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RESUMO

FUNCIONALIZACAO DE 5-10D0-1,2,3-TRIAZOIS E SINTESE DE SELENO- E
TIOESTERES POR MEIO DE REAQOES DE ACOPLAMENTO CARBONILATIVO
EMPREGANDO MONOXIDO DE CARBONO GERADO EX SITU
O uso de cilindros pressurizados de monoxido de carbono (CO) pode ocasionar
severos riscos durante sua manipulacdo. Com isso, a busca pelo desenvolvimento de
reacoes de carbonilacdo mais seguras tem crescido gradativamente com o emprego
de diferentes técnicas ou moléculas geradoras de CO. No primeiro capitulo foi
desenvolvida uma metodologia aminocarbonilativa de 5-iodo-1,2,3-triaz0is catalisada
por paladio, com o uso de uma fonte alternativa de mondéxido de carbono gerado ex
situ, atraveés da desidratacédo do &cido formico em acido sulfurico (reacdo de Morgan).
A abordagem realizada em um sistema de duas camaras (COware) proporcionou a
sintese de 26 compostos com rendimentos de até 98%, por meio da variacdo de
diferentes aminas primarias e dos substituintes presentes no nucleo triazolico. A
metodologia desenvolvida apresentou uma série de vantagens, tais como:
simplicidade, curto tempo de reacao, altos rendimentos, uso de carbonato de dimetila
como solvente sustentavel, além de, uma maior seguranca devido ao uso de uma
fonte geradora de CO. O capitulo 2 foi focado no desenvolvimento de um novo
protocolo para a sintese de seleno- e tioésteres a partir de uma reacdo de
acoplamento carbonilativo catalisado por paladio entre iodetos arilicos e fontes
nucleofilicas de selénio e enxofre, obtidas através da clivagem redutiva in situ de
dicalcogenetos de diorganoila com o auxilio de zinco metélico. A partir dessa
abordagem foi possivel sintetizar um escopo variado de calcogenoésteres com
rendimentos de até 97%. No entanto, 0 emprego de iodetos de arila com grupos
retiradores de elétrons levaram a rendimentos inferiores, quando comparados aos
respectivos grupos doadores de elétrons, sendo crucial para estes casos 0 aumento
da quantidade de monoxido de carbono para melhorar os rendimentos. O protocolo
apresenta uma série de vantagens, como por exemplo, 0 emprego de acido férmico
como fonte geradora ex situ de CO sob condicfes reacionais brandas e evita 0 uso
de selendis e tidis, os quais sao reagentes de dificil manipulacao, facil oxidacéo e de

mau odor.
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ABSTRACT

FUNCTIONALIZATION OF 5-10D0O-1,2,3-TRIAZOLES AND SYNTHESIS OF
SELENO- AND THIOESTERS BY CARBONYLATIVE COUPLING REACTIONS
USING EX SITU-GENERATED CARBON MONOXIDE
The use of pressurized carbon monoxide (CO) gas cylinders can lead to serious risks
during their handling. Hence, the demand for safer carbonylation methods has been
gradually increasing with the use of different techniques or CO-realeasing molecules.
In the first chapter, we report a simple and direct palladium-catalyzed
aminocarbonylation of 5-iodo-1,2,3-triazoles backbone for the incorporation of an
amide functional group by employing an alternative source of carbon monoxide
generated ex situ by dehydration of formic acid in sulfuric acid (Morgan'’s reaction).
The reaction was performed in a two-chamber system (COware) providing the
synthesis of 26 compounds with yields up to 98% by using different primary amines
and 5-iodo-1,2,3-triazoles. The methodology developed exhibited a series of
advantages, such as simplicity, short reaction time, high yields, the use of dimethyl
carbonate as a sustainable solvent, and the use of efficient alternative source of carbon
monoxide, avoiding pressurized cylinder. The chapter 2 is focused on the development
of a new catalytic protocol for the synthesis of seleno- and thioesters from a palladium-
catalyzed carbonylative coupling reaction between aryl iodides and nucleophilic
selenium and sulfur sources, which were obtained by in situ reductive cleavage of
diorganoyl dichalcogenides with the assistance of zinc metal. This approach exhibited
good functional group tolerance, allowing the synthesis of 30 compounds with yields
up to 97%. Interestingly, aryl iodides carrying electron-withdrawing groups showed
slower reactivity than those with electron-donating counterparts, affording the products
with lower yields. For these cases, it was necessary to increase the amount of carbon
monoxide to improve the reaction yield. The important features of this methodology
include mild reaction conditions, the use of efficient alternative source of carbon
monoxide, avoiding pressurized cylinder, and avoids the use of selenols and thiols,

which are difficult-to-handle, easily oxidized, and have the unpleasant odor.

Keywords: 5-iodo-1,2,3-triazole,  Aminocarbonylation,  Selenocarbonylation,

Thiocarbonylation, Carbon Monoxide, Carbonylative Coupling.
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1. INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas o monodxido de carbono tem-se tornado um
reagente bastante versatil para a quimica organica. Os termos “carbonilacdo” e
“carbonilativo” estdo especialmente relacionados a transformacfes orgéanicas, por
meio da insercdo de CO em uma ligacdo C-X (X =1, Br, Cl, OTf, OTs, etc) ou pela
adicdo de CO a compostos insaturados, como os alcenos ou alcinos na presenca de
um determinado nucledfilo.* Além de permitir a unido entre reagentes, a reacédo de
acoplamento carbonilativo proporciona a formacédo de um grupo carbonilico ou até
mesmo carboxilico, podendo levar a obtencdo de substancias com atividades
biolégicas bastantes interessantes, ja que esses grupos funcionais podem ser
encontrados em uma larga gama de compostos bioativos (Figura 1.1).22 Por ser um
importante bloco construtor C1 para a funcionalizacdo de moléculas organicas por
meio de reacOes catalisadas por metais de transicdo, a combinacdo do CO com
catalisadores metalicos permitem as industrias quimicas produzirem produtos de alto
valor agregado tais como, aldeidos, acidos carboxilicos e seus derivados, por meio de

processos carbonilativos.4-®
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FIGURA 1.1 - Obtencao de farmacos através de acoplamentos carbonilativos.



Esse gas diatbmico demonstra ser um ligante de alta afinidade para com
metais de transi¢cdo, devido a interacdo sinérgica entre o ligante e o metal. Nos
complexos metalicos carbonilicos, a ligacdo carbono-metal é resultante da doagéo do
par de elétrons do orbital molecular ndo-ligante 3o do mondéxido de carbono para o
atomo metalico, resultando em uma ligacdo sigma. Além disso, 0 metal proporciona
um efeito de retrodoacdo para o orbital 1T-antiligante do CO, permitindo que a
densidade de elétrons possa fluir do metal para o ligante, estabilizando a ligacdo M-

CO do complexo metdlico (Figura 1.2).2
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FIGURA 1.2 - llustracao do orbital molecular do CO e do efeito de retrodoagéo.

No inicio da década de 1970, Heck e colaboradores relataram as
primeiras reacdes de carbonilacédo catalisada por paladio em haletos de arila, com o
uso de alcoois e aminas como nucleéfilos.”8 Esse pioneirismo permitiu a expanséo do
escopo da quimica de mond6xido de carbono, e por conseguinte, diversas estratégias
envolvendo reacbes de acoplamento carbonilativo catalisada por paladio foram
desenvolvidas e empregadas pelos quimicos organicos sintéticos para 0s processos
de (a) alcoxicarbonilacdo,®*! (b) aminocarbonilagdo,'>** (c) tiocarbonilacéo,*® (d)
Heck carbonilativa,'®-18 (e) Suzuki-Miyaura carbonilativa,’*?* e (f) Sonogashira
carbonilativa,?>?* com o uso de haletos ou pseudo-haletos de arila com um

determinado nucledfilo (Esquema 1.1).
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ESQUEMA 1.1 - Reacles de acoplamento carbonilativo catalisada por paladio.

O ciclo catalitico de tais reacdes sdo constituidas de etapas como: (I)
adicdo oxidativa, (Il) coordenacéo e insercdo migratoria do monoxido de carbono, (lll)
coordenacao nucleofilica ou transmetalacdo de um determinado nucleéfilo e por fim,
a (IV) eliminacdo redutiva. Em uma representacdo genérica dada no esquema 2, a
primeira etapa ocorre por meio da adicdo oxidativa entre o complexo de Pd(0) e o
haleto de arila, levando a formacao de uma espécie de arilpaladio(ll) (Complexo A).
Na etapa Il, a coordenacédo do monoxido de carbono ao centro metélico do complexo
A e posterior insercdo migratoria a ligacdo C-Pd, d4 origem ao intermediario de
acilpaladio(ll) (Complexo B). Na sequéncia, através de uma coordenacéo nucleofilica,
a partir de aminas, alcoois e tiois, por exemplo, ou de uma reacdo de transmetalacao
com o uso de reagentes de organozinco, silanos ou boranas, forma-se o complexo
intermediario C (Etapa lll), que por sua vez sofre uma reacdo de eliminacgéo redutiva,
proporcionando o produto de acoplamento carbonilativo juntamente com a restituigao
do catalisador de paladio(0) (Etapa IV) (Esquema 1.2).%°



co o
Paladio 11
—_—

Ar—X + Nucledfilo C.
r Ar” "Nucleéfilo

ﬂ Ar—X
C 0
Ar” YR Pd’Ln X =1, Br, OTf, etc
v I
0\\ X
C—Pd'Ln |
V4 \l{ R Ar—Pd''Ln
c A
1] I
o
RYH ou RYM ! co
Ar/C\Pd"Ln
Y=N,O. |
M =B, Zn, Si. B X

ESQUEMA 1.2 - Mecanismo de acoplamento carbonilativo catalisado por paladio.

Apesar do sucesso das reacbOes de acoplamento carbonilativas com
inimeros trabalhos publicados na literatura, o uso direto de mondéxido de carbono
como material de partida nos laboratérios de sintese, ainda € um inconveniente. O
gas possui uma alta toxicidade, devido a grande afinidade com a hemoglobina
(aproximadamente 220 vezes maior quando comparado ao oxigénio), no qual, resulta
na formacdo da carboxiemoglobina, que ocasiona a diminuicdo do transporte de
oxigénio no sangue.?® Adicionalmente, o mondxido de carbono é um gas altamente
inflamavel sob condi¢cdes ambientes, além de ser incolor, inodoro e insipido.

Muitas reagbes descritas na literatura utilizam quantidades
desconhecidas de CO, seja pelo uso de balbes, fluxo direto do gas ou por condi¢cdes
reacionais altamente pressurizadas, as quais necessitam de equipamentos
especializados de alta pressdo. Com isso, uma exposicado acidental ao CO pode
proporcionar sérios riscos para quem o0 manipula, uma vez que os cilindros
pressurizados sdo as principais fontes de mondéxido de carbono.?”-?8 Portanto, desde
seu armazenamento, transporte e uso, o CO precisa ser tratado com extrema cautela,
necessitando de equipamentos de detec¢cdo como medida de seguranca.

Mediante as questdes de seguranca, varios grupos de pesquisa tém
trabalhado para contornar o uso direto de mondéxido de carbono.?® Dessa forma, uma

variedade de precursores de CO (CO-releasing molecules - CORMs) tém sido
5



desenvolvida e empregadas em diferentes reacdes de carbonilagdo, contribuindo
assim com o aumento da seguranca do processo, uma vez que ndo ha manipulacéo

direta do gas.

1.1 Metodologias para geracdo de mondéxido de carbono ex situ e suas

aplicacdes

Em 2011 Troels Skrydstrup desenvolveu um sistema constituido de duas
camaras seladas chamado COware, o qual, permite a geracéo ex situ de CO, tornando
as reacoes de acoplamento carbonilativo em escala laboratorial mais seguras (Figura
1.3). Esse sistema interligado por uma ponte, permite fluxo de um gés gerado de uma
camara para a outra, podendo entédo realizar reagfes de acoplamento carbonilativo
com pressao de até 15 bar. Além disso, esse sistema possibilita a diminuicdo de
guantidades bastantes excessivas de CO durante os procedimentos de sintese, e por

consequéncia a exposi¢do ao ambiente de trabalho.327:30

Camara A

Producao de CO Camara B

Consumo de CO

Ponte
Fluxo de CO

FIGURA 1.3 - Sistema de geracao de CO ex situ (COware).

Juntamente com esse sistema, dois diferentes compostos foram
desenvolvidos como precursores de CO, ambos liberam monéxido de carbono
somente apoés sua ativacao. Sendo o primeiro, o cloreto de 9-metilfluoreno-9-carbonila
(COgen), um cloreto de acido estavel e cristalino, que libera CO por meio de uma
reacao de descarbonilacédo, quando submetido a uma reacéo catalisada por paladio,
na presenca de tri-terc-butilfosfina e de uma amina, responsavel por atuar como base.
E de forma alternativa, o acido silanocarboxilico (SilaCOgen), um solido cristalino o

6



qgual libera CO de forma eficiente quando tratado apenas com uma fonte de fluoreto.
Para analisar a eficiéncia dos precursores de CO, Troels Skrydstrup aplicou o COgen
e o SilaCogen a uma reacdo de aminocarbonilagdo. A liberacdo de monéxido de
carbono demonstrou ser bastante eficaz e praticamente quantitativa quando se utiliza
essas duas substancias como reagentes limitantes, proporcionando rendimentos de

96% com o uso do COgen e 100% com a SilaCOgen (Esquema 1.3).30:31

Camara A:
liberagao de CO
2 Pd(dba), (5 mol%)

C—c| P(t-Bu); (5 mol%) o
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co o
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Pd(dba), (5- mol%), PPh; (10 mol%) C\N’(/\)s\
dioxano, 80 °C H
MeO MeO
N = e
. | Camara B: reagédo o .
. SilaCOgen: 100% '

ESQUEMA 1.3 - Reacbes de aminocarbonilagéo utilizando COgen e SilaCOgen como
precursores para geracado de CO ex situ.

Diante da eficiéncia apresentada por esses dois precursores de CO, o
grupo do professor Troels Skrydstrup tem trabalhado no desenvolvimento de
metodologias carbonilativas ex situ, utilizando o sistema de duas camaras (COware).3
Como exemplo, pode-se citar a obtencdo de cetonas através do acoplamento
carbonilativo de Suzuki-Miyaura e de compostos aq,B-insaturados por meio dos
acoplamentos carbonilativos de Heck e Sonogashira catalisada por paladio.®?=3* A
simplicidade das abordagens de acoplamento carbonilativo diante ao uso do COgen,
tem permitido a preparacdao de inUmeras estruturas com alto potencial biolégico de
maneira eficiente e segura, como a sintese do Fenofibrato, um farmaco utilizado como

regulador dos niveis sanguineos de colesterol e triglicerideos (Esquema 1.4).%?



COgen (1,5 eq.), Pd(dba), (5 mol %),

o
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Céamara A:
liberagdao de CO
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ESQUEMA 1.4 - Sintese do Fenofibrato utilizando COgen como fonte de CO ex situ.

Dentre os trabalhos publicados, os autores também reportaram uma
metodologia para a sintese de aldeidos arilicos e heteroarilicos, catalisada por paladio
bis(dibenzilideneacetona) na presenga do ligante triciclohexilfosfina tetrafluorborato.
Esse estudo permitiu empregar diversos haletos de arila/heteroarila e formato de
potassio como fonte de hidrogénio in situ no meio reacional. Os aldeidos arilicos foram
obtidos com rendimentos entre 45-96%, mostrando a eficiéncia da metodologia de

acoplamento carbonilativo e da fonte de CO empregada na reagdo (Esquema 1.5).%°
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ESQUEMA 1.5 - Sintese de aldeidos arilicos, utilizando COgen como fonte de CO ex

Situ.

Em 2020 o grupo de Troels Skrydstrup desenvolveu uma metodologia
sequencial one-pot para a sintese de cetonas trifluormetiladas, partindo de brometos
arilicos ou heteroarilicos. Para esse estudo os autores utilizaram 1,5 equivalentes do
precursor de CO (COgen) e do cloridrato de N,O-dimetil-hidroxiamina para a geracao
da amida de Weinreb como intermediario reativo da reacdo na presenca de um

catalisador de paladio (Xantphos Pd G4). O tratamento da amida intermediaria com o
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reagente de Ruppert-Prakash (TMSCFs3) na presenca de fluoreto de tetrametilamoénio
(TMAF), resultou nas correspondentes cetonas trifluormetiladas com rendimento de
até 88%. Vale destacar que um candidato clinico a inibidor de acetilcolinesterase
(Zifrosilona) foi alcangado com rendimento de 41% (Esquema 1.6).36

Camara A:
liberagdo de CO

COgen (1,5 eq.), Pd(OAc), (0,5 mol%)

. O Br HBF,(tBu); (0,5 mol%), Cy,NMe (1,5 eq.), tolueno
)
& Camara B: reagio R1
de carbonilagéo

37 88%

a. HCI.LNH(OMe)Me (1,5 eq.),Xantphos Pd G4 (2 mol%)

1 NEt; (3eq.),tolueno, 80 °C, 16 h .
: b. TMSCF; (2 eq.), TMAF (1 eq.), 25 °C, 2 h, workup TBAF ; Catalisador

5 I 5 O ®
e > N/o\ """""""" . NHMe
R1 | d----PPh2 PPh,

. - . Xantphos Pd G
intermediario Weinreb P hd
nao isolado

--->

Exemplos Selecionados

/©)7:A, ; 58% <)\/j)7:/0 ©§50% \©)J\

Zifrosilona - 41%

ESQUEMA 1.6 - Sintese de cetonas trifluormetiladas, utilizando COgen como fonte
de CO ex situ.

Reacdes de carbonilagdo empregando o acido silanocarboxilico -
SilaCOgen como precursor de monoxido de carbono também foram
desenvolvidas.?'3” Em 2016, Troels Skrydstrup e colaboradores, relataram a sintese
de isatinas N-substituidas, por meio de uma reacao sequencial de dupla carbonilacao,
partindo de 2-iodoanilinas (Esquema 1.7). Neste trabalho, os autores realizaram
primeiramente uma reag¢do de dupla cabonilagdo utilizando um sistema catalitico
constituido por paladio bis(dibenzilideneacetona) e tri-terc-butilfosfina-tetrafluorborato,
seguido de uma ciclizacdo intramolecular por meio de um tratamento acido. A
metodologia one-pot de dupla carbonilacdo, proporcionou rendimentos de até 99%,

utilizando apenas 3 equivalentes de SilaCOgen.38



Camara A:
liberagdao de CO [e)
. C
SilaCOgen (3eq.), KF (2 eq.), THF
H/ Camara B: reagio N
de carbonilagido R2

a. Pd(dba), (1,5 mol%), HBF ,P(t-Bu); (3 mol%) 64 -99%
n-HexNH, (2 eq.), DBU (2 eq.), THF, t.a., 16 h
b. 5 M HCI (aq.) (10 eq.), THF, t.a. ou 60 °C

Exemplos Selecionados

o) o o o) o o)
i 1, /

/, 1/
c, ¢ c Br c’\ ~o c.
L£=0 ©: c=0 \@ t=0 c=0 c=0
/ / / /
N N N N N
64% \= 99% \\@ 937 H 86% H 8g% H
s

ESQUEMA 1.7 - Reacdo de dupla carbonilacdo de 2-iodoanilinas, utilizando

SilaCOgen como fonte de CO ex situ.

Diferentes grupos de pesquisa tém utilizado o reator de duas camaras
desenvolvido por Troels Skrydstrup, com o intuito de empregar outros precursores de
monoxido de carbono. Em 2016 Wim M. De Borggraeve e colaboradores relataram
uma metodologia de baixo custo para a geracao instantdnea de CO a temperatura
ambiente, por meio de &cido férmico, cloreto de mesila e trietilamina. O CO gerado ex
situ foi aplicado com sucesso em reacdes de aminocarbonilacdo catalisada por
acetato de paladio-Pd(OAc), o qual resultou na formacéo de amidas com rendimentos
de 76 a 98%, além de permitir a sintese de farmacos como a Moclobemida
(antidepressivo) e a Niquetamida (estimulante respiratério). Os autores ressaltam que
a eficiéncia na geracdo de CO pelo leve excesso dos precursores contribuiram para
uma metodologia bastante eficiente, segura e mais barata em relagéo aos precursores

desenvolvidos por Troels Skrydstrup. (Esquema 1.8).39
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Camara A:
liberagao de CO
Q SN

0
c + —S-—ClI +
HO” H 8 tolueno
1,3 eq. 1,3 eq. 2,6 eq.
co

Pd(OAc), (1 mol%)
Xantphos (1 mol%) ﬁ

Br
Na,CO; (2 eq.
R + HNRZR? 22C0; (2 09.) ~NR2R?
tolueno, 100°C, 2 h R1
Camara B: reagao 76 -98%
de carbonilacao
) 0 (\NH
1l 1l

(o} o (o]
ICI: o (I:I o C o C N\) E
\N/ N G’/ \N/ N \H/\n/ ~ \H/\/ X \N/\
| \ S | (o] | 7 k
NC Cl N
9 9

2% 0% 96% Moclobemida- 97% Niquetamida - 76%

Exemplos Selecionados

ESQUEMA 1.8 - Reacédo de aminocarbonilacdo de brometos de arila, utilizando acido

féormico como fonte de CO ex situ.

No ano seguinte, o grupo de Wim M. De Borggraeve desenvolveu uma
metodologia intramolecular para a sintese de novas estruturas triciclicas de
triazolo[1,5-a]indolonas, através da funcionalizacdo carbonilativa C-H de 1-(2-
bromoaril)-1,2,3-triaz6is. A transformacdo catalisada por acetato de palddio e
triciclohexilfosfina levou aos respectivos produtos com rendimentos de até 93%. Para
este trabalho, utilizou-se apenas 1,5 equivalentes da fonte precursora de monoxido
de carbono, demonstrando novamente a eficiéncia dessa abordagem para a geracao
de CO (Esquema 1.9).4°
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Camara A:
liberagdo de CO
fo) (I? /\N/\
&+ —s-c1 +
HO” “H (I)l tolueno
1,5 eq. 1,5 eq. 3eq

Pd(OAc)2 (4 mol%)
PCy; (8 mol%)
{j K:COs (2 e, R?
/S’ tolueno, 120 °C, 18 h
\
Camara B: reacéo 0-93% N~
de carbonilagao
Exemplos Selecionados

Aerd D ot o el P

a9% NN 1% N” 03% N=N gs% N=N

ESQUEMA 1.9 - Sintese de triazolo[1,5-a]indolonas, utilizando &cido férmico como

fonte de CO ex situ.

Dentre as metodologias descritas na literatura, o emprego de acidos para
geracdo de monoxido de carbono também tem sido relatado. Como exemplo a reacéo
de Morgan, onde a obtencdo de CO ocorre através da desidratacédo de acido formico
na presenca de acido sulfdrico, por meio de tratamento térmico.*14?

