando 1,2-
difenilacetileno reagiu com diferentes triazéis 64 e as 3-aril/alquil 4,5-difenil

[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 substituidas com por¢des alquila ou arila

38 Qiu, H.; Zhou, P.; Liu, W.; Zhang, J.; Chen, B. ChemistrySelect 2020, 5, 2935.
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contendo grupos doadores de elétrons foram obtidas em bons rendimentos (70-
86%). Resultados semelhantes foram observados quando o 1-(2-bromofenil)-4-
fenil-1H-1,2,3-triazol foi reagido com diferentes alquinos internos simétricos 65.
Nesses casos, as 3-difenil-4,5-diaril/dialquil[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons foram obtidas em excelentes
rendimentos (80-89%) (Esquema 38).

No entanto, o0 método nao foi eficiente quando o 1,2-di-o-toliletino foi
utilizado como substrato e nesse caso o0 produto de interesse nao foi formado.
Interessantemente, quando um alquino ndo simétrico foi reagido com 1-(2-
bromofenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, uma mistura dos produtos A e B foi
observada. Quando os autores utilizaram o 3-fenilpropiolato de metila os
compostos A e B foram formados com proporc¢éo de 1:2 dos isdmeros 5-fenil:4-
fenil, respectivamente (Esquema 38).

@EBF PdCl, (5 mol%) R
+ oil— o2 _DABCO (10 mol%) N
N/yR R—R -
\

Na,COs3 (1,5 equiv)

N=N DMF, 130 °C N"H—R
64 65 12 ho Ny N=N

51 (70-89%)
R, R', R? = arila, alquila 20 exemplos
oA R !
i : Cr A
(R = 4-OMeCgH,, 83%) R = Ph. 85%) NN::
; (R = 4-FCgH,, 76%) ’ !
! (R = 4-CNCyHg, 79%) 11 (R =4-MeCeHy, 85%) E
| (R = 'Bu, 83%) ! (R = 4-EtCqHy, 87%) :
| (R = 4-EtC4H,, 86%) EE (R =4-OMeCgHy,, 88%) E
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""""""""""""""""""""""" '(R = Pr, 80%) :

________________________________

(R = Me, 87%)
(R =F, 76%)

Esquema 38
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O mecanismo proposto pelos autores esta representado no Esquema 39
e se inicia com a formacdo da espécie ativa de Pd(0) através da reducéo do
cloreto de paléddio(ll) pela DMF (Esquema 39). Posteriormente, o Pd(0) ativo
realiza uma adicdo oxidativa na ligacdo C-Br do substrato 64 para formar a
espécie aril paladio(ll) I. Com isso, o intermediario 1l é formado pela coordenacéo
entre a espécie de Pd(Il) Il na ligacéo tripla do material de partida 65 (Esquema
39). Em seguida, o intermediario de palédio vinilico Il é formado por meio da
carbopaladacéo de I. O paladaciclo Ill de 7 membros pode ser formado pela
arilacdo da ligacdo C-H da porcéo triazolica na presenca de base. Este
paladaciclo Il sofre uma etapa de eliminacdo redutiva (das ligacbes Csp2)
formando as [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 e regenerando Pd(0) para um
novo ciclo reacional. E importante salientar que o Na2COs atua como uma base,
enquanto o DABCO atua como ligante. No entanto, o DABCO também pode

atuar como base, sendo que esta hipotese néo foi descartada pelos autores

(Esquema 39).
PdCl, C[Br
DMF
N XN—R N/\fR
N Pd(0) N=
51 NN A
64 | =DABCO
\
Rd'-Br
B Pd'} @E -
ey
N |
! \ R N=
NN I
NaBr + H20 + COZ Nach3 R1 — R2
65
Pd“ Br
e
n NN
Esquema 39
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Em 2021, Zeng e seu grupo de pesquisa® relataram um método para a
sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 através da reacdo entre 2-
azidobenzaldeidos 1 e diferentes brometos propargilicos 66 mediada por indio
em uma reacdo de anelagdo em cascata (Esquema 40). Uma diversidade de
brometos propargilicos 66 foram reagidos com 2-azidobenzaldeidos 1 na
presenca de indio elementar (1.5 equiv.), Lil (2,0 equiv.) em DME como solvente
a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte por um periodo de 24 h. Sob estas
condicdes, os autores obtiveram 33 exemplos de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas
51 em rendimentos que variaram de baixo a bons (31-68%) (Esquema 40).

Foi relatado pelos autores que, quando o grupo funcional formila do 2-
azidobenzaldeido foi substituido por uma cetona, como a 1-(2-azidofenil)propan-
1-ona, néo foi observada a formacao do produto de interesse. Neste caso houve
apenas a formacdo do 1-(2-azidofenil)propan-1-ol, um alcool secundério
originado pela reacéo de reducéo da cetona de partida (Esquema 40).

Além de obter compostos substituidos em diferentes posicées (4, 7 e 8),
tanto com grupos alquilicos quanto arilicos ou heteroarilicos, os autores
sintetizaram [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51 substituidas na posicdo 8 com
unidades organicas de elevada complexidade estrutural. Dentre estas unidades
estdo derivados do (L)-mentol, desidroepiandrosterona e colesterol, os quais
foram obtidos em rendimentos de 63%, 52% e 60%, respectivamente (Esquema
40).

%9 Zhang, X.; Yang, J.; Xiong, N.; Han, Z.; Duan, X.; Zeng, R. Org. Biomol. Chem., 2021, 19, 6346.
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Os autores propuseram um caminho reacional para a formacdo das
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 51, o qual inicia pela reacdo entre o brometo
propargilico 66 e indio elementar para formar o intermediario | (Esquema 41).
Esse intermediario estda em equilibrio com o intermediario alénico I, que na
presenca do 2-azidobenzaldeido l1a forma o alenol lll. Posteriormente, no
intermediario alenol Il ocorre uma cicloadicdo azida-aleno [3+2] intramolecular
para formar o alcool IV, que apds uma etapa de desidratacdo leva a formacéo

da [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 51 (Esquema 41).

o)
|
In 1a OH
BrIn/Lil R—= N R

3

— |
R
66 : N3
In 1
Il
R OH
N R
N .
N=N N:N
51 v

Esquema 41
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3. Apresentacédo e Discusséo dos Resultados

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos para a
sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 4 e, num segundo momento, serao
abordados os resultados envolvendo a sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas
3-carboxamidas 7. Para cada uma das referidas classes de compostos, serdo
abordados os testes iniciais para determinacdo da melhor condi¢édo reacional,
seguido da ampliacéo do escopo reacional com a exploracdo da versatilidade do
método. Também serdo discutidos os dados espectrais e 0 mecanismo

reacional.

3.1. Sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas

Com o intuito de obter N-heterociclos por meio de reac¢des de cicloadi¢ao
[3+2] entre compostos carbonilicos e azidas organicas utilizando a
organocatdlise, os testes reacionais tiveram inicio a partir de um método
previamente descrito por Ramachary e colaboradores’® no ano de 2014. Neste
estudo foi realizada a sintese de diferentes triazois através do mecanismo via
formacgéo de enolato intermediario, utilizando DBU como organocatalisador.

Adaptando as condi¢des desse método, foi utilizado o 2-azidobenzaldeido
la e acetoacetato de etila 2a como substratos, na presenca de 10 mol% de DBU
como catalisador, o qual apresenta pKan = 13,9; em DMSO segundo estudo
relatado da literatura, ° e dimetilsulféxido (DMSQ) como solvente a temperatura
ambiente (25 °C). O desempenho da reac¢ao foi acompanhado por cromatografia
em camada delgada (CCD) e apds 24 h, o triazol 3a, foi obtido como o Unico
produto na reagdo em rendimento de 82% (Tabela 1, linha 1).

Visto que o foco do trabalho foi realizar uma segunda ciclizagédo one-pot
para obter o [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxilato de etila 4a, realizou-se
uma reacao sob as mesmas condi¢cdes reacionais anteriores, porém, com uma
temperatura mais elevada (70 °C). Sob esta condicao, o triazol 3a foi obtido em
30% de rendimento e a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4a de interesse em 46% de
rendimento (Tabela 1, linha 2). Ainda, verificou-se o papel fundamental do
organocatalisador para a formacao dos produtos 3a e 4a, através de uma reacao

na auséncia do mesmo. Nesse caso, porem nao houve consumo dos materiais

40 Tshepelevitsh, S.; Kitt, A.; Ldkov, M.; Kaljurand, |.; Saame, J.; Heering, A.; Plieger, P. G;
Vianello, R.; Leito, I. Eur. J. Org. Chem. 2019, 6735.
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de partida mesmo apds 24 h de reacéo, e apenas uma quantidade traco do triazol
3a foi observada. Cabe ressaltar que os materiais de partida ndo consumidos

foram recuperados ao final da etapa reacional (Tabela 1, linha 3).

Tabela 1 - Otimizacéo das condi¢des reacionais para formar o composto 4a.2

1
0 A /
| o 0O condicbes 0 X
+ | SRR - N™ R
)J\/U\O/\ NT ¢+ N= O
N N=N O
1a : 2a #\

3a 4a

Linha Base (mol%) Solvente Temperatura Tempo Rendimento (%)°
(°C) (h) 3a 4da
1 DBU (10) DMSO 25 24 82 n.d.
2 DBU (10) DMSO 70 24 30 46
3 -- DMSO 70 24 tracos n.d.
4 Et2NH (10) DMSO 70 24 80 n.d.

5 EtsN (10) DMSO 70 24 67 tracos
6 DABCO (10) DMSO 70 24 60 14
7 DMAP (10) DMSO 70 24 64 9
8 N,N-dimetil anilina (10) DMSO 70 24 28 n.d.

9 K2CO3 (10) DMSO 70 24 58 tracos
10 Cs2C03(10) DMSO 70 24 49 6
11 KO®Bu (10) DMSO 70 24 53 16
12 KOH (10) DMSO 70 24 50 34
13 DBU (20) DMSO 70 24 22 53
14 DBU (20) DMSO 100 24 9 77
15 DBU (20) DMSO 120 24 tracos 92
16 DBU (10) DMSO 120 24 27 62
17 DBU (20) tolueno 111 24 15 n.d.
18 DBU (20) MeCN 82 24 49 17
19 DBU (20) DMF 120 24 19 47
20 DBU (20) etilenoglicol 120 24 tracos n.d.
21 DBU (20) DMSO 120 8 34 52
22¢ DBU (20) DMSO 120 1 23 65
23d DBU (20) DMSO 120 24 tracos 85

a Reacdes realizadas com 2-azidobenzaldeido 1a (0,25 mmol), acetoacetato de etila 2a (0,25
mmol), base, em solvente (0,25 mL) sob ar atmosférico. O progresso da reagéo foi acompanhado
por CCD. ® Os rendimentos dos produtos isolados foram determinados, apds purificagdo por
cromatografia em coluna de silica-gel. ¢ Reagéo realizada sob irradiacéo de micro-ondas por 1 h

a 120 °C. 9Reacdo realizada sob atmosfera de nitrogénio. n.d. = produto ndo detectado.
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Com a finalidade de obter o composto 4a com um melhor rendimento,
verificou-se a influéncia de diferentes temperaturas, a natureza e quantidade da
base, o tipo de solvente além de fontes alternativas de energia nesta reacdo. Os
resultados encontram-se descritos na Tabela 1.

Ao avaliar a eficacia de diferentes organocatalisadores, foi observado que
ao utilizar uma amina secundaria (dietilamina, pKax = 10,5; em DMSO), apenas
o triazol 3a foi obtido em 80% de rendimento (Tabela 1, linha 4). Posteriormente,
verificou-se a influéncia de diferentes aminas terciérias, como EtsN (pKan = 9,0;
em DMSO), DABCO (pKax = 9,06; em DMSO), DMAP (pKan = 9,6; em H20), e
a N,N-dimetil anilina (pKan = 2,7; em DMSO), as quais geraram o triazol 3a em
rendimentos moderados (67%, 60%, 64% e 28%, respectivamente), além do
produto 4a em pequenas quantidades, quando formado (Tabela 1, linhas 5-8). O
mesmo comportamento foi observado quando bases inorganicas como K2COsg,
Cs2C03, KOBuU (pKan = 17; em H20) e KOH (pKax = 15,7; em H20) foram
testadas, e em todos 0s casos o triazol 3a foi obtido preferencialmente. Nenhuma
base se mostrou mais eficiente, do que quando DBU foi utilizado (Tabela 1,
linhas 4-12 vs. 2).

Obteve-se um pequeno acréscimo no rendimento do produto de interesse
4a quando a quantidade do organocatalisador (DBU, pKan = 13,9; em DMSO) foi
elevada de 10 mol% para 20 mol% (53% de rendimento) (Tabela 1, linha 2 vs
13). Bons resultados foram obtidos quando a temperatura foi elevada, de 70 °C
para 100 °C. Sob essa condi¢céo, o produto de interesse 4a foi obtido em 77%
de rendimento e o triazol 4a em apenas 9% de rendimento (Tabela 1, linha 13 vs
14). Elevando ainda mais a temperatura para 120 °C, obteve-se apenas tracos
do triazol 3a e um excelente rendimento (92%) do [1,2,3]triazo[1,5-a]quinolina-3-
carboxilato de etila 4a (Tabela 1, linha 15).

Com o intuito de reduzir a quantidade de DBU utilizada, realizou-se outro
teste com 10 mol% do organocatalisador a 120 °C. Entretanto, neste caso o
produto de interesse 4a foi obtido em 62% de rendimento e o intermediario
triazolico 3a em 27% (Tabela 1, linha 15 vs linha 16). Com base nesse resultado,
fixou-se em 20 mol% a quantidade ideal de DBU para seguir os testes.

Além do DMSO, outros solventes foram estudados. Quando a reacao foi

realizada na presenca de um solvente apolar (tolueno) apenas o triazol 3a foi
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formado (reacao realizada a 111 °C) e em um baixo rendimento (15%) (Tabela
1, linha 17). Ao avaliar solventes polares aproticos como acetonitrila (pKan =
24,31; DBU em MeCN) e N,N-dimetilformamida, o composto 4a foi obtido em
17% e 47%, além da formacgéo do triazol 3a em 49% e 19% de rendimento,
respectivamente (Tabela 1, linhas 18-19). Apesar de a DBU ter um carater mais
basico em MeCN do que em DMSO, a reacdo a reacdo ndo procedeu-se de
forma mais eficiente. Por outro lado, quando utilizou-se o etilenoglicol, apenas
uma quantidade trago do triazol 3a foi obtida (Tabela 1, linha 20). Esses
solventes se mostraram mais eficientes que o solvente apolar, porém menos
eficientes do que o DMSO.

Com o propoésito de avaliar o tempo reacional, realizou-se uma reacao
com periodo de 8 horas. Neste caso o [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxilato
de etila 4a e o triazol 3a foram isolados em apenas 54% e 34% de rendimento,
respectivamente (Tabela 1, linha 21). Adicionalmente, o aguecimento
convencional foi substituido pela irradiacdo com micro-ondas, uma fonte
alternativa de energia e, apds 1 h de reacdo, o composto 4a foi obtido em 65%
de rendimento (Tabela 1, linha 22). Foi decidido entdo, manter a fonte
convencional de aquecimento.

Também foi realizado um teste sob atmosfera de nitrogénio, entretanto,
nao houve mudanca significativa no rendimento do produto 4a, o qual foi de 85%
(Tabela 1, linha 23). Avaliando os resultados da Tabela 1, determinou-se como
melhor condicdo reacional a linha 15, em que sé&o utilizadas gquantidades
equivalentes dos materiais de partida - 0,25 mmol do 2-azidobenzaldeido la e
0,25 mmol do acetoacetato de etila 2a, na presenca de 0,25 mL de DMSO como
solvente e 20 mol% de DBU como catalisador & uma temperatura de 120 °C por
24 h, sob atmosfera aberta.

Apés a otimizacdo das condi¢des reacionais, iniciou-se a avaliagdo do
escopo reacional, primeiramente variando os compostos carbonilicos, seguido
pela avaliacdo de diferentes azidas organicas (Esquema 43). Considerando os
diferentes compostos carbonilicos, observou-se um rendimento moderado do
composto 4b (66%) quando acetoacetato de tbutila 2b foi utilizado como
substrato sob as condi¢des otimizadas (Esquema 43). Devido a observacéo de

um decréscimo significativo no rendimento, quando comparado a reacao
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utilizando acetoacetato de etila 2a, alguns testes foram realizados com a
finalidade de elevar o rendimento do composto 4b.

Realizou-se um teste utilizando quantidade equivalente de DBU sob as
condi¢des otimizadas (Esquema 42, condicdo B). Adicionalmente, realizou-se
um teste reacional em duas etapas, em que primeiramente reagiu-se a azida la
e 0 composto carbonilico 2b na presenca de 20 mol% de DBU a temperatura
ambiente por 24 h. Apdés esse periodo, a reacdo foi aquecida a 120 °C,
permanecendo sob essa temperatura por mais 24 h (Esquema 42, condi¢cao C).
Em outro experimento, os materiais de partida reagiram na presenca de 20 mol%
de DBU durante as primeiras 24 h a 120 °C. Subsequentemente, adicionou-se
mais 20 mol% de DBU ao meio reacional, permanecendo por mais 24 h a 120
°C (Esquema 42, condicdo D). Nos trés testes obteve-se resultados
semelhantes, com rendimentos do composto 4b semelhantes aqueles da reacao
realizada sob as condi¢des otimizadas (Esquema 42, condicdo A).

0

I
N N
1a + o
. DMSO, tempo /% N
o o temperatura l\\l:N O/%
4b

PP »

1b
quantidades de DBU

A= 20 mol% a 120 °C por 24 h A =3b (19%), 4b (66%)
B =1 equiv. a 120 °C por 24 h B =3b (15%), 4b (68%)
C =20mol% t.a. por24 h + 24 ha 120 °C C = 3b (20%), 4b (59%)
D = 20 mol% a 120 °C por 24 h + D =3b (20%), 4b (65%)
20 mol% a 120 °C por 24 h
Esquema 42

Posteriormente, avaliou-se a expansado do escopo reacional variando
diferentes B-cetoésteres 2 sob a condi¢cdo pré-estabelecida e os resultados
obtidos encontram-se no Esquema 43. Quando utilizou-se um éster alquilico
(acetoacetato de 'pentila), a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4c foi obtida em 75%
de rendimento (Esquema 43). Rendimentos moderados (48% e 51%) foram
obtidos das [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 4d e 4e substituidas na posi¢cédo 3 com
0s grupos éster 1-fenil-1-etila e benzila, respectivamente. Interessantemente,

quando utilizou-se um S-ceto éster substituido com um grupo alquinila, a reagéo
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se mostrou quimiosseletiva, uma vez que a elevadas temperaturas, 0 grupo
alquinila pode facilmente reagir com a azida.>®P Sob as condices otimizadas,
houve a cicloadi¢do 1,3-dipolar exclusivamente na por¢céao do enol, formando o
produto desejado 4f em 30% de rendimento (Esquema 43).

Analisou-se a versatilidade do método frente a outros grupos funcionais,
substituindo, os B-cetoésteres por 1,3-dicetonas. Inicialmente, testou-se a 2,4-
pentanodiona e o produto desejado 4g, substituido com grupo acetila, foi
formado em 71% de rendimento. Adicionalmente, testou-se a reacao de 1a com
diferentes 1-arilbutano-1,3-dionas 2i-I contendo grupos doadores de elétrons
(GDE) ou grupos retiradores de elétrons (GRE). Os produtos de interesse 4i-|
foram obtidos com rendimentos de moderados a bons (62-85%). Quando
utilizou-se um substrato contendo um grupo doador de elétrons ligado ao anel
aromatico como por exemplo 2i, a 1-(4-metoxi-fenil) butano-1,3-diona 2i, o
produto de interesse 4i foi formado em elevado rendimento (85%).

Por outro lado, as 1-arilbutano-1,3-dionas 2h e 2j-K formaram seus
respectivos produtos 4h e 4j-k em rendimentos moderados (68%, 69% e 62%,
respectivamente). Esses resultados sugerem que o grupo metoxila, doador de
elétrons, poderia facilitar a etapa de condensacao intramolecular (ver Esquema
47, no topico 3.2, Proposta mecanistica). Quando a 1-(2-metoxi-fenilbutano) -
1,3-diona 2| foi utilizada como substrato, o produto de interesse 4l foi obtido em
um bom rendimento de 71%, apesar do impedimento estérico (Esquema 43).