Em 2013 Ilhyong Ryu e colaboradores investigaram a eficiéncia da
metodologia de Morgan, como uma fonte simples, barata e acessivel de CO, em
reacoes de carbonilacdo. A avaliagdo realizada pelos autores, por meio da
metodologia aminocarbonilativa e do acoplamento carbonilativo de sonogashira,
ambos catalisados por um sistema composto de paladio e fosfina, proporcionaram
excelentes rendimentos com o uso de 4 equivalentes de HCOOH/H.SO4 (Esquema
1.10a) e 3 equivalentes de HCOOH/H>SO4 (Esquema 1.10b), respectivamente. Em
outro estudo, a reacdo de carbonilacdo radicalar, partindo de 1-iodoadamantano,
AIBN e borohidreto de tetrabutilaménio levou ao adamantilmetanol com rendimento
de 66%, empregando 6 equivalentes dos &cidos geradores de CO (Esquema 1.10c).
Em todos os casos a fonte precursora de mondxido de carbono se mostrou bastante

eficiente, permitindo o seu uso em reagées de acoplamento carbonilativo.*?
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[ Camara B: reagao de carbonilagao ]

I Pd(dba); (5 mol%)
PPh; (10 mol%) 9

Et;N (2 eq.) N
—— CO + + n-C6H13NH2 W NH(n-C6H13)
4 eq./deq. ’80 °C.2h
HCOOH/H,S0, ’ MeO 100% (a)
OMe
PdClI, (5 mol%)

| PPh; (10 mol%) o
80 °C Et;N (2 eq.)

— c
HCOOH + H,SO, —— CO + + =—nCgHy3 —F——— > X
A N 3 eql3eq, @ H,0, ta, 24 h \nC !
“ve'l13
4

H,O0 | HCOOH/H,SO

91% (b)
Camara A:
liberagao de CO
AIBN (20 mol%)
co + n-Bu,;NBH, (01,5 eq.) OH
6 eq./6eq. I CH5CN,80°C,3h ﬁz 66% (c)

HCOOH/H,S0,

ESQUEMA 1.10 - Reacgao de Morgan como fonte ex situ de CO.

Além das metodologias citadas anteriormente para a geracao ex situ de
monoxido de carbono, outros protocolos bem sucedidos também podem ser
encontrados na literatura, como por exemplo, o uso de glicerol,** 1,6-hexanodiol,*®
hexacarbonil molibdénio,*¢ N-formilsacarina,*’ acido glioxilico,*® cloreto de oxalila,*® e
até mesmo o CO°%>? (Esquema 1.11). Todos esses precursores, também
demonstram ser bastante eficientes e seguros para o desenvolvimento e aplicagéo

em reac0Oes de carbonilacao.

OH

HO OH
co, HO\)\/OH \Hls Mo(CO)s
Diéxido de Carbono Glicerol 1,6-hexanodiol Hexacarbonil Molibdénio
Troels Skrydstrup Robert Madsen Luke R. Odell
o o]
cl (0] (o) (o)

CI)H( S/N—< >—<

H H OH
(o] o// \\O
Cloreto de Oxalila N-formilsacarina Acido Glioxilico
Trond Ulven Ivana Fleischer Tibor Gracza

FIGURA 1.4 — Precursores de mono6xido de carbono encontrados na literatura.

Diante das diferentes metodologias e precursores para a geragao de
monoxido de carbono e das suas respectivas aplicacdes, nosso grupo de pesquisa
observou duas possibilidades nas quais o CO gerado ex situ poderia ser empregado.

A primeira delas consistiu na funcionalizacdo de substancias com alto potencial
13



bioldgico, como os 1,2,3-triazois. Os 5-iodo-1,2,3-triazois tém-se mostrado substratos
bastante versateis diante das reacdes de acoplamento catalisadas por paladio, tais
como, as reacdes de Suzuki, Sonogashira, Heck e Stille. Inspirado nesses trabalhos
descritos na literatura, foi proposto o desenvolvimento de uma nova metodologia
aminocarbonilativa, catalisada por paladio, partindo de 5-iodo-1,2,3-triazéis para a
sintese de 5-carboxamidas-1,2,3-triazois.

Em uma segunda parte do trabalho, planejou-se o desenvolvimento de
uma nova metodologia para a sintese de calcogenoésteres (Se e S), por meio da
reacao de acoplamento cabonilativo de iodetos de arila, na presenca de uma fonte
nucleofilica de selénio ou enxofre gerada através da clivagem redutiva in situ de
dicalcogenetos de diorganoila. Para a geracdo ex situ de mondxido de carbono
empregou-se a reacao de Morgan (desidratacdo do acido férmico em &cido sulfarico)

como uma fonte potencial de CO (Esquema 1.12).

h + Fonte alternativa |
R + de CO gerado ex situ |
HCOOH/H,SO, |

ESQUEMA 1.11 - Propostas de reacOes para o desenvolvimento do trabalho de

doutorado.
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2. CAPITULO 1 - FUNCIONALIZACAO
AMINOCARBONILATIVA DE 5-10D0-1,2,3-
TRIAZOIS CATALISADA POR PALADIO
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2.1 Funcionalizacao aminocarbonilativa de 5-iodo-1,2,3-triazéis

catalisada por paladio

2.1.1 Importancia biolégica e abordagens sintéticas para sintese de 1,2,3-

triazdis.

Os N-heterociclos aromaticos de cinco membros pertencem a uma
valiosa classe de compostos denominado de “azol”, no qual apresentam um amplo
espectro de atividades biolégicas, além de desempenhar um papel importante em
diversas areas de pesquisa.®3

Dentre esses compostos, pode-se destacar os 1,2,3-triazdis. De origem
exclusivamente sintética, os 1,2,3-triaz0is tem como estrutura um anel de cinco
membros, possuindo dois atomos de carbonos e trés atomos de nitrogénios
adjacentes nas posicoes 1, 2 e 3. Pesquisas centradas neste heterociclo tem
proporcionado a aplicacdo em diferentes campos de pesquisa que vao desde:
agroguimicas,® inibidores de corrosdo,> em quimica supramolecular,®® polimeros,>’
cristais liquidos,®® fotoestabilizantes,>® pigmentos®® e quelantes de metais.®*

O triazol é considerado um farmacoforo bastante eficaz, por ser
considerado um linker e um substituto bioequivalente seguro (bioisostero) da ligacao
amida, grupo funcional amplamente utilizado no desenvolvimento de estruturas
biologicamente ativas. A semelhanca pode ser vista ho tamanho (distancias entre 0s
substituintes: ~ 4 A nas amidas e ~ 5,0 A nos 1,2,3-triaz6is), no momento dipolar
(amida ~4 Debye, 1,2,3-triazol ~5 Debye), e na capacidade aceptora da ligagao de
hidrogénio. O anel do 1,2,3-triazol, possui &tomos de nitrogénio com hibridizacdo sp?
N(2) e N(3), podendo atuar como aceptores de ligacbes de hidrogénio devido aos
pares de elétrons isolados. Além disso, 0o momento de dipolo do anel polariza o proton
ligado ao carbono C(5) a tal ponto que ele pode funcionar como um doador de ligagao
de hidrogénio semelhante ao grupo amida NH (Figura 2.1).52 A capacidade do triazol
atuar como um iséstero estavel de uma amida tem contribuido para que essa classe
de compostos heterociclos sejam aplicados no campo da peptidomimética e na
sintese de anélogos de moléculas bioativas. Por conseguinte, vérias substancias
promissoras com o nucleo triazélico em vez de uma amida, tem demonstrado a

retencdo das atividades biol6ogicas.®®%* Este heterociclo ainda oferece alta
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estabilidade quimica em ambientes acidos e basicos, e em condi¢cdes oxidativas e

redutivas.5®

Aceptor Aceptores
Ligagao de H Ligagao de H
o 3N=N2
JJ\ _R? N
RUCNT 4p 5D R1/4§/ N ~R2
H H
4 S
Doador Doador
Ligacao de H Ligagao de H
R'-R? distancia = ~4 A R'-R? distancia=~5 A

FIGURA 2.1 - Propriedades do grupo amida e do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido.

A reacdo de cicloadicdo térmica 1,3-dipolar envolvendo azidas e alcinos
terminais € um dos métodos classicos para obtencdo de anéis 1,2,3-triazoélicos.
Descoberto por Michael,®® em 1893, e desenvolvida por Huisgen,®” em 1967, esta
reacao concertada envolve a participagéo de 4 elétrons 1 de um dipolo (azida) com 2
elétrons 11 de um dipolardfilo (alcino) (Esquema 2.1). No entanto, problemas
associados a esta metodologia foram observados, tais como, a necessidade de altas
temperaturas, longo periodo de reacgdo e a baixa seletividade, levando a formacgéo dos

regioisdmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos.

ESQUEMA 2.1 - Obtencéao dos regioisomeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos via cicloadi¢ao

de alcinos e azidas.

A seletividade da reacdo se deve aos orbitais de fronteira, no qual a
reacao é controlada pelo menor gap de energia durante as interacdes entre o0s orbitais
HOMO/LUMO (HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital;, LUMO - Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) do dipolo e do dipolardfilo. Estas interagbes podem ser
classificadas em trés tipos: tipo |, tipo 1l e tipo lll (Figura 2.2).68-71
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Nas reacdes do Tipo | (ou HOMOipolo) cOntrolado) a interagéo dominante
€ a do HOMO do dipolo com o LUMO do dipolardfilo. Este tipo de cicloadicdo pode
ser facilitada pela presenca de grupos que elevam a energia dos orbitais do dipolo ou
grupos que diminuem a energia dos orbitais do dipolaréfilo (dipolo nucleofilico),
proporcionando maiores coeficientes orbitalares na por¢éao aniénica do dipolo (HOMO)
e no carbono nao substituido do dipolaréfilo (LUMO). Para o Tipo Il (ou HOMO-LUMO
controlados) & semelhanga entre as energias dos orbitais de fronteira implica que em
ambas interacdes HOMO/LUMO do dipolo e o dipolaréfilo podem ser efetivas. As
energias dos coeficientes orbitalares sdo semelhantes. As reacfes do tipo Il (ou
LUMOgipolo) controlado) sédo dominadas pela interacao entre o LUMO do dipolo com o
HOMO do dipolardfilo (dipolo eletrofilico). Este tipo de cicloadicdo é facilitada pela
presenca de substituintes que diminuem a energia do dipolo ou substituintes que
aumentam a energia do dipolarofilo. Neste caso, os coeficientes orbitalares sdo
maiores no atomo neutro do dipolo (LUMO) e o no carbono ndo substituido do
dipolardfilo (HOMO).

TIPO | TIPO I TIPO Il
Dipolo Dipolaréfilo Dipolo Dipolaréfilo Dipolo Dipolaréfilo
A
c— e
Lumo'  /Lumo
\ /
8 A \/ —
o L7 Lumo FaX LUMO '~
[ 4 7N\ N
c + / \ \_1+_
w / \
HOMO + + HOMO
‘ HOMO HOMO l
==—R? RZE=
/I \\ /I \\
R'{N-N=N R'{N-N=N
0® CXC)
HOMO gipoi0) cONtrolado HOMO-LUMO controlado LUMO 4ip010) CONtrolado
regioisoméro 1,4- regioisdmero 1,4- e 1,5- regioisémero 1,5-

FIGURA 2.2 - Classificacdes para as reac¢oes 1,3-dipolares: Tipo I, Tipo Il e Tipo Ill.

A modificacdo do método 1,3-dipolar de Huisgen, por meio da utilizacao
de sais de cobre(l), foram avaliados de forma independente pelos grupos de pesquisa
de Morten Meldal’? e de Barry Sharpless’® em 2002. Estas avaliacées demonstraram
gue as reac0Oes de cicloadi¢cdo entre azidas e alcinos terminais, ocorriam em uma taxa

de velocidade muito mais rapida, além, de levar a formacéo exclusiva do regioisdmero
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1,4-dissubstituido, em altos rendimentos e em condi¢cdes reacionais brandas
(Esquema 2.2). Esta metodologia de cicloadi¢do entre uma azida e um alcino terminal
catalisada por cobre (I) — CuAAC (do inglés Copper-Catalyzed Alkyne-Azide
Cycloaddition), se tornou uma das reacdes do tipo click mais conhecidas na literatura.
O conceito de reacédo click, foi introduzido por Sharpless em 2001 e tem como
caracteristicas: ser uma reacao rapida, estereoespecifica, proporcionar altos
rendimentos e subprodutos inofensivos, o0s quais devem ser removidos
preferencialmente sem uso de cromatografia, além disso, ha necessidade do uso de

solventes nédo toxicos, e materiais de partida estaveis e de facil obtengdo.”

S CuS0,.5H,0 (1 mol%) " o
o Ascorbato de sédio (5 mol%) A\
Y H,O/t-BuOH 2:1, t.a., 8h N 1,4-dissubstituido

= N 91% de rend.

ESQUEMA 2.2 - Reacdo CUAAC desenvolvida por Sharpless.

Para determinar o mecanismo da reacdo CuAAC, varios aspectos foram
avaliados com base em estudos tedéricos e experimentais (Esquema 2.3).56.75-77 Em
resumo, inicialmente uma espécie de Cu(l) sofre coordenacgao 1™ com o alcino levando
a formacgéo do intermediario I. A coordenacéo do atomo de cobre ao alcino eleva a
acidez do hidrogénio terminal (pKa diminui de ~25 para ~15), permitindo entédo, a sua
desprotonacao. Estudos tedricos sugerem a presenca de um segundo atomo de Cu(l),
resultando no acetileto de cobre binuclear Il, que na sequéncia reage com uma azida
levando a formagao do metalociclo V. A formacéo do triazoleto de cobre V, acontece
devido a contracao de anel e a saida do &tomo de cobre via eliminacdo redutiva do
intermediario 1V, que por sua vez € protonado, obtendo-se o 1,2,3-triazol-1,4-

dissubstituido e o retorno do catalisador de Cu(l) ao ciclo catalitico.

19
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R2
[Cu]
\ [Cu]
H* |
R2—=——H
[Cu]
N“ N-R I
2 H*
R?, [Cu]

ESQUEMA 2.3 - Ciclo catalitico para a obtencéo de 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido.

O uso de catalisadores de cobre tem permitido a sintese seletiva de
1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos, resolvendo indiscutivelmente o0s problemas
associados a regiosseletividade das reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar. Por outro
lado, a impossibilidade de obtencdo do regioisémero 1,5 tem levado grupos de
pesquisa a desenvolver metodologias para a obtencdo de 1,2,3-triazdis-1,5-
dissubstituidos.’8-8!

Em 2005 Fokin e colaboradores relataram o desenvolvimento de uma
abordagem sintética que permitiu a sintese regiosseletiva de 1,2,3-triaz0is-1,5-
dissubstituidos catalisada por Ruténio(ll) (Esquema 2.4).8? A cicloadicdo entre azidas
e alcinos catalisada por ruténio - (do inglés RUAAC - Ruthenium catalyzed Azide-
Alkyne Cycloaddition) € um método complementar importante para a sintese seletiva

do regioisébmero 1,5.

N
© , CP*RUCI(PPh;), (1 mol%) N”\ \\s
©) R Dioxano ou Benzeno 1 ’]‘

80 °C, 2-12h R’

1,5-dissubstituido

RZ

ESQUEMA 2.4 - Sintese de 1,2,3-triazol-1,5-dissubstituido catalisada por ruténio(ll).
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2.1.2 Metodologias para a sintese de 1,2,3-triazéis carboxilados e carbonilados

A obtencéo de 1,2,3-triaz0is dissubstituidos e trissubstituidos contendo
grupos carbonilicos ou carboxilicos tem despertado interesse dos pesquisadores,
devido ao seu potencial bioldgico interessante e promissor que estas estruturas
podem apresentar, tais como: antiepilética,®® antiviral,®* antituberculose,®®

antifingica® antimocrobiana,®’ anti-influenza A% e herbicida®® (Figura 2.3).

o o H
N
NH
N - a NH, N//\ \
I
N/\ I \ »
HO N_

—
N
= N=N" / oH
o l
\/\/\/\/\/N\/)\<
OH OH (o]
Rufinamida Analogo do EICAR Atividade Atividade
(antiepilético) (antiviral) antituterculose antifangica

o [0}

N

o o/\
N
F N”J/U\N/w ,J)LN/\ cl by cl
\ N” N
e SN < T #8
Atividade

antimicrobiana Anti-influeza A Atividade herbicida

FIGURA 2.3 - Exemplos de 1,2,3-triaz6is que apresentam atividade bioldgica.

Apesar da grande importancia dessa classe de compostos, 0 método
tradicional geralmente utilizado na sua preparacao, envolve a reacao de cicloadicéo
1,3-dipolar catalisada por Cu(l) entre uma azida e um alcino funcionalizado com o
grupo carbonila ou carboxila. Contudo, essa abordagem apresenta algumas limitacdes
e desvantagens, como por exemplo, o custo, a disponibilidade e a sintese dos
materiais de partida, a qual limita o escopo dos respectivos 1,2,3-triazois. No entanto,
pode-se encontrar na literatura trabalhos partindo de alcinos funcionalizados, nos
guais as suas respectivas metodologias proporcionam altos rendimentos, como por
exemplo, utilizando N-fenilpropiolamida (a), propionaldeido (b), acido propiélico (c) e

o propiolato de metila (d) (Esquema 2.5).%0:9%
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CuSO, (10 mol%) 0
Ph\NJ\ Ascorbato de sédio (25 mol%) Cul (10 mol%), DIPEA (2 eq.)
h Z o

@ H o+ t-BuOH/H,0 2 DMF, ta., 12 h
N;—Bn MO, 120 °C, 12 min R? 94% (e
95% N Bn—N,
! \ -
°N
o CuS0, (5 mol%) R o
Ascorbato de sédio (10 mol%) Cul (10 mol%), DIPEA (2 eq) /k
(b) H)\% t-BUOH/H,0 DMF, ta, 12 h =, OCH:
. MO, 120 °C, 12 min 95% (d)
82% Bn—N3
Bn—Br NaNj

ESQUEMA 2.5 - Sintese de 1,2,3-triaz0is catalisada por cobre(l), a partir de alcinos

funcionalizados com grupos carbonilicos/carboxilicos.

O emprego de cloretos acidos, pode ser uma alternativa para o acesso
de 1,2,3-triazéis funcionalizados. O trabalho de Sanghee Kim e colaboradores em
2012, descreve uma transformac&o one-pot para a sintese de 4-acil-1,2,3-triazois,
através da preparacao inicial de um intermediario inona, protegida com triisopropil
silano (TIPS), por meio da reacdo de acoplamento de Sonogashira com acetileto de
triisopropilsilano e cloretos de acila (Esquema 2.6). Para a obtencéo do respectivo
triazol, os autores submeteram o intermediario a uma reacdo de desprotecao in situ
mediada por uma fonte de fluoreto, seguido da reacéo de cicloadi¢cdo catalisada por
cobre (CuAAC). Os 4-acil-1,2,3-triazo6is foram sintetizados com rendimentos de até
86%.%92 Apesar dos bons resultados, o escopo reacional em relagéo aos substituintes
provenientes do cloreto de acila, foi pouco explorado. Esse resultado pode ser

explicado, com base na alta reatividade dos cloretos acidos.

22



i) TIPS-acetileno (1 eq.)
Pd(PPh;),Cl, (2 mol%) o}

o Cul (5 mol%) Ar
)j\ Et;N (3 eq.), THF, t.a. 24 h N
o 1
Ar” >ci i) Cul(0,5eq),R'N;(1,5eq.) N ) 68-86%

AgF (1,5 eq.), THF, 60 °C, 13 h N
' R!
! A
' o AgF |
. [Pd] A R'N; Cul |
Lo - A S oRONg Cul
X
TIPS

Exemplos Selecionados

F0 0= g0 0,0

83% 81% N" g4, 81%

o o o o

ESQUEMA 2.6 - Sintese one-pot de 4-acil-1,2,3-triazdis, a partir de cloretos de acila.

Outra abordagem encontrada na literatura, envolve o emprego de
acetiletos de aluminio e azidas organicas, em reacdes catalisadas por iodeto de cobre.
Essa metodologia reportada por Laurent Micouin e colaboradores em 2010, permitiu
um rapido acesso para a obtencéo de 1,2,3-triazéis-1,4,5-trissubstiuidos, por meio da
funcionalizac&o do intermediario reativo 5-aluminio-1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos,

na presenca de eletréfilos como cloroformatos (Esquema 2.7).%3

Unicos Exemplos Sintetizados

i) Cul(10 mol%) .
_ PMDTA (10 mol%) Ph :
Ph—=—=—AIMe,.THF tolueno, t.a., 48 h N :
+ - 1 N// \ o . N N
Bn—N, ii) CICOOR" (2 eq.) N . 0 \ o
ta.7h | 1. N_
Bn OR : N
: Ph A o
, N ' .
! - //A\X\ - :
-------- N RLEEEEEE :
N7 AlMe, : 85%
8n : 69%

ESQUEMA 2.7 - Sintese de 5-carboxilato-1,2,3-triaz0is, a partir de acetileto de

aluminio.

Em 2016 Hong-bin e colaboradores avaliaram a reacéo de cicloadicéo
entre 2,3-dibromopropanoatos e azidas benzilicas, catalisada por cloreto de bismuto
(BiClz), como uma alternativa simples para a sintese de 4-carboxilato-1,2,3-triazois.
Nesta abordagem, os autores destacam que a substituicdo de alcinos terminais,

comumente empregados como substratos em reacgfes de cicloadicdo por reagentes
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de dibromoésteres, possibilitou o desenvolvimento de uma metodologia de menor

custo, além de proporcionar rendimentos satisfatérios de até 84% (Esquema 2.8).%4

[0}

o BiCl; (5 mol%) OR?
NaOAc (2,4 eq.) N
1 N I
RN+ Br/\HkORZ DMF, 80 °C, 20 h N:N\

Br

, J 50-84%
R

Exemplos Selec:onados

I ‘_g\ I 4?\ 4?\ n ‘% ‘%
82% 60% 78% 82% MeO 82%
O

ESQUEMA 2.8 - Uso de 2,3-dibromopropanoato na sintese de 4-carboxilato-1,2,3-
triazois, catalisada por BiCls.

Nos ultimos anos, o emprego da organocatalise, provou ser um método
alternativo extremamente eficiente para a sintese de 1,2,3-triaz6is-1,4,5-
trissubstituidos altamente funcionalizados. Esta abordagem livre de metais de
transicdo, faz o uso de pequenas moléculas organicas comercialmente disponiveis,
como por exemplo, aminas e aminoacidos, proporcionando excelentes rendimentos e
também uma alta regiosseletividade.%>:%

Nesse contexto, uma abordagem organocatalitica partindo de substratos
carbonilicos, foi descrita por Jian Wang e colaboradores em 2014. Esta metodologia,
permitiu a formacdo de 4-acil-1,2,3-triaz6is-1,5-dissubstituido, utilizando cetonas
alilicas e azidas organicas, na presenca de dietilamina como organocatalisador. Os
1,2,3-triaz0is trissubstituidos foram sintetizados com rendimentos de 75 a 91%
(Esquema 2.9).%7
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RZ
o dietil amina (10 mol%) N
R1_N3 * J]\/\ ° ! \
R2 N DMSO, 80 °C, 24 h N

R' 75-90%
Exemplos Selecionados
o o N (o] (o]
N N N \_/ N N
i N/ Ir i\ 1
N ~ N N N ~N N ~
N N N N

i 83% i 77% i 90% 88% i 85%

ESQUEMA 2.9 - Sintese de 4-acil-1,2,3-triaz6is-1,5-dissubstituidos via reacdo de

organocatélise

Em 2016 Wenjun Li e colaboradores, avaliaram uma reagéo
organocatalitica entre B-cetoamidas e azidas arilicas, para a formacdo de 4-
carboxamida-1,2,3-triazbis-1,5-dissubstituido. Esta abordagem catalisada por
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno  (DBU), levou a sintese de 1,2,3-triazdis
trissubstituidos, com rendimentos de até 95% e em condi¢des reacionais bandas
(Esquema 2.10).%

/@ _DBU(Omol%) N
JJ\)]\ TCHCI ta, 24h '\ \

@ 5.96%
Exemplos Selecionados

0 E
NH OMe cl NH
/N / / ';l \ /N
. ' ' oy V)
N
/N

ESQUEMA 2.10 - Cicloadi¢do organocatalisada para a sintese de 4-carboxamida-
1,2,3-triaz0is-1,5-dissubstituidos.

Zo

De acordo com o exposto anteriormente, diferentes metodologias
sintéticas estdo disponiveis para obtencao de 1,2,3-triaz6is com as posi¢des 4 ou 5
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ocupadas por grupos derivados de acidos carboxilicos ou carbonilicos. No entanto,
grande parte das metodologias requerem o emprego de materiais de partida contendo
em suas estruturas esses grupos funcionais, o que acaba por tornar o escopo da
reacao bastante restrito, devido a disponibilidade ou estabilidade dos reagentes.
Uma alternativa para a obtencéo de 1,2,3-triaz0is funcionalizados com
grupos carboxilicos ou carbonilicos, é através da funcionalizacdo de 5-iodo-1,2,3-
triazois. A literatura proporciona diversas metodologias de acoplamento cruzado,
envolvendo 5-iodo-1,2,3-triaz6is. Com isso, torna-se possivel o uso dos mesmos em
reacoes de acoplamento carbonilativo catalisado por paladio, onde pode-se empregar
diferentes nucledfilos como: aminas, alcoois ou reagentes organometalicos, por

exemplo.

2.1.3 Metodologias de sintese e funcionalizagcdo de 5-iodo-1,2,3-triazois

A sintese de 5-iodo-1,2,3-triaz6is tem sido bastante explorada na
literatura, devido a sua grande aplicacdo na quimica organica sintética, por meio de
reacoes envolvendo a funcionaliza¢éo da ligacdo C-lI. Como consequéncia, indmeras
publicacdes sobre a sintese e aplicagdo de 5-iodo-triazois, vem sendo descritas na
literatura,99:190

Nesse contexto, Guishend Zhang e colaboradores desenvolveram uma
nova metodologia para a sintese de 5-iodo-1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos. Os
autores empregaram N-clorosuccinimida ou N-bromosuccinimida, na presenca de
iodeto de cobre em quantidade estequiométrica, para a obtencédo de uma espécie de
iodo eletrofilico (I-Cl ou I-Br) gerado in situ, para a formacéo do triazol iodado. Estas
reacdes, as quais partiram de alcinos terminais e azidas organicas, permitiram a
sintese dos correspondentes 5-iodo-1,2,3-triaz6is com rendimentos de 80-95%, em
um curto periodo de reagdo (Esquema 2.11).101.102

26



Cul (1 eq.), DIPEA (1,1 eq.) N
NBS ou NCS (1,1 eq.) ,,4§\
THF, ta., 35 h Ny
]
R! 80-95%

R'-N; + RZ—

Exemplos Selecionados

; { 0 o
// I // \ o “ _S
| | ’/NﬁNN \/\O,P\ @
NBS = 85% NBS = 89% 000
NCS =91% @ NCS = 87% ugg;ggé:
“0Ac

NBS = 80%
NCS = 82%

ESQUEMA 2.11 - Sintese de 5-iodo-1,2,3-triaz0is através do emprego de Cul e NBS
ou NCS.

Em um outro exemplo, Lei Zhu e colaboradores reportaram uma
abordagem para a sintese de 5-iodo-1,2,3-triazéis, por meio da reducao de perclorato
de cobre(ll) hexa hidratado com o uso de iodeto de sodio. Esta metodologia
possibilitou a formacado in situ tanto da espécie catalitica de cobre(l), quanto do
eletrofilo ion triiodeto. Para o desenvolvimento do trabalho foi necessario o uso de 2
equivalentes de Cu(ClO4)2-6H.0 e 4 equivalentes de Nal, além de presenca de 1
equivalente de uma amina (DBU ou trietilamina), que atua na desprotonacéo do alcino
de partida. Partindo de alcinos terminais e azidas organicas foi possivel alcancar

produtos com rendimento de até 95% (Esquema 2.12).103.104
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Cu(ClOg4); + 2Nal === Cul, + Nay(ClO,),

2Cul, === 2Cul + |,

+ T = 13

|2
RZ
Cu(Cl0,),.6H,0 (2 eq.), Nal (4 eq.) N
DBU ou TEA (1 eq.) /,‘g\
THF ou MeCN, t.a., 6-12 h N |
I
R' tragos - 95%

R'-N; + R2—=—=

Exemplos Selecionados

OH
N
{ i
93% 70% 65% N 75% 97% N 78%
N | 7
O "
OMe

ESQUEMA 2.12 - Obtencao de 5-iodo-1,2,3-triazol através do uso de Cu(ClO4)2:6H.0

e Nal.

Baseado em estudos cinéticos, 0s autores propuseram que O
mecanismo da reacao se inicia através da rapida conversao do alcino terminal para o
1-iodoalcino, que na sequéncia se coordena com o catalisador de cobre, formando
entdo um complexo intermediario T-coordenado I. Na proxima etapa, ocorre a
coordenacao da azida no atomo de cobre do intermediario | levando a formacédo do
intermediario Il. A formacao do 5-iodo-1,2,3-triazol prossegue através da formacao do
metalociclo Ill, seguida da contracdo do anel e saida do atomo de cobre via eliminacéo

redutiva (Esquema 2.13).1%4

S
51 + 2cCu(ll)
l | R“—N3

H | !
o
| | I3+ 2Cul | |
; ; 1
R? TEA TEA-H* R? ® z@
NN

1
N~R N—NO
RZ)\< N// \

ESQUEMA 2.13 - Proposta mecanistica para a obtencao de 5-iodo-1,2,3-triazol.
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Embora véarias metodologias para a sinteses de 5-iodo-1,2,3-triazéis
estejam disponiveis e proporcionem 6timos resultados, tais reacdes exigem o uso de
guantidades estequiométricas ou excessivas de catalisadores de cobre. Em 2009,
Valery V. Fokin e colaboradores desenvolveram uma rota sintética para o acesso de
5-iodo-1,2,3-triazéis com base na reacdo CuAAC, utilizando 1-iodoalcinos e azidas
organicas, na presenca de um ligante triazdlico. Este estudo permitiu 0 aumento do
escopo de triazois iodados, tolerando diferentes grupos funcionais, presentes tanto
nas azidas quanto nos 1-iodoalcinos, utilizando quantidades cataliticas de Cul e do
ligante tris[(1-terc-butil-1,2,3-triazol-4-il)metillamina (TTTA) (Esquema 2.14).1%°

t-Bu
\

NN
RZ \
Cul (5 mol%) N TTTA QN
. TTTA (5 mol%) P\
R-N; + R—=—| —— ———> N
THF, ta., 2 h NV f
I
R' 59 -99%
N——t -Bu

Exemplos Selecionados

m ,N
WN N // //
// \ |
N |
/ °N
N'\AQ 76% / 84% 99% 80%
N o
F,C 80% N
/

Ph o

ESQUEMA 2.14 - Obtencéo de 5-iodo-1,2,3-triazol catalisada por Cu-TTTA.

Gracas ao avanco alcancado na sintese de 1,2,3-triazdis iodados, essa
classe de composto passou a ser alvo de funcionalizacdes, objetivando-se a
preparacao de diferentes derivados triazolicos.

Em 2005, Qing-Yun Chen e colaboradores investigaram as reacdes de
acoplamento de Suzuki, Heck e Sonogashira com 5-iodo-1,2,3-triaz0is-1,4-
dissubstituidos.1%¢

Inicialmente, os autores avaliaram a reacdo de acoplamento de Suzuki
na presenca de KOH e PdCI>(PPhs)> como catalisador. Sob condi¢des de refluxo em
THF e com tempo de reacéo entre 4-5 horas, 5-aril- e 5-alquenil-1,2,3-triazois foram
obtidos com rendimentos de até 98%, partindo de 4&cidos arilborbnico e

alquenilborbnico (Esquema 2.15a). Na sequéncia, os 5-iodo-1,2,3-triazbis foram
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empregados em uma reacdo de Heck na presenca de Pd(OAc)., NaHCO3, brometo
de tetrabutilaménio (TBAB), como agente de transferéncia de fase e DMF. Essa
metodologia possibilitou o uso de diferentes olefinas, as quais levaram aos produtos
de acoplamento com rendimentos de 62-99% (Esquema 2.15b). E por fim, a reacéo
de acoplamento de Sonogashira foi conduzida com o uso de K>CO3 e PdCIlx(PPhs)2
como catalisador da reacdo. Esse estudo realizado sob refluxo em THF, permitiu
empregar diferentes alcinos substituidos, como: TMS, alquilicos e acrilicos, obtendo
assim os 5-etinil-1,2,3-triazo6is, com rendimentos que foram de bons a excelentes

(Esquema 2.15c).

N R3B(OH), (1,5 eq.), KOH (2 eq.)
h 4§\ Pd(PPhj),Cl, (4 mol%)
(a) N\ R3
\ THF, refluxo, 4-5 h
2
R' 59-98% N R Pd(PPh;),Cl, (10 mol%) R?
NIIA\S\ HCCRS3 (2 eq.), K,CO; (1,5 eq.) N \ ©
— N I THF, refluxo, 4-5 h N,
2 ZR4(2,5 €q.) ’;‘1 refiuxo N =3
N Pd(OAc), (10 mol%) R R!
n o\ TBAB (0,4 eq.), NaHCO, (2,5 eq.) 63-99%
() N AR
N DMF, 80 °C, 4-6 h
1
R' 62-99%

Exemplos Selecionados

Suzuki Heck Sonogashira
Ph Ph Ph
N N
I 1 \ I
AN N / N\ —_—
v\ N NS rws
Bn Bn Bn
71% Cl 92% 99%
Ph
N N N
I / 1
N N o N ~~—ph
FC) HFZC\ ) HFZC\ )
3 95% F, 88% F,  98%

ESQUEMA 2.15 - 5-iodo-1,2,3-triazol aplicado em reac¢des de acoplamento de Suzuki,

Heck e Sonogashira.

Em 2013 Jérome Thibonnet e colaboradores descreveram o primeiro
exemplo de reacdo de acoplamento de Stille catalisada por paladio entre 5-iodo-1,2,3-
triazois e estananas vinilicas. A reacdo de acoplamento cruzado de Stille na presenca
de 6 mol% de PdCIl>(MeCN)2 levou a formagéo dos produtos com rendimentos entre
55-98% (Esquema 2.16).1%7

30



R3

4
R? R\/\SnBu3 (1,2 eq.) R2

N/’;“S\ PdCl,(MeCN), (6 mol%) N/’;‘ R3
N | DMF, 40°C, 12 h N \
R R R*
55-98%
Exemplos Selecionados
() 3
OEt

N N N
I N N \ T\

ESQUEMA 2.16 — Reacdo de acoplamento cruzado de Stille entre 5-iodo-1,2,3-
triazbis e estananas vinilicas.

Em particular, é interessante destacar o trabalho de Mark Lautens e
colaboradores, na sintese de 1,2,3-triaz0is policiclicos. A preparacdo desses
compostos consistiu em reacdes de acoplamento de Heck e em funcionalizacédo C-H
intramoleculares catalisadas por paladio.1%8

O acoplamento de Heck intramolecular prosseguiu sob condi¢oes
otimizadas com um sistema catalitico composto por PdCl2(MeCN): e trifenilfosfina em
MeCN a 100 °C. A natureza da base revelou que o pivalato de césio (CsOPiv) foi
crucial para a obtencdo do produto de ciclizagdo intramolecular. Os 1,2,3-triaz0is
fundidos com heterociclos contendo oxigénio e nitrogénio, bem como os carbociclos
foram sintetizados com rendimentos de até 99% (Esquema 2.17a). Ja as reacdes de
arilacao direta intramolecular dos 5-iodotriazéis foram realizadas na presenca do
sistema catalitico PdCI2(MeCN), e P(p-FCsHs)s. Para esta transformacado foi
necessario o uso de 30 mol% de acido pivalico como aditivo, e de acordo com 0s
autores a auséncia do mesmo, proporcionou uma diminuicdo significativa do
rendimento. A transformacao realizada em dimetilacetamida (DMA) como solvente e
K2COs como base, levou aos correspondentes produtos com rendimentos de 51 a
93% (Esquema 2.17b).
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R2 PdCI,(MeCN,) (5 mol%)

2
PdCI;(MeCN,) (5 mol%) =74, P(p-FCgHy); (5 mol%) R
R! PPh; (10 mol%) | 1 PivOH (30 mol%) R!
{ CsOPiv (2 eq. X N K,CO; (3 eq. /
@) N, iv (2 eq.) X | 8 2C03 (3 eq.) N (b)
| N MeCN, 100 °C, 6-24 h / DMA, 130 °C, 4-22 h | N
X 4 | N (o) 4
N \a N
R
61-99% 51-93%
X = 0, NTs, C(CO,Et),
Exemplos Selecionados . +-Bu -Bu
n-Hex
n-Hex N ! n-Hex
\ ' N n-Hex n-Hex
Et0,C | N \ N N
N P | N \ cl \
EtO,C | N o | N,,N o | N,,N
99% 99% 89% ! 68% 93% 79%

ESQUEMA 2.17 — Sintese de heterociclos fundidos com 1,2,3-triazdis via ciclizagéo

de 5-iodo-1,2,3-triaz0is catalisada por paladio.

A literatura proporciona diferentes metodologias para a obtencéo de
1,2,3-triazdis fluorados. Dentre elas, pode-se destacar o trabalho de Taiwei Chu e
colaboradores, os quais desenvolveram um procedimento sintético para a fluoracéo
de 5-iodo-1,2,3-triazdis, mediada por fluoreto de prata e tetrametiletilenodiamina
(TMEDA). O desenvolvimento desta abordagem, levou a formac¢éo dos 5-flior-1,2,3-
triazbéis com rendimentos de 55 a 97%. De acordo com 0s autores, a reacao se inicia
com a etapa de adicdo oxidativa do fluoreto de prata a ligacdo C-I do triazol iodado,
levando a um intermediario de prata bimetélico, que em sequéncia, sofre uma reacgao
de eliminacdo redutiva, proporcionando o respectivo produto fluorado (Esquema
2.18).10°

R2 RZ
,’;“g\ AgF (5 eq.), TMEDA (50 mol%) y&
N\,ﬂ I tolueno, 120 °C, 20 h N F
I
R! R' 10-95%
. R' ‘
' Adigio N | Eliminagéo !
I oxidativa N/\ \ A/ Ln| _redutiva |
......... > N /g\Ag -
1
r2 F E

Exemplos Selecionados

N

{/\/ 4& // \

E E N E
N °N

©) 66% O) 70% /O) 72% O) 10% /i 65%

ESQUEMA 2.18 — Sintese de 5-fluor-1,2,3-triaz6is mediadas por AgF.
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Os exemplos selecionados anteriormente, permitem evidenciar a
importancia e versatilidade do bloco de construcao 5-iodo-1,2,3-triazol. A presenca do
atomo de iodo viabiliza facilmente a funcionalizagdo da posi¢do 5 do anel triazélico,
permitindo assim a obtencédo de uma série de 1,2,3-triazdis-1,4,5-trissubstituidos.

No inicio do projeto de pesquisa o uso de reacdes de acoplamento
carbonilativo para a funcionalizacdo do nucleo triazélico havia sido relatada apenas
por Wim M. De Borggraeve (Esquema 1.9).4° Deste modo, o emprego de iodo-1,2,3-
triazol, apresentou uma excelente oportunidade de investigar uma metodologia
carbonilativa que permitisse acessar um grande numero de 1,2,3-triazéis

funcionalizados.
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2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve por objetivo o desenvolvimento de uma
metodologia eficiente para a sintese de 5-carboxiamidas-1,2,3-triazéis, por meio de
reacbes de acoplamento aminocarbonilativo catalisada por paladio através do

emprego de uma fonte de monoxido de carbono gerado ex situ.

Camara A:
liberagao de CO
100 °C
4 eq. H,SO, + 4 eq. HCOOH Sistema de duas camaras
(COware)
R? | co Rz Q
- re . c .
\ ~ . Amina Catalisador de Paladio ~ "~ “Amina
\\N’N Solvente, Temperatura, Tempo N\\ N
Np1 N~
R Camara B: reagiao R
de carbonilagao

2.2.2 Objetivos Especificos

1. Preparar diferentes  5-iodo-1,2,3-triaz6is para a  posterior
funcionalizacéo;

2. Utilizar a reacdo de Morgan como fonte geradora de monoéxido de
carbono ex situ;

3. Desenvolver uma metodologia para o acoplamento aminocarbonilativo

de 5-iodo-1,2,3-triazdis, com boa toleréncia ao escopo reacional,

4. Avaliar o uso de solventes sustentaveis e de baixa toxicidade.
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2.3 Resultados e Discussao

Neste topico serdo descritos passo a passo todas as etapas do trabalho,
incluindo a preparacdo dos materiais de partida 5-iodo-1,2,3-triazois, otimizag&o das
condi¢Oes reacionais e avaliagcdo do escopo das reacoes.

2.3.1 Sintese dos materiais de partida 5-iodo-1,2,3-triazoéis

Inicialmente foi preciso preparar os materiais de partida. Desde modo,
iniciou-se os estudos objetivando-se a preparacdo dos 5-iodo-1,2,3-triazois, a partir
de metodologias j& descritas na literatura.

A primeira metodologia escolhida para a sintese do 5-iodo-1,2,3-triazol-
1,4-dissubstituido 3 foi descrita por Guisheng Zhang e colaboradores.®! Para esta
reacao empregou-se a azida benzilica 1 e fenil acetileno 2 como substratos modelos,
e DIPEA como base, na presenca de THF. N-clorosuccinimida e iodeto de cobre foram
empregados para a geracdao in situ da espécie de iodo eletrofilico (I-Cl). Apos 3 h de
reacao realizada a temperatura ambiente, o 5-iodo-1,2,3-triazol de interesse 3a
juntamente com o subproduto triazol protonado 4 foram obtidos com rendimentos de
56 e 32%, respectivamente (Esquema 2.19). Com intuito de obter o rendimento
descrito pelos autores, a metodologia foi repetida por mais duas vezes, no entanto, 0s
rendimentos do produto 3 se mantiveram no mesmo patamar da reacao anterior,
acompanhado da obtencao do subproduto 4. Uma vez que, nao foi possivel reproduzir
o resultado conforme descrito pelos autores (91% de rendimento), optamos por avaliar
uma outra metodologia para a obtencao do material de partida com maior eficiéncia.

Cul (1,5 eq.)

NCS (1,65 eq.) Nl
N;—Bn + = ppn PEA(15eq) ”AS\ HAS\
—Bn
3 = TTHF, ta,3h Ny H
1 2 |
1 mmol 14 eq. Bn 56% Bn 32%

3a 4

ESQUEMA 2.19 - Sintese do 1-benzil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 3, de acordo com

a metodologia de Guisheng Zhang e colaboradores.

Em 2012 Lei Zhu e colaboradores descreveram um novo protocolo para

a sintese de 5-iodotriaz6is.1°® A avaliacdo desta metodologia, foi conduzida utilizando
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novamente a azida benzilica 1 e fenil acetileno 2 como substratos padroes e DBU
como base, além de perclorato de cobre(ll) hexahidratado e iodeto de sddio, para a
formacao in situ do catalisador de cobre(l) e do ion triiodeto como espécie eletrofilica.
A reacéo realizada em acetonitrila levou a formagéo do 5-iodo-1,2,3-triazol 3a com
rendimento de 86%, acompanhado de 11% do triazol protonado 4 (Esquema 2.20).
Esta abordagem demonstrou ser bastante eficiente, visto que os autores relataram em
seu trabalho a obtencé&o do produto 3a com 93% de rendimento. Dessa forma, elegeu-
se a metodologia de Lei Zhu para a sintese dos materiais de partida 5-iodo-1,2,3-

triazois-1,4-dissubstituidos 3.

Cu(ClO4), + 2Nal === Cul, + Nay(ClOy),
2Cul;, = 2Cul + |,
15 + |7 == I3~
Cu(Cl0O,),.6H,0 (2 eq.)
Nal (4 eq.), DBU (1 eq.) ,/ ,/
N;—Bn + =——Ph
MeCN, t.a., 12 h
1 2
1 mmol 1,15 eq. Bn 86% Bn 1%
3a 4

ESQUEMA 2.20 - Sintese do 1-benzil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 3, utilizando a

metodologia de Lei Zhu e colaboradores.

Inicialmente, avaliou-se a combinacéo de diferentes azidas orgéanicas 1
com fenil acetileno 2 (Esquema 2.21). O uso de azidas alquilicas como a azida
benzilica e o0 azidodecano, levaram a formagé&o dos respectivos produtos 3a e 3b com
rendimentos de 86 e 56%, respectivamente. O emprego da azida aromatica
substituida com o grupo metoxila na posi¢ao para proporcionou o produto 3c com 67%
de rendimento. Na devida ordem, os 5-iodo-1,2,3-triazois contendo grupos
heteroaromaticos 3e e 3f foram obtidos com 41 e 76%, partindo da 2-
(azidometil)tiofeno e da 2-(azidometil)piridina.

Em seguida, alcinos terminais funcionalizados 2 foram submetidos a
reacdo de cicloadicdo juntamente com a azida benzilica 1 (Esquema 2.21). Os
compostos 3g e 3h derivados do 1-hexino e do trimetilsilil acetileno foram obtidos com
rendimentos de 67 e 22%, respectivamente. O emprego de alcinos funcionalizados
com chalcona, agucar e colesterol proporcionaram a obtencdo dos seus respectivos
produtos 3j, 3k e 3l com rendimentos de 73, 83, e 93%.
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Cu(C10,),.6H,0 (2 eq.)