De maneira geral, é possivel verificar que ao utilizar os substratos 1,3-
dicetonas, os produtos desejados foram obtidos com rendimentos levemente
superiores aqueles quando utilizam os S-cetoésteres. Dentre os B-cetoésteres,
€ possivel verificar que os B-cetoacetatos substituidos com grupos alquilicos se
mostraram mais reativos do que os derivados de grupos benzilicos e alquinilas
(Esquema 43).

Com a finalidade de avaliar a influéncia do grupo o-carbonil ligado na
fenilazida 1, o grupo formila ligado na posicdo adjacente a fenilazida foi
substituido pelo grupo acetila. Com essa mudanca (de 2-azidobenzaldeido la
para 2'-azidoacetofenona 1b) foi possivel comparar a reatividade dos grupos
aldeido e cetona presentes nas respectivas azidas utilizadas. Aplicou-se o
meétodo desenvolvido para a reacao de 2'-azidoacetofenona 1b com diferentes

B-cetoésteres substituidos 2a-f e 1,3-dicetonas 2g-lI. Uma vez que aldeidos séo
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mais reativos que cetonas, observou-se essa diferenca quando acetoacetato de
etila 2a foi reagido com 2’-azidoacetofenona 1b, o [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-
5-metil-3-carboxilato de etila 4m foi obtido em rendimento menor (75%),
comparado a utilizacdo do 2-azidobenzaldeido la (4a, 92%). Neste caso, 0
intermediario triazolico 3m foi isolado e identificado em rendimento de 23%.
Esses resultados podem ser atribuidos, pelo menos em parte, ao impedimento
estérico, devido ao grupo metila na 2’-azidoacetofenona 1b, quando comparado
ao grupo aldeido do 2-azidobenzaldeido la (Esquema 43).

Ao verificar o desempenho de outros f-ceto ésteres 2b-f, foram obtidos
rendimentos moderados. Assim, quando o acetoacetato de butila 2b foi utilizado,
o produto 4n foi obtido em 64% de rendimento. Similarmente, quando o
acetoacetato de ‘pentila 2c foi utilizado, o composto 40 foi obtido em 70% de
rendimento. Resultados semelhantes foram obtidos quando utilizou-se f-ceto
ésteres substituidos com derivados do grupos benzila 2d-e, os quais formaram
0S produtos de interesse 4p e 4q em 51% e 52% de rendimento,
respectivamente. Contudo, quando utilizou-se um p-ceto éster substituido com
grupo propargila 2f, o produto de interesse 4r foi detectado em pequenas
guantidades (rendimento <5%) sendo identificado por andlise por espectroscopia
de massas e nao obteve-se quantidade suficiente para realizar as demais
analises necesséarias (Esquema 43).

Avaliou-se também outros grupos funcionais, como as 1,3-dicetonas. Ao
utilizar a 2,4-pentanodiona, a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4s substituida com
um grupo cetona foi obtida em 69% de rendimento. Ainda, quando a 1-fenil-2,4-
butanodiona 2h foi utilizada, o produto de interesse 4t foi obtido em 63% de
rendimento. Uma hip6tese para esse pequeno decréscimo no rendimento seria
pelo maior impedimento estérico do grupo fenila quando comparado ao grupo
metila ligado a carbonila (Esquema 43).

Quando a azida 1b foi reagida com diferentes 1-arilbutano-1,3-dionas 2i-
| contendo grupos doadores de elétrons (GDE) ou grupos retiradores de elétrons
(GRE), foram obtidos resultados similares aos observados para 0 uso 2-
azidobenzaldeido 1a. A presenca de grupos doadores de elétrons na posicao
para do anel aromatico das 1-arilbutano-1,3-dionas 2i-l influenciou positivamente

a reacao, fornecendo os produtos esperados 4u e 4v foram isolados em
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rendimentos de 70% (R = OMe) e 61% (R = Me), respectivamente (Esquema
43).

No entanto, a presenca de um grupo retirador de elétrons na posicao para
do anel aromético (atribuido a efeito eletrénico) ou grupo doador de elétrons na
posicdo orto do anel aromatico (atribuido a fatores estéricos) dos substratos 2
influenciaram negativamente a reacdo. Isso pode ser verificado através da
obtencdo do produto 4w em menor rendimento (53%) quando a 1-(4-
fluorofenil)butano-1,3-diona 2k foi utilizada como substrato. Ja quando utilizou-
se a 1-(2-metoxifenil)butano-1,3-diona 2l como material de partida, a
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4x de interesse foi obtida em rendimento de 58%

(Esquema 43).
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4a (R = H, 92%) 4b (R = H, 66%) 4c (R = H, 75%)
4m (R = Me, 75%) 4n (R = Me, 64%) 40 (R = Me, 70%)
H
R
R /
N X
\ o \ o
=N N™N— N - \O
N=N o) N=N
4d (R = H, 48%) 4e (R=H, 51%) 4f (R = H, 30%)
4p (R = Me, 51%) 4q (R = Me, 52%) 4r (R = Me, 5%)
XN
0
NN
N=N
4g (R = H, 71%) 4h (R = H, 68%) 4i (R = H, 85%) O
4s (R = Me, 69%) 4t (R = Me, 63%) 4u (R = Me, 70%)

4j (R = H, 69%) 4k (R=H,62%) F 41 (R=H, 71%)
4v (R = Me, 61%) 4w (R = Me, 53%) 4x (R = Me, 58%)
Esquema 43

Em seguida, avaliou-se a eficiéncia do método desenvolvido na reagéo de
2-azidobenzofenonas 1c-e com acetoacetato de etila 2a (Esquema 44). As 5-
aril-[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxilato de etila 4 de interesse 4y-aa
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foram obtidas em rendimentos que variaram de bons a excelentes (70-89%). O
produto 4y, derivado da 2-azidobenzofenona 1c, foi formado com rendimento de
89%, enquanto as benzofenonas para-substituidas 1d e le reagiram com o
acetoacetato de etila 2a formando os respectivos produtos 4z e 4aa em
rendimentos de 84% e 70%, respectivamente (Esquema 44).

Ja a presenca do atomo de fldor na posicdo para do anel aromatico
(retirador de elétrons), ndo influenciou a reatividade do substrato 1d. A presenca
do grupo metoxila (doador de elétrons) na mesma posicao (para) no composto
le, causou um decréscimo na reatividade do reagente 1e, provavelmente devido
a diminuicao na eletrofilicidade do grupo carbonila (Esquema 44, composto 4y-z

vs. 4aa).

0
o o
DBU (20 mol%)
+ >
R MO/\ DMSO, 24 h
3 2a 120 °C
1c-e

o®
N\

N=N

4y (89%) 4z (84%) 4aa (70%)

Esquema 44

Posteriormente, testou-se um composto 1,3-dicarbonilico contendo
grupos etila nas extremidades, a 3,5-heptanodiona 2m. Nesse caso, apenas 0
triazol 3ab foi formado em rendimento de 82% (Esquema 45, Eqg. 1). Com a
finalidade de ampliar ainda mais a gama de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas e
verificar a versatilidade frente a diferentes grupos funcionais, testou-se o método
utilizando uma B-cetoamida secundaria. Assim, quando a B-cetoamida 5a foi

utilizada, apenas tracos do produto desejado 7a foi formado. Similarmente ao
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resultado descrito acima, nesta reacdo o intermediario triazolico 6a substituido
com a amida secundaria foi obtido com rendimento de 90% (Esquema 45, Eq.
2).

Acredita-se que o organocatalisador poderia estar comprometido devido
a presenca de um hidrogénio acido ligado no grupo amida. Para verificar esta
hipotese, amidas terciarias foram sintetizadas, e testadas na reacdo. De posse
da p-cetoamida terciaria 5b, realizou-se uma reacdo sob as condigcbes
otimizadas e, a exemplo do observado com a p-cetoamida secundéria 5a, ndo
houve a formacéao da [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 7b e apenas o triazol 6b foi
formado, em rendimento de 65% (Esquema 45, Eq. 3). Com esse resultado,

conclui-se que esse método se mostrou ineficiente a esse grupo funcional.

(Eq. 1)
X
\)J\/U\/ DBU (20 mol%) o)
DMSO, 24 h NN N
120 °C N=N
3ab (8 2% 4ab (n.d.)
e (Eq.-2)
i
M _DBU (20 mol%)
N
N T DMso.24n N /@
1a N3 H 120 °C =\
5a 6a (90%) 7a (tragos)
\ (Eq. 3)
3§ X .
DBU (20 mol%) o +
+ )J\/U\N/\ N/g/« NN /
N, " K DMSO, 24 I . EVARTEN
1a 120 °C N N K
b (65%) 7b (n.d.)
Esquema 45

3.2. Proposta mecanistica

Com a finalidade de propor um mecanismo plausivel para a reacgdao,
realizou-se alguns experimentos de controle. Inicialmente, a reacdo entre 0s
compostos la e 2a foi conduzida na presenca de TEMPO, levando aos produtos
3a e 4aem 14% e 74% de rendimento, respectivamente. Esse resultado sugere
que a reacdo ndo envolve radicais, uma vez que o TEMPO € um inibidor radicalar
(Esquema 46, Eq. 1).
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Visto que na etapa de otimizagdo reacional o triazol 3a e a
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4a foram o0s Unicos compostos observados por
CCD, acredita-se que o triazol 3a possa ser um intermediario da reacdo. Para
comprovar essa hipoétese, utilizou-se o triazol 3a como material de partida sob
as condi¢fes otimizadas. Apds 24 h de reacédo, o produto 4a foi obtido em 95%
de rendimento (Esquema 46, Eq. 2A).

Esse resultado, fundamenta a hipotese de que o triazol 3a seja um
intermediario para a obtencdo dos compostos de interesse. Visto que é de n0sso
conhecimento que para a formacao do triazol 3a € necesséria a presenca de um
organocatalisador, verificou-se a importancia desse na etapa de ciclizacéo para
a formacao do composto 4a. Assim, realizou-se um teste utilizando o triazol 3a
como material de partida, sob as condi¢des otimizadas (DMSO, 120 °C) porém,
na auséncia da DBU. Visto que ndo houve a formacgao do produto de interesse
4a e nem ocorreu 0 consumo do material de partida 3a, esse teste reacional
comprova que o organocatalisador € essencial em ambas as etapas, tanto na
formacao do triazol 3a, quanto na sua ciclizagao para a formagéo do composto
de interesse 4a (Esquema 46, Eq. 2B).

Ainda, a fim de realizar a reacdo intermolecular da metila ligada na
posicdo 5 do triazol 13a e os correspondentes aldeidos (2-azidobenzaldeido 1a,
benzaldeido 67 e 2-nitrobenzaldeido 68) com a finalidade de verificar a formacéo
do triazol substituido com o grupo vinilico na posi¢ao 5. Entretanto, os compostos
69, 70 e 71 nédo foram obtidos. Com base neste resultado, é possivel verificar
gue a aromaticidade do sistema policiclico da [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4,
termodinamicamente favorecido (estavel), é essencial para a realizacdo da

segunda etapa de ciclizagéo (Esquema 46, Eq. 3).
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. (Eq. 1)
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]
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67, X_= H 69, X = N3 (ndo detectado)
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71, X = NO,, (ndo detectado)
Esquema 46

Considerando os resultados obtidos, bem como em relatos descritos na
literatura referentes a sintese de 1,2,3-triaz0is utilizando DBU como
organocatalisador,” um possivel mecanismo para a sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-
ajJquinolina 4 é apresentado no Esquema 47. Inicialmente, o enolato 2' € formado
pela abstracdo de um préton acido metilénico do composto 2 pela DBU. Entéo,
uma reacao de cicloadicdo [3+2] ocorre entre o enolato 2' e o 2-azidobenzaldeido
la, gerando o intermediario triazolina A, a qual subsequentemente apds reacao
de desidratacéo, forma o triazol intermediario 3. Em seguida, o triazol 3 reage
com DBU, que abstrai um préton do grupo metila da posicéo 5, deslocalizando
os elétrons pelo anel triazolico e pela carbonila, formando o intermediario enolato
B. Posteriormente, a carga negativa presente no oxigénio migra, de modo que o
carbono ligado na posicéo 5 do triazol realiza um ataque nucleofilico ao grupo
carbonila (oriundo da azida 1a), formando o intermediario C. Este, sofre uma
reacado de desidratacao para formar o produto de interesse [1,2,3]triazoil[1,5-

aJquinolina 4 e regenerar a DBU para um novo ciclo reacional. Assumiu-se que
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a forca motriz para esta reacdo de condensacao intramolecular € a aromatizacéo

para a formacéo da [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina 4 (Esquema 47).

N

m
(@)
o

Esquema 47

Através da técnica de NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement
Spectroscopy), a qual estabelece correlagdes entre hidrogénios que estao
espacialmente proximos (em geral, & distancia menor do que 4 A), pode-se
verificar que o hidrogénio do aldeido esta proximo ao hidrogénio da metila e
ao hidrogénio do anel aromético orto a cabonila. Além disso, os hidrogénios
da metila estdo proximos do hidrogénio da carbonila do aldeido e do
hidrogénio do anel aromético orto ao grupo triazélico.

Utilizando essa técnica, é possivel calcular a distancia entre os
hidrogénios proximos da molécula e, assim, estabelecer a geometria
molecular do composto. E importante ressaltar que a mesma informac&o pode

ser obtida atravéz da difracdo de Raios-X, entretanto essa técnica é restrita
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apenas para compostos sélidos e em sua forma cristalina.*

A correlacdo entre o efeito Overhauser nuclear intramolecular e as
distancias interatdbmicas foi realizada por Bell e Saunders em 1970.%2 Uma
relacdo reciproca foi derivada entre o aumento da intensidade do NOE
observada e a sexta poténcia das distancias interatbmicas (Equagao 1):

1
6

I
f
Rqp = Rref (%)
a

Equacao 1

O Rap é referente a distancia entre os dois atomos de hidrogénio
(hidrogénio a e hidrogénio b), havendo como relagdo o aumento de
intensidade do efeito NOE em um hidrogénio quando o outro é irradiado. O
Rret € referente a uma distancia atdbmica conhecida da molécula, normalmente
sendo utilizado para atomos de hidrogénio adjancentes de anéis aromaticos.
O valor de lref refere-se a area da integral da diferenca no espectro de NOE
correspondente a essa distancia conhecida. Por fim, lab € a area da integral
referente a distancia a ser calculada.

A validade dessa relacdo foi demonstrada em dados disponiveis na
literatura sobre moléculas orgéanicas rigidas razoavelmente compactas
medidas pelo método da diferenca NOE em solucéo.**42 A Figura 7 apresenta
os espectros de RMN de 'H, e NOE do triazol 3a, o qual acredita-se ser o
intermediario na reacédo de ciclizacdo intramolecular entre a metila da posicao
5 do triazol e o carbono carbonilico do aldeido para haver a formacédo da
quinolina.

Analisando a Figura 7, é possivel verificar que, ao irradiar o hidrogénio
H-1 (hidrogénio do aldeido) € observado um acréscimo na integral do
hidrogénio H-3, o qual esta ligado no carbono orto ao grupo formila. Um outro
acréscimo também é observado na integral do hidrogénio H-8, que apesar de
estar a 7 ligacOes de distancia, esta proximo espacialmente do hidrogénio H-

1 (Figura 7, espectro B).

41 (a) Boros, S.; Gaspari, Z.; Batta, G. Ann. Rep. NMR Spectro. 2018, 94, 1; (b) Butts, C. P.;
Jones, C. R.; Towers, E. C.; Flynn, J. L.; Appleby, L.; Barron, N. J. Org. Biomol. Chem. 2011, 9,
177; (c) Williamson, M. P. Ann. Rep. NMR Spectro. 2009, 65, 77.

42 Bell, R. A.; Saunders, J. K. Can. J. Chem. 1970, 48, 1114.
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Ao irradiar o hidrogénio 3 é possivel verificar que esse esta a mesma
distancia dos hidrogénios H-1 e H-4, além de ser observado um pequeno
acréscimo na integral do hidrogénio 8 (Figura 7, espectro C).

Quando o hidrogénio H-6 é irradiado, € possivel verificar que o sinal
referente ao hidrogénio H-5 (hidrogénio ligado ao atomo de carbono
adjancente ao C-6 no anel aromatico) possui um acréscimo maior na integral,
gquando comparado aos hidrogénios H-8 (hidrogénio da metila ligado na
posicdo 5 do triazol). Esse resultado nos mostra que o hidrogénio H-6 esta
mais proximo espacialmente do H-5 do que o H-8 (Figura 7, espectro D).

Contudo, somente ao irradiar os hidrogénios H-8 € possivel observar
gue o maior acréscimo na integral é do hidrogénio H-6 do que do hidrogénio
H-1, sugerindo que a metila 8 esta mais proxima espacialmente do hidrogénio
H-6 do que da carbonila H-1 (Figura 7, espectro E).
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Figura 7 - Espectros de NOESY do composto 3a.
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Os resultados dos calculos para determinar as distancias interatbmicas
dos hidrogénios do triazol 3a utilizando a técnica NOE e aplicando os valores

dos acréscimos das integrais na Equacéo 1, estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Valores calculados das distancias interatbmicas do composto 3a

Hab la-b Hret Iref Angulo (A)
His 1,7 * 2,2 2,4
Hisg 0,3 * 2,2 3,2
Hs1 1,6 Hs.a 1,7 2,3
Hss 0,1 Hs.4 1,7 3,7
He-s 0,8 He.s 2,6 2,8
Hs1 0,2 * 2,2 3,4
Hse 0,4 * 2,2 3,1

* Valor médio dos valores de referéncia Hs.4 € He s

23 A
23A (\1H

O 3,3A

Ny
- NN,
&_/8/9\*11 O
29A o
33 712
13

Com os resultados da Tabela 2, é possivel atribuir uma possivel estrutura

3D do composto 3a (Figura 8), a qual sugere que o hidrogénio H-1 (amarelo)
estd coplanar ao hidrogénio H-3 (roxo). Os hidrogénios da metila H-8 (verde)
possuem guase a mesma distancia entre os hidrogénios H-6 e H-1 (preto e
amarelo, respectivamente). Entretanto, H-8 esta mais proximo do hidrogénio H-
6 (preto) do que do hidrogénio H-1 (amarelo), sugerindo que o anel triazdlico esta
guase perpendicular ao anel aromético.

Interessantemente, esses resultados nos sugerem que a proximidade
entre os hidrogénios da metila H-8 (verde) e a carbonila H-1 (carbono ligado ao
hidrogénio em amarelo e oxigénio em vermelho) seja essencial para que a
reacao ocorra, uma vez que a metila esta voltada ora para frente, ora para tras

do plano. A base que é volumosa poderia estar se aproximando por ambas as
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faces da estrutura para realizar a abstragdo do proton da metila e assim realizar
a ciclizacao.

Na Figura 8, é mostrada a possivel estrutura 3D da molécula 3a obtida
através dos calculos de distancias interatbmicas utilizando o experimento de
NOESY. Na Figura 8 € mostrada a mesma molécula em dois angulos diferentes,

para uma melhor visualizacédo da dispersao dos atomos no espaco.

® Nitrogénio
® Oxigénio
@ Carbono ¢
O@O®® Hidrogénio

Figura 8 — Simulacéo da estrutura 3D da molécula 3a, proposta pelos célculos de distancias
interatdbmicas.

3.3 Apresentacao e discussao dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de H), carbono treze (RMN de 3C) e
espectrometria de massas de baixa resolugdo (EM). Para uma melhor
elucidacdo e determinacdo estrutural, foi escolhido o composto 4a para
descrever as técnicas de RMN 1D e 2D (tais como COSY, HSQC e HMBC). Apos
a analise dos espectros de RMN, é possivel discriminar e determinar todos os
sinais de hidrogénio e carbono, sendo esses resultados descritos na Tabela 3.