N
Nal (4 eq.), DBU (1 eq.
P (4 eq)), DBU (1 eq.) N"\j\.

1
1 mmol

MeCN, t.a., 12 h N

ESQUEMA 2.21 - Sintese dos materiais de partida 5-iodo-1,2,3-triazol 3, utilizando a
metodologia de Lei Zhu e colaboradores.

Para complementar o escopo dos materiais de partida, outras duas
estruturas (3d e 3i) foram sintetizadas por metodologias distintas encontradas na
literatura. A sintese do composto 3d foi realiza utilizando as condic¢des relatadas no
trabalho de Guisheng Zhang e colaboradores,'®! empregando a 2-azidoacetofenona
1 e o fenilacetileno 2. Esta reacao levou a formacao do respectivo triazol iodado com

rendimento de 37% (Esquema 2.22).
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Cul (1,5 eq.),
YR DIPEA (1,5 eq.)
. NCS (2 eq.) N \
N
= THF, t.a, 2h @ I
3d

1 mmol 1,5 eq. o

ESQUEMA 2.22 - Sintese do material de partida 3d, utilizando a metodologia de
Guisheng Zhang e colaboradores.

Para a sintese do composto 3i, foi utilizado uma abordagem de
dessililagéo descrita por Lingjun Li e colaboradores em 2015, com o uso do substrato
3h.110 A reacéo conduzida na presenca de carbonato de potassio e metanol, levou a
obtenc&o do composto dessililado 3i com rendimento de 86% (Esquema 2.23).

\/
Si— /N
!
i ij\.
N, | K,CO3 (3eq.) N
N MeOH, 40 °C, 15h 86%
3h 3i
0,4 mmol

ESQUEMA 2.23 - Sintese do material de partida 3i, utilizando a metodologia de
Lingjun Li e colaboradores.

A titulo de exemplo serdo demonstradas as analises de RMN H e 3C
do produto 1-benzil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 3a e do subproduto 1-benzil-4-fenil-
1H-1,2,3-triazol 4. No espectro de RMN !H do composto 3a, observam-se
respectivamente, em 7,96-7,93, 7,48-7,44 e 7,42-7,30 ppm trés multipletos referentes
aos hidrogénios dos anéis aromaticos da molécula. As integrais relativas somadas
para esses sinais correspondem a 10 hidrogénios. Na regido de 5,68 ppm encontra-
se um simpleto com integral relativo a 2 hidrogénio referente aos hidrogénios do
carbono metilénico (Figura 2.4).
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FIGURA 2.4 - RMN 'H em CDCI; do composto 1-benzil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol
3a a 400 MHz.

No espectro de RMN *3C por sua vez, observa-se 0s sinais referentes a
todos os carbonos da molécula 3a (Figura 2.5). O sinal em 150,4 ppm refere-se ao
carbono quaternario que se encontra na posicdo 4 do anel triazélico. Na regiao
compreendida entre 134,5 e 130,3 ppm, encontram-se 0s sinais referentes aos
carbonos quaternarios pertencentes aos anéis benzénicos. Os demais 10 carbonos
aromaticos encontram-se na regido compreendida entre 129,1 a 127,6 ppm. O sinal
do carbono quaternario referente ao C-I, encontra-se com um deslocamento quimico
de 76,5 ppm. Por fim, em 54,5 ppm observa-se um sinal correspondente ao carbono

metilénico.
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FIGURA 2.5 - RMN 3C em CDClIs do composto 1-benzil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol
3aa 101 MHz.

No espectro de RMN *H do subproduto 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol
4, pode-se observar trés sinais de multipletos em 7,81-7,78, 7,42-7,36 e 7,34-7,29
ppm, referentes aos dez hidrogénios dos anéis arométicos da molécula. Na regido de
7,66 ppm encontra-se um simpleto com integral relativo a 1 hidrogénio, referente ao
da posicao 5 do anel triazdlico. E por fim, em 5,57 ppm observa-se um outro simpleto

com integral 2 atribuido aos dois hidrogénios do carbono metilénico (Figura 2.6).
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FIGURA 2.6 - RMN H em CDCIs do subproduto 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 4 a
400 MHz.

No espectro de RMN 3C observa-se todos os sinais referentes ao
carbono do subproduto 4 (Figura 2.7). Em 148,3 ppm encontra-se o sinal relativo ao
carbono quaternario da posi¢ao 4 do anel triazélico. Os deslocamentos quimicos em
134,8 e 130,6 ppm sao sinais referentes a dois carbonos quaternarios dos anéis
benzenicos. Os demais 10 carbonos aromaticos encontram-se na regiao entre 129,3
a 125,8 ppm. O sinal do carbono da posicdo 5 do anel triaz6lico encontra-se com um
deslocamento quimico em 119,6 ppm. Por fim, em 54,3 ppm observar-se um sinal

referente ao carbono metilénico.
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FIGURA 2.7 - RMN 3C em CDCIl; do subproduto 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 4 a
101 MHz.

2.3.2 Reacgéo de acoplamento aminocarbonilativo dos 5-iodo-1,2,3-triazoéis

Com os materiais de partida 5-iodo-1,2,3-triazéis 3 em maos, iniciou-se
o0 estudo das condicdes reacionais para a reac¢ao de acoplamento aminocarbonilativo
catalisada por paladio, através da geragdo de CO ex situ. Todos 0s experimentos
foram realizados utilizando o reator de duas camaras (COware) desenvolvido pelo
grupo do professor Troels Skrydstrup.°

Para a geracdo do monoxido de carbono ex situ, elegeu-se a reacéo de
Morgan, a qual compreende uma reagdo de desidratacdo do &cido férmico na
presenca de acido sulfaurico.*® O trabalho de Win De Borggraeve e colaboradores,
envolvendo o acoplamento aminocarbonilativo de brometos de arila catalisado por
paladio, foi utilizado como ponto de partida para a otimizacdo das condicdes

reacionais.3® As condicdes reacionais sofreram algumas adaptacées (Esquema 2.24).
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Camara A:
liberagao de CO

100 °C
4 eq. H,SO, + 4 eq. HCOOH —l

CO, Na,CO, o

Ph | Pd(OAc), (5mol%) Ph t

N&'/ v Amina XantPhos (5mol%) ~ C~Amina
Tolueno, 100°C, 15h N,

N-N
N “Bn ca B —
amara B: reacéo
3a 5 de carbonilagao 6

ESQUEMA 2.24 - Reacédo de acoplamento aminocarbonilativa catalisada por paladio.

Elegeu-se como substratos padrdes para o estudo da reagao o 1-benzil-
5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 3a e a benzilamina 5a. Para compor o sistema catalitico
foram utilizados o catalisador Pd(OACc): e o ligante Xantphos. A reacao foi conduzida
na presenca de NaxCO3z como base e tolueno por 15 h a 100 °C. A fonte de CO ex
situ foi gerada através da desidratacdo de 4 equivalentes de acido férmico na
presenca de 4 equivalentes de &cido sulfurico a 100 °C (Tabela 2.1).

O estudo preliminar possibilitou de forma bastante gratificante a
obtencédo do produto 1,2,3-triazol-5-carboxamida-1,4,5-trisubstituido 6aa em 70% de
rendimento. No entanto, a reacdo também foi acompanhada da formacdo do
subproduto 4 com 15% de rendimento, o qual foi gerado através da reacdo de
desalogenacao do material de partida 3a (Tabela 2.1, entrada 1).

Com este resultado em maos, optou-se por iniciar o estudo das
condicbes reacionais avaliando o emprego de diferentes bases inorganicas e
organicas, com o objetivo de reduzir a formacéo de subproduto triazol protonado 4, e
assim aumentar a quantidade do produto de interesse 6aa (Tabela 2.1, entradas 1-
7). Dentre as diferentes bases inorganicas avaliadas derivadas de carbonatos, o
Cs2COs3 forneceu o produto com o melhor rendimento (entrada 3), quando comparado
com carbonato de sodio (Na2CO:s) e carbonato de potassio (K2CO3), (entradas 1 e 2)
respectivamente. Baixos rendimentos foram obtidos quando bases organicas foram
utilizadas (entradas 4-6). Dentre elas, a diisopropil etilamnina (DIPEA) forneceu o
produto 6aa com maior rendimento, porém, foi a que levou a maior formacdo do
subproduto 4 (entrada 6). O melhor rendimento foi obtido quando KOH foi empregado
como base (entrada 7), resultado semelhante ao obtido com o emprego do Cs>COs3

(entrada 3 vs 7).
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TABELA 2.1 - Reacédo de aminocarbonilacdo do 5-iodo-1,2,3-triazol 3a empregando-

se diferentes bases.@

Ph Camara A

N HCOOH (deq.), H,SO, (4 eq.) N

I "

N \ | + H:N___Ph Camara B \Q //‘S\
Gaa

N base, tempo
) Pd(OAc), (5 mol%)
Ph 3a 5a Xantphos (5 mol%)
tolueno, 100 °C
6aa 4
Entrada Base (eq.) Tempo (h)
Rend. (%) Rend. (%)
1 NazCOs3 (3) 15 70 15
2 K2CO3(3) 15 64 23
3 Cs,CO0s3 (3) 15 79 18
4 NaOAc (3) 15 29 2
5 EtsN (3) 15 38 15
6 DIPEA (3) 15 40 54
7 KOH (3) 15 80 18
8 KOH (3) 2 75 23
9 KOH (2) 2 75 24
10 KOH (1,5) 2 88(89) 10(11)

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Acido férmico/4 eq. Acido. Sulfdrico. Camara B: 0,2 mmol de iodo-
1,2,3-triazol 3a, 2 equivalentes de benzilamina 5a, Pd(OAc)z (5 mol%), Xantphos (5 mol%) e 1 mL de
tolueno. Produto isolado por cromatografia em coluna. Parénteses: rendimento determinado por
espectroscopia de RMN de *H, utilizando 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo interno.

Reacdes realizadas sob atmosfera de argénio.

Durante a etapa de otimizacdo da base, observou-se que as reacdes
que tiveram o consumo completo do material de partida, apresentavam um aspecto
de cor escura (Figura 2.8). Deste modo, observou-se que o KOH foi capaz de
aumentar a velocidade da reacédo levando a formacédo do produto 6aa com 75% de
rendimento em apenas duas horas de reacdo (Tabela 2.1, entrada 8). Para
determinar a quantidade ideal de KOH, duas propor¢des foram testadas. A diminuicéo
da quantidade de KOH de 3 para 2 equivalentes, ndo levou a alteragdes no rendimento
do produto 6aa (entrada 9). Desse modo optou-se por diminuir ainda mais a
guantidade de KOH no meio reacional, sendo possivel observar ap0s o término da
reagdo um aumento significativo no rendimento do produto de interesse, bem como

uma reducéo no rendimento do subproduto 4 (entrada 10). Com base nesses dados,
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ficou evidente que 1,5 equivalentes de KOH seria a quantidade ideal a ser utilizada

para dar sequéncia as proximas etapas da otimizacao.

\ N

FIGURA 2.8 - Reator de duas camaras — Coware (volume total de 20 mL). A: Inicio
da reacdo de aminocarbonilacdo, apos a geragédo de CO. B: Apos o consumo total do

material de partida 3a.

Apés estabelecer a melhor base da reagdo, passou-se a avaliar a
influéncia de diferentes catalisadores de paladio e diferentes ligantes a base de
fosfinas (Tabela 2.2). Dentre os catalisadores avaliados, o uso de outra fonte de
paladio (II) como PdClz, juntamente com o ligante Xantphos, proporcionou um
rendimento de apenas 41% do produto 6aa (Tabela 2.2, entrada 2). Ao testar outros
sistemas cataliticos constituidos por Xantphos e catalisadores de paladio(0), tais
como, o Pd(dba). e o Pd(PPhz)s4, observou-se rendimentos moderados para o produto
de acoplamento carbonilativo (Tabela 2.2, entradas 3 e 4). No entanto, ao utilizar-se
apenas o catalisador Pd(PPhs)s, um rendimento de 81% do produto 6aa foi alcangado,
resultado semelhante comparado ao sistema catalitico composto por Pd(OAc). e
Xantphos (Tabela 2.2, entradas 5 vs 1). Apés esta ultima avaliagdo, notou-se que a
reacao da entrada 5, ndo consumiu totalmente o material de partida, 5-iodo-1,2,3-
triazol 3a. Com isso, decidiu-se conduzir a mesma reacao por um periodo de 4 horas,
sendo possivel a obtencéo de um maior rendimento do produto de aminocarbonilacao
6aa (Tabela 2.2, entrada 6).

Ligantes fosfinas monodentadas, tais como, P(o-tol)s, Brettphos e

DPEphos, também foram investigados. Entretanto, o uso dos mesmos ndo melhorou
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o rendimento do composto 6aa, e ainda elevou significativamente o subproduto 4
(Tabela 2.2, entradas 7-9).

TABELA 2.2 - Reacao de aminocarbonilagdo do 5-iodo-1,2,3-triazol 3a. Otimizacao de

catalisadores de paladio e ligantes fosfinas.[?

Ph Camara A Ph Ph
N HCOOH (4eq.) H,SO, (4 eq.) N N
7 \ A > 1 \ O / \
N | + HN__Ph Camara B N_ + N
°N ~ tempo, KOH (1,5 eq.) N N
) catalisador (5 mol%) ) HN )
Ph 3a 5a ligante (5 mol%) Ph” 6aa Ph 4
tolueno, 100 °C
o)
U A b BN
5O S O < ©
Xantphos DPEPhos P(o-tol)3 BrettPhos
, _ 6aa 4
Entrada Catalisador Ligante Tempo (h)
Rend. (%) Rend. (%)

1 Pd(OACc)2 Xantphos 2 88(89) 10(11)

2 PdCl Xantphos 2 (42) (23)

3 Pd(dba). Xantphos 2 (71) (23)

4 Pd(PPhs)s Xantphos 2 (68) a7

5 Pd(PPhs)a -- 2 81(81) (11)

6 Pd(PPhs)a -- 4 90(93) 6(6)
7101 Pd(PPhs)a P(o-tol)s 4 (83) a7
glbl Pd(PPhs)a Brettphos 4 (90) (10)
glbl Pd(PPhs)s DPEPhos 4 (70) (26)

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Acido férmico/4 eq. Acido Sulfarico. Camara B: 0,2 mmol de iodo-
1,2,3-triazol 3a, 2 equivalentes de benzilamina 5a, 1,5 equivalente de KOH e 1 mL tolueno. [b] 10 mol%
de fosfinas monodentadas. Produto isolado por cromatografia em coluna. Parénteses: rendimento
determinado por espectroscopia de RMN de H, utilizando 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como

padrdo interno. Reagdes realizadas sob atmosfera de argénio.

Os resultados mostraram que o uso do Pd(PPhs)4 proporcionou o melhor
rendimento entre catalisadores e certamente contribuiu para tornar o protocolo mais
barato, j& que ndo h& necessidade de adicionar qualquer outro ligante a base de

fosfina, a reacdo. Desta forma, escolheu-se as condicdes da entrada 6, para

prosseguir com os demais estudos.
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Embora, o tolueno tenha fornecido o produto de aminocarbonilacdo 6aa
em excelente rendimento, nota-se um esfor¢o crescente para a reducdo do uso de
solventes derivados de petréleo nos processos de sintese.!'1-!15 Neste contexto, a
utilizacéo de solventes derivados de biomassa tem crescido ao longo dos ultimos anos
como fonte mais sustentavel frente aos solventes convencionalmente utilizados. No
entanto, a avaliacdo de solventes, tais como, anisol, p-cimeno e 2-Me-THF néo
proporcionaram nenhuma melhora no rendimento ou resultados comparaveis ao
guando o tolueno foi empregado (Tabela 2.3, entradas 1-4). Quando a reacao foi
realizada na presenca de um solvente polar aprético como a MeCN a formacéao do
subproduto triazol protonado 4 foi majoritario e apenas tracos do produto principal 6aa
foi obtido (entrada 5). Entretanto, quando se fez o uso de carbonato de dimetila, o
produto de aminocarbonilacdo foi obtido em excelente rendimento de 91%,
acompanhado de apenas tracos do subproduto 4 (entrada 6). Desta forma, o
carbonato de dimetila foi escolhido como o melhor solvente para darmos continuidade
aos estudos de otimizacdo, uma vez que este solvente apresenta caracteristicas

privilegiadas, tais como baixa toxicidade e alta biodegradabilidade.'6117
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TABELA 2.3 - Reacédo de aminocarbonilacdo do 5-iodo-1,2,3-triazol 3a empregando-

se diferentes solventes.[@

Ph Céamara A
N;g\ HCOOH (4eq.) H,SO, (4 eq) ‘S\
1/ 1
N H.N Ph Camara B
°N LY TN solvente ;i }
) Pd(PPh;), (5 mol%)
Ph” 3a 5a KOH (1,5 eq.), 100 °C, 4h 6aa
Solvente 6aa 4
Entrada
(I mL) Rend. (%) Rend. (%)
1 Tolueno 90(93) 6(6)
2 Anisol (75) (24)
3 p-Cimeno (62) (10)
4 2-Me-THF (63) (35)
5 MeCN (tracos) (95)
6 Carbonato de Dimetila (91) (tracos)

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Acido. férmico/4 eq. Acido. Sulfirico. Camara B: 0,2 mmol de iodo-
1,2,3-triazol 3a, 2 equivalentes de benzilamina 5a, 1,5 equivalente de KOH, e 5 mol% de Pd(PPhz)a.
Produto isolado por cromatografia em coluna. Parénteses: rendimento determinado por espectroscopia
de RMN de 'H, utilizando 1,3-bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padrédo interno. ReacGes

realizadas sob atmosfera de argdnio.

Para finalizarmos os estudos de otimizacdo, foram avaliadas a
equivaléncia da amina benzilica, temperatura, a carga do catalisador e o nimero de
equivalentes de HCO2>H/H2SO utilizados para a geracdo do mondéxido de carbono ex
situ (Tabela 2.4).

Primeiramente, foi avaliado o efeito da estequiometria da amina. Através
desses testes foi possivel evidenciar que a diminuicdo do nimero de equivalentes de
2,0 para 1,5, forneceu o produto de interesse 6aa com o mesmo rendimento (Tabela
2.4, entrada 2). Ao conduzir a reacdo empregando apenas 1,2 equivalentes (entrada
3), foi possivel observar um decréscimo significativo no rendimento. Estabelecido a
guantidade da amina, avaliou-se a variacdo da temperatura reacional. Dessa forma
verificou-se que o aumento na temperatura de 100 para 120 °C (entradas 2 vs 4),
nao levou a um aumento no rendimento. Ao conduzir essa reacdo a 80 °C (entrada
5), foi possivel observar um grande decréscimo no rendimento, sendo possivel

observar ao término da reacdo uma quantidade consideravel de material de partida.
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Em seguida, avaliou-se a possibilidade de reduzir a carga do catalisador
de 5 mol% para 2,5 mol%, no entanto, o produto 6aa foi obtido com um rendimento
significativamente inferior (entrada 6). Finalizando a otimizacdo, a reducédo da
guantidade de CO gerado, pelo uso de 3 equivalentes para ambos os HCOOH e
H2SO4 resultou no decréscimo do rendimento isolado de 93 para 66% (entradas 2 vs
7). Desta forma, observou-se que as condicdes apresentadas na entrada 2

proporcionaram o melhor resultado desta Ultima etapa de otimizagéo.

TABELA 2.4 - Reacao de aminocarbonilacdo do 5-iodo-1,2,3-triazol 3a. Otimizacao de
equivaléncia de amina, temperatura, carga de catalisador e equivaléncia de CO.1a

Ph Camara A

N HCOOH (4eq.) H,SO, (4 eq.)

! _ -

NI\ \ | + HN___Ph CamaraB \Q /" 1
6aa

carbonato de dimetila

) Pd(PPh,), (5 mol%)
Ph” 3a 5a KOH (1,5 eq.), 100 °C, 4h
, 6aa 4
Entrada Amina (eq.) Temp. (°C)
Rend. (%) Rend. (%)

1 2 100 (92) (tracos)
2 15 100 93(95) 2(2)
3 1,2 100 (75) (5)
4 1,5 120 (90) (4)
5 15 80 (68) (2)
6Pl 15 100 (75) (2)
7t 15 100 66 3

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Ac. férmico/4 eq. Ac. Sulfirico. Camara B: 0,2 mmol de 5-iodo-1,2,3-
triazol 5, 1,5 equivalente de KOH, 5 mol% de Pd(PPhz)s e 1 mL de carbonato de dimetila. Produto
isolado por cromatografia em coluna. [b] 2,5 mol% de catalisador. [c] 3 eq. Ac. formico/3 eq. Ac.
Sulfarico. Parénteses: rendimento determinado por espectro de RMN de *H, utlizando 1,3-

bis(trifluorometil)-5-bromobenzeno como padréo interno. Reacdes realizadas sob atmosfera de argénio.

Com a melhor condicdo reacional estabelecida, estenderam-se o0s
estudos no sentido de avaliar o escopo da reacao. Os resultados estdo sumarizados
no Esquema 2.25. Sob a condicao otimizada de reacéo, o CO ex situ foi gerado com
base na reacdo de Morgan, por meio de 4 equivalentes de HCOOH e H>SO4 em um
reator de duas camaras a 100 °C. As rea¢des de aminocarbonila¢cdo dos 5-iodo-1,2,3-

triazois 3 foram conduzidas na presenca de 1,5 equivalentes de uma amina 5
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apropriada, 1,5 equivalentes de KOH, 5 mol% de Pd(PPhs)4 e utilizando carbonato de

dimetila como solvente a 100 °C.

Ph Camara A

(o]
| Ph n
HCOOH (4 eq.), H,SO, (4eq. C .
g( . Amina (4 0a), H;50, (4ea.) >§( “Amina
N\\ Camara B N
AN N
N—

Pd(PPh;), (5 mol%) N
KOH (1,5 eq.), 100 °C, 4h Bn .
carbonato de dimetila (1 mL) COware

N N
N N N
N N \N \N
o o} (o}
6aa, 93% 6ab, 70% 6ac, 98% 6ad, 95%

o A

o
6ae, 95% 6af, 74% 6ag, 80% 6ah, 81%

s%&@ Sﬂ &

8ah 97% 6aj, 98% 6ak, 91%
5 E \)3 // ; E \)X\ 4 // E j \/\‘(
Moclobemida
- J
6am, 81% 6an 630
3eq de KOH - 17%, 4h 3 eq. de KOH - 58%

3 eq. de KOH - 33%, 24h
ESQUEMA 2.25 - Escopo da reacdo de aminocarbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-triazéis,

por meio da variacdo de aminas primarias.

De acordo com o0 esquema 2.25, as reacdes de acoplamento
carbonilativo toleraram uma ampla variedade de aminas primarias. Inicialmente
estudou-se o uso de aminas benzilicas, tais como a benzilamina 5a e a 4-hidroxi-
benzilamina 5b como nucledfilos da reacdo. Essas respectivas aminas
proporcionaram rendimentos de 93 e 70% para os produtos 6aa e 6ab. O menor
rendimento obtido para o produto 6ab pode ser explicado pela a presenca de um

hidrogénio acido no grupo fendlico da 4-hidroxi-benzilamina, o qual pode ser abstraido
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no meio reacional pelo KOH, que por consequéncia causa diminuicdo da
concentracdo da base empregada na reacao.

Excelentes rendimentos de 98 e 95% foram obtidos para os produtos
6ac, 6ad e 6ae, quando se utilizou aminas alquilicas, como: ciclohexilamina 5c,
butilamina 5d e docecilamina 5e. No entanto, o emprego da alilamina 5f, da
isobutilamina 5g e do aminoalcool 5h, levaram aos respectivos produtos 6af, 6ag e
6ah com rendimentos inferiores, mas com valores satisfatérios de 74 a 81%.

Para o escopo da reacdo avaliou-se também o uso da triptamina 5i, da
N,N-dietil-etilenodiamina 5j e da 1-(2-aminoetil)piperidina 5k. Em todos os casos, 0s
produtos 5-carboxamida-1,2,3-triazéis 6ai, 6aj e 6ak foram obtidos em excelentes
rendimentos (97, 98 e 91%, respectivamente). Interessantemente, ao empregar-se a
4-(2-aminoetil)morfolina o correspondente produto 6al foi alcangado em um excelente
rendimento de 96%. Este ultimo é um analogo de Moclobemida, um inibidor reversivel
da monoamina oxidase A, um medicamento utilizado principalmente para o tratamento
de depresséo e ansiedade.'®

A metodologia também foi estendida para a preparacéo de 1,2,3-triaz0is-
5-carboxamidas funcionalizados, partindo-se de um nucledfilo contendo um grupo
heterociclico como, a 2-tiofenometilamina 5m. Nesta etapa, o 1,2,3-triazol
funcionalizado 6am foi sintetizado em bom rendimento.

Com o intuito de finalizar o escopo de aminas primarias, decidiu-se
explorar o uso de cloridratos de aminoésteres derivados da glicina 5n e da beta-
alanina 50. Para estas reacdes empregou-se 3 equivalentes de KOH, com o objetivo
de neutralizar in situ os respectivos cloridatos, liberando assim o nucle6filo grupo
amino para reagir. Através da analise do resultado obtido na reacdo de
aminocarbonilacéo entre o 5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 3a e 0 aminoéster derivado
da glicina 5n, verificou-se que a mesma levou a formacéo do produto de interesse 6an
com apenas 17% de rendimento apds 4 h de reacdo. Com o objetivo de aumentar
esse rendimento, o tempo de reacao foi extrapolado para 24 horas. Contudo, cabe
ressaltar que mesmo com a extensao do tempo reacional de 4 para 24 h, o aumento
no rendimento foi apenas discreto, proporcionando a formacéo do produto 6an com
33% de rendimento apenas. Ja com o uso da beta-alanina 50, o resultado foi
satisfatorio. Aplicando-se a mesma metodologia foi possivel obter o produto 5ao em
rendimento moderado (58%) apds 4h de reacao.

51



O baixo rendimento obtido para o triazol 6an pode ser explicado pela
neutralizacdo incompleta do cloridrato de aminoéster ou pela formacgéo do enolato no
meio reacional, que consequentemente ocasiona a diminuicdo da concentragdo da
base utilizada na reacdo. Uma outra explicacdo se trata da possibilidade do grupo
éster presente tanto no produto quanto no material de partida sofra uma reacdo de
hidrolise, e assim, promova a geracdo do correspondente acido carboxilico como
subproduto.

ApGs avaliar o uso de aminas primarias, trabalhou-se na tentativa de
aumentar o escopo de reacdo, através do emprego de aminas secundarias e

aromaticas.

Ph | Camara A Ph (1)1
HCOOH (4 eq.), H,S0, (4eq. C .
N>§( + Amina ¢ hq) 230, (4eq.) >§( “Amina
NN Camara B N,
N""~gn Pd(PPh3), (5 mol%) NELN
3a 5p-u KOH (1,5 eq.), 100 °C, 4h Bn 6p-u
0,2 mmol 1,5 eq. carbonato de dimetila (1 mL) COware

ST colve

// \
©) 6ap, n.r. ©) 6aq, n.r. ©) 6ar, n.r.

Lo Ho o

ESQUEMA 2.26 - Escopo da reacdo de aminocarbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-triazois,

por meio da variacdo de aminas secundarias e aromaticas.

Como observado no Esquema 2.26 as aminas secundarias e
aromaticas, tais como dietilamina 5p, piperidina 5q, diciclohexilamina 5r, 2-
aminopirimidina 5s, anilina 5t e p-toluidina 5u ndo forneceram os respectivos produtos
de aminocarbonilacdo. De acordo com a literatura, os efeitos estéricos e eletrénicos
destas aminas podem contribuir para a diminuicdo da sua nucleofilicidade e dificultar

a capacidade de coordenacéo destes substratos ao paladio.*?
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Dando continuidade ao desenvolvimento do escopo da reacéao, realizou-
se 0 acoplamento aminocarbonilativo dos 5-iodo-1,2,3-triazois-1,4-disubstituidos 3b-l
na presenca da benzilamina 5a (Esquema 2.27).

A reacOes demonstraram ser tolerantes aos diferentes grupos presentes
no nitrogénio do ndcleo do 1,2,3-triazol. Observa-se que a reagcdo de
aminocarbonilacdo dos 5-iodo-1,2,3-triazdis-1,4-disubstituidos derivados do
azidodecano 3b, 1l-azido-4-metoxibenzeno 3c e 2-azidoacetofenona 3d
proporcionaram os correspondentes produtos 6ba, 6ca e 6da em bons rendimentos
(65, 66 e 71 %, respectivamente). Quando os 5-iodo-1,2,3-triazéis derivados de 2-
(azidometil)tiofeno 3e e 2-(azidometil)piridina 3f participaram desta transformacéo,
melhores rendimentos foram observados para 6ea e 6fa (95 e 98 %, respectivamente).

Na sequéncia, a influéncia do substituinte derivado do alcino presente
na posicao 4 do anel triazélico também foi analisada, e em todos os casos, 0s produtos
esperados foram obtidos com rendimentos de moderados a excelentes. A
funcionalizacdo do 5-iodo-1,2,3-triazol proveniente do hexino 3g levou ao seu
correspondente produto 6ga com rendimento de 86%. Quando foi utilizado o triazol
iodado contendo o grupo TMS, o produto 6ha foi obtido com rendimento moderado de
46%. Porém, a aminocarbonilacéo realizada com o material de partida dessililado 3h,
proporcionou a correspondente estrutura 6ia com 98% de rendimento.

Impulsionados pelos excelentes resultados obtidos no escopo de 5-iodo-
1,2,3-triaz0is, testou-se a metodologia frente a substratos um pouco mais
desafiadores. Nesse sentido, alguns triazéis derivados de fragmentos biologicamente
ativos, como por exemplo, acucar 3j, chalcona 3k e colesterol 3| foram submetidos a
condicao reacional otimizada (Esquema 2.27). Todos esses substratos levaram aos

seus respectivos produtos 6ja, 6ka e 6la, com rendimentos de 73 a 95%.
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Camara A

R2 R? ﬂ
|
H H . .
N&( . COOH (4 eq.), H,80, (4eq.) >§'/C\Amina
. H,N Camara B N
N— “R! \N/N\

Pd(PPh;), (5 mol%)
KOH (1,5 eq.), 100 °C, 4h

3b-1 5a carbonato de dimetila (1 mL) COware

0,2 mmol 1,5 eq.

6ba, 65% 6ca, 66% 6da, 71%

S|\
// // “é\ﬁ //3\(
6fa, 98% 69a 86% ©) 6ha, 46% ©) 6ia, 98%
/

0 AcO
AcO

’/
N
\/@ N//\ \ Ny
N o
(o]
6ja, 73% ©) 6ka, 89% 6la, 95%

ESQUEMA 2.27 - Desenvolvimento do escopo de reacao, variando os 5-iodo-1,2,3-

N N N N
/\/\/\/\) ° ° © °
N7 6ea, 95%
\_s

%

triaz6is-1,4-dissubstituidos.

Com base nas observacfes experimentais para a sintese dos 1,2,3-
triazbis-5-carboxamidas 6 e de acordo com a literatura,**® um mecanismo plausivel é
apresentado a seguir (Esquema 2.28).

O ciclo catalitico se inicia através de uma etapa de adicdo oxidativa do 5-
iodo-1,2,3-triazol 3 ao catalisador de paladio (Pd(0)Ln), resultando no complexo de
heteroarilpalddio A. Com a geracéo ex situ de monoéxido de carbono, o intermediario
A sofre a coordenacéo e insercdo migratoria do monoéxido de carbono para gerar o
complexo de acilpaladio B. Subsequentemente, com a coordenacao nucleofilica de
uma amina 5, tem-se formacéo do complexo intermediério catiénico de Pd(ll) C, o qual
sofre eliminacg&o redutiva na presenca de uma base, proporcionando o produto final 6

e regenerando o catalisador de paladio(0).
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6 3
BASE v I
R2 O @ R? 1
I Pd''Ln
C
c N)\K \lean I@ A N\)\r
N-N_  NH,R3 NN
H,SO0,
] I co +
HCOOH
R? ﬂ
3 )\(c\Pd"Ln
R3-NH, N, i i
5 N— \R1
B
ESQUEMA 2.28 - Mecanismo de reacdo plausivel, para a reacdo de

aminocarbonilagcéo de 5-iodo-1,2,3-triazol.

Todos os produtos de aminocarbonilagdo 6 foram devidamente
caracterizados e a titulo de exemplo sera discutido a atribuicdo dos sinais nos
espectros de Ressonancia Nuclear Magnética de 'H e 13C para o composto 6aa.

No espectro de RMN 'H (Figura 2.9), observa-se, respectivamente, em
7,57-7,54, 7,37-7,29, 7,26-7,21, 7,02-6,99 ppm 4 multipletos referentes aos
hidrogénios dos anéis aromaticos da molécula. As integrais relativas somadas para
esses sinais correspondem a 15 hidrogénios. Na regido de 6,04 ppm encontra-se um
um tripleto pouco definido com integral relativa a 1 hidrogénio e com J = 5,4 Hz, no
referente ao hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio do grupo amida. O sinal
referente aos hidrogénios benzilicos provenientes da por¢do azida, encontra-se na
forma de um simpleto na regido de 5,89 ppm com integral relativa de 2H. Em 4,41
ppm, pode-se observar um dupleto integrado para 2 hidrogénios com J = 6 Hz, esse

sinal corresponde aos dois hidrogénios CH: ligados ao nitrogénio do grupo amida.
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FIGURA 2.9 - RMN *H em CDCIl3 do composto N,1-dibenzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida 6aa a 400 MHz.

No espectro de RMN 13C, observa-se todos os sinais referentes aos
carbonos da estrutura 6aa (Figura 2.10). Em um deslocamento quimico de 158,8 ppm
encontra-se o carbono correspondente ao carbono carboxilico do grupo amida. A
estrutura apresenta outros cinco carbonos quaternarios que se encontram com
deslocamentos quimicos de 146,5, 136,7, 135,4, 129,6 e 127,1 ppm. Outros nove
sinais em 129,3, 129,1, 128,9, 128,8, 128,7, 128,5, 128,4, 127,9 e 127,9 ppm podem
ser atribuidos aos demais carbonos dos anéis aromaticos. O sinal referente ao
carbono CH> ligado ao nitrogénio do anel triazolico se encontra em 53,5 ppm. Por fim,
em 43,7 ppm pode-se observar um sinal referente ao carbono metilénico ligado ao
nitrogénio do grupo amida. No total foram observados 17 sinais que corroboram para

a estrutura do composto 6aa.
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Figura 2.10 - RMN 3C em CDCIl; do composto N,1-dibenzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida 6aa a 101 MHz.

Para auxiliar na caracterizacdo do RMN de *3C a Figura 2.11 ilustra a
andlise do DEPT-135 (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer). Pode-se
notar a auséncia de seis sinais referentes aos carbonos quaternarios em 158,8, 146,5,
136,7, 135,4, 129,6 e 127,1 ppm. Na regido compreendida entre 129,3 e 127,9 ppm
encontram-se os demais carbonos CH dos anéis aromaticos. E finalmente, foram
observados dois sinais na fase negativa em 53,5 e 43,7 ppm, 0s quais podem ser
atribuidos aos carbonos CH> do N,1-dibenzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida

6aa.
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FIGURA 2.11 - DEPT 135 em CDCl3z a 101 MHz referente ao composto N,1-dibenzil-

4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida 6aa.

2.3.3 Trabalhos publicados envolvendo acoplamento carbonilativo de 5-iodo-

1,2,3-triazdis durante o periodo de pesquisa

Durante o periodo de desenvolvimento desse projeto, dois trabalhos
empregando 5-iodo-1,2,3-triaz6is em reacdes de acoplamento carbonilativo foram
publicados.

O primeiro deles foi descrito por Gennadij V. Latyshev e colaboradores
em 2018, no qual os autores desenvolveram uma metodologia para a reagédo de
alcoxicarbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-triazdis. A metodologia catalisada por Pd(OAc):
proporcionou a sintese de 1,2,3-triaz0is-5-carboxilato com rendimentos entre 6 a 96%
(Esquema 2.29).12° Embora, o nucledfilo empregado nesta metodologia difere do
utilizado no projeto de doutorado, trata-se de reacdes envolvendo o acoplamento
carbonilativo de 5-iodo-1,2,3-triazéis, com isso, é possivel realizar algumas
comparacdes as quais demonstram os pontos fracos da metodologia descrita por
Gennadij V. Latyshev e colaboradores. Dentre esses pontos, destaca-se o elevado
tempo reacional de 17 horas, a necessidade de empregar um grande excesso de base
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(5 equivalentes de EtsN), o uso de cilindro pressurizado como fonte de CO e 0 escopo
reduzido da reacao, haja visto que os autores empregaram metanol como nucledfilo
em praticamente todo o escopo reacional. Apenas dois exemplos, empregando etanol
e trifluoroetanol foram avaliados. Para esses dois exemplos, os produtos foram

obtidos em rendimentos menores em comparacao ao metanol.

2
R Pd(OAc); (5 mol%)
le;“g\ CO (1 atm), Et;N (20 eq.) N,’;‘ { oR
- I ROH, 50 °C, 17 h N
]

6 -96%

Exemplos selecionados

o f« e

90% 25% 82% R Me 96%

fo) o) Et, 82%
CH,CF3 36%

ESQUEMA 2.29 - Reacéo de alcoxicarbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-triazdis relatada por
Gennadij V. Latyshev.

Durante a etapa de finalizacéo deste trabalho de aminocarbonilacdo em
meados de 2019, um trabalho na literatura com resultados muito semelhantes foi
publicado por Laszlé Kollar e colaboradores, o qual envolveu um protocolo para a
reacdo de aminocarbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-triazois (Esquema 2.30). Felizmente, a
abordagem dos autores apresentou uma série de desvantagens, e dentre elas, cabe
mencionar: a necessidade do emprego de 48 horas de reagéo, o uso de um grande
excesso de base (3,6 equivalentes de EtsN), o emprego de CO a partir de cilindros
pressurizados, o uso de um solvente ndo sustentavel como o DMF, além da utilizagédo
de um sistema catalitico combinado por Pd(OAc). e Xantphos, o que acaba por elevar
0s custos associados a esta metodologia, devido a adicdo de um ligante extra. Vale
ressaltar ainda que os autores nao realizaram uma otimizacao prévia neste trabalho,
0 que contribuiu para uma baixa seletividade, levando assim a formacdo do
subproduto triazol protonado em quantidades significativas. O escopo reduzido no que
tange a variacao dos substituintes nas posicoes 1 e 4 do nucleo triazélico também foi

pouco explorado.
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Pd(OAc), (5 mol%)

R? Xantphos (5 mol%) R?
,’}‘g\ CO (1bar), R’NH, (2eq) N \ H
~R3
N Et;N, DMF, 50 °C NN R
IIQ1 0,5-48h |Iq1 0

Exemplos selecionados

Esquema 2.30 - Reacdo de aminocarbonilacdo de 5-iodo-1,2,3-triazois relatada por

Laszl6 Kollar.
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2.4 Conclusoes

Considerando os objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando os resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideracdes frente as
reacoes estudadas.

Neste trabalho foi desenvolvido uma reacdo de aminocarbonilacao de 5-
iodo-1,2,3-triazbis catalisada por paladio para a sintese de 5-carboxamidas-1,2,3-
triazois-1,4,5-trisubstituido, utilizando um reator de duas camaras (COware). A
metodologia procedeu de forma eficiente utilizando o catalisador Pd(PPhs)s, 0 qual
permitiu evitar o uso de outros ligantes adicionais de fosfinas.

A geracao de CO ex situ a partir da desidratacao do acido férmico em
acido sulfarico (reacdo de Morgan), foi eficientemente empregada nas reacgfes
aminocarbonilativas, proporcionando uma alternativa segura e de baixo custo quando
comparado aos cilindros pressurizados de mondxido de carbono. A metodologia aqui
descrita, permitiu o uso do carbonato de dimetila como um solvente de baixa
toxicidade e alta biodegradabilidade, o que contribuiu para tornar o protocolo
desenvolvido mais sustentavel.

Esta metodologia foi aplicada a uma variedade de substratos e, como
resultado, 26 estruturas de  5-carboxamidas-1,2,3-triaz6is densamente
funcionalizados foram obtidas com rendimentos de moderados a excelentes. No
entanto, a avaliacdo de aminas secundarias como nucleodfilos da reacdo nao levaram
aos produtos de interesse.

Vale destacar que o trabalho desenvolvido possuiu vantagens em
relacdo aos descritos na literatura, por apresentar condicdes reacionais mais simples,
segura, com menor custo e com um escopo reacional mais diversificado.

Por fim, os resultados aqui apresentados resultaram na publicacdo de
um artigo no European Journal of Organic Chemistry (de Albuquerque, D. Y.; de
Moraes, J. R.; Schwab, R. S. Eur. J. Org. Chem. 2019, 6673-6681. DOI:
10.1002/ejoc.201901249).121
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3. CAPITULO 2 - ACOPLAMENTO
CARBONILATIVO CATALISADA POR PALADIO
PARA A SINTESE DE SELENOESTERES E
TIOESTERES
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3.1 Acoplamento Carbonilativo Catalisada por Paladio para a Sintese

de Selenoésteres e Tioésteres

3.1.1 Importéncia dos Calcogenoésteres

A importancia dos calcogenoésteres tem aumentado ao longo dos
altimos anos devido a sua larga aplicacdo sintética, pois o0s mesmos podem ser
utilizados como precursores de grupos acila estaveis e de facil manuseio quando
comparados aos correspondentes cloretos &cidos. E devido a isso, uma série de
transformacdes podem ser exploradas para o acesso a grupos carbonilicos,1??-128
acidos carboxilicos e seus derivados (ésteres e amidas),'?%1%¢ por exemplo
(Esquema 3.1). Além disso, os calcogenoésteres ganharam ainda mais atencao apos
o desenvolvimento de metodologias para a formacao de ligagdes peptidicas por meio
de processos denominados como Native Chemical Ligation (NCL)'37-140 e Diselenide—

Selenoester Ligation (DSL).141-145

“._Nuclesfilo ./ o : o

------ L, Lo

R17/" R'"OR R1” X

};o

Aldeidos e Cetonas Acidos carboxilico e Derivados

ESQUEMA 3.1 - Calcogenoésteres como fonte de grupo acila.

A aplicacdo dos calcogenoésteres ndo se limita ao uso como materiais
de partida versateis, mas também se estende a varios outros campos cientificos, como
na sintese de polimeros,*46-148 cristais liquidos'4®'%° e até mesmo ser utilizado para a
descontaminacéo de mercurio.*®! E ainda, estruturas moleculares contendo a porgéo
calcogenoésteres em especial 0 selenoéster e o tioéster podem apresentar atividades
biol6gicas bastante interessantes, tais como, antioxidante,'2153 acéo antiproliferativa
para células cancerigenas MCF-7,15415 reguladora de colesterol,'¢ anti HIV-1%%7 e

antibiético para uso veterinario'®® (Figura 3.1).
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FIGURA 3.1 - Exemplos de estruturas biologicamente importantes contendo grupos

selenoéster ou tioéster.

3.1.2 Metodologias Gerais para a Sintese de Calcogenoésteres (Se e S)

A sintese de selenoésteres e tioésteres sdo bastante difundidas na
literatura, e por conseguinte, encontra-se diversas metodologias para a sintese dos
mesmos.1%%-161 A maior parte dos métodos disponiveis para a sintese desses
calcogenoésteres (Se e S) consiste tipicamente na reacao de um cloreto de acila com
uma espécie nucleofilica de selénio ou enxofre. Neste contexto, os disselenetos,
dissulfetos e tidis séo as fontes de organocalcogénio utilizadas com maior frequéncia.
Os dicalcogenetos por sua vez, podem ser facilmente convertidos in situ para as
respectivas espécies nucleofilicas, através da clivagem redutiva da ligacdo Se-Se ou
S-S na presenca de determinados agentes de reducdo, tais como, zinco,'62163
indio, 64166 jodeto de indio(l),*¢” rédio, '8 16° diiodeto de samario(ll),2 717t NaBH,,136:172

Cs2CO3!"2 e H3POL17* (Esquema 3.2).
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Clivagem

' ou
o Espécie Nucleofilica !

__________________ Jol\

R ~clI R’

ESQUEMA 3.2 - Sintese de calcogenoésteres, através da clivagem redutiva de

dicalcogenetos.

Cabe destacar que o uso de outras fontes nucleofilicas de calcogenetos
associados a reacdo com cloretos de acila também foram reportadas na literatura, e
dentre eles, destacam-se 0 emprego de reagentes como, (tributilcalcogenil)estananas
(PhSeSnBus e PhSSnBus),'">176 (fenilcalcogenil)trimetilsilanos (PhSeSiMes; e
PhSSiMes)!’7:178 e haletos de calcogenilzinco PhYZnX (Y = Se ou S; X = Br ou ClI)

(Esquema 3.3).179.180

Condicoes

i. SnBuj, Pd(PPh;),, tolueno, 25 °C, 6 h, N,
fo) ii. SnBuj CHCI3, 12 h, t.a,, N o
iii. SiMe3, TBAF, THF, overnight, Ar
iv. SiMe3, CHCI;, 25 °C, 8 h, N,

V. ZnBr ou ZnCl, H,0,23°C,3 h
Vi. ZnBr ou ZnCl, neat, 23 °C, 5 min

ESQUEMA 3.3 - Sintese de calcogenoésteres, utilizando diferentes fontes

nucleofilicas de calcogenetos.