Selecionou-se o RMN de 'H e RMN de 3C{*H} do composto 4a para dar
inicio a elucidacéo da molécula. Assim, a Figura 9 ilustra o espectro do RMN de
'H desse composto, o qual foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDClz) e
submetido a ressonancia magnética nuclear na frequéncia de 400 MHz.
Analisando a regido de campo baixo do espectro de RMN de H, pode-se
observar um dupleto com deslocamento quimico de 8,82 ppm, com constante de
acoplamento J = 8,4 Hz e integral relativa a um hidrogénio, referente ao
hidrogénio H-8.

E observado outro dupleto com deslocamento quimico de 8,06 ppm, com

constante de acoplamento J = 9,3 Hz e integral relativa a um hidrogénio,
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referente ao hidrogénio H-2. Um terceiro dupleto encontra-se em 7,91 ppm, com
constante de acoplamento J = 8,4 Hz e integral relativa a um hidrogénio,

referente ao hidrogénio H-5.

Tabela 3 - Caracterizacao estrutural completa do composto 4a

1Ha 13C HMBCP
1 - 131,9
2 806(d J=93Hz) 1159 C4, C10
3 777(d,J=93Hz) 130,7 C1,C2,C4,C5, C9, C10
4 - 124,4
5 791(d,J=84Hz)  129,1 C7,C9
6 7,68 - 7.64 (m) 128,2 C4, C8
7 7,84 - 7.80 (m) 131,2 C5, C9
8 882(d,J=84Hz) 116,9 C4, C6
9 - 131,7
10 = 134,0
11 - 162,0
12 4,55(q, J=7,1 Hz) 61,6 c11
13 1,51 (t, J=7,1Hz) 14,9 C12

aDeslocamentos quimicos 6 em ppm (multiplicidade, constante de acoplamento).
bCarbonos acoplados com os correspondentes atomos de H.

Na regiao entre 7,84 e 7,80 ppm, encontra-se um multipleto com integral
relativa a um hidrogénio referente ao hidrogénio H-7. Ainda, pode ser observado
em 7,77 ppm um dupleto com constante de acoplamento J = 9,3 Hz e integral
relativa a um hidrogénio, referente ao atomo de hidrogénio H-3, o qual apresenta
no sinal um efeito telhado acoplando com o H-2 descrito anteriormente com
deslocamento de 8,06 ppm. O sinal mais blindado na regido dos hidrogénios
aromaticos é referente ao H-6, que é caracterizado por um multipleto na regido
de 7,68-7,64 com integral relativa de um hidrogénio.

Analisando a regido de campo alto do espectro, observa-se em 4,55 ppm

um quarteto com constante de acoplamento J = 7,1 Hz e integral relativa a dois
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hidrogénios, referente aos dois atomos de hidrogénios H-12 do metileno do
grupo etila. Por fim, em 1,51 ppm observa-se um tripleto com integral relativa a
trés hidrogénio e constante de acoplamento J = 7,1 Hz, referente aos trés atomos

de hidrogénio H-13 da metila do grupo etila.
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Figura 9 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz) do composto 4a.

A Figura 10 ilustra o espectro de RMN de 3C{*H} do composto 4a, o qual
foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCI3) e submetido a ressonancia
magnética nuclear na frequéncia de 100 MHz. Analisando o espectro é possivel
observar 13 sinais referentes aos 13 carbonos da estrutura.

O primeiro sinal observado em campo baixo, no deslocamento quimico de
162,0 ppm, corresponde ao carbono C-11, referente ao carbono carbonilico
(hibridacdo sp?) da porcdo éster ligada diretamente na posicdo 4 do anel
triazolico. Em seguida, trés sinais de carbonos quaternarios podem ser
observados, o sinal do carbono C-10, referente ao carbono sp? da posicéo 4 do
anel triazolico apresenta deslocamento quimico de 134,0 ppm, seguido do
carbono quaternario da posicdo 5 do triazol (o qual estd fundido no anel
quinolinico na posi¢ao 2 da mesma) em um deslocamento quimico de 131,9 ppm

referente ao C-1. Por fim, o carbono vizinho ao nitrogénio oriundo da fuséo do
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anel piridinico ao anel benzénico C-9 encontra-se em um deslocamento quimico
de 131,7 ppm.

Na regido de 131,2; 130,7; 129,1 e 128,2 ppm sao observados quatro
sinais correspondentes aos carbonos sp? do anel quinolinico C-7, C-3, C5 e C-
6, respectivamente. Em 124,4 ppm é observado um sinal referente ao ultimo
carbono quaternario da molécula, o carbono C-4, o qual € o outro carbono da
fusdo do anel benzénico ao anel piridinico.

Os ultimos dois sinais em campo baixo do espectro sao referentes aos
carbonos sp? restantes do anel quinolinico C-8 e C-2, 0s quais apresentam
deslocamentos de 116,9 e 115,9 ppm, respectivamente. Ja na regido de campo
alto do espectro (regido dos carbonos alifaticos), € possivel observar a presenca
de dois sinais, os quais sao referentes a etila ligada na porcao éster. O sinal do
carbono metilénico C-12 pode ser observado em 61,6 ppm enquanto o carbono

da metila C-13 possui deslocamento quimico de 14,9 ppm.
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Figura 10 - Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 4a.

Adicionalmente, foi realizado o experimento de DEPT-135, o qual
apresenta os sinais referentes aos carbonos metilicos (CHs) e metinicos (CH)

em fase positiva e os carbonos metilénicos (CH2) em fase oposta, além do
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desaparecimento dos sinais referentes a carbonos quaternarios. Ao analisar o
espectro de DEPT-135 do composto 4a (Figura 11), foi possivel observar o
desaparecimento dos sinais 162,0; 134,0; 131,9; 131,7 e 124,4 ppm, 0S quais
foram atribuidos aos carbonos quaternarios quando analisado o espectro de
RMN de 2C{*H}. Foi possivel verificar que o sinal em 61,6 ppm apresentou fase
inversa, confirmando ser o C-12, pois é o unico carbono metilénico da molécula.
Todos os outros sinais de carbonos apresentaram fase positiva, visto que além
dos que j& foram descritos, a molécula apresenta somente carbonos metinicos

dos anéis aroméaticos e um carbono metilico do grupo etila.
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Figura 11 - Experimento de DEPT-135 (100 MHz, CDClIz) do composto 4a.

A discusséo a respeito dos dados de RMN de 'H e 3C{*H} descrita acima
tem base em experimentos de RMN em duas dimensdes, 0s quais serao
descritos a seguir. Visto que o quarteto e o tripleto em campo alto do espectro
podem ser determinados como sendo H-12 e H-13, respectivamente, devido a
sua multiplicidade, integral relativa, analise de DEPT-135 e deslocamento
quimico caracteristico, 0s seus respectivos carbonos C-12 e C-13 puderam ser

correlacionados pela técnica HSQC (Heteronuclear Single-Quantum
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Correlation), a qual mostra a correlagdo direta entre um hidrogénio e seu

respectivo carbono (Figura 12).
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Figura 12 - Expansao do RMN-2D HSQC (400 MHz, CDCls) do composto 4a.
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Através do experimento de HMBC (Heteronuclear Multiple Bond

Correlation), o qual mostra a correlagdo preferencialmente entre carbonos e

prétons separados por duas ou trés ligacdes e considerando que o sinal em 4,55

ppm é referente ao H-12, pode-se observar duas correlacdes intensas. A

primeira com o carbono da metila C-13 (J2) e uma segunda correlagcédo com o

carbono carbonilico da porgcéo éster ligada diretamente na posicédo 4 do anel

triazolico C-11 (J3) (Figura 13).
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Figura 13 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCIs) do composto 4a.

Como ja descrito anteriormente, € possivel verificar no espectro de RMN
de 'H a presenca de dois dupletos com constantes de acoplamentos de 9,3 Hz,
0s quais sao referentes ao H-2 e H-3. Ao analisar as correlagbes existentes no
experimento de HMBC, é possivel determinar que o dupleto em 8,06 ppm é
referente ao H-2, por apresentar correlacbes somente com dois carbonos
quaternarios, C-4 (Js) e C-10 (J3) (Figura 14).

84



3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

F119
F120
121
F122
123

4 2 ) ) (D [ 124

F125

F126

127

f1 (ppm)

F128

F129

F130

131

AL

132

133

10 =~

F134

F135

F136

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.21 820 8.19 8.18 8.17 8.16 8.15 8.14 8.13 8.12 8.11 8.10 8.09 8.08 807 806 805 804 8.03 802 8.01 8.00 7.99
2 (ppm)

Figura 14 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCI3) do composto 4a.

Ao verificar as correlagdes do outro dupleto em 7,77 ppm, com constante
de acoplamento de 9,3 Hz, é possivel correlaciona-lo com os carbonos C-5, C-1
e -C-9, ambos com (J3), além de uma correlacédo de duas ligagbes de distancia
(J2) com o C-4 e outra correlacdo de quatro ligacdes de distancia (J4) com o C-
10, indicando que o sinal refere-se ao hidrogénio H-3 (Figura 15).

Com base nessas informagfes, pode-se perceber que o H-3, tem
correlagdo somente com os carbonos quaternarios e com o C-5 o qual é o Unico
carbono metinico que poderia ter correlacdo com H-3. Logo, o sinal em 129,1
ppm no espectro de carbono, caracterizado pela intensidade de C-H e a
correlagdo com H-3, refere-se ao carbono C-5.
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Figura 15 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCIs) do composto 4a.

Sabendo quais sdo os sinais dos hidrogénios H-2, H-3 e C-5,
determinados acima, 0s seus respectivos carbonos e hidrogénios podem ser
determinados pela técnica de HSQC. Os dupletos em 8,06 e 7,77 ppm no
espectro de RMN de 'H, referente aos hidrogénios H-2 e H-3 apresentam
correlacdo direta com os sinais em 115,9 e 130,7 ppm, respectivamente, no
espectro de RMN de 3C{*H}. O carbono C-5 que possui deslocamento de 129,1
ppm, determinado por HMBC, apresenta correlacdo direta com o seu hidrogénio
H-5, o qual é caracterizado por um dupleto em 7,9 ppm e constante de
acoplamento de J = 8,4 Hz (Figura 16).

Ao determinar o hidrogénio H-5 e carbono C-5 descritos acima, nota-se
gue ha um dupleto ainda ndo descrito. Analisando a estrutura da molécula, o H-
8 é 0 unico hidrogénio que seria caracterizado com essa multiplicidade, logo o
H-8 é referente ao dupleto em 8,8 ppm, com integral relativa a um hidrogénio e
constante de acoplamento J = 8,4 Hz. Utilizando a técnica de HSQC é possivel
determinar a correlacdo direta desse sinal de hidrogénio com o sinal em 116,9

ppm no espectro de carbono, determinando assim o C-8 (Figura 16).
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Figura 16 - Expansao do RMN-2D HSQC (400 MHz, CDClz) do composto 4a.

Como pode ser visto na Figura 17, referente a expansao do espectro de
HMBC, é possivel verificar duas correlacdes (J3) do H-2 com carbonos
quaternarios (134,0 e 124,4 ppm), podendo ser o carbono C-4 ou C-10. Tendo
conhecimento dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-2 e H-3, agora é
possivel determinar que o sinal em 134,0 ppm é referente ao carbono C-10.
Conforme € possivel ver na expansdo mostrada abaixo, este carbono C-10
possui apenas duas correlacées, uma com o H-2 (J3) e outra com o H-3 (J4).
Outra possibilidade, seria que o sinal em 134,0 ppm fosse referente ao C-4,
porém essa hip6tese é descartada por ndo haver correlacdes a trés ligacdes de
distancia com os H-6 e H-8, além do H-2.

Uma vez que o H-2 apresenta correlacdes somente com C-4 e C-10, e
sabendo que o carbono C-10 foi determinado acima, é possivel determinar o C-
4 pela HMBC entre H-2 e C-4 observada na Figura 17, o qual apresentou um

deslocamento quimico de 124,4 ppm.
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Figura 17 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCIs) do composto 4a.

Conhecendo o H-5, verifica-se que na expanséo do espectro de HMBC
(Figura 18) o aparecimento de uma correlagao a longa distancia com o sinal em
131,7 ppm, considerando que os Unicos dois sinais quaternarios ainda nao
descritos sdo o C-1 e C-9. Analisando a estrutura da molécula e considerando
que o C-1 estd a cinco ligacdes do H-5, sabendo-se que essa correlacédo
normalmente ndo é observada por essa técnica, logo a Unica correlacéo
observada € do H-5 € com o C-9, o qual possui deslocamento quimico de 131,7
ppm. Por eliminacao, o outro carbono quaternario presente no espectro é o C-1,

caracterizado em um deslocamento quimico de 131,9 ppm (Figura 18).
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Figura 18 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCIs) do composto 4a.

Visto que praticamente toda a molécula ja foi caraterizada, ainda restam
confirmar o H-7 e o H-8. Analisando ainda a Figura 18, é possivel verificar que o
tripleto aparente descrito na forma de um multipleto entre 7,84-7,80 ppm é
referente ao H-7, uma vez que ele apresenta correlacdo a longa distancia (ambos
Js3) com os carbonos C-5 e C-9. Para confirmar esta hipétese, o ultimo sinal, outro
tripleto aparente também descrito como um multipleto entre os deslocamentos
quimicos de 7,68-7,64 ppm foi avaliado. Ao analisar a expanséo do espectro de
HMBC apresentada abaixo na Figura 19 foi possivel verificar duas correlacdes a
longa distancia (ambos J3) com os carbonos C-4 e C-8, confirmando ser o H-6
(Figura 19).

Por fim, é possivel determinar os sinais dos carbonos C-4 e C-8 pelo
espectro de HSQC descrito acima na Figura 19, através da correlacéo direta do
H-6 em 7,68-7,64 ppm e o sinal em 128,2 ppm referente ao carbono C-6.
Também é possivel correlacionar o hidrogénio H-7 em 7,84—7,80 ppm com o0

sinal em 131,2 ppm referente ao carbono C-7.
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Figura 19 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCI3) do composto 4a.

Foi realizado ainda, uma analise HMBC H-°N, no qual é possivel verificar
que o sinal em 252 ppm no espectro de °N realiza 3 correlagées com o espectro
de H, uma correlacgédo intensa com o dupleto em 8.06 ppm (J = 9,3 Hz) referente
ao hidrogénio H-2, o qual esta A 3 ligagoes (Js) do nitrogénio da quinolina. Uma
segunda correlacdo € observada com o hidrogénio H-8 que € referente ao
dupleto em 8.82 ppm (J = 8,4 Hz), apesar dessa correlagdo ser menos intensa,
o H-8 também esta a 3 ligagbes(Jsz) do nitrogénio da quinolina. Ainda € possivel
verificar uma terceira correlagdo muito fraca com o hidrogénio H-3 (7,77 ppm, d,
J = 9,3 Hz), 0 qual esta a 4 ligacbes de distancia do nitrogénio da quinolina
(Figura 20).
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Figura 20 - Espectro de RMN-2D HMBC 'H-15N (400 MHz, CDCIz) do composto 4a.

91



3.4. Sintese de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas

O estudo da sintese das [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas
teve inicio a partir da limitacao verificada no método descrito anteriormente para
a reacao entre B-cetoamidas 5a e o 2-azidobenzaldeido la nas condi¢cdes
otimizadas (DBU 20 mol%, DMSO, 120 °C, 24 h). Neste caso, obteve-se apenas
tracos do produto de interesse 7a, enquanto o triazol 6a (intermediario na sintese
de 7a) foi formado em excelente rendimento (90%) (Esquema 48).

Uma nova estratégia sintética foi proposta por meio de uma reacdo em
duas etapas, utilizando um organocatalisador na primeira etapa para obter o
triazol 6a e uma base inorganica em uma segunda etapa para realizar uma
reacdo de ciclizacdo one-pot. Inicialmente, nos baseamos em um método
descrito pelo nosso grupo de pesquisa, para a sintese de (arilselanil) fenil-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamidas. A partir desse trabalho, as condicbes foram
adaptadas para aplicagdo na primeira etapa da reagdo.5®

O
|

0
L | N
N3 0 /
. DBU (20 mol%) _ 5 NN /@
120 °C, 24 h NN/ + N=N N

+

|
SO ™ e )

6a (90%) 7a (tracos)

Irz

5a

Esquema 48

Assim, realizou-se a reacéo entre la e 5a na presenca de 5 mol% de
dietilamina como organocatalisador e DMSO como solvente a temperatura
ambiente. No entanto, o intermediario triazélico de interesse 6a foi detectado
apenas em quantidade tracos, mesmo apos 8 horas de reagdo. Dessa forma néo
foi possivel prosseguir a reacdo (segunda etapa) (Tabela 4, linha 1).
Posteriormente, aumentou-se a quantidade de dietilamina (de 5 para 10 mol%)
e nesse caso 0 material de partida 5a foi completamente consumido, formando
apenas o triazol 6a. Com isso, adicionou-se 1,1 equiv. de KOH e o produto
esperado 7a foi formado em rendimento de 42% apds 4 h de reagcdo em
temperatura ambiente (Tabela 4, linha 2).
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Ao avaliar a temperatura da segunda etapa reacional, verificou-se que
houve um grande aumento no rendimento do composto 7a (79%), bem como um
decréscimo no tempo reacional (1 h), quando a reacao foi realizada a 70 °C ao
invés de temperatura ambiente (Tabela 4, linha 2 vs linha 3).5° Foi estabelecida
a temperatura de 70 °C num tempo de 1 h como adequados para a segunda
etapa reacional, enquanto a primeira etapa ocorreu em temperatura ambiente
por 4 h. A partir destas condicOes, diferentes bases inorganicas foram avaliadas,
tais como, KO'Bu, NaOH, K2COs e K3POas, porém nenhuma delas se mostrou
mais eficiente do que KOH. Nesses casos, a N-fenil-[1,2,3]triazoil[1,5-
aJquinolina-3-carboxamida 7a foi obtida em rendimentos de 64%, 72%, 52% e
65%, respectivamente (Tabela 4, linhas 4-7 vs linha 3).

Na sequéncia, avaliou-se a estequiometria de KOH necesséria. Assim,
quando utilizou-se 0,3 equiv. o produto de interesse 7a foi obtido com baixo
rendimento (27%) (Tabela 4, linha 8). Por outro lado, quando realizou-se a
reacao na presenca 1,2 equiv. de KOH, o produto 7a foi isolado com rendimento
de 88%, (Tabela 4, linha 9). Com esses resultados estabeleceu-se como
melhores condi¢cdes para a segunda etapa reacional a quantidade de 1,2 equiv.
de KOH, 70 °C e 1 h. Na sequéncia, realizou-se um teste adicional utilizando 70
°C ao invés de temperatura ambiente na primeira etapa e, nesse caso, a
quinolina 7a foi formada com excelente rendimento de 96% (Tabela 4, linha 10).

Por fim, avaliou-se a necessidade de realizar a reagdo one-pot,
adicionando Et2NH e KOH juntos em apenas uma etapa reacional (70 °C por 2
h). Entretanto, foi observada uma diminuicdo no rendimento do produto 7a (80%)
além da formac¢édo de subprodutos ao empregar esta modificacdo (Tabela 4, linha
10°). Assim, 0 uso de 10 mol% de Et2NH a 70 °C por 1 h para a primeira etapa e
1,2 equiv. de KOH a 70 °C por 1 h para a segunda etapa foi determinado como
as melhores condi¢gBes reacionais para a sintese da N-fenil-[1,2,3]triazoil[1,5-

alquinolina-3-carboxamida 7a (Tabela 4, linha 10).
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Tabela 4 - Estudos de otimizag&o para preparar o composto 7a.2

D (0]
| Condicdes de |
organocatalise Condicdes -
- 12 a N
N, oo loetapa o Zetapa 0
1a N7 N /

N
5a :
12 etapa 22 etapa Rendimento
Linha Et2NH  Tempo/Temperatura Base Tempo/Temperatura de 7a (%)
(mol%) 12 etapa (h/°C) (equiv.) 12 etapa (h/°C)
1 (5) 8/25 -
2 (20) 4/25 KOH (1,1) 4/25 42
3 (20) 4/25 KOH (1,1) 1/70 79
4 (20) 4/25 KOBu (1,1) 1/70 64
5 (10) 4/25 NaOH (1,1) 1/70 72
6 (10) 4/25 K>COs (1,1) 24/70 52
7 (10) 4/25 KsPOs (1,1) 1/70 65
8 (10) 4/25 KOH (0,3) 1/70 27
9 (20) 4/25 KOH (1,2) 1/70 88
10 (20) 1/70 KOH (1,2) 1/70 96(80)°

a Reacdes realizadas entre 2-azidobenzaldeido 1a (0,28 mmol), 3-oxo-N-fenilbutanamida 5a
(0,25 mmol), EtzNH, em DMSO (0,6 mL) sob atmosfera aberta, seguido da adicdo de uma
segunda base ap6s a formagéo do triazol 6a. O progresso da reagéo foi acompanhado por CCD.
b Os rendimentos isolados foram determinados ap6s purificacéo por cromatografia em coluna. ©

Ambas as bases foram adicionadas juntas no inicio da reagéo.