Embora a grande maioria dos métodos disponiveis envolvam o uso de
cloretos de acila, a sua utilizagdo nao torna a metodologia muito vantajosa, dada a
sua baixa estabilidade, razao pela qual eles podem ser facilmente hidrolisados ao
correspondente acido carboxilico. Nesse sentido, um grande nimero de metodologias
alternativas fora descrito na preparacéo de calcogenoésteres (Se e S) utilizando-se
outros substratos de partidas. Dentre essas destacam-se, as que empregam
aldeidos,*®! acidos carboxilicos,*®? anidridos'®® e calcogenoacetilenos,'® as quais

permitem levar aos respectivos produtos de forma bastante eficiente (Esquema 3.4).
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(0,45 eq.)
o (0,42 eq.) CsF (0,34 eq.) o o

peréxido de t-butila (4 eq.) NaHS0,-CH,0-2H,0 (1,4 eq.)
H AcOEt, 120°C, 12 h DMF, t.a., 30 min 0

p-TsOH ou TFA (1,1 eq.)

(1eq.)
tributilfosfina (2 eq.) silica __
OH DCM, ta., 2-3 h, N, DCM, 40°C, —

15h ou 64 h
ESQUEMA 3.4 - Sintese de calcogenoésteres, partindo de diferentes materiais de

partida.

3.1.3 Metodologias Carbonilativas para a Sintese de Calcogenoésteres (Se e S)

As reacdes de carbonilacdo tornaram-se uma importante ferramenta
sintética para a insercdo do grupo carbonila ou carboxila em moléculas organicas. E
por conseguinte, diferentes metodologias tém sido relatadas para a preparacdo de
diversos compostos, incluindo os selenoésteres e tioésteres.

Levando em conta a sintese dos ésteres de selénio, a literatura
proporciona diferentes metodologias relativo ao uso de mondxido de carbono como
bloco construtor. Dentre elas, pode-se destacar os trabalhos de Sakae Uemura e
colaboradores no final da década de 1980. Nos quais, realizaram a funcionalizacao
de disselenetos de diarila, sob pressdes elevadas de CO na presenca do catalisador
de Co2(CO)s e acetonitrila como solvente sob refluxo. Estas metodologias permitiram
a obtencdo de selenoésteres com os mesmos grupos arilas ligados tanto ao atomo de
selénio, quanto ao atomo do carbono da carboxila, com rendimentos de até 69%

(Esquema 3.5).185.186

C0,(CO)g (40 mol% o
. co 2(CO)s ( ) iy
CH5CN
20-100atm 450200 °C, 1 h

0-69%
Exemplos Selecionados
(o] (0] o
Py Py il Py

69% 49% 32% 0%

ESQUEMA 3.5 - Sintese de selenoésteres, através da clivagem de disselenetos.
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Diferentes abordagens envolvendo acomplamento carbonilativos para
obtencdo de selenoésteres, também foram descritas pelo grupo de pesquisa de
Noboru Sonoda.'®”-1°1 Dentre os trabalhos publicados, em 1996 os autores avaliaram
o uso de diferentes hidrocarbonetos acidos, os quais através de uma etapa de litiacdo
com o auxilio de butil-litio, foram convertidos nos respectivos compostos organolitios
e entdo, submetidos a uma reacao de selenacdo e carbonilacdo, na presenca de
selénio elementar e monéxido de carbono. Os respectivos ésteres de selénio foram
obtidos com rendimentos de 35-98%, apds a etapa de alquilacdo com iodeto de metila
(Esquema 3.6). De acordo com o0s autores a rota sintética para a reacdo de
carbonilacdo inicia com a formacdo do organolitio |, através do tratamento dos
hidrocarbonetos acidos com BuLi. O tratamento de intermediario | com selénio
elementar leva a formacéo do selenolato de litio Il, que entdo reage com CO para a
formacéo do selenocarboxilato Ill. A obtencéo do produto final pode se dar através da
formacdo do intermediario IV, proporcionado por meio da eliminacdo do grupo
seleneto de carbonila (SeCO) presente no lll e seguido do ataque nucleofilico do

intermediario | no carbono do SeC0.192

R' H 1) BuLi, THF, HMPA 1) CO 1 atm, 20 °C,

o
X -78 °C, 30 min 40 min R?
RZ "R® 2)sc?,-78°C,entdo  2) Mel, 0 °C, entdo 20°C  /R? Me

20° C, 30 min “..R® 35.98%

Exemplos Selecionados

96% 40% 77% 35%

Rota Proposta

GG roTE T s gD

ESQUEMA 3.6 - Sintese de selenoésteres, partindo de hidrocarbonetos contendo

hidrogénios &cidos.

A utilizac&o de haletos de arila em reacdes de acoplamento carbonilativo
foi outra oportunidade relatada por Noboru Sonoda e colaboradores em 2002, para a

obtencao de selenoésteres. A metodologia avaliada pelos autores permitiu 0 uso de
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diferentes iodetos de arila e tributil(fenilselanil)estanana como fonte nucleofilica de
selénio, na presenca do catalisador Pd(PPhs)s. As reagbes foram conduzidas em
tolueno a 80°C por 5 horas e sob 5 atm de monoxido de carbono, levando a formagéo
dos produtos com rendimentos de até 89% (Esquema 3.7).1% Salienta-se que para a

construcdo do escopo reacional variou-se apenas os iodetos de arila.

| SnBu;, (1 eq.), CO (5 atm)

(o}
Pd(PPh3)4 (5 mol%)
R! tolueno, 80°C,5h R?
41-89%
Exemplos Selecionados
o o o o
x
\_s
89% 57% 73% Cl 85% 68%

ESQUEMA 3.7 — Sintese de selenoésteres, partindo de iodetos de arila.

Em 2020 Hélio A. Stefani e colaboradores relataram um acoplamento
carbonilativo de 2-iodoglicois e selendis, na presenca de hexacarbonil molibdénio
como uma fonte solida para geragcdo de monoxido de carbono in situ. A reacao
catalisada por um sistema constituido de Pd(PhCN)2Cl> e Xantphos permitiu a
obtencéo dos selenoésteres em rendimentos moderados de até 58%, na presenca de
acetato de sodio e tolueno a 90°C por 15 horas. De acordo com os autores, 0s baixos
valores de rendimentos podem ser ocasionados a baixa estabilidade dos selendis, os
qguais, podem ser facilmente oxidados aos respectivos disselenetos na presenca de
oxigénio. Nesse mesmo trabalho, os autores realizaram a sintese de tioésteres a partir
dos respectivos tidis como fonte nucleofilica. Os tioésteres foram obtidos com
melhores valores de rendimentos, chegando até a 98% (Esquema 3.8).2%* Por fim
cabe destacar que a sintese desses compostos foi conduzida na presenca de anisol,

um solvente sustentavel o qual pode ser obtido a partir da biomassa.®

68



(3eq.)
Mo(CO)g (1,5 eq.)
Pd(PhCN),Cl, (10 mol%)

R'0
R'0 o
R'O ) <
o}

1
Xanthpos (10 mol%) R'O Xanthpos (5 mol%)
NaOAc (2 eq.) R'O lo) NaOAc (2 eq.)
anisol, 90 °C, 15 h R'0 _— anisol, 90 °C, 5-15 h

(1,5 eq.)
Mo(CO)g (1,5 eq.)

Pd(PhCN),Cl, (5 mol%) R

o
R'0 o
R'0 )
o

tragos-58% 0-98%

Exemplos Selecionados
Ac

(o]
AcO o
AcO —
(0]

58%

Ac

o
AcO ]
AcO —
o

56%

Bn

(o]
BnO o
BnO —
o

43%

Ac

o
AcO o
AcO _
(o}

98%

Bn

o
BnO o
BnO =
o

41%

Ac

(o}
AcO o
AcO _
(o}

53% 93%

ESQUEMA 3.8 - Sintese de calcogenoésteres partindo de iodoglicéis.

No que diz respeito a sintese de tioésteres, diversas metodologias
envolvendo reacdes de acoplamentos carbonilativo podem ser encontradas na
literatura, dentre essas encontram-se as reacdes que fazem uso de olefinas, alcinos
e haletos de arila. Contudo essas reacdes requerem o0 emprego de reatores e altas de
presséo de CO.15:160.195-198

Exemplos interessantes envolvendo reacdes de tiocarbonilacdo sob
condi¢bes mais brandas, foram descritos pelo grupo do professor Troes Skrydstrup.
Em 2013 os autores desenvolveram um protocolo de funcionalizagéo de iodetos de
arila, empregando um sistema catalitico composto de Pd(OAc). e DPEphos, na
presenca de tidis como nucledfilos da reacdo. Essas reacdes realizadas em um
sistema constituido por duas camaras (COware) e com o uso de 1,5 equivalentes de
uma fonte precursora de monéxido de carbono (COgen) ex situ, levaram a obtencéo
dos produtos de tiocarbonilacdo com rendimentos de 34-89% (Esquema 3.9).
Destaca-se que o uso de iodetos de arila com grupos retiradores de elétrons levaram
a formacdo do subproduto tioéter, oriundo do acoplamento direto (sem a etapa de

carbonilagéo). Deste modo, a troca do solvente 1,2-dimetoxietano (DME) por anisol
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foi essencial para melhorar a quimoseletividade e os rendimentos dos produtos de

carbonilagédo.'?*

COgen (1,5 eq.), Pd(dba), (5 mol%)

I P(t-Bus).HBF, (5 mol%) o . . ,
Cy,NMe (2 eq.), DME ou anisol : '

R Camara B: reagio R‘«Ej)k i :
de carbonilagdo 34-89% i :

Camara A: prmmm e R
liberagao de CO : Q

Pd(OAc), (1 mol%), DPEPhos (1 mol%)
NaOAc (1,1 eq.), DME ou anisol, 85 °C, 18 h

Exemplos Selecionados

OMe O [0}

o (o}
Meo/©)t9% ©)‘\77% C 78% \'(©)J\79%
o
o o] o
Me0/©)‘\71% Me0/©)‘\ 68% W(©)t9%
o

ESQUEMA 3.9 - Sintese de tioésteres, a partir de iodetos de arila e tidis, utilizando

CO gerado ex situ.

Posteriormente, os mesmos autores relataram um protocolo catalitico
semelhante, porém empregando de brometos de arila, vinila e benzila, bem como
cloretos de benzila como materiais de partida (Esquema 3.10). Essa reacgao foi capaz
de levar aos respectivos produtos em rendimentos de até 98%. Diferentemente do
trabalho descrito anteriormente, a adicdo de 1 equivalente de iodeto de sédio foi
necessaria, quando se fez o uso de brometos de arila contendo grupos retiradores de
elétrons. A adicao de Nal, foi responsével por realizar a troca do &tomo de bromo pelo
atomo de iodo no complexo intermediario, apos a etapa de adicdo oxidativa (Ar-Pd-Br
para Ar-Pd-l). De acordo com os autores, a insercdo do monoxido de carbono no
complexo Ar-Pd-I ocorre mais rapidamente do que no complexo Ar-Pd-Br, reduzindo

assim a formacé&o do subproduto ndo carbonilado.®®
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COgen (1.5 eq.), Cy,NMe (2 eq.)

Pd(dba), (5 mol%) o ! . E

P(tBu);-HBF, (5 mol%), anisol ! I

k. (tBu); HBF, (5 mol%) i} : :

X=B | Camara B: Reagido R' ' i
= bromo, cloro. de carbonilagao ' COgen |
2098% -

R' = arila, vinila, benzila.
PdCI,(PhCN), (5 mol%)
Xantphos (5 mol%), NaOAc (1,1 eq.)
anisol, 80-120 °C, 18-24 h

CémaraA: | &=AH&H&E
Liberagdo de CO n v o )
| \\ \

R2 = arila, alquila, peptideo.

Exemplos Selecionados

(o}
o (0] (o]
MeO o
\N 78% 38% 62% 1%

o (o}

Br,
MeO 88% MeO 93%

49%
ESQUEMA 3.10 - Sintese de tioésteres, a partir de brometos de arila, vinila e benzila,

utilizando CO gerado ex situ.

O emprego de tidis pode proporcionar alguns inconvenientes, como a
sua dimerizacdo e um odor bastante desagradavel. A fim de contornar essas
desvantagens, métodos alternativos a partir de outras fontes nucleofilicas de enxofre
tém sido avaliadas, e dentre essas pode-se encontrar 0 uso de tioacetatos conforme
relatado por Sunwoo Lee e colacoradores em 2018. Partindo-se de diferentes iodetos
de arila, a metodologia catalisada por paladio e empregando uma pressao de 8,8 atm
de CO, possibilitou a formacéo de tioésteres com rendimentos de 50-97%. De acordo
com os autores, a geracao in situ da espécie nucleofilica se da através da reacéo do

respectivo tioacetato com a base do meio reacional (Esquema 3.11).2%
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Pd,(dba); (2,5 mol%)
1 dppb (7 mol%) o

o CO (8,8 atm), DABCO (1,2 eq.)
+
R )]\ tolueno/acetona R!
110 °C, 6 h 50-97%

Exemplos Selecionados

0 o

o o} o
—
97% C 92% O,N 54% N 88% \_s 89%

Geracao da Espécia Nucleofilica

(o]

o
Base + )j\ — )]\ +
Base

ESQUEMA 3.11 - Sintese de tioésteres, utilizando tioacetatos como precursores

nucleofilicos de enxofre.

Ainda nessa mesma linha, em 2020 Xiao-Feng Wu e colaboradores,
desenvolveram um novo método para sintese de tioésteres através da utilizacao
cloretos de sulfonila como precursores nucleofilicos de baixo custo e de féacil
manuseio, aplicado juntamente com o Mo(CQO)s como fonte solida de monoxido de
carbono. A transformacéao carbonilativa de iodetos de arila catalisada pela combinacao
de PdCI>(CH3CN). e DPEPhos, proporcionaram a formacéo dos respectivos tioésteres
com rendimentos de até 96% (Esquema 3.12). Além de ser uma fonte de in situ de
CO, 0 Mo(CO)e tem papel de reduzir os cloreto de sulfonila e promover a geracao do

dissulfeto correspondente, o qual é consumido no meio reacional.?!

PdCI,(PhCN), (4 mol%)
I DPEphos (3,5 mol%) o

Mo(CO)s (1,4 eq.), KzPO, (1,4 eq.)
+
R H,O/NMP, 120 °C, 20 h R
55-96%

Exemplos Selecionados

0o o o 0o
84% 80% F5;C 59% S 61%

(o} o] o

Meo/©)1:0% /©)ts% /©)t0%

ESQUEMA 3.12 - Sintese de tioésteres, utilizando cloretos de sulfonila como

precursores nucleofilicos de enxofre.
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Como observado, o desenvolvimento de estratégias de carbonilacédo
para a sintese de seleno- e tioésteres tem focado em melhorar a eficiéncia, a reducao
de custo e a diminuicdo de residuos, através da utilizacdo de reagentes mais estaveis,
menos téxicos e de facil manuseio. Levando esses aspectos em consideracgéo, foi
possivel vislumbrar que uma nova metodologia sintética para a sintese de
calcogenoésteres  poderia ser alcancada através da reacdo de
selenocarbonilacao/tiocarbonilacédo de iodetos de arila na presenca de diferentes
dicalcogenetos, como precursores nucleofilicos da reacdo. Os correspondentes
nucleofilos podem ser facilmente gerados in situ através da clivagem redutiva da
ligacdo calcogeno-calcogeno, por meio de um agente redutor, evitando assim, o
manuseio de reagentes sensiveis ao ar ou que possuem odores bastante

desagradaveis.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver uma nova metodologia para a sintese de seleno- e

tioésteres, por meio de reacdes de acoplamento carbonilativo, utilizando monéxido de

carbono gerado ex situ e dicalcogenetos de diorganoila como precursores

nucleofilicos da reacéo.

Camara A:
liberagdo de CO

4 eq. H,SO, + 4 eq. HCOOH

Sistema de duas camaras

80 °C
‘ (COware)

Cco
Agente redutor (0]
Catalisador de Paladio

Solvente, Temperatura, Tempo R

Camara B: reacao
de carbonilagao

3.2.2 Objetivos Especificos

1

Desenvolver uma metodologia para a sintese de selenoéteres e
tioésteres catalisada por paladio, com boa tolerancia no escopo

reacional;

Utilizar disselenetos e dissulfetos de diorganoila como fonte nucleofilica

da reacéo;

Utilizar a reacdo de Morgan como uma fonte segura de mondéxido de

carbono ex situ;

Ampliar o escopo dos calcogenoésteres de selénio e enxofre;

Avaliar o uso de solventes sustentaveis e de baixa toxicidade.
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3.3 Resultados e Discussao

Em 2006 Shin-ichi Fukuzawa e colaboradores, publicaram um trabalho
envolvendo a sintese de calcogenetos de diarila ndo simétricos catalisada por
PdClx(dppf). A metodologia avaliou o uso de brometos de arila como substratos da
reacao e dicalcogenetos de difenila como precursores nucleofilicos, os quais foram
clivados in situ na presenca de zinco metalico. As reacdes foram conduzidas sob
refluxo de THF por 24 horas, levando a formacdo dos calcogenoéteres com
rendimentos de até 99% (Esquema 3.13).2%?

Br Zn (1,2 eq.)
PdCl,(dppf) (10 mol%)
+ R!
R’ THF, refluxo, 24h
- L)
1 mmol 0,5 eq. 0-99%

Exemplos Selecionados

GO o0 &0 O O

98% 80% 78% 37%

ESQUEMA 3.13 - Sintese de calcogenetos de diarila catalisada por PdClIz(dppf).

Essa metodologia serviu de base para o desenvolvimento de uma nova
transformacao carbonilativa para a sintese de calcogenoésteres, em especial 0s
selenoésteres. E importante destacar, que existem poucos trabalhos na literatura
envolvendo reacdes de selenocarbonilacdo catalisada por paladio a partir de haletos
de arila.

Para avaliar a viabilidade da metodologia de acoplamento carbonilativo,
empregou-se 0 4-iodotolueno la e o disseleneto de difenila 2a, como substratos
modelos (Tabela 3.1). Zinco metalico em p6 (40-60 nm) foi utilizado como agente
redutor para a clivagem da ligacdo Se-Se, PdCl> como catalisador, dppf (1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno) como ligante e THF como solvente, sob condi¢cdes de
refluxo durante 24 horas. A reacdo de Morgan foi escolhida como metodologia para
geracao ex situ de CO, por meio da desidratacédo de 4 equivalentes de &cido férmico
na presenca de 4 equivalentes de &cido sulfirico a 80 °C.%! Todas as reagGes foram
realizadas em um reator de duas camaras (COware) originalmente desenvolvido pelo

grupo do professor Troels Skrydstrup.3°
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TABELA 3.1 - Reacdo de selenocarbonilacdo do 4-iodotolueno la. Otimizacédo de

ligantes.[
Camara A [o]
| ( > . HCOOH (4 eq.), H,SO, (4 eq.) .
Camara B
PdCl, (5 mol%)
1a 2a 3aa 4aa

Ligante (5 mol%)
Zn (1 eq.), THF, refluxo, 24 h

@ : 50
£ 0 @ o %o 0% ©© \°PO ok o

4 ® 00 0o oo
DPPF Xantphos DPEPhos N-Xantphos DPPP BrettPhos  JohnPhos  CyJohnPhos
Entrada Ligante Saa 3aal4aa
Rend. (%)[c! Relag&o!™
1 dppf 18 (19) 2/1
2 Xantphos (12) 1/2
3 DPEPhoS 31 (34) 413
4 N-Xantphos (8) 1/3
5 dppp (tracos) tracos
BlPl P(o-tol)3 (tracos) tracos
7M1 PPhs (tracos) tracos
glbl BrettPhos (tracos) tracos
glbl JohnPhos (tracos) tracos
10(! CyJohnPhos (tracos) tracos

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Ac. Férmico/ 4 eq. Ac. Sulfurico. Camara B: 4-iodotolueno 1a (0,3
mmol), 0,55 equivalente de (PhSe)2 2a, 1 equivalente de Zn, 5 mol% de PdClz, 5 mol% do ligante fosfina
bidentado e 2 mL de THF. Reacé&o sob refluxo: banho de éleo 80 °C. [b] 10 mol% de ligante fosfina
monodentado. [c] Rendimento isolado de 3aa. Parénteses: rendimento determinado por espectroscopia
de RMN de 'H, utilizando dibromometano como padrdo interno. [d] Relacdo entre 3aa e 4aa sdo
determinados por RMN de 'H do produto bruto.

Ja no primeiro teste, no qual utilizou-se dppf como ligante, cloreto de
paladio como catalisador, zinco metalico como agente redutor, THF como solvente, e
4 equivalentes de acido férmico e sulfarico, um rendimento isolado de 18% foi obtido
para 3aa acompanhado da formacéo do selenoéter 4aa como subproduto, mostrando
assim a viabilidade do sistema reacional proposto (Tabela 3.1, entrada 1). Incentivado
por este primeiro resultado, decidiu-se prosseguir com o0 estudo da otimizacao
avaliando diferentes ligantes de fosfina bidentadas, com o objetivo de aumentar o

rendimento e a seletividade em favor do produto 3aa (Tabela 5, entradas 1-5).
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Como observado na tabela 3.1, a reacdo mostrou-se particularmente
sensivel a escolha dos ligantes, ja que apenas o DPEPhos levou a um aumento
significativo no rendimento do produto (34% para 3aa, entrada 3). Entretanto, a
reacdo com DPEPhos forneceu o produto de interesse com uma seletividade reduzida
quando comparada ao dppf (entradas 1 vs 3). Na sequéncia, outros ligantes
bidentados foram avaliados (entradas 2, 4 e 5). Contudo, os mesmos nao foram
capazes de melhorar os resultados.

Infelizmente, o emprego de fosfinas monodentadas tais como, P(o-tol)s,
PPhs, BrettPhos, JohnPhos e CyJohnPhos renderam somente tracos do produto de
acoplamento carbonilativo 3aa (Tabela 3.1, entradas 6-10).

Posteriormente, diferentes catalisadores de palddio foram investigados,
e para esta finalidade, escolheu-se o ligante bidentado DPEPhos a ponto de dar
continuidade nos estudos de otimizacao (Tabela 3.2).

Como observado na tabela 3.2, os estudos mostraram que a
combinacdo de DPEPhos com outros catalisadores de paladio(ll) e paladio(0), tais
como Pd(OAc)z2, PA(TFA)2, PdCI2(PhCN)2, [Pd(CsHs)Cl]2 e Pd(PPhs)s resultaram em
uma seletividade e rendimentos significativamente menores do produto desejado 3aa
(rendimentos entre 11 a 30% ), quando comparado com PdCl, (Tabela 3.2, entradas
1-6 vs 8). Ja o sistema catalitico formado pela combinacéo do Pd(dba). e DPEPhos
(Tabela 3.2, entrada 7), forneceu um maior rendimento isolado de 48% do
selenoéster 3aa em relacéo aos outros catalisadores de paladio.