Posteriormente, com as melhores condi¢cbes estabelecidas, realizou-se
algumas reacoes a fim de verificar a generalidade e as limitagcdes desse método
para diferentes o-carbonil fenilazidas la-c, bem como para [-cetoamidas
secundarias ou terciarias 5 N-substituidas com grupos arila, heteroarila ou
alquila (Esquema 49). Inicialmente, avaliou-se o escopo e a limitagdo das (-
cetoamidas secundarias 5. Assim, ao utilizar N-aril B-cetoamidas contendo
grupos doadores de elétrons (Me e OMe) na posi¢éo para do anel aromatico, 0s
produtos de interesse 7c e 7d foram obtidos em 89% e 82% de rendimento,
respectivamente. Quando os mesmos substituintes estavam ligados na posicao

orto do anel aromatico das N-aril 8-cetoamidas, os rendimentos dos produtos 7e
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e 7f foram inferiores (7e, 0-Me, 63% e 7f, 0-OMe, 76%) aos para-substituidos.
Esta diminuicdo no rendimento ocorre provavelmente devido ao impedimento
estérico (Esquema 49).

A reacdo ocorreu de forma eficiente quando o substrato 5g substituido
com um atomo de cloro na posi¢do para do anel aromatico (grupo retirador de
elétrons) foi reagido com o 2-azidobenzaldeido la sob as condi¢des otimizadas.
Esse substituinte ndo influenciou a reacao de forma negativa, sendo que nesse
caso o produto de interesse 7g foi obtido em 88% de rendimento. Entretanto, a
reagdo se mostrou menos eficiente quando utilizou-se um substrato contendo o
atomo de flior na mesma posicdo. O produto de interesse 7h foi obtido em
rendimento menor (66%), quando comparado aos outros substituintes na mesma
posicao (p-Cl, p-Me e p-OMe, compostos 7g, 7e e 7f, respectivamente).
Contudo, quando avaliou-se as B-cetoamidas orto-substituidas com grupos
retiradores de elétrons (Cl e F) apenas tracos dos produtos de interesse 7i e 7j
foram detectados, em ambos os casos (Esquema 49).

De forma geral, quando as B-cetoamidas substituidas com grupos N-
heteroarila ou N-alquila foram utilizadas, o método também foi eficiente. Ao
utilizar uma B-cetoamida substituida com um grupamento heterociclo (2-
piridinila), o produto de interesse 7k foi obtido em bom rendimento (71%). Apos,
verificou-se a influéncia dos substituintes N-alquila. Quando o material de partida
substituido com as porcdes N-butila, N-benzila e N-chexila foram submetidos a
reacdo com la sob as condi¢des otimizadas, os produtos de interesse 71, 7m e
7n foram formados em 82%, 67% e 73% de rendimento, respectivamente

(Esquema 49).
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Apods o estudo de diferentes B-cetoamidas, verificou-se a reatividade de
duas diferentes azidas, a 2’-azidoacetofenona 1b e a 2-azidobenzofenona 1c,

nos quais ha a presenca de um grupo acetila e um benzoila ao invés do grupo
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formila (derivado do 2-azidobenzaldeido 1a) (Esquema 50). As azidas 1b e 1c
foram reagidas com a 3-oxo-N-fenilbutanamida 5a sob as condi¢cfes otimizadas.
Em ambos os casos, a reacdo se procedeu de forma eficiente, com os produtos
5-metil-N-fenil-[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxamida 70 e 5-fenil-N-fenil-
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxamida 7p sendo obtidos em rendimentos

de 80% e 75%, respectivamente (Esquema 50).

1. Et,NH (10 mol%)

R
70°C,1h N
M S i
2. KOH (1.2 equiv) N N/@

o N=
1b_c 70°C,1h N H

70 (80%)

Esquema 50

Em seguida, buscou-se aplicar as condi¢ces otimizadas de reagdo para
avaliar a versatilidade do método frente a diferentes B-cetoamidas terciarias 5b,
g-u. Porém, quando realizou-se a reagcdo entre 2-azidobenzaldeido 1la e N,N-
dietil-3-oxobutanamida 5b usando Et2NH como organocatalisador (primeira
etapa de reacdo), o intermediario triazélico foi formado em rendimento moderado
(6b, 56%). Buscando encontrar uma maior eficiéncia para a etapa de formacéao
do triazol 6b na reacdo que utiliza B-cetoamidas terciarias, realizou-se um teste
mudando a base de EtoNH para DBU. Com essa modificagédo, houve a formagéo
do intermediario triazol 6b in situ com maior eficiéncia (Unico produto,
acompanhado por CCD). Dessa forma, realizou-se a segunda etapa de reacéo
e, apos a adicao de 1,2 equiv. de KOH no meio reacional, o produto de interesse
7b foi obtido com 75% de rendimento apds 1 h de reacédo (2 h totais, 1 h para
cada etapa), mostrando que essa alteracdo € fundamental para se obter o

produto 7b desejado com melhores rendimentos (Esquema 51).
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Adicionalmente, com base no resultado obtido no Esquema 54, também
realizou-se a reacdo descrita acima, contudo utilizando 0,1 equiv. de KOH (ao
invés de 1,2 equiv.) na segunda etapa. Sob estas condicbes, o produto de
interesse 7b foi obtido em rendimento menor (61%) quando comparado a reagao
utilizando 1,2 equiv. de KOH (75%). Cabe ainda ressaltar que o tempo reacional
da segunda etapa aumentou de 1 h para 2 h de reacdo (Esquema 51).

Em seguida, verificou-se o escopo e as limitacdes do método frente a
diferentes B-cetoamidas terciarias 5b, 5g-u, utilizando 10 mol% de DBU na
primeira etapa, bem como quantidades de 1,2 e 0,1 equiv. de KOH na segunda
etapa, com a finalidade de realizar a comparacao dos resultados. Dessa forma,
estendeu-se esse método para B-cetoamidas 5 com grupos diisopropila,
diciclohexila e difenila. Nesses casos, as N,N-dissubstituidas-[1,2,3]triazoil[1,5-
aJquinolina-3-carboxamidas de interesse 7q, 7r e 7s foram obtidas em
rendimentos de 67%, 48% e 73%, respectivamente. Por fim, também foi possivel
estender o método para B-cetoamidas derivadas da pirrolidina 5t e morfolina 5u,
tais como 1-(pirrolidin-1-il) butano-1,3-diona e 1-morfolinobutano-1,3-diona.
Quando reagiu-se esses substratos com o 2-azidobenzaldeido la, os produtos
de interesse 7t e 7u foram obtidos em bons rendimentos, 76% e 67%,
respectivamente (Esquema 51).

Posteriormente, as (B-cetoamidas terciarias foram reagidas na presenca
de 0,1 equivalente de KOH, nesses casos 0s produtos foram obtidos em
rendimentos similares (40-70%) a quando utilizado 1,2 equiv de KOH (48-76%).
Quando os substratos 5g-s substituidos com grupos diisopropila, diciclohexila e
difenila foram utilizados, as N,N-dissubstituidas-[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-
carboxamidas de interesse 7q, 7r e 7s foram obtidas em rendimentos de 54%,
40% e 64%, respectivamente. Enquanto os produtos de interesse 7t e 7u,
derivados dos materiais de partida 1-(pirrolidin-1-il) butano-1,3-diona e 1-
morfolinobutano-1,3-diona, foram isolados em rendimentos de 70% e 61%,

respectivamente (Esquema 51).
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@ 0,1 equiv de KOH foi utilizado ao invés de 1,2 equiv

Esquema 51

3.5. Proposta mecanistica para a obtencdo de [1,2,3]triazoil[l,5-
aJquinolinas-3-carboxamidas

A fim de obter informacdes para propor um mecanismo plausivel, realizou-
se um teste utilizando o triazol intermediério 6a como substrato na reacdo com
KOH (1,2 equiv.) na presenca de DMSO como solvente a 70 °C (Esquema 52).
Apds 1 h de reacdo, o produto de interesse 7a foi obtido em excelente
rendimento. Em contrapartida, quando o substrato 6a foi submetido a
aguecimento (70 °C) em DMSO, ou seja, reacao na auséncia de base, ndo houve
o consumo do material de partida 6a, o qual foi recuperado, reafirmando ainda
mais a importancia da base inorganica na segunda etapa reacional (Esquema
52).
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Esquema 52

Avaliou-se a importancia do sistema contendo duas bases, realizando
inicialmente uma reacédo entre os substratos 1a e 5a na presenca de 10 mol%
de dietilamina e uma segunda reacao na presenca de 2 equiv. de dietilamina
(Esquema 53). As reacbes ocorreram a 70 °C em DMSO como solvente. Nos
dois casos, apenas o triazol 6a foi obtido em rendimentos quantitativos. Quando
foi utilizado 2 equivalentes de DBU como base, o triazol 6a foi formado
preferencialmente, enquanto o produto 7a foi formado em 34% de rendimento.
Desta forma, podemos perceber a necessidade de uma base mais forte para
realizar a reacao de ciclizagc&o intramolecular (22 etapa de reacdo) no composto
triazélico 6a para formar a [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxamida 7a

(Esquema 53).
O
S @ PR |
N ' - 0
H 70 °C, DMSO NTN /@
48 h N — N
N3 5a N=N H
1a
A = 6a (quantitativo)
= 0
A ~ Et,NH (10 mgl %) B = 6a (quantitativo)
B =Et,NH (2 equiv) C = 6a (59%) + 7a (34%)
C = DBU (2 equiv)
Esquema 53

Na sequéncia dos estudos, realizou-se 0 uso de KOH em diferentes
guantidades como Unica base na reacao entre os materiais de partida 1a e 5a.
Observou-se que quando foi utilizado 0,5 equiv. de KOH, o intermediario triazol
6a foi obtido em rendimento moderado (59%) (Esquema 54, Eq. 1). Por outro
lado, a presenca de 1,2 ou 2,0 equiv. de KOH formou o produto 7a em

rendimentos de 63% e 80%, respectivamente. No entanto, observou-se nestas
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reacoes uma mistura complexa de subprodutos, dificultando a etapa de
purificacdo (Esquema 54, Eq. 2).

Seguindo os estudos sobre o mecanismo de reacdo, utilizou-se o
intermediério triazol 6b, contendo porcdo de amida tercidria, como material de
partida na presencga de 0,1 equiv. de KOH a 70 °C. Sob essas condigdes, a
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-carboxamida 7b de interesse foi obtida com 60%
de rendimento apos 2 h de reacdo (Esquema 54, Eq. 3). Com esse resultado, é
possivel notar que as B-cetoamidas tercidrias ndo necessitam de quantidade
equivalente de KOH para formar o produto 7b. Enquanto nas [B-cetoamidas
secundarias, a presenca do hidrogénio da amida, pode estar causando um
comprometimento (consumo) do KOH no meio reacional. Dessa forma, esses
substratos necessitam de uma maior quantidade de KOH para que a reacéo
ocorra de forma eficiente para formar as [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-

carboxamida 7.

(Eq.1) 9
LD e )
DMSO, N/g/«
70°C, 2 h N=N N
6a (59%)

(Eq. 2) X
|O o O Condigéo o)

+ )J\)J\N AouB - N7\ / /@
H DMSO, N= N
N, 5a 70°C,2h

1a
A = KOH (1.2 equiv)
B = KOH (2.0 equiv)

A =T7a (63%)
B = 7a (80%)

(Eq. 3) 0
l X
o KOH (0,1 equiv) (0]
> /
/ DMSO NT N
N%/( ’ \ N
70 °C, 2 h = N
l\\l:N Q/\ N=N
o,
6b 7b (60%)
Esquema 54

Baseado em relatos na literatura® e nos resultados obtidos nas reacdes

realizadas para o estudo mecanistico, um possivel mecanismo pode ser
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proposto (Esquema 55). Inicialmente, ocorre a condensagao da Et2NH na 3-
cetoamida secundaria 5 formando o intermediario enamina A (8-enaminona), o
qual reage com a azida 1a através de uma reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar para
formar o intermediario triazolinico B (Esquema 55).

Depois disso, esse intermediario B sofre uma transferéncia de 1,3-hidreto
para formar o intermediario C, que esta em equilibrio com a espécie zwitteridnica
D. Por fim, ap0s ocorrer uma reacdo de eliminacdo na espécie zwitteridnica D,
leva a formacéo do triazol 6 (sendo ele o intermediario para a proxima reacao),
e a dietilamina € regenerada para um novo ciclo reacional (Esquema 55).

Apods a formacao do triazol 6, acredita-se que exista duas rotas possiveis,
a primeira seria um caminho reacional quando o R? = H, devido aos resultados
obtidos que comprovam que as amidas secundarias necessitam de quantidade
equivalentes de KOH para que a reacao se proceda eficientemente. Nesse
caminho reacional, a base abstrai o proton da metila ligada no carbono 5 da
porcao triazolica 6, fazendo com que os pares de elétrons da ligacdo C-H se
deslocalizem no sentido do nucleo triazdlico em diregdo ao grupo amida para
formar o intermediario E’. Posteriormente, o carbono ligado na posi¢do 5 do
triazol realiza um ataque nucleofilico ao grupo orto-carbonila (oriundo da azida
1a), através da migracao dos pares de elétrons do enolato E’ pelo anel triazdlico,
formando o intermediério F’. O produto de interesse 7 € formado apds uma etapa
de desidratacdo do intermediério F’ (Esquema 55).

A segunda rota proposta se da quando R = arila ou alquila (8-cetoamida
terciaria). Nesses casos a primeira etapa (formacdo do triazol) ocorre via
formacao do intermediario enolato (como descrito no Esquema 18, do trabalho
utilizando B-cetoésteres). A segunda etapa segue por um ciclo catalitico, ao
invés de um caminho reacional, uma vez que quantidades de 10 mol% de KOH
foram suficientes para promover a reacao eficientemente. Com base nesta
informacgao, a reagdo de ciclizag&o intramolecular ocorre igual a descrita acima
(quando R! = H). Entretanto nesse caso a base (espécie H) é regenerada para
um novo ciclo reacional, apos a formacao das [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolina-3-

carboxamidas 7 (Esquema 55).

102



3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados
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3.6. Apresentacdo e discussdao dos dados espectrais para as

[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H), carbono treze (RMN de 3C) e
espectrometria de massas de baixa resolu¢cdo (EM). Para uma melhor
elucidacdo e determinacédo estrutural, foi escolhido o composto 7a para
descrever as técnicas de RMN de 1D e 2D (tais como COSY, HSQC e HMBC).
Apods a analise dos espectros de RMN, é possivel discriminar e determinar todos
0s sinais de prétons e carbonos, sendo esses resultados descritos na Tabela 5.

Escolhemos o RMN de H e RMN de 3C{*H} do composto 7a para dar
inicio a elucidacdo da molécula. Assim, a Figura 21 ilustra o espectro de RMN
'H desse composto, o qual foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCIs) e

submetido a ressonancia magnética nuclear na frequéncia de 400 MHz.
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Analisando a regido de campo baixo do espectro de RMN H, pode-se observar
um dupleto com deslocamento quimico de 8,22 ppm, com constante de
acoplamento J = 9,1 Hz e integral relativa a um hidrogénio referente ao
hidrogénio H-3.

Tabela 5 - Caracterizacdo estrutural completa do composto 7a

6 N2
YN e 110 1314 - 16
N=N E N\
7a 12
1Ha L HMBCP

1 - 148,4 ---

2 8,13 (d, J=9,1 Hz) 117,3 C1, C4, C10

3 8,22 (d, J=9,1 Hz) 141,2 C1,C4,C5,C9

4 - 124,4 ===

S) 7,80-7,74 (m) 128,8 C3,C7,C9

6 7,53-7,47 (m) 126,4 C4,C8

7 7,80-7,74 (m) 133,2 C5, C9

8 7,69 (d, J=8,2 Hz) 118,5 C4, C6

9 - 136,0 ---

10 - 119,0 ===

11 -- 161,5 ---

12 - - ---

13 - 136,9 ---
14,14 8,08 (d, J=7,7 H2) 119,8 C13, C16
15,15’ 7,53-7,47 (m) 129,2 C13,C14

16 7,33-7,30 (m). 126,6 C14

aDeslocamentos quimicos & em ppm (multiplicidade, constante de acoplamento).
bCarbonos acoplados com os correspondentes atomos de H.

E observado, outro dupleto com deslocamento quimico de 8,13 ppm, com
constante de acoplamento J = 9,1 Hz e integral relativa a um hidrogénio,
referente ao hidrogénio H-2. Cabe ressaltar que ambos os sinais apresentaram
efeito telhado, devido ao acoplamento entre os hidrogénios H-2 e H-3. Um

terceiro dupleto encontra-se na regidao de 8,08 ppm, com constante de
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acoplamento J = 7,7 Hz e integral relativa a dois hidrogénios, referente aos
hidrogénios quimicamente equivalentess H-14 e H-14".

Na regido de 7,80-7,74 ppm encontra-se um multipleto com integral
relativa a dois hidrogénios referente aos hidrogénios H-5 e H-7. Ainda, pode ser
observado na regido de 7,69 ppm um dupleto com constante de acoplamento J
= 8,2 Hz e integral relativa a um hidrogénio, referente ao atomo de hidrogénio H-
8, 0 qual apresenta no sinal um efeito telhado acoplando com o H-7 descrito
anteriormente com deslocamento de 7,80 - 7,74 ppm na forma de um multipleto.

Na regido compreendida entre 7,53-7,47 ppm encontra-se um multipleto
com integral relativa a trés hidrogénios, sendo esse sinal referente ao hidrogénio
H-6, bem como para os hidrogénios quimicamente equivalentess H-15 e H-15’.
O sinal mais blindado na regiao dos hidrogénios aroméaticos é referente ao H-1,

o qual é caracterizado por um multipleto na regido de 7,33-7,30 ppm com integral

relativa de um hidrogénio.

—0.00 TMS

_~7.53
—7.51
~7.49
~7.47
_~7.33
—7.31
~7.30

-
=) o

2.03
0.98

T T T T T ; T T T T T T T T T T T T
[ 825 820 815 8.10 805 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25
f1 (ppm)

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 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.
f1 (ppm)

Figura 21 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz) do composto 7a.

A Figura 22 ilustra o espectro de RMN de 3C{*H} do composto 7a, o qual

foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCIs) e submetido a ressonancia
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magnética nuclear na frequéncia de 100 MHz. Analisando o espectro, € possivel
observar 15 sinais referentes aos 17 carbonos da estrutura.

O primeiro sinal observado em campo baixo, na regido de 161,5 ppm,
corresponde ao carbono C-11, referente ao carbono carbonilico (hibridacédo sp?)
da porcédo amida ligada diretamente na posi¢ao 4 do anel triazélico. Em seguida,
outro sinal referente a um carbono quaternario pode ser observado em 148,4
ppm, sendo esse o sinal do carbono C-1, referente ao carbono da posicéo 5 do
anel triazodlico, o qual esté fundido no anel quinolinico na posi¢do 2 da mesma.
Posteriormente, o sinal em um deslocamento quimico de 141,2 ppm é referente
ao C-3.

Em seguida, é possivel ver no espectro dois sinais quaternarios, sendo o
primeiro, em 136,9 ppm, referente ao carbono quaternario da fenila ligada no
nitrogénio da amida (C-13). Enquanto que o segundo sinal, em 136,0 ppm,
refere-se ao carbono vizinho ao nitrogénio, oriundo da fusdo do anel piridinico
ao anel benzénico C-9.

Na regido de 133,2; 128,8; 126,4 e 118,5 ppm sao observados quatro
sinais correspondentes aos carbonos sp? do anel quinolinico C-7, C-5, C-6 e C-
8, respectivamente. Em 129,2 ppm é observado um sinal (de maior intensidade)
referente aos carbonos, C-15 e C-15’, quimicamente equivalentess, da fenila
ligada na por¢cdo amida da molécula. J& em 126,6 ppm o sinal refere-se ao
carbono da fenila que esta na posi¢édo para ao grupo amida. O carbono C-4, que
€ 0 outro carbono da fusdo do anel benzénico ao anel piridinico apresenta
deslocamento quimico de 124,4 ppm.

Os carbonos quimicamente equivalentess da fenila, que estao na posicao
orto ao grupo amida, C-14 e C-14’, apresentam sinal (de maior intensidade) no
deslocamento quimico de 119,8 ppm. Os ultimos dois sinais em campo baixo do
espectro, sdo referentes ao carbono quaternario do nucleo triazélico C-10
(posicéo 4 do triazol) e ao carbono sp? restantes do anel quinolinico C-2, os quais
apresentam deslocamentos de 119, 0 e 117,3 ppm, respectivamente.
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Figura 22 - Espectro de RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDClz) do composto 7a.

Adicionalmente, foi realizado o experimento de DEPT-135, que apresenta

os sinais referentes aos carbonos metilicos (CHs) e metinicos (CH) em fase

positiva e os carbonos metilénicos (CH2) em fase negativa, além do

desaparecimento dos sinais referentes aos carbonos quaternarios. Ao analisar o
espectro de DEPT-135 do composto 7a (Figura 23), foi possivel observar o
desaparecimento dos sinais 161,5; 148,4; 136,9; 136,0; 124,4 e 119,0 ppm, que
foram atribuidos como carbonos quaternarios quando o espectro de RMN de
13C{1H} foi analisado. Todos os outros sinais de carbonos apresentaram fase

positiva, visto que além dos que ja foram descritos, a molécula apresenta

somente carbonos metinicos dos anéis aromaticos.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 23 - Experimento de DEPT-135 (100 MHz, CDCIz) do composto 7a.

A discussdo a respeito dos dados de RMN de 'H e 13C{*H} descrita acima,
tem base na realizacao de experimentos de RMN em duas dimensdes, 0s quais
serdo descritos a seguir. Podemos atribuir que os dupletos em 8,22 e 8,13 ppm
sao referentes aos H-2 e H-3, uma vez que seriam 0s Unicos hidrogénios que
acoplam entre si e que poderiam apresentar sinais em forma de dupletos com
integral referente a um hidrogénio (Figura 21).

Esse acoplamento do H-2 com H-3 e de H-3 com H-2 foi verificado pelas
interacBes observadas quando a andlise de COSY foi realizada (Figura 24). Ao
analisar o espectro de HMBC é possivel verificar que o sinal em 8,13 ppm realiza
apenas correlagbes com carbonos quaternarios, enquanto o sinal em 8,22 ppm
correlaciona-se com 3 carbonos quaternarios (148,4; 136,0 e 124,4 ppm) bem
como com um carbono metinico, que apresenta deslocamento quimico de 128,8

ppm, podendo esse ser o C-5 (J3) (Figura 27).
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Figura 24 - Expansao do RMN-2D COSY (400 MHz, CDCIs) do composto 7a.

Ao analisar o espectro da analise de HSQC ¢é possivel verificar a
correlacdo direta do C-5 em 128,8 ppm com o multipleto em 7,80-7,74 ppm
(Figura 26). Atribuindo que o sinal do H-5 possui deslocamento quimico de 7,80-
7,74 ppm, o dupleto em 7,69 ppm sé poderia ser do H-8, uma vez que (com
excecdo do H-2 e H-3 j4 determinados) apenas esse hidrogénio poderia
apresentar multiplicidade de dupleto com integral relativa para um hidrogénio
(Figura 21).
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Figura 26 - Expansao do RMN-2D HSQC (400 MHz, CDCIz) do composto 7a.
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E possivel verificar no espectro de HMBC que o carbono quaternario, com
deslocamento quimico de 119,0 ppm, possui apenas correlacdo com o
hidrogénio H-2 (J3), com isso esse sinal apenas pode ser referente ao C-10
(carbono da posicao 4 do nucleo triazélico). Analisando também no espectro de
HMBC que é possivel verificar que o sinal em 161,5 ppm ndo apresenta
correlagdo com nenhum hidrogénio da molécula, com isto esse € o carbono C-
11, uma vez que esta presente em uma regido caracteristica para carbonos
carbonilicos de amidas (Figura 27).

Através do experimento de HMBC (Figura 27) pode-se visualizar que
ambos H-2 e H-3 possuem correlacdo com os sinais dos carbonos quaternarios
em 124,4 ppm e 148,4 ppm (podendo ser os C-1 e C4). Visto que o carbono em
124,4 ppm, apresenta correlacdo com o H-8 (J3), bem como com o multipleto
presente no deslocamento quimico de 7.53-7.47 ppm, esse sinal s6 poderia ser
referente ao C-4. Esta hipotese € confirmada uma vez que o carbono com
deslocamento quimico de 148,4 ppm apresenta correlacées com os H-2 (J2) e
H-3 (J3), sendo esse o C-1.
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Figura 27 - Expansao do RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 7a.
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Com base nessas informacdes, pode-se perceber que os Unicos dois
sinais referentes a carbonos quaternarios ainda nédo determinados sao os que
possuem deslocamento quimico de 136,0 ppm e 136,9 ppm. Através do
experimento de HMBC (Figura 27), pode-se observar que o sinal em 136,9 ppm
possui uma correlagdo intensa com o multipleto em 7,53-7,47 ppm
[provavelmente com os H-15 e H15’ (J3)] e uma segunda correlagdo de menor
intensidade com o dupleto em 8.08 ppm [0 qual é referente aos H-14 e H14’ (J2)].
Baseando-se nisso € possivel determinar que o C-13 possui deslocamento
quimico de 136,9 ppm, enquanto o C-9 possui deslocamento quimico de 136,0
ppm.

Os H-14 e H-14’ e H-15 e H15 podem ser determinados facilmente pela
multiplicidade (padrao de desdobramento de uma fenila) bem como as integrais
relativas analisando o espectro de RMN de 'H (Figura 21). Com isso o dupleto
em 8,08 ppm com integral relativa de 2 referente aos H-14 e H-14’, o multipleto
em 7,53-7,47 ppm com integral relativa de 2 hidrogénios referente aos H-15 e H-
15’. Adicionalmente, estas informacdes podem ser confirmadas analisando o
espectro de COSY, devido as correlacdes presentes no espectro entre esses
hidrogénios (Figura 24).

O sinal em 7,33-7,30 ppm pode ser atribuido como sendo o H-16, uma
vez que esse hidrogénio somente apresenta correlacdes com os H-14 e H-
14’(J3). Conhecendo o deslocamento quimico do H-14 e H-14’, H-15 e H15’ e H-
16, os seus respectivos carbonos podem ser determinados analisando o
espectro de HSQC, sendo eles referentes aos sinais que possuem
deslocamentos quimicos de 119,8; 129,2 e 126,6 ppm, respectivamente (Figura
26).

Por fim, para determinar os H-6 e H-7 restantes, pode-se analisar o
espectro de COSY (Figura 24), uma vez que o H-8 possui correlagdo com o
multipleto em 7,80-7,74 ppm esse seria referente ao hidrogénio vizinho a ele, ou
seja, seria 0 H-7. Sendo assim, ao verificar a analise de COSY para o multipleto
de deslocamento quimico de 7,80-7,74 (referente ao H-5), € possivel identificar
uma correlacao desse sinal com o multipleto em 7,53-7,47 ppm o qual refere-se
ao H-6.
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Com base no que foi proposto inicialmente, foram desenvolvidas quatro
metodologias alternativas para a preparacéao de [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 4
e 7, utilizando para isso apenas base e DMSO como solvente na reacao entre
azidas la-e e compostos carbonilicos 2 ou 5. A reacdo se procede a partir de
substratos simples em um meio livre de metal, e envolve duas ciclizagoes
sucessivas, sendo a primeira uma cicloadicdo [3+2] intermolecular entre
compostos 1,3-dicarbonilicos 2 e o-carbonil fenilazidas 1, seguida de uma
ciclizacéo intramolecular para formar o anel quinolinico fundido ao triazdlico 4 e
7.

O primeiro método consiste na reacdo entre f-cetoésteres 2 e 1,3-
dicetonas 2 e o-carbonil fenilazidas 1. Nesse caso, utilizou-se 20 mol% de DBU
como organocatalisador, DMSO como solvente a temperatura de 120 °C por 24
h. Foram obtidos vinte e sete novos compostos, 0s quais sao inéditos na
literatura, sendo doze oriundos do 2-azidobenzaldeido 1a, outros doze da 2’-
azidoacetofenona 1b e trés derivados de 2-azidobenzofenonas 1c-e. As
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas 4 foram obtidas com rendimentos que variaram de
baixos a excelentes (5-92%), substituidas com grupos ésteres, ou cetonas na
posicéo 4 do triazol.

Adicionalmente, foi realizada a caracterizacdo completa da molécula 4a,
além do estudo mecanistico e de reatividade de diferentes grupos 1,3-
dicarbonilicos. Esse trabalho foi publicado em um importante periédico da area
no ano de 2020. Adicionalmente, ensaios biolégicos também estdo sendo
realizados com esses compostos, por grupos de pesquisa com 0S quais
mantemos colaboracao.

Visto a limitacao frente a f-cetoamidas 5, desenvolvemos um segundo
método, na qual as [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas 7 foram
obtidas eficientemente. Nesse trabalho, o método se procede em duas etapas.
Na 12 etapa 10 mol% de dietilamina foi utilizado como organocatalisador para
formar os intermediarios triazolicos 6. Na segunda etapa, utilizou-se 1,2 equiv.
de KOH como base para realizar a reacao de ciclizagcdo intramolecular para
formar os produtos [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas de interesse
7. Esse método apresentou como principais vantagens, além de superar as
limitacdes do método anterior, 0 uso de temperaturas menores (70 °C), curtos
tempos reacionais 2 h (1 h para cada etapa) bem como o uso de bases de baixo
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custo. Foram obtidos um total de treze exemplos 7a, 7c-h, 7h-p com rendimentos
que variaram de bons a excelentes (63-96%) quando f-cetoamidas secundarias
5a, 5¢-n foram reagidas com o-carbonil fenilazidas la-c.

Entretanto, ao aplicar esta estratégia sintética para f-cetoamidas
terciarias 5b, 5g-u, os resultados ndo foram satisfatérios. Dessa forma, foi
desenvolvida uma terceira condicao reacional (condicbes similares as das f-
cetoamidas secundarias), na qual utilizou-se 10 mol% de DBU como
organocatalisador na primeira etapa, ao invés de dietilamina. Um total de seis
exemplos de N,N-dissubstituidas-[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas
7b, 7q9-u foram obtidas em rendimentos que variaram de moderados a bons (48-
76%). Além disso, foi possivel verificar que nesses casos a reacao também
ocorreu de forma eficiente quando utilizou-se 0,1 equiv. de KOH na segunda
etapa, Nesse caso os produtos 7b, 7qg-u foram obtidos com rendimentos
similares (40-70%) aqueles quando utilizado 1,2 equiv. de KOH.

Em resumo, desenvolveu-se 4 condi¢des de reacao distintas, obtendo um
total de quarenta e quatro compostos inéditos na literatura, em condicdes livres
de metais de transicdo. Uma vez que os métodos livres de metais de transicao,
previamente descritos na literatura para obtencéo desta classe de compostos se
limitam a poucos exemplos, os métodos descritos nesta tese apresentam como

grande vantagem seu elevado carater modular.
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5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, 3C{*H}, DEPT-135 e de duas dimensdes
foram obtidos em espectrometros de RMN Bruker Avance Il HD, que opera na
frequéncia de 400 MHz (Laboratério de RMN - Universidade Federal de Pelotas
— UFPel — Pelotas — RS). Os deslocamentos quimicos (5) estdo relacionados
em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao padrao interno (TMS). Os espetros
de RMN de 'H e os espectros de RMN de 3C{*H}/ DEPT-135 foram realizados
em CDCIs, bem como alguns exemplos em DMSO-ds. Colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto, t =
tripleto, g = quarteto, quint = quinteto, m = multipleto), o numero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em
Hertz (Hz).

5.1.2. Espectrometria de massas de baixa resolucao

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucéo foram medidos em um
espectrometro de massas Shimadzu GCMS-QP2010 (Central Analitica — Centro
de Ciéncias Quimica, Farmacéuticas e de Alimentos — Universidade Federal de
Pelotas — UFPel — Pelotas — RS). Seus fragmentos estdo descritos na relacao
entre unidade de massa atébmica e sua carga (m/z), com sua abundancia relativa

expressa em porcentagem (%).

5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucao

As analises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) por
ionizacdo de eletrospray (ESI-QTOF) foram realizadas em um instrumento
Bruker Daltonics micrQTOF-Q Il em modo positivo. As amostras foram
solubilizadas em acetonitrila de grau HPLC e injetadas na fonte APCI por meio
de uma seringa a uma taxa de fluxo de 5,0 puL min-t. Os seguintes parametros
do instrumento foram aplicados: as voltagens de capilar e cone foram ajustadas
para +3500 V e -500 V, respectivamente, com uma temperatura de
dessolvatagao de 180 °C. Para a aquisi¢cao e processamento dos dados, utilizou-
se o0 software Compass 1.3 para o micrOTOF-Q Il (Bruker daltonics, USA). Os
dados foram coletados na faixa m/z de 50-1200 a velocidade de duas varreduras

por segundo.
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5.1.4. Ponto de fuséo
Os valores de ponto de fuséo (P. F.) foram determinados em um aparelho
Marte, modelo PDF Ill com precisao de 0,1 °C.

5.1.5. Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e tratados antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.*®* Os solventes hexano e acetato de etila foram
purificados através de destilacdo fracionada. Os reagentes restantes foram
obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacdo. Os materiais de
partida ndo disponiveis comercialmente ou de dificil aquisicdo, foram
sintetizados no Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos da
UFPel, sendo que os reagentes necessarios para as sinteses dos mesmos,
foram obtidos comercialmente.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano ou
uma mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com as polaridades dos
produtos obtidos. As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
obtidas de fontes comerciais (Silica G/UV2s4 0,20 mm). Utilizou-se, como método

de revelacéo luz ultravioleta, iodo, e solu¢éo acida de vanilina.

5.2. Procedimentos Experimentais
Abaixo estdo descritos 0s procedimentos experimentais para a sintese
dos materiais de partida utilizados, bem como o procedimento para a obtencdo

das [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas.

5.2.1. Procedimento geral para a sintese das B-cetoamidas secundarias e
B—ceto ésteres 2 44
Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo e sob

atmosfera de N2 adicionou-se acetoacetato de tbutila 2b (2 mmol), respectiva

48 Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, 8th ed. Pergamon Press, New York,
2017.
44 Taber, D. F.; Amedio, I. J. C.; Yogesh, K. J. Org. Chem. 1985, 50, 3618.
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amina (3 mmol), N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) (0,5 mmol) em tolueno (20
mL) (Esquema 56). Aqueceu-se a mistura reacional a temperatura de refluxo
(110 °C) por 48 h. Apos esse tempo, diluiu-se a mistura reacional em acetato de
etila (50 mL) e lavou-se com solugédo saturada de NH4Cl (3 x 25 mL) e H20
destilada (3 x 25 mL). Secou-se a fase organica com MgSOa4 e concentrou-se
sob vacuo. Procedeu-se a purificacdo das f—cetoamidas 2 por cromatografia em
coluna utilizando-se silica gel como fase estacionaria e uma solucdo de
hexano/acetato de etila como fase mével. Utilizou-se um procedimento idéntico
ao descrito acima para a sintese de (-cetoésteres 2, no entanto, utilizando o

alcool de interesse ao invés da amina.

R-NH, O O
o O DMAP (20 mol%) O O
ou + J< > _R ou
R-OH )J\/U\O tolueno, 110 °C, 48 h )J\/U\H MO/R
5a,c-n 2c-f

Esquema 56

5.2.2. Procedimento geral para a sintese das 1,3—dicetonas 2i-| 4°

Em um baldo contendo uma solucdo da acetofenona de interesse (1
mmol) em EtOAc anidro (3 mL) a 0 °C, adicionou-se sédio metélico (2 mmol)
(Esquema 57). Aqueceu-se a mistura reacional e manteve-se a temperatura
ambiente por 3 h. Em seguida, recebeu-se a mistura reacional em agua e extraiu-
se a fase organica com acetato de etila. Secou-se a fase organica com MgSQOa
e concentrou-se sob vacuo. Procedeu-se a purificacdo das 1,3—dicetonas 2i-I por
cromatografia em coluna utilizando-se silica gel como fase estacionaria e uma

solucéo de hexano/acetato de etila como fase movel.

0] 0 o O
Na® (2 equiv) a 0°C
R _ 3hata. T
2i-|
Esquema 57

45 Massari, S.; Desantis, J.; Nannetti, G.; Sabatini, S.; Tortorella, S.; Goracci, L.; Cecchetti, V.;
Loregian, A.; Tabarrini, O. Org. Biomol. Chem., 2017,15, 7944.
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5.2.3. Procedimento geral para a sintese das p-cetoamidas terciarias 5b, g-
u 46

Dissolveu-se a amina de interesse (1,0 mmol) em xileno (ou tolueno) e
adicionou-se gota a gota a 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-4-ona (1,0 equiv.)
(Esquema 58). ApoOs adicdo completa, agitou-se a mistura reacional a
temperatura ambiente durante 15 min. Em seguida, a agitou-se a mesma sob
refluxo durante 2 h. Apos resfriou-se a temperatura ambiente e, realizou-se a
concentracdo da mistura sob vacuo. Procedeu-se a purificagcdo das (-
cetoamidas terciarias 5b, g-u por cromatografia em coluna utilizando-se silica
gel como fase estacionaria e uma solucédo de hexano/acetato de etila como fase
movel.

, O O

H _ xileno > R
ol * O Tefluxo (140 °C) )J\/U\l}l
o O/: 2h R

5b, g-u

Esquema 58

5.2.4. Procedimento para a sintese da 2-azidobenzaldeido 1la.

Para a preparacao do 2-azidobenzaldeido 1a baseou-se no procedimento
geral descrito por Pelkey e Gribble*’ com algumas modificagdes. Em um baldo
reacional de 100 mL reagiu-se o 2-nitrobenzaldeido (15 mmol), com NaNs (40
mmol) e DMSO (25 mL) como solvente (Esquema 59). Manteve-se a mistura
reacional sob agitacdo magnética e temperatura de 60 °C por 48 h. Recebeu-se
a mistura reacional em agua e extraiu-se a fase organica com acetato de etila.
Secou-se a fase organica com MgSOas e concentrou-se sob vacuo. Apoés
evaporar o solvente, procedeu-se a purificagdo do produto la por coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano e acetato de etila na propor¢cdo de 98:2 como eluente. Obteve-se o

produto com rendimento de 85%.