Destaca-se que quando a reacao foi conduzida utilizando o catalisador
de paladio(0) - Pd(PPhs)4 na auséncia de qualquer ligante adicional, o selenoéster 3aa
foi obtido com rendimento isolado de 92% e apenas tracos do subproduto 4aa,
mostrando que a presenca do DPEPhos atrapalha na seletividade do produto de

selenocarbonilacdo (Tabela 3.2, entrada 9).
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TABELA 3.2 - Reacao de selenocarbonilacédo do 4-iodotolueno la. Otimizacdo dos

catalisadores, temperatura e agente de clivagem.[

Camara A o

HCOOH (4 eq.), H,SO, (4 eq.)
! < > * Camara B * /O/
Catalisador (5 mol%)
1a 2a DPEPhos (5 mol%) 3aa 4aa
Zn (1 eq.), THF, refluxo, 24 h

3aa 3aa/ 4aa
Entrada Catalisador _ _
Rend.(%)!! Relacaol
1 PdCl; 31 (34) 473
2 Pd(OAC)2 (30) 2/3
3 Pd(TFA), (16) 217
4 PACl(PhCN), (14) 1/3
5 PdCI2(PPhs): (11) 2/7
6 [Pd(C3H5)Cl]2 (17) 1/5
7 Pd(dba): 48 (55) 1/1
8 Pd(PPhs)s (13) 2/15
glb] Pd(PPhs)s 92 (96) 1/ tragos
10l Pd(PPhs)s 7) 1/1
1104 Pd(PPhs3)4 93 (98) 1/ tracos
120l Pd(PPhs)s 93 (97) 1/tracos
13[b-efl Pd(PPh3)4 (tracos) tracos
14lb.ed] Pd(PPhs3)4 nédo reagiu nado reagiu
15(b.eh] Pd(PPhs3)4 nédo reagiu nao reagiu

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Ac. Formico/ 4 eq. Ac. Sulfurico. Camara B: 4-iodotolueno 1a (0,3
mmol), 0,55 equivalente de (PhSe): 2a, 1 equivalente de Zn, 5 mol% do catalisadors, 5 mol% de
DPEPhos e 2 mL de THF. Reacéao sob refluxo: banho de 6leo 80 °C. [b] Sem DPEPhos. [c] Uso de 0,3
mmol do 4-bromotolueno. [d] Reacdo a 50 °C. [e] Reacdo a t.a. [f] 0,55 equivalente de Zn. [g] 1
equivalente de Cs2C0Oas. [h] Sem Zn. [i] Rendimento isolado de 3aa. Parénteses: rendimento
determinado por espectroscopia de RMN de *H, utilizando dibromometano como padréo interno. [j]

Relagdo entre 3aa e 4aa sdo determinados por RMN de *H do produto bruto.

Devido ao menor custo associado aos brometos de arila, quando
comparado com os respectivos iodetos, decidiu-se avaliar o emprego do substrato 4-
bromotolueno (entrada 10). No entanto o uso do mesmo levou a formacéao do produto

de interesse com apenas 7% de rendimento. Esse resultado é um indicativo claro que
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a condicdo otimizada até o presente momento, ndo se mostrou adequada para
substratos menos reativos.

Dando continuidade a otimizacédo, a influéncia da temperatura também
foi investigada. Notou-se que quando a temperatura da reacgao foi reduzida para 50
°C ou mesmo a temperatura ambiente, um rendimento semelhante péde ser obtido
para o composto 3aa em ambos os estudos (Tabela 3.2, entradas 9 vs 11 e 12).
Assim, optou-se por continuar realizando as reagfes a temperatura ambiente e com o
uso de Pd(PPhs)s como o catalisador de reacgao.

Infelizmente, a diminui¢cdo da quantidade de zinco para 0,55 equivalente
levou a apenas tracos do produto (Tabela 3.2, entrada 13), e a auséncia do agente
de clivagem ou a troca do mesmo por Cs2COs néo levou a formacdo do produto de
interesse (Tabela 3.2, entradas 14 e 15).

Por fim, com a tentativa de tornar o protocolo mais sustentavel, foram
testados solventes de menor toxicidade e/ou derivados de fontes renovaveis, tais
como, tolueno, anisol, carbonato de dimetila, acetonitrina e 2-Me-THF.114 Entretanto,
esses esfor¢cos ndo proporcionaram a formacao do selenoéster 3aa (Tabela 3.3).

Sob condicfes 6timas de reacdo, o CO foi gerado ex situ com base na
reacao de Morgan, por meio de 4 equivalentes de HCOOH e H.SO4 em um reator de
duas camaras a 80 °C. As reacgOes de carbonilagdo dos iodetos de arila 1 foram
conduzidas na presenca de 0,55 equivalente de disseleneto de diarila 2, 1 equivalente
de zinco, 5 mol% de Pd(PPhz)s e em 2 mL de THF a temperatura ambiente (Tabela
3.3, entrada 1).
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TABELA 3.3 - Reacédo de selenocarbonilacdo do 4-iodotolueno la. Otimizacédo de

solventes.l

Camara A

HCOOH (4 eq.), H,SO, (4 eq.)

'4©7 + Camara B
Pd(PPh;), (5 mol%)

Py

1a 2a Zn (1eq.),t.a,24 h 4aa
solvente
3aa 3aa/ 4aa
Entrada Solvente .

Rend. (%)["] Relacaolc

1 THF 93 (97) 1/tracos

2 Tolueno nao reagiu nao reagiu

3 Anisol nao reagiu nao reagiu

4 Carbonato de Dimetila nao reagiu Nao reagiu

5 MeCN nao reagiu Nao reagiu

6 2-Me-THF nao reagiu nao reagiu

[a] Camara A: Fonte de CO: 4 eq. Ac. Formico/ 4 eq. Ac. Sulfurico. Camara B: 4-iodotolueno 1a (0,3
mmol), 0,55 equivalente de (PhSe): 2a, 1 equivalente de Zn, 5 mol% do Pd(PPhs)s e 2 mL de THF. [b]
Rendimento isolado de 3aa. Parénteses: rendimento determinado por espectroscopia de RMN de H,
utilizando dibromometano como padrao interno. [c] Relacdo entre 3aa e 4aa sdo determinados por
RMN de *H do produto bruto.

Com a condicdo 6tima em maos, foi dado inicio a avaliacdo do escopo
reacional (Esquema 3.14). Inicialmente foram avaliados os iodetos de arila 1 contendo
grupos doadores de elétrons. Excelentes rendimentos foram obtidos para substituintes
desta natureza na posicdo para e meta, tais como, 0 4-iodotolueno la e o 3-
iodotolueno 1b, os quais, proporcionaram a formacdo dos produtos 3aa e 3ba com
rendimentos de 93 e 97%, respectivamente. A presenca de uma metoxila e uma
hidroxila no anel aromatica ambas na posicdo para, também forneceram o0s
selenoésteres 3da e 3fa com o6timos rendimentos (89 e 88%, nesta ordem). No
entanto, o impedimento estérico provocado pelos substituintes na posicédo orto, como
por exemplo, o 2-iodotolueno, forneceu o produto 3ca com apenas 63% de rendimento
e 0 2-iodoanisol ndo levou ao produto 3ea. A presenca de um grupo metoxi na posi¢cao
orto pode permitir a coordenacdo dos metais presente na reacdo, apos a etapa de

adicdo oxidativa e dessa forma dificultar o prosseguimento da reagdo.4%203204
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1
Camara A o
+ HCOOH (4 eq.), H,SO, (4 eq.)
1
R Camara B R
Pd(PPh3), (5 mol%
— 2 (PPhs); (5 mol%) s

Zn (1 eq.), THF (2 mL)
0,3 mmol 0,55 eq. ta, 24 h

COware
o] o] o] OMe O
/©)::a, 93% \©)::a, 97% 3ca, 63% /©)‘:a 89% ©)::a, n.r.
o]
3ha, 25% 4ha, 70%
3fa, 88% 3ga, 72% 3ha, 37%[a] o 4ha, 48%[a]
o 3ha, 45%[b] 4ha, 39%][b]
o] o] o
3ia, 25% 3ja, 23% 3ka, 62% Br
3ia, 61%[b] 3ja, 52%[b] 3ka, 73%[b] 3la, 92%

o
N
i
| °N
cl 3ma, 95% 3na, n.r. o

[a] 8 eq. HCOOH/H,SO,. [b] 12 eq. HCOOH/H,SO,.
ESQUEMA 3.14 - Desenvolvimento do escopo de selenocarbonilacdo, por meio da

variacdo de iodetos de arila/heteroarila.

Com relacdo a natureza eletrénica dos substituintes presentes no
idodeto, observou-se que o sistema reacional foi extremamente suscetivel a diferentes
grupos. O uso do iodobenzeno 1g como substrato neutro proporcionou um bom
rendimento de 72% para 3ga, porém, em comparacdo com os grupos doadores de
elétrons, observa-se uma queda significativa no rendimento. De maneira geral os
grupamentos doadores de elétrons, forneceram o produto com os melhores
rendimentos, quando comparado com iodetos contendo grupos retiradores de
elétrons. Por exemplo, uma diminuicdo na densidade eletrbnica do anel aromatico, no
caso do p-acetil 1h, p-metil éster 1i e m-iodobenzonitrila 1j, resultaram em um
decréscimo acentuado no rendimento, em compara¢ao com a reacao utilizando-se os

p-Me, m-Me, p-OH e p-OMe-iodetos de arila (Esquema 3.14).
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O melhor resultado obtido para um iodeto contendo um grupo retirador
de elétrons, foi com o m-trifluormetil 1k. Esse resultado leva a supor que a metodologia
aqui desenvolvida foi menos sensivel ao efeito retirador de elétrons por inducéo
guando comparada com o efeito de retirada por ressonancia. Cabe ressaltar, que a
presenca destes grupos tornou dificil o controle da seletividade da reacéao,
proporcionando majoritariamente a formac¢éo do subproduto selenoéter. Este mesmo
efeito resultante da presenca de grupos retiradores de elétrons, foi observado por
Troels Skrydstrup e colaboradores em trabalhos envolvendo a tiocarbonilagdo de
iodetos e brometos de arila.134:199

Na tentativa de melhorar o rendimento e a seletividade dos produtos de
carbonilagdo (3ha-3ka), decidiu-se conduzir as rea¢cdes com uma quantidade maior
de mondxido de carbono gerado no sistema de duas camaras (COware), por meio do
uso de 8 e 12 equivalentes dos respectivos acidos empregados (1/1 - HCOOH/H2SOa).
O aumento gradativo da pressdo de CO no frasco de reacdo, proporcionou um
aumento significativo na seletividade da reagéo em favor do selenoéster (3ha vs 4ha).
Observou-se que o uso de 12 equivalentes de acido férmico e acido sulfurico resultou
em um rendimento de 45% do produto 3ha e 39% para 4ha. Esta melhora de
rendimento também foi observada para os produtos 3ia, 3ja e 3ka (61, 52 e 73%,
respectivamente).

O uso do 1-bromo-4-iodobenzeno 1l e do 1-cloro-4-iodobenzeno 1m
proporcionaram excelentes rendimentos de 92% para 3la e 95% para 3ma. Nesses
casos, € interessante notar que a adicdo oxidativa se processa seletivamente na
ligacdo C(sp2)-1, enquanto as ligacdes C(sp2)-Cl e em especial C(sp2)-Br, se mantém
intactas, abrindo espaco para que esses substratos sejam empregados novamente
em acoplamento sob condi¢des reacionais adequadas.

Com o intuito de expandir o escopo reacional de iodetos, alguns
derivados hetero-aromaticos foram submetidos a condicdo reacional otimizada.
lodetos derivados da piridina e de 1,2,3-triazois, foram avaliados (1n e 10). No
entanto, os produtos 3na e 3o0a oriundos dessas duas reacdes nao puderam ser
obtidos, sendo possivel recuperar os materiais de partida apds o término da reacao.

Para investigar ainda mais a tolerancia dos diferentes grupos funcionais
na reacao de selenocarbonilacdo, explorou-se a reatividade de diferentes disselenetos
2 (Esquema 3.15). Entretanto, a avaliagdo dos mesmos 2b-j sob as condi¢gbes de
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reacao otimizadas, ndo levaram a formacao dos produtos de interesse. Em todos os
casos, 0s materiais de partida foram recuperados ap6s o término da reacao.

Na tentativa de superar esta limitagdo, observou-se a necessidade de
realizar as reagcbes a uma temperatura de 80 °C. Sob esta pequena modificacao
reacional, os selenoésteres 3ab e 3ad-af foram obtidos em excelentes rendimentos
(3ab - 86%, 3ad - 90%, 3ae - 90% e 3af - 88%). O uso do disseleneto de bis(1-naftila)
2g também foi bem tolerado, proporcionando a obtencédo do respectivo produto 3ag

em um 6timo rendimento (85%).

Camara A o
! . HCOOH (4 eq.), H,SO, (4 eq.)
Camara B
) Pd(PPhs), (5 mol%)

0,3 1n?mo| 0 ;:-ej:q. Zn (1 eq), THF (2 ml) :
, , refluxo, 24 h COware
[o} (o} o]
T T
3ab, 86% 3ac, n.r. 3ad, 90% 3ae, 90%
o (o} (o}
3af, 88% 3ag, 85% 3ah, n.r.
o o o o
Jonniiice -
/O):i, n.d. 3aj, n.d. 3ai’, tragos 3aj', tragos

Reacgao sob refluxo: banho de 6leo a 80°C.

ESQUEMA 3.15 - Desenvolvimento do escopo de selenocarbonilagdo, por meio da

variagao dos disselenetos.

Infelizmente, o produto 3ac nado foi observado quando se empregou o
disseleneto de bis(o-toluila) 2c, ndo havendo o consumo dos materiais de partida.
Pode-se supor que o efeito estérico do grupo metila presente na posi¢do orto pode
interferir na clivagem da ligacdo Se-Se ou ha etapa de transmetalacdo, impedindo que
a reacao possa prosseguir.

O protocolo também apresentou limitagdes quando o disseleneto de

dibutila 2h foi submetido a reacdo de carbonilacédo. A transformacéo desejada ndo
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forneceu o produto desejado apos 24 h, embora a CCD tenha indicado o consumo de
ambos os materiais de partida. A reacdo executada tanto a 80 °C, bem como a
temperatura ambiente ndo levou a formacéo do produto 3ah.

O emprego dos disseleneto de bis(p-anisoila) 2i e bis(2-tienila) 2j nao
proporcionaram os produtos desejados, e em vez disso, levaram a formacéo dos
respectivos selenoésteres contendo 0 mesmo grupo arila ligado tanto ao o atomo de
selénio quanto ao grupo carboxila. A formacgéao desses selenoésteres podem ter a sua
origem na reacao dos disselenetos 2i-j com CO (produtos 3ai’ e 3aj’). Andlises de
ressonancia magnética nuclear mostraram que os produtos contrastam com os alvos
3ah e 3ai, mas sao consistentes com os produtos de Sakae Uemura (Esquema
3.5).185.186

Dando sequéncia na construcdo do escopo de reacado, voltou-se a
atencdo para a preparacdo de alguns exemplos de bis(selenoésteres) (Esquema
3.16). Para isso utilizou-se trés diferentes regioisdbmeros de diiodobenzeno e 8
equivalentes dos &cidos formico e sulfurico. Para tal aumentou-se a quantidade dos
precursores envolvidos na geracdo do monoxido de carbono, uma vez que almejava-

se obter o produto biscarbonilado.

| Camara A o
HCOOH (8 eq.), H,SO, (8 eq.)
| + Camara B R!
Pd(PPhj3), (5 mol%)
Zn (2 eq.), THF (2 mL)

1p-r 2a ta,24h 3 COware
0,3 mmol 1,1 eq.

o (o} R" O
O)S:;, 82 % J\(>)3i\a, 63 % ©)3:, n.r.

ESQUEMA 3.16 - Desenvolvimento do escopo de selenocarbonilacdo, por meio da

variagcédo de regioisomeros do diiodobenzeno.

O emprego do substrato 1,4-diiodobenzeno 1p sob as condi¢cdes de
otimizacéo ligeiramente modificada, resultou em um produto mono-selenocarbonilado
3pa com rendimento de 82%. No entanto, quando foi utilizado o 1,3-diiodobenzeno
1q, o produto bis(selenocarbonilado) 3ga foi obtido com rendimento de 63%. Esse
resultado pode ser explicado com base no padrao de substituicdo dos diiodoarenos

14 e 1,3. Uma vez que a primeira reagcdo de selenocarbonilagdo ocorre, o
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intermediario Se-fenil 4-iodobenzoselenolato formado possui agora um grupo retirador
de elétrons. Nesse sentido, a presenca desse grupo retirador de elétrons por efeito de
ressonancia diminui a densidade eletrénica do anel aromatico, tornando-o menos
reativo para a ocorréncia da segunda reacdo de selenocarbonilacdo. Dessa forma, o
intermediario Se-fenil 4-iodobenzoselenolato sofre uma reacdo de acoplamento
cruzado direto com o selenolato de zinco presente no meio reacional, levando a
formacdo do produto monoselenocarbonilado. A obtengdo do produto
bis(selenocarbonilado) obtido para o isbmero diiodobenzeno contendo os atomos de
iodo em uma relacdo meta, leva a supor que o intermediario Se-fenil 3-
iodobenzoselenolato desativa em menor grau a posicdo meta, permitindo assim a
ocorréncia de uma segunda reagao de acoplamento carbonilativo. Cabe ressaltar que
guando o 1,2-diodobenzeno 1r foi empregado, nenhuma transformacéao foi observada,
tornando possivel a recuperacdo dos materiais de partida ao término da reacgao.

A fim de demonstrar a robustez deste protocolo, realizou-se a reacéo de
selenocarbonilagdo com aumento de escala. Como demonstrado no esquema 3.17,
guando o acoplamento carbonilativo do 4-iodotolueno 1a (3,0 mmol) e o disseleneto
de difenila 2a (1,65 mmol) foi realizado em condi¢cdes padrdo, o correspondente o
produto 3aa nao foi obtido. Felizmente, quando se realizou a reagéo a 80 °C, o

selenoéster 3aa pbde ser isolado com rendimento de 78%.

Camara A lo]
! + HCOOH (4 eq.), H,S0, (4 eq.)
/©/ Camara B
Pd(PPhj3), (5 mol%)
1a 2a Zn (1 eq.), THF (20 mL), 24 h 3aa
3 mmol 0,55 eq.
ta.:n.r. COware

80 °C: 78%

ESQUEMA 3.17 - Escalonamento da reacao de selenocarbonilacéo.

Com base nos resultados promissores obtidos para a sintese dos
selenoésteres, planejou-se a extensdo da metodologia de carbonilacdo a sintese de
tioésteres, utilizando os dissulfetos de diarila e dialquila como precursores
nucleofilicos da reacdo (Esquema 3.18). Embora muitos métodos sintéticos para a
sintese de tioésteres ja foram reportados, ndo ha relatos na literatura de reagfes de
acoplamento carbonilativo catalisado por paladio envolvendo o emprego de iodetos

de arila e dissulfetos como materiais de partida, empregando uma fonte ex situ de CO.
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A maioria dos protocolos disponiveis empregam tiois, substancias que usualmente

possuem odor bastante desagradavel.

| Camara A lo)

HCOOH (4 eq.), H,SO4 (4 eq.)
R! * Camara B R!
Pd(PPh3)4 (5 mol%)

Zn (1 eq.), THF (2 mL)

1a-e 5a-h ta., 24 h 6
0,3 mmol 0,55 eq. COware
o (o] (o] (o]
6aa, 95% i 6ba, 93% \'(©)si\a, 25% Br 6da, 80%
o 6ca, 41%[a]
o [o} o] [o}
6ab, 52% /O)Ga‘:, n.r. 6ad, 95% 6ae, 96%
o o o o
6af, 97% 6ag, 97% 6ah, 24% 6ai, 55%

[a] 12 eq. HCOOH/H,SO,
ESQUEMA 3.18 - Desenvolvimento do escopo de tiocarbonilacdo, por meio da

variacdo de iodetos de arila e dissulfetos de arila/alquila.

Conforme o Esquema 3.18, observou-se a partir dos resultados obtidos,
gue a metodologia aqui desenvolvida foi novamente influenciada por fatores de
natureza eletronica. Os melhores resultados foram alcancados com os iodetos de arila
contendo grupos doadores de elétrons, como por exemplo, o 4-iodotoluento 1a e o 2-
iodotolueno 1b, os quais levaram a formagé&o dos tioésteres 6aa e 6ab com excelentes
rendimentos (95 e 93%, respectivamente). O baixo rendimento para obtencédo do
tioéster 6¢ca derivado da 4’-iodoacetofenona estéa relacionada a presenca de um grupo
retirador de elétrons, o qual favorece a formacéo do subproduto tioéter. Semelhante a
abordagem empregada para a sintese dos selenoésteres, o aumento da pressao do
mondéxido de carbono através do emprego de 12 equivalentes de &cido férmico e
sulfurico, elevou o rendimento de 25 para 41%.

O uso do 1-bromo-4-iodobenzeno 1d proporcionou um 6timo rendimento
de 80% para o tioéster 6da.

Para avaliar a tolerancia do grupo funcional na reagéao de carbonilacéo,

explorou-se a reatividade de diferentes dissulfetos de diarila e dialquila 5. O emprego
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de um dissulfeto de heteroarila, como o 2,2’-dissulfeto de dipiridina 5b levou a
formacdo do seu respectivo produto 6ab com um rendimento moderado de 52%. A
presenca de um grupo fortemente retirador de elétrons no anel aromatico, tal como o
nitro 5¢, ndo levou a formacdo do tioéster 6ac. Entretanto, a tiocarbonilacdo
empregando dissulfetos com maior densidade eletrbnica, como por exemplo o
dissulfeto de bis(4-metoxifenila) 5d e o dissulfeto de bis(4-clorofenila) 5e, levou aos
produtos 6ad e 6ae com rendimentos de 95 e 96%, respectivamente.

Diferentemente da reacdo de selenocarbonilacdo, dissulfetos de
dialquila foram tolerados sob as condicbes de reacdo. Ambos os dissulfetos de
dimetila 5f e dioctila 5g foram convertidos nos correspondentes tioésteres 6af e 6ag
com 97% de rendimento.

Finalizando o escopo de reacdo, dissulfetos biologicamente ativos,
derivados do éster metilico da L-cisteina 5h e do Captopril 5i levaram a formacao dos
produtos 6ah e 6ai com rendimentos de 24 e 55%, respectivamente, mostrando a
robustez da metodologia na presenca de funcionalidades mais complexas.