46 DOben, N.; Yan, H.; Kischkewitz, M.; Mao, J.; Studer, A. Org. Lett. 2018, 20, 7933.
47 Pelkey, E. T.; Gribble, G. W. T Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5606.
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+ NaN3 DMSO »
48 h, 60 °C
NO, N3
2-nitro 1a
benzaldeido 2-azido
benzaldeido
Esquema 59

5.2.5. Procedimento para a sintese da 2’-azidoacetofenona 1b.*®
Dissolveu-se a 2’-amino-acetofenona em H20:HCI (1:1) e agitou-se a
mistura a 0 °C durante 30 min (Esquema 60). Apos a formacédo do cloridrato de
amina, este foi diazotado pela adicdo gota a gota de NaNO:2 (1.1 equiv.) em
solucdo aquosa. Agitou-se a solu¢cdo a 0 °C e adicionou-se NaNsz (2.1 equiv.) em
solucéo aquosa. Agitou-se a mistura durante 1 h, e extraiu-se a fase organica da
mistura reacional com acetato de etila e secou-se a fase organica com MgSOa4 e
concentrou-se sob vacuo. Procedeu-se a purificagdo do produto 1b por coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano e acetato de etila como eluente A 2’-azido-acetofenona 1b foi obtida em
rendimento quantitativo.
o 0
1. HCI:H,0, 0-5 °C, 30 min
2. NaNO, em H,0, 0-5 °C, 30 min=

NH,  3.NaNsem H,0, 0-5 °C, 30 min " N3
2'-Amino- 2'_Azido-
acetofenona acetofenona

Esquema 60

5.2.6. Procedimento para a sintese da 2'-azidobenzofenona 1c-e

Sob agitagdo magnética, a uma solucédo contendo 2-nitrobenzaldeido em
THF a -78 °C, adicionou-se gota a gota o reagente de Grignard (1,1 equiv.)
(Esquema 61). Havendo a mudanca da cor da solucao de amarelo para castanho
e agitou-se a mistura durante 1 h. Em seguida, aqueceu-se a solucdo a
temperatura ambiente a qual permaneceu-se sob agitacdo por 14 h. Adicionou-
se a esta solucdo éter dietilico (50 mL), e adicionou-se 10 mL de solucéo

saturada aquosa de NH4Cl. Recolheu-se a fase orgéanica, e secou-se com

48 Zilla, M. K.; Nayak, D.; Vishwakarma, R. A.; Sharma, P. R.; Goswami, A.; Ali, A. Eur. J. of Med.
Chem. 2014, 77, 47.
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MgSOs anidro. Removeu-se 0s volateis em rotaevaporador e purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna utilizando gradientes de 0 a 10% de EtOAc
em hexano, obtendo o derivado alcool o-nitrobenzilico.*°

Posteriormente, a uma solugdo do alcool o-nitrobenzilico em CH2Cl2
adicionou-se 0 MnO:2 (90 equiv.) a qual permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 11 h. Filtrou-se a mistura resultante (Celite®, CH2Cl2) e
concentrou-se obtendo a (2-nitrofenil)(aril)metanona.®® Finalmente, reagiu-se o
(2-nitrofenil)(arilmetanona com Zn° (2,2 equiv.) na presenca de uma mistura de
AcOH-H20 (v:v = 2:3) como solvente e agitou-se a temperatura ambiente até o
completo consumo (monitorado por CCD) do (2-nitrofenil)(aril)metanona. Entéo,
resfriou-se a reacdo em banho de gelo, e adicionou-se 1,1 equiv. de solucdo
saturada de NaNOz, deixou-se reagir por 30 min. ApGs esse periodo, adicionou-
se 1,5 equiv. de solucdo saturada de NaNs3 a mistura reacional. Em seguida,
removeu-se 0 banho de gelo e conduziu-se a reacdo a temperatura ambiente.
Apos 5 horas, recebeu-se a mistura reacional em H20 (30 mL), extraiu-se a fase
organica com EtOAc (3 x 30 mL), lavou-se a mesma com solucao de NaCl (3 x
10 mL), secou-se sobre MgSOs4 e concentrou-se sob pressao reduzida.
Procedeu-se a purificacdo da (2-azidofenil)(arilmetanona 1c-e por coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de

hexano e acetato de etila como eluente.®®

49 Tebikachew, B. E.; Borjesson, K.; Kann, N.; Moth-Poulsen, K. Bioconjugate Chem. 2018, 29,
1178.

50 Shigeno, M.; Hayashi, K.; Nozawa-Kumada, K.; Kondo Y. Chem. Eur. J. 2019, 25, 6077.
51 Zhao, F.; Chen, Z,; Lei, P.; Kong, L.; Jiang, Y. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2197.
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Br  Reagé&o de Grignard OH o
1. Mg, Na, THF _ MnO, (90 equiv) _
2 B
©\Ao NO; TR CReCh N0, R
R NO, alcool o-nitrobenzilico (2-nitrofenil)

(aril)metanona

O 0

1. Zn (3,3 equiv)
CLIC, poeiensr
NO R 2.NaNO; (1,1 equiv), 0 °C - t.a.

\

2 N3 R
(2-nitrofenil) 3. NaN5 (1,5 equiv), 0 °C - t.a. 1c
-nitrofeni
(aril)metanona (2-azidofenil)

(aril)metanona

Esquema 61

5.2.7. Procedimento geral para a sintese das [1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas
3.

Pesou-se o composto dicarbonilico 2 (0,25 mmol) em um eppendorf e
posteriormente transferiu-se com DMSO (0,25 mL) para um tubo de ensaio
contendo a DBU (20 mol%, 0,0076 g). Por fim, adicionou-se a azida
correspondente 1a-b (0,25 mmol) a mistura reacional. Submeteu-se a mistura a
aguecimento até atingir 120 °C sob agitacdo magnética, a qual permaneceu por
24 h. Apés, transferiu-se a mistura reacional a coluna cromatografica para
purificacdo utilizando silica gel como fase estaciondria e uma mistura de hexano

e acetato de etila como eluente, sem haver necessidade de extracéo.

5.2.8. Procedimento geral para a sintese das N-substituidas-
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas .

Pesou-se as (-cetoamidas 2 (0,25 mmol) em um papel de pesagem e
adicionou-se a um tubo de ensaio contendo DMSO (0,6 mL) e Et2NH (10 mol%,
0,0018 g). Por fim, adicionou-se a azida correspondente la-c (0,28 mmol) a
mistura reacional. Submeteu-se esta mistura a aguecimento até atingir 70 °C sob
agitacdo magnética permanecendo por 1 h. Apds esse periodo, adicionou-se 1,2
equivalentes de KOH (0,017 g) a reacao, a qual permaneceu por mais 1 h a 70
°C. Apos, recebeu-se a mistura reacional em solucdo de HCI (0,1 mol/L) e

extraiu-se a fase organica com diclorometano e secou-se a fase organica com
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MgSOas e concentrou-se sob vacuo. Procedeu-se a purificagdo dos produtos 3
por coluna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma

mistura de hexano e acetato de etila como eluente.

5.2.9. Procedimento geral para a sintese das N,N-dissubstituidas-
[1,2,3]triazoil[1,5-a]quinolinas-3-carboxamidas .

Pesou-se as B-cetoamidas 2 (0,25 mmol) em um eppendorf e transferiu-
se com DMSO (0,6 mL) para um tubo de ensaio contendo a DBU (10 mol%,
0,0038 g). Por fim, adicionou-se o 2-azidobenzaldeido 1a (0,28 mmol) a mistura
reacional. Submeteu-se a mistura reacional a aquecimento até atingir 70 °C sob
agitacdo magnética. Apés 1 h, adicionou-se 1,2 equivalentes de KOH (0,017 g)
a mistura reacao, a qual permaneceu por mais 1 h a 70 °C. Apés, extraiu-se a
fase organica com acetato de etila e a secou-se a fase organica com MgSO4 e
concentrou-se sob vacuo. Procedeu-se a purificacdo dos produtos 3 por coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano e acetato de etila como eluente. Quando utilizou-se 0,1 equivalente de

KOH, a segunda etapa reacional permaneceu de 2 h.
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(@]
|
L
NTR
N=N

O’\1-(2-FormiI1‘eniI)-5-meti|-1H-1,2,3-triazoi| 4-carboxilato de
etila 3a: Rendimento: 0,053 g (82%); 6leo amarelado; RMN de *H (CDCls, 400
MH2z) 6 (ppm) = 9,67 (s, 1H); 8,13 (dd, J =7,5; 1,3 Hz, 1H); 7,87-7,77 (m, 2H);
7,44 (d, J=7,5 Hz, 1H); 4,49 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,50 (s, 3H); 1,47 (t, J=7,1
Hz, 3H). RMN de **C{H} (CDCls3, 100 MHz) & (ppm) = 187,9 (2C); 140,9;
135,9; 135,0; 132,0; 131,4; 130,8; 128,2; 61,4; 14,5; 9,8. EM (int. rel.: %) m/z:
259,1 (0,6); 231,0 (11,5); 186,0 (12,2); 159,1 (100,0); 143,2 (26,3); 130,1
(99,3); 117,1 (19,3); 103,1 (31,4). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para
C13H14N303 [M+H]*: 260,1030; encontrado: 260,1031.

1&’4 ,%
1-(2-Formilfenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazoil  4-carboxilato

de tbutila 3b: Rendimento: 0,015 g (20%); 6leo amarelado; RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) 6 (ppm) = 9,65 (s, 1H); 8,13 (dd, J =7,7, 1,5 Hz, 1H); 7,86-7,82 (m,
1H); 7,80,7,76 (m, 1H); 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 2,47 (s, 3H); 1,66 (s, 9H).).
RMN de '3C{*H} (CDCIls, 100 MHz) & (ppm) = 187,9; 160,8; 140,2; 137,9;
136,2; 135,0; 132,0; 131,3; 130,5; 128,0; 82,5; 28,4; 9,9. EM (int. rel.: %) m/z:
259.2 (2.0), 244.0 (2.8), 214.0 (25.7), 203.0 (10.0), 185.0 (11.4), 159.1 (81.0),
146.1 (100.0), 130.1 (91.7), 119.2 (28.4), 104.1 (26.6).

(:ﬁ:lj\l\‘

—

N

O\\ 1-(2-acetilfenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazoyl-4-carboxylato de etila
3m: Rendimento: 0,011 g (16%); 6leo avermelhado; RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) & (ppm) = 7,90 — 7,88 (m, 1H); 7,73 — 7,68 (m, 2H); 7,38-7,36 (m, 1H); 4,46
(9, J = 7,1 Hz, 2H); 2,47 (s, 3H); 2,32 (s, 3H); 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de
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13C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 198,0; 161,8; 140,9; 136,8; 136,4; 132,9;
132,6; 131,1; 129,7; 128,5; 61,2; 29,0; 14,4; 9,7. MS (rel, int,; %) m/z: 273,1
(26,0); 228,0 (20,9); 172,1 (58,8); 157,1 (100,0); 144,1 (68,9); 130,1 (57,5); 91,1
(94,3). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para C14H16N3O3 [M+H]*: 274,1186;
encontrado: 274,1194.

I
s gy

N7

N=N 2-(5-Etil-4-propionil-1H-1,2,3-triazoil)benzaldeido 3ab:
Rendimento: 0,053 g (82%); 6leo amarelado; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 9,52 (s, 1H); 8,07 (dd, J = 7,6; 1,7 Hz, 1H); 7,79 — 7,70 (m, 2H); 7,36 (d;
J=7,6Hz, 1H); 3,20 (g, J = 7,4 Hz, 2H); 2,84 (q, J = 7,4 Hz, 2H); 1,20 (t, J = 7,5
Hz, 3H); 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN de 13C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) =
197,1; 187,8; 144,7; 142,6; 136,2; 134,9; 132,2; 131,5; 130,6; 128,1; 33,5; 17,2;
12,8; 7,9. EM (int. rel.: %) m/z: 257,0 (2,5); 228,0 (17,0); 200,0 (47,7); 172,0
(100,0); 158,0 (46,7); 144,1(59,6); 130,1(43,4); 117,1(33,9); 104,1(15,9);
89,1(17,6). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para Ci4HisN3O2 [M+H]*:
258,1237; encontrado: 258,1238.

X
0]

N

=N O\ [1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de etila 4a:
Rendimento: 0,055 g (92%); sélido branco; p.f.: 137 - 139 °C; RMN de'H (CDCls,
400 MHz) 6 (ppm) = 8,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,91 (d, J
= 8,4 Hz, 1H); 7,84-7,80 (m, 1H); 7,77 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,68-7,64 (m, 1H); 4,55
(9, =7,1Hz, 1H); 1,51 (t, J = 7,1 Hz, 1H), RMN de 3C{*H} (CDCls; 100 MHz) §
(ppm) = 162,0; 134,0; 131,9; 131,7; 131,2; 130,7; 129,1; 128,2; 124,4; 116,9;
115,9; 61,6; 14,9, EM (int. rel.: %) m/z: 241,0 (19,8); 213,0 (1,6); 196,0 (4,1);
169,1 (16,8); 128,2 (100,0); 113,1 (11,6); 101,1 (14,7); 88,1 (3,8). EMAR (ESI-
QTOF) massa calculada para CizHi2N3O2 [M+H]*: 242,0924; encontrado:
242,0937.

N
\
N
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X

0]
NN
N=N O

Rendimento: 0,044 g (66%); solido amarelo; p.f.: 134 — 136 °C; RMN de'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 9,3 Hz, 1H);
7,90 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H); 7,83-7,79 (m, 1H); 7,75 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,68-
7,64 (m, 1H); 1,72 (s, 9H). RMN de *3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 160,9;
133,3; 132,7; 131,7; 130,8; 130,0; 128,7; 127,8; 124,0; 116,6; 115,9; 82,4; 28,5,
EM (int. rel.: %) m/z: 269,1 (6,4); 213,1 (13,1); 196,0 (6,5); 185,1 (8,9); 169,1
(7,9); 156,1 (6,4); 140,1 (33,3); 129,1 (100,0); 113,1 (18,5); 102,1 (15,6). EMAR
(ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN3O2 [M+H]*: 270,1237; encontrado:
270,1241.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato Pbutila 4b:

N™N

N=N OM [1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato  de
ipentila 4c: Rendimento: 0,053 g (75%); s6lido amarelo; p.f.: 139 - 141 °C; RMN
delH (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 9,2 Hz,
1H); 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,86 — 7,79 (m, 2H); 7,70-7,67 (m, 1H); 4,52 (t, J =
6,7 Hz, 2H); 1,90 — 1,76 (m, 3H); 1,01 (d, J = 6,2 Hz, 6H). RMN de 13C{'H} (CDCls,
100 MHz) 6 (ppm) = 161,8; 133,7; 131,8; 131,5; 131,0; 130,4; 128,8; 127,9;
124,1; 116,7; 115,7; 64,0; 37,6; 25,3; 22,7. EM (int. rel.: %) m/z: 212,0 (4,9);
169,1 (27,9); 157,1 (10,5); 140,2 (32,3); 128,1 (100,0); 102,1 (12,2); 88,1 (31,6).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN3O2 [M+H]*: 284,1394;
encontrado: 284,1395.

A
o)
N=N O
[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de 1-

feniletila 4d: Rendimento: 0,038 g (48%); sdlido cinza; p.f.: 129-131 °C; RMN
delH (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 9,3 Hz,
1H); 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,76-7,72 (m, 1H); 7,68 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,60-
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7,52 (m, 1H); 7,46 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,32-7,29 (m, 2H); 7,25-7,21 (m, 1H); 6,21
(9, J =6,6 Hz, 1H); 1,71 (d, J = 6,6 Hz, 3H). RMN de 13C{*H} (CDCls, 100 MHz)
o (ppm) = 161,0; 141,6; 133,8; 131,7; 131,5; 131,0; 130,4; 128,8; 128,7; 128,2;
127,9; 126,4; 124,1; 116,7; 115,7; 73,5; 22,6. EM (int. rel.: %) m/z: 317,1 (2,8);
2441 (4,8); 213,0 (3,5); 197,0 (6,7); 156,1 (9,4); 128,1 (31,9); 105,1 (100,0).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CigHieN3O2 [M+H]*: 318,1237,
encontrado: 318,1237.

O

Z—Z
Y

o

/D [1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de benzila
4e: Rendimento: 0,038 g (51%); sélido amarelado; p.f.: 132-134 °C; RMN de'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,95 (d, J = 9,3 Hz, 1H);
7,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,76-7,72 (m, 1H); 7,68 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,60-7,56
(m, 1H); 7,46 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,34 — 7,25 (m, 3H); 5,44 (s, 2H). RMN de
13C{H} (CDCls, 100 MHz) § (ppm) = 161,5; 135,9; 133,8; 131,7; 131,2; 131,0;
130,6; 128,8; 128,8; 128,6; 128,5; 127,9; 124,1; 116,7; 115,6; 66,9. EM (int. rel.:
%) m/z: 303,2 (5,8); 274,1 (1,2); 197,1 (7,7); 156,1 (21,0); 128,2 (96,8); 91,2
(100,0). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisH1aN3O2 [M+H]*:
304,1081; encontrado: 304,1087.

X
O
N\

- o)

N \ [1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de prop-2-in-
1-ila 4f: Rendimento: 0,019 g (30%); sélido amarelado; p.f.: 165 — 167 °C; RMN
delH (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 11,0 Hz,
1H); 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,87 — 7,82 (m, 2H); 7,72-7,68 (m, 1H); 5,08 (d, J =
2,4 Hz, 2H); 2,58 (t, J = 2,4 Hz, 1H). RMN de *3C{*H} (CDClIz, 100 MHz) & (ppm)
= 160,8; 134,0; 131,7; 131,2; 130,9; 130,6; 128,9; 128,0; 124,1; 116,7; 115,5;
77,6; 75,6; 52,6. EM (int. rel.: %) m/z: 251,0 (17,1); 222,0 (32,0); 194,0 (22,9);
166,1 (28,6); 140,1 (33,7); 128,1 (100,0); 101,1 (26,7); 88,1 (10,4). EMAR (ESI-
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QTOF) massa calculada para CisH10N3O2 [M+H]": 252,0768; encontrado:
252,0765.

X

NN

'\\‘:N 1-([1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinolin-3-il)etan-1-ona 49:
Rendimento: 0,037 g (71%); soélido branco; p.f. 160 — 162 °C; RMN de H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,23 (d, J = 9,2 Hz, 1H);
7,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,88 — 7,82 (m, 2H); 7,71 — 7,67 (m, 1H); 2,86 (s, 3H).
RMN de '3C{*H} (CDCIls, 100 MHz) & (ppm) = 193,9; 139,0; 132,3; 131,5;
131,2; 131,1; 128,8; 127,9; 124,4; 116,7; 116,3; 27,6. EM (int. rel.: %) m/z:
211,1 (12,8); 183,1 (25,7); 154,1 (100,0); 140,1 (14,2); 128,1 (22,1); 113,1
(10,7); 88,1 (5,1). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para Ci2HoN3ONa
[M+H]*: 234,0638; encontrado: 234,0631.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinolin-3-il  (fenil)metanona 4h:
yield,: 0,047 g (68%); sélido amarelado; p.f.: 150 — 152 °C; RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) 6 (ppm) = 8,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,54 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 8,34 (d, J
=9,2 Hz; 1H); 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,83 — 7,79 (m, 2H); 7,66-7,61 (m, 2H);
7,57-7,53 (m; 2H). RMN de *3C{*H} (CDClIz; 100 MHz) 6 (ppm) = 186,6; 138,7;
137,4; 134,6; 132,9; 131,4; 131,1; 131,0; 130,7, 128,7; 128,4; 127,9; 124,5;
116,7; 116,6. EM (int. rel.: %) m/z: 273,0 (6,7); 245,0 (45,5); 217,0 (100,0); 163,1
(2,6); 140,1 (5,7); 113,1 (8,3); 88,0 (5,1). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada
para Ci7H12N3O [M+H]": 274,0975; encontrado: 274,0971.

07[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinolin-3-il (4-
metoxifenil)metanona 4i: Rendimento: 0,064 g (85%); sélido branco; p.f.: 170 —
172 °C; RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,63
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(d, J =8,9 Hz, 2H); 8,34 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,83-7,79
(m, 2H); 7,66-7,62 (m, 1H); 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H). RMN de 3C{*H}
(CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 185,0; 163,6; 139,0; 134,6; 133,2; 131,4; 130,9;
130,8; 130,3; 128,7; 127,8; 124,5; 116,9; 116,5; 113,7; 55,6. EM (int. rel.: %) m/z:
303,0 (4,4); 275,0 (71,1); 247,0 (19,2); 232,0 (79,8); 216,0 (7,2); 204,0 (100,0);
176,0 (11,9); 128,0 (10,1); 101,0 (11,6); 88,0 (9,4). EMAR (ESI-QTOF) massa
calculada para C20H1sN3Os [M+H]*: 304,1086; encontrado: 304,1091.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinolin-3-il  (4-metilfenyl)metanona
4j: Rendimento: 0,050 g (69%); sé6lido amarelado; p.f.: 168 — 170 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H);
8,35 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,84-7,81 (m, 2H); 7,67-7,63
(m, 1H); 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 2,46 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDClz, 100 MHz)
o (ppm) = 186,3; 143,9; 139,0; 134,9; 134,6; 131,5; 130,9; 130,9; 129,2; 128,7;
127,9; 124,5; 116,8; 116,6; 21,9. EM (int. rel.: %) m/z: 287,0 (4,1); 259,0 (45,7);
230,0 (100,0); 216,0 (19,9); 202,0 (9,6); 189,0 (4,5); 140,0 (5,2); 114,1 (11,1).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHi14sN3O [M+H]*: 288,1131;
encontrado: 288,1135.

F[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinolin-3-il (4-fluorofenil)metanona
4k: Rendimento: 0,045 g (62%); sélido branco; p.f.: 205 — 207 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,67 — 8,63 (m, 2H); 8,38
(d, J=9,3 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,90 — 7,85 (m, 2H); 7,73 — 7,69 (m,
1H); 7,27 — 7,21 (m, 2H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 185,0;
165,9 (d, J = 254,6 Hz); 138,7; 134,8; 133,8 (d, J = 3,0 Hz); 133,5 (d, J = 9,2 Hz);
131,5; 131,3; 131,2; 128,8; 128,0; 124,6; 116,8; 116,7; 115,6 (d, J = 21,7 Hz).
EM (int. rel.: %) m/z: 291,0 (5,1); 263,0 (51,1); 235,0 (100,0); 214,0 (12,8); 207,0
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(21,3); 175,0 (5,2); 149,1 (17,8); 138,1 (10,1); 123,0 (38,6); 111,1 (22,1); 98,1
(16,8); 88,0 (23,6). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para Ci7H11FNsO
[M+H]*: 292,0881; encontrado: 292,0872.

[1,2,3]Triazolo[1,5-a]quinolin-3-il (2-metoxifenil)metanona
4l: Rendimento: 0,054 g (71%); sélido amarelo; p.f.: 131 — 133 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 1H);
7,90 (d, J =8,0 Hz, 1H); 7,83 — 7,78 (m, 2H); 7,70 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H); 7,66
— 7,62 (m, 1H); 7,53 — 7,49 (m, 1H); 7,11 — 7,05 (m, 2H); 3,82 (s, 3H). RMN de
13C{H} (CDCls, 100 MHz) S (ppm) = 189,1; 158,0; 139,2; 133,4; 132,6; 131,4;
131,0; 130,9; 130,4; 128,7; 127,7; 124,4; 120,4; 116,5; 116,4; 111,9; 55,9. EM
(int. rel.: %) m/z: 303,0 (7,2); 260,0 (82,3); 244,4 (100,0); 230,0 (20,5); 218,0
(29,8); 204,0 (20,6); 176,0 (10,0); 129,0 (77,8); 119,0 (11,9); 108,5 (13,8); 101,0
(23,3); 91,0 (43,7). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisH14N3O:2
[M+H]*: 304,1081; encontrado: 304,1081.

N
0O
N N
N=N SERN

5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de etila
4m: Rendimento: 0,047 g (75%); s6lido amarelo; p.f.: 131 — 133 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) ¢ (ppm) = 8,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
7,93 (s, 1H); 7,84-7,81 (m, 1H); 7,72-7,68 (m, 1H); 4,55 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 2,72
(s, 3H); 1,51 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCIlsz, 100 MHz) & (ppm) =
161,9; 138,4, 133,6; 131,4; 130,6; 130,6; 127,7; 125,6; 124,5; 117,0; 114,7, 61,3;
19,7; 14,6. EM (int. rel.: %) m/z: 255,0 (20,0); 227,0 (2,0); 183,0 (23,0); 170,0
(23,6); 142,1 (100,0); 115,1 (31,0). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para
C14H14N302 [M+H]*: 256,1081; encontrado: 256,1082.
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A 0

N

=~ © 5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato  de
butila 4n: Rendimento: 0,045 g (64%); soélido rosa; p.f.: 140 — 142 °C; RMN de
'H (CDCIls, 400 MHz) & (ppm) = 8,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H);
7,91 (s, 1H); 7,84-7,81 (m, 1H); 7,72-7,68 (m, 1H); 2,71 (s, 3H); 1,71 (s, 9H).
RMN de 3C{*H} (CDCIls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 161,3; 138,0; 133,3; 131,8; 131,5;
130,6; 127,6; 125,6; 124,5; 117,0; 115,0; 82,4; 28,6; 19,7. EM (int. rel.: %) m/z:
283,1 (9,1); 227,0 (4,9); 210,0 (8,1); 154,1 (23,4); 143,1 (100,0); 115,1 (14,1);
85,1 (4,9). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN3O2 [M+H]*:
284,1394; encontrado: 284,1384.

N
\
N

X
O

NN
\:N OK/<5-Meti|-[1,2,3]triazo|o[1,5-a]quinoIine-3-carboinato de
ipentila 40: Rendimento: 0,052 g (70%); sélido rosa; p.f.: 144 — 146 °C; RMN de
'H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm) = 8,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H);
7,94 (s, 1H); 7,86-7,82 (m, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 4,51 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 2,73
(s, 3H); 1,91-1,76 (m, 3H); 1,01 (d, J = 6,4 Hz; 6H). RMN de *C{*H} (CDCls, 100
MHz) & (ppm) = 162,0; 138,4; 133,6; 131,5; 130,7; 130, 7; 127,8; 125,6; 124,5;
117,0; 114,7; 63,9; 37,6; 25,3; 22,7; 19,8, EM (int. rel.: %) m/z: 297,1 (14,9);
183,0 (41,9); 170,1 (30,6); 154,1 (23,6); 142,1 (100,0); 127,1 (22,1):115,1 (25,0).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para Ci7H20N302 [M+H]*: 298,1550;
encontrado: 298,1545.

5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de
1-feniletila 4p: Rendimento: 0,042 g (51%); soélido rosa; p.f.: 163 — 165 °C; RMN
de 'H (CDCls; 400 MHz) & (ppm) = 8,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8,3 Hz,
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1H); 7,92 (s, 1H); 7,85-7,81 (m, 1H); 7,72-7,68 (m, 1H); 7,55 (d, J = 7,3 Hz, 2H);
7,40-7,37 (m, 2H); 7,33-7,29 (m, 1H); 6,27 (g, J = 6,6 Hz, 1H); 2,70 (s, 3H); 1,79
(d, J = 6,6 Hz, 3H). RMN de 3C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,3; 141,8;
138,4; 133,7; 131,5; 130,7; 130,6; 128,7; 128,1; 127,7; 126,4; 125,6; 124,5;
117,0;114,8;73,4; 22,7; 19,8. MS (rel, int,; %) m/z: 331,1 (1,4); 183,1 (3,0); 154,1
(6,1); 142,1 (37,2); 16,1 (11,3); 105,1 (100,0); 88,0 (7,4). EMAR (ESI-QTOF)
massa calculada para C20H1sN3O2 [M+H]*: 332,1394; encontrado: 332,1389.

0

N=N o 2:
5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinoline-3-carboxilato de

benzila 4g: Rendimento: 0,041 g (52%); so6lido rosa; p.f.: 141 — 143 °C; RMN de
'H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm) = 8,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
7,91 (s, 1H); 7,85-7,81 (m, 1H); 7,72-7,68 (m, 1H); 7,55 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,42
— 7,35 (m, 3H); 5,52 (s, 2H); 2,70 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) &
(ppm) = 161,7; 138,6; 136,0; 133,7; 131,4; 130,7; 130,3; 128,8; 128,6; 128,5;
127,8; 125,6; 124,5; 117,0; 114,7; 66,8; 19,7. EM (int. rel.: %) m/z: 317,0 (8,5);
288,1 (1,8); 170,0 (16,6); 142,1 (100,0); 115,1 (18,2); 91,1 (86,4). EMAR (ESI-
QTOF) massa calculada para CigHisN3O2 [M+H]": 318,1237; encontrado:
318,1243.

-z
Y/

X

N™ N

\

N=N 1-(5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-il)etan-1-ona 4s:
Rendimento: 0,039 g (69%); sélido laranja; p.f.: 147 — 149 °C; RMN de *H (CDCls,
400 MHz) & (ppm) = 8,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,94 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 7,91 (d, J
= 8,3 Hz, 1H); 7,79-7,75 (m, 1H); 7,66-7,62 (m, 1H); 2,82 (s, 3H); 2,65 (d, J = 1,0
Hz, 3H). RMN de '3C{*H} (CDClIz, 100 MHz) §(ppm) = 193,6; 139,2; 138,2; 131,8;
130,9; 130,5; 127,5; 125,3; 124,4; 116,6; 115,0; 27,4; 19,4. EM (int. rel.: %) m/z:
225,0 (15,9); 197,1 (31,6); 168,1 (100,0); 154,1 (12,8); 143,1 (17,2); 115,1 (12,7);
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102,12 (3,9). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CizH12N3O [M+H]™:
226,0975; encontrado: 226,0979.

(5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-il)(fenil)metanona
4t: Rendimento: 0,045 g (63%); sélido amarelo; p.f.: 156 — 158 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,53 (d, J = 7,3 Hz, 2H);
8,14 (s, 1H); 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,79-7,75 (m, 1H); 7,64 — 7,59 (m, 2H);
7,56 — 7,52 (m, 2H); 2,67 (s, 3H). RMN de *C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) =
186,5; 139,3; 138,0; 137,5; 134,3; 132,8; 130,9; 130,7; 130,6; 128,3; 127,6;
125,4; 124,6; 116,7; 115,7; 19,6. EM (int. rel.: %) m/z: 287,1 (5,1); 259,1 (35,2);
230,0 (100,0); 216,0 (28,5); 189,0 (5,2); 165,1 (4,1);140,2 (9,3); 116,1 (20,5);
102,1 (8,4); 88,1 (14,1). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisH14N3O
[M+H]*: 288,1131; encontrado: 288,1134.

O~ (4-Metoxifenil)(5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-
illmetanona 4u: Rendimento: 0,056 g (70%); sélido branco; p.f.: 153 — 155 °C;
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,62 (d, J = 8,9
Hz, 2H); 8,15 (s, 1H); 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,79-7,75 (m, 1H); 7,65-7,61 (m,
1H); 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,90 (s, 3H); 2,68 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls,
100 MHz) ¢ (ppm) = 184,9; 163,5; 138,9; 138,3; 134,3; 133,1; 131,0; 130,5;
130,4; 127,6; 125,4; 124,7; 116,7; 115,9; 113,6; 55,5; 19,6. EM (int. rel.: %) m/z:
317,0 (5,0); 289,0 (79,9); 261,0 (21,3); 246,0 (100,0); 218,0 (65,1); 203,0 (18,2);
189,0 (4,8); 140,0 (4,4); 115,0 (13,4). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para
C19H16N302 [M+H]*: 318,1237; encontrado: 318,1235.
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(5-Metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-il)(4-
metilfenil)metanona 4v Rendimento: 0,046 g (61%); solido amarelado; p.f.: 166
— 168 °C; RMN de *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,47
(d, J =8,1 Hz, 2H); 8,17 (s, 1H); 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,81 — 7,77 (m, 1H);
7,66 — 7,62 (m, 1H); 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 2,69 (s, 3H); 2,45 (s, 3H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) § (ppm) = 186,2; 143,6; 139,1; 138,2; 135,0; 134,3;
131,1;130,9; 130,6; 129,1; 127,6; 125,4; 124,7; 116,8; 115,8; 21,8; 19,6. EM (int.
rel.: %) m/z: 301,0 (5,8); 281,0 (6,7); 273,0 (54,6); 244,0 (100,0); 230,0 (50,3);
151,0 (29,0); 135,1 (33,4); 121,1 (39,7); 109,0 (42,3); 96,1 (52,0); 83,1 (95,9).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN3O [M+H]*: 302,1288;
encontrado: 302,1286.

F (4-Fluorofenil)(5-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-
illmetanona 4w Rendimento: 0,040 g (53%); sélido branco; p.f.: 155 — 158 °C;
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,65 — 8,61 (m,
2H): 8,17 (s, 1H); 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,84 — 7,80 (m, 1H); 7,70 — 7,66 (m,
1H); 7,23 = 7,19 (m, 2H); 2,71 (s, 3H). RMN de 3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm)
=184,8; 165,8 (d, J = 254,5 Hz); 139,5; 137,9; 134,4; 133,8 (d, J = 2,9 Hz); 133,4
(d,J=9,2Hz);131,1;130,7;127,8; 125,5; 124,8; 116,8; 115,7; 115,5(d, J = 21,6
Hz); 19,7. EM (int. rel.: %) m/z: 305,0 (6,3); 276,9 (41,4); 248,0 (100,0); 233,9
(27,7); 211,8 (10,5); 140,0 (11,9); 116,0 (60,4); 88,0 (33,6). EMAR (ESI-QTOF)
massa calculada para CisH13FN3O [M+H]*: 306,1037; encontrado: 306,1035.
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(2-Metoxifenil)(5-metil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-
illmetanona 4x: Rendimento: 0,046 g (58%); sdlido laranja; p.f.: 170 — 172 °C;
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,16 (s, 1H);
7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,82 — 7,78 (m, 1H); 7,70 — 7,65 (m, 2H); 7,52 — 7,48 (m,
1H); 7,11 — 7,05 (m, 2H); 3,83 (s, 3H); 2,71 (s, 3H). RMN de 13C{!H} (CDCls, 100
MHz) ¢ (ppm) = 189,2; 158,0; 139,3; 138,6; 133,3; 132,4; 131,2; 130,6; 130,4;
128,9; 127,6; 125,5; 124,7; 120,4; 116,8; 115,6; 111,9; 55,9; 19,6. EM (int. rel.:
%) m/z: 317,0 (8,0); 274,0 (77,6); 258,0 (100,0); 230,0 (30,1); 217,0 (25,5); 143,0
(68,3); 115,0 (46,6); 91,0 (29,5). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para
C19H16N30O2 [M+H]*: 318,1237; encontrado: 318,1238.

=N 9\ 5-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-carboxilato de etila
4y: Rendimento: 0,071 g (89%); sélido branco; p.f.: 178 — 180 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,90 — 7,83
(m, 2H); 7,64 — 7,60 (m, 1H); 7,57 — 7,50 (m, 5H); 4,54 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 1,49
(t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 13C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,8; 143,2;
137,4; 133,3; 131,8; 131,6; 130,9; 129,6; 129,0; 128,9; 127,9; 127,7; 123,7;
116,9; 115,3; 61,3; 14,6. EM (int. rel.: %) m/z: 317,2 (12,5); 289,2 (2,1); 245,2
(27,6); 232,1 (18,9); 217,1 (26,3); 204,1 (100,0) 176,1 (9,5). EMAR (ESI-QTOF)
massa calculada para Ci9H16N302 [M+H]*: 318,1237; encontrado: 318,1240.
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N=N 97N 5-(4-fluorofenil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-carboxilato
de etila 4z: Rendimento: 0,071 g (84%); sdlido branco; p.f.:189 - 191 °C; RMN de
'H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm) = 8,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,88-7,84
(m, 2H); 7,66-7,62 (m, 1H); 7,53-7,50 (m, 2H); 7,28 — 7,24 (m, 2H); 4,54 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 1,49 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDClIz, 100 MHz) & (ppm)
=163,2 (d, J = 249,1 Hz); 161,8; 142,1; 133,4 (d, J = 3,5 Hz); 133,2; 131,9; 131,4
(d, J =8,3 Hz); 131,0; 127,8; 127,7; 123,7; 117,0; 116,1 (d; J = 21,7 Hz); 115,5;
61,4; 14,6. EM (int. rel.: %) m/z: 335,2 (10,9); 307,2 (1,6); 278,1 (4,7); 263,1
(24,1); 250,1 (18,1); 235,1 (24,0); 222,1 (100,0); 207,1 (8,0); 175,1 (5,1). EMAR
(ESI-QTOF) massa calculada para C19H15sFN3O2 [M+H]*: 336,1143; encontrado:
336,1144.

5-(4-metoxifenil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxilato de etila 4aa: Rendimento: 0,060 g (70%); solido branco; p.f.:184 - 186
°C; RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,02 (s, 1H);
7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,87-7,83 (m, 1H); 7,65-7,61 (m, 1H); 7,47 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,54 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,92 (s, 3H); 1,49 (t, J
= 7,1 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,9; 160,3; 143,0;
133,5; 131,9; 131,4; 130,9; 130,8; 129,7; 128,0; 127,6; 124,0; 117,0; 115,1;
114,4; 61,3; 55,6; 14,6. EM (int. rel.: %) m/z:, 347,2 (31,9); 319,2 (2,1); 290,2
(29,8); 275,2 (34,5); 262,2 (27,4); 247,1 (67,5); 234,1 (100,0); 2191 (41,1); 204,1
(27,9); 191,1 (20,9). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para C20H1sN3Os3
[M+H]*: 348,1343; encontrado: 348,1341.
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\

NN HN@ 1-(2-formilfenil)-5-metil-N-fenil-1H-1,2,3-triazoil-4-
carboxamida 6a: rendimento: 0,069 g (90%); sélido branco; p.f.: 116-118 °C;
RMN de H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) = 9,69 (s, 1H); 9,10 (sl, 1H); 8,14 (dd, J =
7,6; 1,4 Hz, 1H); 7,86-7,82 (m, 1H); 7,81-7,77 (m, 1H); 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H);
7,45 (dd, J = 7,6; 1,4 Hz, 1H); 7,41-7,37 (m, 2H); 7,18-7,14 (m, 1H); 2,57 (s, 3H).
RMN de '3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 187,9; 159,0; 139,4; 138,6; 137,6;
135,9; 135,0; 132,0; 131,4; 130,9; 129,2; 128,1; 124,6; 120,0; 9,6. EM (int. rel.,
%) m/z: 306,1 (82,0); 173,0 (9,4); 158,1 (35,5); 147,1 (100,0); 130,1 (94,6); 119,1
(71,8); 104,1 (58,2); 93,0 (33,7). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para
C17H14N4O2 [M]*: 306,1111; encontrado: 306,1104.

o)
54
0
a
N=y N—
< N,N-Dietil-1-(2-formilfenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazoil 4-

carboxamida 6b: Rendimento: 0,046 g (65%); 6leo amarelado; RMN de !H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 9,65 (s, 1H); 8,14 (dd, J = 7,7; 1,5 Hz, 1H); 7,86-
7,81 (m, 1H); 7,78-7,74 (m, 1H); 7,43 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 3,90 (q, J = 7,0 Hz, 2H);
3,59 (q,J =7,1 Hz, 2H); 2,45 (s, 3H); 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,28 (t, J = 7,1 Hz,
3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) § (ppm) = 188,0; 161,7; 140,3; 139,5;
136,6; 134,9; 131,9; 131,0; 130,2; 127,8; 43,6; 40,9; 14,8; 12,9; 9,9. EM (int. rel.:
%) m/z: 286,05 (0,33); 215,05 (93,75); 187,00 (23,55); 158,05 (27,13); 146,10
(100,00); 130,10 (46,72); 118,10 (12,08); 105,05 (16,77); 91,10 (14,58). EMAR
(ESI-QTOF) massa calculada para CisH19N4O2 [M+H]*: 287,1503; encontrado:
287,15009.
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N

h HN

Om N-(4-Clorofenil)-1-(2-formilfenil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazoil 4-carboxamida 6g: Rendimento: 0,071 g (84%); sélido amarelo; p.f.: 170
- 172 °C; RMN de H (CDClIz, 400 MHz) 6 (ppm) = 9,70 (s, 1H); 9,14 (sl, 1H); 8,13
(d, J =7,2 Hz, 1H); 7,86 — 7,78 (m, 2H); 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 7,2
Hz; 1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 2,55 (s, 3H). RMN de 3*C{*H} (CDClz, 100 MHz)
o (ppm) = 188,0; 159,0; 139,5; 138,3; 136,3; 135,6; 135,0; 131,9; 131,5; 131,1;
129,4; 129,2; 128,1; 121,2; 9,5. EM (int. rel.: %) m/z: 340,0 (50,1); 173,0 (9,9);
158,1 (21,7); 147,1 (100,0); 130,1 (61,2); 119,1 (64,0); 104,1 (38,8). EMAR (ESI-
QTOF) massa calculada para Ci7H14CIN4O2 [M+H]*: 341,0800; encontrado:
341,0792.

S
0
% /@
\ - N
N=N - H N-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-carboxamida

7a: rendimento: 0,069 g (96%); sélido amarelo; p.f.: 194-196 °C; RMN de H
(CDCls, 400 MHz) ¢ (ppm) = 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 9,1 Hz,; 1H);
8,08 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,80-7,74 (m, 2H); 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,53-7,47
(m, 3H); 7,33-7,30 (m; 1H). RMN de '3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,5;
148,4; 141,2; 136,9; 136,0; 133,2; 129,2; 128,8; 126,6; 126,4; 124,4; 119,8;
119,0; 118,5; 117,3. EM (int. rel., %) m/z: 288,2 (30,0); 260,2 (11,7); 231,1 (13,4);
204,1 (3,2); 155,2 (14,4); 140,2 (9,2); 129,2 (100,0); 116,1 (7,2); 102,1 (13,8).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CizHi3N4O [M+H]*: 289,1083;
encontrado: 289,1071.

A
0
\ N
=N N7\
K N,N-dietil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-carboxamida

7b: rendimento: 0,050 g (75%); soélido branco; p.f.: 102-104 °C; RMN de H
(CDCls, 400 MHz) ¢ (ppm) = 8,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 9,3 Hz, 1H);

140



6. Dados Espectrais

7,88 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,81-7,77 (m, 1H); 7,69 (d, J = 9,3 Hz, 1H): 7,66-7,62
(m, 1H): 4,15 (q, J = 6,9 Hz, 2H): 3,64 (g, J = 6,9 Hz, 2H); 1,41 (t, J = 6,9 Hz, 3H);
1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN de *3C{'H} (CDCIls, 100 MHz) 6 (ppm) = 161,5;
135,4; 134,5; 131,6; 130,4; 128,8; 128,7; 127,6; 124,4; 117,3; 116,3; 43,4, 41,5;
14,9; 13,1. EM (int. rel., %) m/z: 268,0 (1,7); 197,0 (21,7); 169,0 (12,2); 156,0
(31,3): 140,0 (15,3): 128,0 (100,0): 113,0 (7,0); 101,0 (8,8); 88,0 (2,4).

N

ol
O
N= N

N H N-(p-toluil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxamida 7c: rendimento: 0,067 g (89%); soélido amarelo; p.f.: 176-178 °C;
RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,32 (sl, 1H); 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H);
8,12 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,79-7,73 (m, 2H); 7,67 (d, J =
8,2 Hz, 1H); 7,52-7,48 (m, 1H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H). RMN de
13C{H} (CDCls, 100 MHz) S (ppm) = 161,4; 148,4; 141,1; 136,3; 136,0; 134,4;
133,1; 129,7; 128,8; 126,4; 124,3; 119,8; 118,9; 118,5; 117,3; 21,2. EM (int. rel.,
%) m/z: 302,2 (16,4); 245,2 (8,6); 155,2 (12,3); 140,2 (8,1); 129,2 (100,0); 113,2
(8,5); 102,1 (10,0); 97,2 (13,4); 85,1 (16,6). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada
para CisHisN4O [M+H]*: 303,1240; encontrado: 303,1237.

TAL e

carboxamida 7d: rendimento: 0,065 g (82%); sélido amarelo; p.f.: 161-163 °C;
RMN de H (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) = 8.56 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.48-4.39
(m, 1H), 8.16 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.88-7.82 (m, 3H),
7.59-7.56 (m, 1H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H) , 3.80 (s, 3H). RMN de 3C{1H} (100
MHz, DMSO-de) ¢ (ppm) = 159,7; 157,4; 147,1; 142,2; 137,3; 132,8; 130,2;
128,6; 125,9; 124,2; 121,2;119,2;117,8; 116,8; 114,2; 55,4. EM (int. rel., %) m/z:
318,1 (19,1); 247,0 (7,2); 219,0 (3,3); 155,1 (9,6); 140,1 (8,2); 129,1 (100,0);
102,0 (8,1); 95,1 (3,5). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisH1sN4O2
[M+H]*: 319,1190; encontrado: 319,1187.

N-(4-metoxifenil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
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N=N ”
N-(o-toluil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-

carboxamida 7e: rendimento: 0,048 g (63%); sélido amarelo; p.f.: 188-190 °C °C;
RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,17 (d, J =9,1
Hz, 1H); 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,78-7,74 (m, 1H); 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
7,55-7,51 (m, 1H); 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,37-7,30 (m, 3H); 2,34 (s, 3H). RMN
de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 162,0; 148,5; 141,2; 136,0; 135,4; 134,4;
133,1;131,2; 129,2; 128,8; 127,2; 126,7;, 126,4; 124,4, 118,6; 117,8; 117,3; 18,4.
EM (int. rel., %) m/z: 302,1 (11,0); 274,1 (14,6); 245,1 (23,0); 217,0 (2,9); 155,1
(5,4); 140,1 (12,2); 129,1 (100,0); 118,1 (9,0); 102,05 (11,44); 91,10 (8,86).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN4O [M+H]*: 303,1240;
encontrado: 303,1238.

O\ N-(2-metoxifenil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxamida 7f: rendimento: 0,060 g (76%); solid; p.f.: 196-198 °C °C; RMN de
'H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 9,97 (s, 1H); 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,14 (d, J
= 9,1 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,75-7,71 (m, 1H); 7,62 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 7,52-7,48 (m, 1H); 7,44-7,42 (m, 2H); 7,10-7,07 (m, 2H); 3,86 (s, 3H). RMN
de 3C{*H} (CDClIs, 100 MHz) 6 (ppm) = 162,4; 155,1; 148,4; 141,0; 136,0; 133,0;
130,6; 128,8; 128,7; 126,2; 124,23; 124,16, 120,9; 118,4; 117,7; 117,3; 112,5;
56,3. EM (int. rel., %) m/z: 318,1 (14,0); 287,1 (25,2); 247,0 (12,9); 231,0 (3,4);
219,0 (3,4); 155,1 (10,3); 140,1 (12,0); 129,1 (100,0); 113,1 (7,2); 97,1 (8,7).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN4O2 [M+H]*: 319,1190;
encontrado: 319,1191.
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% /®/
N=N N-(4-clorofenil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-

carboxamida 7g: rendimento: 0,71 g (88%); solido amarelo; p.f.: 181-183 °C;
RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm) = 8,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,45-8,43
(m;, 1H); 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,00 (d, J = 7,3 Hz,
1H); 7,87-7,83 (m, 1H); 7,60-7,55 (m, 3H). RMN de 3C{*H} (DMSO-ds, 100 MHz)
o (ppm) = 159,7; 146,9; 142,6; 137,2; 135,9; 132,9; 129,8; 129,1; 128,6; 126,1;
124,2; 120,3; 119,2; 117,8; 116,7. EM (int. rel., %) m/z: 322,2 (14,4); 265,1 (3,7);
231,1 (5,0); 155,1 (10,2); 140,2 (8,8); 129,2 (100,0); 113,1 (6,4); 102,0 (11,5).
EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para Ci7H12CIN4O [M+H]*: 323,0694;
encontrado: 323,0699.

N

0O
oGO
N= N

N H N-(4-fluorofenil)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxamida 7h: rendimento: 0,050 g (66%); sélido amarelo; p.f.: 199-201 °C;
RMN de *H (CDCls, 400 MHZ) & (ppm) = 8,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,15 (d, J=9,1
Hz, 1H); 8,07-8,04 (m, 2H); 7,83-7,77 (m, 2H); 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,56-7,52
(m, 1H); 7,20-7,16 (m, 2H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,1
(d, J =245,8 Hz); 161,3; 148,5; 141,4; 136,0; 133,3; 133,1 (d, J = 2,7 Hz); 128,8;
126,6; 124,4; 121,7 (d, J = 8,2 Hz); 118,9; 118,6; 117,3; 116,0 (d, J = 22,7 Hz),
RMN de °F (CDCls, 376 MHz) 6 (ppm) = -115,5. EM (int. rel., %) m/z: 306,1
(24,5); 278,1 (5,4); 249,1 (11,5); 236,0 (2,3); 155,1 (14,0); 140,1 (11,9); 129,2
(100,0); 102,0 (14,1); 95,0 (5,7). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para
C17H12FN4O [M+H]*: 307,0990; encontrado: 307,0984.

soy
0
NN

H N N-(piridin-2-il)-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-

carboxamida 7k: rendimento: 0,037 g (71%); solido branco; p.f.: 210-212 °C;
RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) 6 (ppm) = 9,68 (s, 1H); 8,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
8,33-8,30 (m, 2H); 8,17 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,8-7,67 (m,
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3H); 7,61-7,58 (m, 1H); 7,01 (dd, J = 7,2; 5,6 Hz, 1H). RMN de 3C{H} (CDCls,
100 MHz) ¢ (ppm) = 159,5; 151,3; 148,3; 138,4; 133,5; 133,0; 131,7; 130,9;
130,2;128,9; 128,0; 124,3; 120,0; 116,6; 115,9; 114,2. EM (int. rel., %) m/z: 289,0
(1,1); 261,0 (100,0); 232,0 (10,1); 207,0 (5,5); 155,0 (27,7); 140,1 (14,3); 129,0
(88,2); 113,0 (12,8); 102,0 (12,9); 83,1 (5,2).

X
0

N™N

N= N

N=N . : o .
H/\/\ N-butil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-carboxamida

71: rendimento: 0,055 g (82%); s6lido amarelo; p.f.: 106-108 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,55 (s, 1H); 8,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 8,00 (d, J =
8,3 Hz, 1H); 7,71-7,64 (m, 2H); 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,44-7,40 (m, 1H); 4,01
(t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,79 (p, J = 7,3 Hz, 2H); 1,34 (h, J = 7,3 Hz, 2H); 0,89 (t, J =
7,3 Hz, 3H). RMN de 3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,0; 148,2; 141,0;
136,1; 133,0; 128,6; 126,2; 124,2; 118,5; 117,2; 43,6; 31,4; 20,0; 13,7. EM (int.
rel., %) m/z: 268,0 (38,1); 240,0 (5,3); 225,0 (11,2); 184,0 (4,3); 169,0 (33,7);
155,0 (57,0); 142,0 (32,6); 129,0 (100,0); 115,0 (11,8); 101,0 (10,4).

N-benzil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-

carboxamida 7m: rendimento: 0,051 g (67%); sélido amarelo; p.f.: 156-158 °C;
RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm) = 8,82 (s, 1H); 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,68-7,62 (m, 2H); 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,42-7,38
(m, 1H); 7,33 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,26-7,22 (m, 2H); 7,19-7,18 (m, 1H); 5,19 (s,
2H). RMN de 13C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,8; 148,2; 141,2; 136,6;
136,0; 133,0; 128,8; 128,8; 128,7; 128,0; 127,8; 126,3; 124,3; 118,5; 117,2; 47,7.
EM (int. rel., %) m/z: 302,0 (42,4); 273,0 (21,5); 230,0 (6,7); 183,0 (20,1); 169,0
(23,9); 155,0 (41,8); 141,0 (16,5); 128,0 (100,0); 114,0 (9,6); 101,0 (12,4); 91,0
(40,6).
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CLA
O
NEN R N-ciclohexil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxamida 7n: rendimento: 0,054 g (73%); so6lido amarelo; p.f.: 162-164 °C;
RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,48 (s, 1H); 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H);
8,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,79-7,72 (m, 2H); 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,52-7,48
(m, 1H); 4,28 (quint, J = 7,7 Hz, 1H); 2,05-2,01 (m, 4H); 1,94-1,91 (m, 2H); 1,76-
1,72 (m, 1H); 1,51-1,40 (m, 2H); 1,37-1,29 (m, 1H). RMN de 13C{!H} (CDCls, 100
MHz) 6 (ppm) = 161,6; 148,4; 140,8; 136,2; 132,9; 128,7; 126,1; 124,2; 118,8;
118,5; 117,3; 54,3; 32,0; 25,8; 25,4. EM (int. rel., %) m/z: 294,2 (13,1); 213,1
(2,2); 169,1 (10,9); 155,2 (37,1); 140,1 (16,0); 129,2 (100,0); 114,1 (8,7); 102,1
(8,2); 83,1 (5,2).

5-metil-N-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxamida 70: rendimento: 0,060 g (80%); sélido amarelo; p.f.: 158-160 °C;
RMN de !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,92 (s, 1H); 8,05 (d, J = 7,7 Hz, 2H);
7,91 (s, 1H); 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,70-7,66 (m, 1H); 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H);
7,48-7,43 (m, 3H); 7,30-7,27 (m, 1H); 2,71 (s, 3H). RMN de *3C{*H} (CDCIs, 100
MHz) ¢ (ppm) = 161,2; 151,1; 147,5; 137,0; 135,4; 132,7; 129,0; 126,3; 126,1;
125,0; 124,5; 119,5; 118,8; 118,3; 116,6; 19,8. EM (int. rel., %) m/z: 302,0 (21,9);
274,0 (10,0); 231,0 (4,8); 169,0 (15,7); 143,1 (100,0); 127,0 (8,4); 115,0 (20,1);
89,0 (3,1). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CisHisN4O [M+H]*:
303,1240; encontrado: 303,1243.

N,5-difenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
carboxamida 7p: rendimento: 0,068 g (75%); sélido amarelo; p.f.: 228-230 °C;
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,09-8,05 (m, 3H); 7,82 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 7,72-7,71 (m, 2H); 7,56-7,52 (m, 5H); 7,49-7,42 (m, 3H); 7,31-7,27 (m, 1H).
RMN de 3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,4; 154,1; 147,5; 137,0; 136,4;
136,1; 132,8; 129,9; 129,3; 129,1; 129,0; 127,4, 126,4; 126,2; 123,5; 119,7,
118,8; 117,0. EM (int. rel., %) m/z: 364,1 (33,3); 336,2 (20,4); 307,1 (10,6); 231,0
(23,6); 205,0 (100,0); 178,0 (9,9); 154,1 (8,1); 113,2 (2,8); 85,1 (6,6). EMAR (ESI-
QTOF) massa calculada para Ca23Hi7N4O [M+H]": 365,1397; encontrado:
365,1391.

/k

carboxamida 7q: rendimento: 0,05 g (67%); sélido branco; p.f.: 131-133 °C; RMN
de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 9,3 Hz,
1H); 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,73-7,70 (m, 1H); 7,60-7,54 (m, 2H); 5,43-5,30 (m,
1H); 3,66-3,52 (m, 1H); 1,52-1,30 (m, 12H). RMN de ¥C{*H} (CDCls, 100 MHz) &
(ppm) = 161,7; 136,9; 134,2; 131,6; 130,4; 128,7; 128,4; 127,6; 124,4; 117,2;
116,4; 50,0; 46,8; 21,2; 21,1. EM (int. rel., %) m/z: 296,0 (2,1); 253,0 (5,5); 225,0
(3,2); 211,0 (11,8); 183,0 (9,3); 169,0 (14,5); 156,0 (49,0); 140,0 (22,8); 128,0
(100,0); 113,0 (6,2); 100,1 (70,2).

SeN e
O

carboxamida 7r: rendimento: 0,045 g (48%); sélido branco; p.f.: 161-163 °C;
RMN de 'H (CDClIz, 400 MHz) § (ppm) = 8,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,05 (d, J=9,3
Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,59-7,54 (m, 2H); 4,89-4,80
(m, 1H); 3,16-3,08 (m, 1H); 2,63-2,54 (m, 2H); 1,98-1,31 (m, 18H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,1; 137,0; 134,2; 131,7; 130,3; 128,7;
128,3; 127,5; 124,4; 117,2; 116,3; 58,8; 57,0; 31,7; 30,4; 26,8; 25,9; 25,6. EM
(int. rel., %) m/z: 376,2 (3,2); 348,2 (2,4); 319,1 (13,3); 279,1 (2,6); 265,1 (9,1);

N,N-diisopropil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-

N,N-diciclohexil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-
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251,1 (14,7); 237,0 (10,5); 223,0 (9,6); 180,2 (100,0); 156,0 (23,4); 140,1 (28,7);
128,0 (54,8); 98,1 (23,6); 83,1 (20,9).

X
0
O
N=N N
@ N,N-difenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolina-3-

carboxamida 7s: rendimento: 0,066 g (73%); sélido amarelado; p.f.: 238-240 °C;
RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 9,3
Hz, 1H); 7,87 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,76-7,73 (m, 2H); 7,71 (d, J = 9,3 Hz, 1H);
7,63-7,59 (m, 1H); 7,39-7,31 (m, 8H); 7,29-7,25 (m, 2H). RMN de 13C{tH} (CDCls,
100 MHz) & (ppm) = 162,6; 143,7; 134,8; 134,4; 131,6; 130,6; 129,5; 129,3;
128,7;127,7;127,6; 126,9; 124,3; 116,4. EM (int. rel., %) m/z: 364,2 (14,8); 336,2
(100,0); 307,1 (25,3); 231,0 (15,0); 204,0 (13,6); 180,0 (95,8); 167,0 (25,8); 153,2
(13,8); 140,1 (44,5); 128,1 (30,6); 101,0 (7,9); 89,0 (3,6).

X
0

N\

[1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-il(pirrolidin-1-i)methanona

7t: rendimento: 0,50 g (76%); sélido amarelado; p.f.: 159-161 °C; RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,30 (d, J = 9,3 Hz, 1H);
7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,79-7,75 (m, 1H); 7,69 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,64-7,60
(m, 1H); 4,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 3,77 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 2,07 (quin, J = 6,8 Hz,
2H); 1,97 (quin, J = 6,8 Hz, 2H). RMN de 3C{*H} (CDClIz, 100 MHz) & (ppm) =
160,6; 135,5; 134,0; 131,4; 130,3; 128,9; 128,6; 127,5; 124,3; 117,1; 116,3; 49,0;
47,0; 26,7; 23,9. EM (int. rel., %) m/z: 266,0 (6,6); 237,0 (7,6); 209,0 (9,0); 182,0
(9,0); 182,0 (9,0); 154,0 (8,3); 140,0 (11,8); 128,0 (100,0); 113,0 (6,3).

X

0]
N N
N=N N

K/O [1,2,3]triazolo[1,5-a]quinolin-3-il(morfolina)methanona 7u:
rendimento: 0,047 g (67%); sélido amarelo; p.f.: 155-157 °C; RMN de 'H (CDCls,
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400 MHz) 6 (ppm) = 8,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,92 (d, J
= 8,1 Hz, 1H); 7,85-7,81 (m, 1H); 7,74 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,69-7,66 (m, 1H);
4,57-4,54 (m, 2H); 3,87-3,84 (m, 6H). RMN de 3C{*H} (CDCIz, 100 MHz) & (ppm)
= 160,9; 134,7; 134,7; 131,6; 130,6; 129,3; 128,8; 127,8; 124,5; 116,9; 116,5;
67,5; 67,2; 47,8; 43,2. EM (int. rel., %) m/z: 282,0 (8,8); 224,0 (4,0); 196,0 (4,1);
169,0 (18,9); 156,0 (15,2); 140,0 (17,3); 128,0 (100,0); 113,0 (6,6); 101,0 (6,1);
86,0 (5,19).
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Figura 28 - Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do produto 3a.
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Figura 41 - Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) do produto 4c.
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Figura 110 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto 7k.
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Figura 111 - Espectro de RMN de 13C{*H} (100 MHz, CDCls) do produto 7k.
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Figura 112 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto 7I.
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Figura 113 - Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) do produto 7I.
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Figura 114 - Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do produto 7m.
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Figura 115 - Espectro de RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCIs) do produto 7m.
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Figura 116 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClz) do produto 7n.
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Figura 118 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClz) do produto 70.
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Figura 119 - Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCIs) do produto 70.
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Figura 120 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClz) do produto 7p.
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Figura 122 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do produto 7q.
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Figura 123 - Espectro de RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCIs) do produto 7q.
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Figura 124 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto 7r.
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