Com base nas observacdes experimentais para a sintese dos
calcogenoésteres e de acordo com a literatura, um mecanismo plausivel foi proposto
no esquema 3.19.194.205

O mecanismo da reacéo inicia com a etapa de adicédo oxidativa do iodeto
de arila 1 ao catalsador de paladio(0) - (Pd(0)Ln), gerando o complexo intermediario
arilpaladio(ll) A. Apés a geracao ex situ de monoxido de carbono, o intermediario A
sofre a uma coordenacgdo e inser¢cdo migratéria do CO levando a formagédo do
complexo acilpaladio(ll) B. Paralelamente, o dicalcogeneto de diorganoila 2 € clivado
para formar o calcogenolato de zinco(ll) C, o qual reage com o intermediario de
acilpaladio(ll) B através de uma etapa de transmetalacdo, resultando no iodeto de
organoilcalcogenozinco E e no intermediario D. O intermediario D por sua vez sofre
uma reacgdo de eliminacédo redutiva levando a formacéo do produto final 3 ou 6 e a
regeneracdo da espécie catalitica de paladio(0). Considerando o mecanismo
envolvido durante a sintese dos calcogenoésteres, acredita-se que a espécie
organoilcalcogenozinco E, retorne ao ciclo catalitico reagindo com um novo
equivalente do intermediario acilpalario B. Tal proposta é consistente com os dados
reportados na literatura, os quais podem evidenciar o carater nucleofilico da espécie

E.2% Qutro dado que corrobora essa evidéncia, € o fato de que ao utilizarmos apenas
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0,55 equivalentes do dicalcogeneto de diorganoila 2, um rendimento praticamente

guantitativo foi observado para algumas das reacdes.

Pd’Ln

Pd"Ln

\( \%

Pd"Ln

Pd"Ln

sto4

HCOOH

ESQUEMA 3.19 - Mecanismo plausivel, para a reacao de calcogenocarbonilacéo.

Todos os produtos de selenocabonilacéo 3 e de tiocarbonilacdo 6 foram
devidamente caracterizados e a titulo de exemplo seré discutido a atribuicdo dos
sinais nos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *3C para o composto
3da.

No espectro de RMN 'H da estrutura 3da, observa-se quatro sinais
referentes aos hidrogénios dos dois anéis aromaticos. O primeiro sinal € um dupleto
em 7,91 ppm com o valor de J = 8,7 Hz referente aos dois hidrogénios do anel
aromatico contendo o grupo metoxila. Na sequéncia, observa-se dois multipletos em
7,61-7,59 ppm e 7,45-7,39 ppm com integral relativa a 2 e a 3 hidrogénios
respectivamente, os quais podem ser atribuidos aos cinco hidrogénios do anel
aromatico ligado ao selénio. Na regido de 6,96 ppm com J = 8,7 Hz, pode ser observar
0s outros dois hidrogénios pertencentes ao anel aromatico da metoxila. Por fim, em
3,88 ppm encontra-se um simpleto atribuido aos trés hidrogénios da metoxila (Figura
3.2).
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FIGURA 3.2 - RMN 'H em CDCIls; do composto Se-fenil 4-metoxibenzoselenolato 3da
a 400 MHz.

No espectro de RMN *3C todos os sinais referentes aos carbonos da
estrutura 3da podem ser observados (Figura 3.3). Em 191,5 ppm encontra-se o
carbono quaternario do grupo carboxila. A estrutura apresenta outros trés carbonos
guaternarios que se encontram com deslocamentos quimicos de 164,3 ppm, 131,4 e
126,1 ppm, estes sdo atribuidos ao carbono ligado a metoxila, ao carbono ligado a
carboxila e ao carbono ligado ao atomo de selénio, respectivamente. Outros cinco
sinais em 136,6, 129,8, 129,4, 129,1 e 114,2 ppm, podem ser atribuidos aos demais
carbonos dos anéis aromaticos. O sinal referente ao carbono do grupo metoxila,
apresenta um deslocamento quimico de 55,7 ppm. No total foram observados 10

sinais que corroboram com a estrutura do composto 3da.
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FIGURA 3.3 - RMN *3C em CDCIl; do composto Se-fenil 4-metoxibenzoselenolato 3da

a 101 MHz.
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3.4 Conclusoes

Considerando os objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando os resultados obtidos, foi possivel realizar algumas consideracées frente
as reacdes estudadas.

Neste trabalho, foi desenvolvido uma nova metodologia para a sintese
de calcogenoésteres catalisada por paladio com o uso de um reator de duas camaras
(COware). A metodologia procedeu sob condi¢cdes reacionais brandas na presenca
do catalisador Pd(PPhz)s, sem a necessidade da utilizacdo de outros ligantes de
fosfinas.

A geracdo de CO ex situ a partir da desidratacéo do acido formico em
acido sulfarico (reacdo de Morgan), foi eficientemente empregada nas reacdes
carbonilagbes, proporcionando uma alternativa segura e barata, comparado aos
cilindros pressurizados.

O uso de dicalcogenetos como precursores nucleofilicos demonstraram
ser uma excelente alternativa ao uso de selenagis e tidis, os quais séo dificeis de serem
manipulados, por serem facilmente oxidados e por apresentarem mau odor.

Esta metodologia foi aplicada a uma variedade de substratos e, como
resultado, 30 estruturas foram obtidas com rendimentos de até 97%. No entanto, o
uso de iodetos de arila com grupos retiradores de elétrons necessitou-se do aumento
da pressdo de CO para melhorar o rendimento de reacdo dos produtos de
carbonilagao.

Finalmente, os resultados aqui apresentados resultaram na publicacao
de um artigo no The Journal of Organic Chemistry (de Albuquerque, D. Y.; Teixeira,
W. K. O.; do Sacramento, M.; Alves, D.; Santi, C.; Schwab, R. S.; J. Org. Chem. 2022,
87, 595-605. DOI: https://doi.org/10.1021/acs.joc.1c02608).2%
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4. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
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4.1 Procedimento Experimental Referente ao Trabalho de

Aminocarbonilacao de 5-lodo-1,2,3-Triazéis
4.1.1 Consideracdes Experimentais

Os solventes foram secos de acordo com procedimentos da literatura.2®’

Todos os reagentes foram adquiridos de fontes comercialmente
disponiveis e usados sem mais purificacao.

O reator de duas camaras (COware) com volume total de 20 mL foi
adquirido da Sigma-Aldrich.

As reacOes foram monitorizadas por cromatografia em camada delgada
utilizando Merck Silica Gel GF254. Para cromatografia em coluna foi utilizada silica
flash (Merck Silica Gel - 230-400 mesh).

Os espectros de RMN 'H e RMN %3C foram obtidos por meio do
espectrometro Bruker Advance 400 MHz e 101 MHz, respectivamente. Os espectros
de RMN *H foram reportados de acordo com os sinais residuais de CDCl; a d = 7,26
ppm ou de DMSO-ds a & = 2,50 ppm. Os espectros de RMN 13C foram reportados de
acordo com os sinais residuais de CDCI3 & = 77,16 ppm ou de DMSO-ds & = 39,52
ppm. As constantes de acoplamento (J) foram relatadas em Hertz [Hz] usando a
notacéo padréo para descrever a multiplicidade de sinais.

Espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos, por um
espectrometro Bruker Daltronics, usando ionizacao por electrospray (ESI).

Os valores do ponto de fusao foram medidos em um instrumento BUCHI
M-560 a uma taxa de aquecimento de 5 °C.min~".

As rotacdes Opticas dos compostos quirais foram medidas em um

polarimetro Perkin-Elmer modelo 241.

4.1.2 Sintese dos materiais de partidas

A sintese dos materiais de partida foi realizada conforme metodologias

ja reportadas na literatura.
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4.1.2.1 Procedimento para a sintese de 2-(Clorometil)tiofeno.

o
1l

s
s DCM, rt., 24 h s

ESQUEMA 4.1 - Sintese do material de partida 2-(clorometil)tiofeno.

Em um baldo de uma via, contendo 5 mmol de 2-(hidroximetil)tiofeno (d
=1,2 g/mL, V = 0,56 mL) e 20 mL de diclorometano seco a 0 °C, foi adicionado
lentamente e sob agitacéo 7,5 mmol de cloreto de tionila (d = 1,64 g/mL, V = 0,55 mL).
A mistura correspondente foi mantida em agitacdo em temperatura ambiente por 24
horas. Apos o término da reacao foi adicionado 20 mL de H.0O, e entdo a mistura
resultante foi extraida com duas vezes com 40 mL de diclorometano. A fase organica
foi seca com Na>SOy, filtrada e o solvente evaporado sobre pressao reduzida. O
produto 2-(clorometil)-tiofeno foi utilizado sem purificagdes adicionais.

Este procedimento foi baseado na literatura.?%®

4.1.2.2 Procedimento para a sintese de azidas alquilicas.

R X » R Nj
~ Acetonal/H,0, t.a. ~

Br S cl
Haletos = \ /\/\/\/\/\Br
S
| 1] ]

ESQUEMA 4.2 - Sintese de azidas alquilicas.

Em um baldo de uma via, foram adicionados 50 mL de uma solugéo de
acetona/H>0O (3/1), 20 mmol de azida de sédio e 10 mmol de haleto de alquila de
interesse (I, II, 11l ou 1V). A mistura foi levada para agitacdo em temperatura ambiente
e monitorada por CCD. Apds o consumo do haleto correspondente, foi adicionado 40
mL de H20 e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila (3 x 60 mL). A fase
organica foi seca com Na>SOy, filtrada e o solvente foi evaporado sobre pressao
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna, por meio de silica flash
em uma mistura de hexano e acetato de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.?%®
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4.1.2.3 Procedimento para a sintese do 1-azida-4-metoxibenzeno.

NH N
2 1.Hcl(6 M) 3

2. NaNO,, 0 °C, 30 min

3.NaN;,0°C, ta,,1h
OMe OMe

ESQUEMA 4.3 - Sintese da 1-azida-4-metoxibenzeno.

Com um baldo de uma via imerso em banho de gelo contendo uma
mistura de 4-metoxianilina (0,246 g, 2,0 mmol) e HClI 6M (2 mL), adicionou-se
lentamente uma solugdo de NaNO: (0,207 g, 3 mmol dissolvida em 3 mL de H20).
Apé6s 30 minutos de agitagdo magnética a 0 °C, foi adicionado 8 mmol de NaN3 (0,520
g) dissolvido em 6 mL de H2O. A reacédo foi mantida sob agitacdo em temperatura
ambiente por mais uma hora. Em seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato
de etila (3 x 20 mL) e a fase organica foi seca com NazSO, filtrada e o solvente
evaporado sobre pressao reduzida. O produto 1-azida-4-metoxibenzeno foi utilizado
sem purificacfes adicionais.

Este procedimento foi baseado na literatura.?°

4.1.2.4 Procedimento para a sintese da 2-azida-1-feniletan-1-ona.

o (o)

Br _ NaNy Ny
H,O/EtOH
t.a., 20 h

ESQUEMA 4.4 - Sintese da 2-azida-1-feniletan-1-ona.

Em um baldo de uma via foram adicionados 10 mmol de 2-
bromoacetofenona (1,99 g), 20 mmol de NaNs (1,30 g) e 12 mL de uma mistura de
H2O e EtOH (1/2). Apos a adigcdo dos reagentes e do solvente, a mistura foi levada
para agitacdo por 20 horas em temperatura ambiente. Em seguida, adicionou-se 20
mL de H>O para a extragcdo com CH2Cl> (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com
Na>SOa, filtrada e o solvente evaporado sobre pressao reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna, por meio de silica flash e uma mistura de
hexano e acetato de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.?!!
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4.1.2.5 Procedimento para a sintese da 2-picolil-azida.

| N Cl. HCI NaN; | X N;
N H,0, refluxo, 2 d N7

ESQUEMA 4.5 - Sintese da 2-picolil-azida.

Em um bal&o de duas vias equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 8 mmol do cloridrato de 2-(clorometil)piridina (1,312 g), 32 mmol de NaN3
(2,080 g) e 40 mL de H20. Apos a adigdo dos reagentes e solvente, o sistema foi
levado para refluxo por 2 dias. Em sequéncia, a reacao foi resfriada até temperatura
ambiente para a adicdo de 20 mL de uma solugdo de NaHCO3 5%. A mistura foi
extraida com AcOEt (3 x 50 mL) e a fase organica foi seca com Na>SOg, filtrada e o
solvente foi evaporado sobre pressdo reduzida. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna, por meio de silica flash e uma mistura de hexano e acetato
de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.?*?

4.1.2.6 Procedimento para a sintese do 1-(4-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona.

(o} [o) (o)

KOH _ =
+
H,O/EtOH, t.a., 24 h O O
HO HO

ESQUEMA 4.6 - Sintese da 1-(4-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona.

Um baldo contendo 20 mmol de 4'-hidroxiacetofenona (2,72 g), 20 mmol
de benzaldeido (d = 1,04 g/mL, V = 2,04 mL), 60 mmol de NaOH (2,40 g) e 50 mL de
EtOH foi levado para agitacdo por 24 horas em temperatura ambiente. Apos agitacao,
a mistura reacional foi levada ao banho de gelo para adicdo de uma solucéo de HCI
10% vl/v até pH proximo de 1. A mistura foi agitada por 30 minutos para a precipitagéo
do produto. O solido formado foi filtrado e seco sobre vacuo. O produto 1-(4-
hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona foi utilizado sem purificagdes adicionais.

Este procedimento foi baseado na literatura.?'3
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4.1.2.7 Procedimento para a sintese do 3-fenil-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-prop-2-en-
1-ona.

(o} o

= K,CO >
0 S ¢
acetona, 24 h, t.a.
HO /\o

ESQUEMA 4.7 - Sintese da 3-fenil-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-prop-2-en-1-ona.

Em um baléo de uma via adicionou-se em sequéncia 5 mmol de 1-(4-
hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (1,12 g), 15 mmol de K2COs3 (2,07 g), 20 mL de
acetona (20 mL) e 10 mmol de brometo de propargila (80% em tolueno, d = 1,335
g/mL,V =1,11 mL). A mistura foi levada para agitacdo em temperatura ambiente por
24 horas. Apoés agitacdo, o solvente foi removido sobre pressdo reduzida e em
seguida, adicionou-se cuidadosamente 10 mL de uma solugéo de HCI 10%. A solucéo
foi extraida com AcOEt (3 x 30 mL) e a fase organica foi seca com Na>SOa, filtrada e
0 solvente foi evaporado sobre pressdo reduzida. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna, por meio de silica flash e uma mistura de hexano e acetato
de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.®

4.1.2.8 Procedimento para a sintese do a-propargil-piranose.

OAc

OAc NN
X OH o
A O% \/ AcA? o
c BF;.0Et, CH,CI, c
AcO SRS OAc ta., 24 h OAcO \/

ESQUEMA 4.8 - Sintese de a-propargil-piranose.

Em um baldo de uma via contendo uma solucdo de 6-
(acetoximetil)piranose-tetra-acetato (1,95 g, 5 mmol) em CH2Cl> (15 mL), foram
adicionados 5 mmol de alcool propargilico (80% em tolueno, d = 1,335 g/mL, V = 0,55
mL) e 7,5 mmol de BF3.OEt> (d = 1,15 g/mL, V = 0,925 mL). O frasco de reagéao foi
levado para agitagdo em temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida, adicionou-
se 7 mmol de KoCO3 e a mistura foi mantida em agitagdo por mais 1 hora. A mistura
de reacéo foi filtrada, e o residuo lavado com 50 mL de CHCl,. A fase organica foi

lavada com H20 (3 x 50 mL), seca com Na>SOy, filtrada e o solvente foi evaporado
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sobre presséo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna, por
meio de silica flash e uma mistura de hexano e acetato de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.?14-216

4.1.2.9 Procedimento para a sintese do propargil colesterol.

1. THF, NaH, 0 °C

2. \\\/Br, 50°C,24 h
z o

HO

ESQUEMA 4.9 - Sintese do propargil colesterol.

Adicionou-se em sequéncia a um baldo de duas vias equipado com um
condensador de refluxo, 5 mmol de colesterol (1,93 g), 15 mL de THF seco e 7,5 mmol
de NaH. A mistura foi levada para agitacao por 30 minutos em temperatura ambiente.
Em seguida, acrescentou-se gota-a-gota 6 mmol de brometo de propargila (d = 1.335
g/mL, 80% in tolueno, 0,668 mL) e a agitacao foi mantida por mais 24 horas a 50 °C.
Apoés o término da reacéo, adicionou-se 10 mL de MeOH e a mistura de solventes
foram evaporadas sobre presséo reduzida. Para o solido residual, foi adicionado 50
mL de CH2Cl, o qual foi lavado com uma solu¢ao de NaCl saturado (2 x 20 mL). A
fase organica foi seca com NaxSOg, filtrada e o solvente foi evaporado sobre presséo
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna, por meio de silica flash
e uma mistura de hexano e acetato de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.?1#2%7

4.1.2.10 Procedimento geral para a sintese dos 5-iodo-1,2,3-triazéis (3a-c, 3e-h, 3j-I).

R2
Cu(ClO,),.6H,0 N
Nal, DBU no\
N;—R!' + =——R? N
MeCN, 12 h, t.a. N !
1 2 e
3a-c, 3e-h, 3j-

ESQUEMA 4.10 - Sintese de 5-iodo-1,2,3-triazdis.

Em um baldo de uma via contendo uma solugdo de 1 mmol de uma

desejada azida em 5 mL de MeCN, foram adicionados 4 mmol de Nal (0,596 g) e 2
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mmol de Cu(ClOa4)2-6H20 (0,741 g). A mistura foi levada para agitagao por 5 minutos.
Em seguida, 1 mmol de DBU (1 mmol, d = 1,018 g/mL, V = 0,15 mL) e 1,15 mmol do
alcino de interesse foram adicionados. A reacao foi mantida em agitagéao por 12 horas
em temperatura ambiente. ApGs o periodo de reacao, foram adicionados 150 mL
AcOEt e 125 mL de uma solugéo de NH4sOH (28-30% w/w) na mistura reacional, o
gual foi levada com solucédo saturada de NaCl (3 x 100 mL). A fase organica foi seca
com NaxSOy, filtrada e o solvente foi evaporado sobre presséao reduzida. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna, por meio de silica flash e uma mistura de
hexano e acetato de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.3

4.1.2.11 Procedimento para a sintese de 2-(5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1-

feniletan-1-ona (3d).

N3
@ﬁ‘) . Cul, DIPEA, NCS 7y
N
y THF, 2h, t.a @ I
3d

(o)
1 2

ESQUEMA 4.11 - Sintese de 2-(5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1-feniletan-1-ona.

Adicionou-se a um baldo de uma via 1 mmol da 2-azido-1-feniletan-1-
ona (0,1612 g), 1,5 mmol de fenilacetileno (d = 0,93 g/mL, V = 0,16 mL), 1,5 mmol de
Cul (0,2857 g) e 2 mmol de NCS (0,2671 g). Sequencialmente, foram adicionados 10
mL de THF e 1,5 mmol de DIPEA (d = 0,742 g/mL, V = 0,25 mL). Apds agitacao por 3
horas em temperatura ambiente, o solvente da reacdo foi evaporado e o solido
residual foi solubilizada com 50 mL de AcOEt, o qual foi lavado com NaCl saturado (2
x 50 mL). A fase organica foi seca com Na2SOys, filtrada e o solvente foi evaporado
sobre pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna, por
meio de silica flash e uma mistura de hexano e acetato de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.1%!

99



4.1.2.12 Procedimento para a desprotecdo do 5-iodo-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol
(3i).

\/
Si— N
I
Y N\_>\|
N K,CO; N

\N 1 >
MeOH, 15h, 40 °C
3i
3h

ESQUEMA 4.12 - Desprotecao de 5-iodo-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol.

Em um baldo de uma via adicionou-se 0,4 mmol do 5-lodo-4-trimetilsilil-
1,2,3-triazol (0,143 g), 1,2 mmol de K2COs (0,166 g) e 5 mL de MeOH. O frasco de
reacao foi levado para agitacdo por 15 horas a uma temperatura de 40 °C. Apos
agitacdo, o solvente da reacédo foi evaporado e sélido residual foi purificada por meio
de cromatografia em coluna utilizando silica flash e uma mistura de hexano e acetato
de etila como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.'?

4.1.2.13 Procedimento geral para a sintese das 5-carboxamidas-1,2,3-triazois.

Camara A:
liberagao de CO

R? R

2 (o)
1\
|
A( +  Amina HCOOH (4 eq.), H,804 (4 eq.) )%(C\Amina
N\\ Pd(PPh3)4 (5 mol%) N\\
N/N\R1

N~ “R! KOH (1,5 eq.), 100 °C, 4h
3 5 dimetil carbonato (1 mL) 6
0,2 mmol 1,5 eq. Camara B: reagao
de carbonilagao

ESQUEMA 4.13 - Sintese das 5-carboxamida-1,2,3-triazéis.

Foram adicionados na Camara B de um reator de duas camaras
(COware) seco e flambado, 0,3 mmol de KOH (0,0168 g), 0,2 mmol de 5-iodo-1,2,3-
triazol desejado e 5 mol% de Pd(PPhz)s (11,55 mg). O reator foi devidamente selado
e a atmosfera foi trocada por meio de cinco ciclos consecutivos de vacuo-argonio.
Com o uso de seringas e agulhas, 1,0 mL de carbonato de dimetila desgaseificado foi
adicionado na Camara B e 43 pL de H2SO4 (0,8 mmol, d = 1,84 g/mL) foi adicionado
na Camara A. Finalmente, 0,3 mmol da amina correspondente foi adicionada na
Céamara B. Para a geracdo do mondéxido de carbono, o reator foi imerso em um banho
de dleo a 100 °C, seguida da adicdo de 30 pL de &cido formico (0,8 mmol, d = 1,22
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g/mL) na Camara A. A formacéao do gas foi observada instantaneamente. Apds 10 min
apenas a Camara A foi removida do banho de 6leo e a Camara B foi mantida em
agitacdo por 4 horas a 100 °C. Dentro da capela, o COware foi resfriado a temperatura
ambiente e aberto cuidadosamente para eliminar o excesso de monoxido de carbono.
A reacao foi deixada em agitacdo por 10 min para garantir que todo o gas fosse
eliminado. O bruto reacional foi transferido para um baldo de uma via para a
evaporacao do solvente sob pressao reduzida, e o produto bruto foi purificado
diretamente por cromatografia em coluna, utilizando silica flash e uma mistura de
hexano e acetato de etila como eluente.

Obs.: Aminas sélidas a temperatura ambiente foram adicionadas na
Céamara B ap0s a adicao de Pd(PPh3)a.

Este procedimento foi baseado na literatura.3%4°

4.1.3 Caracterizacdo dos 5-lodo-1,4-disubstituidos-1,2,3-triazois (3)

1-benzil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol  (3a):1%31%  Rendimento:

86%; Sodlido branco; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —

N/',“ \ 8/2); p.f.: 140,4-141 °C. RMN H (400 MHz, CHCl3): 5 7,96 — 7,93 (m,

N I
N 2H), 7,48 — 7,44 (m, 2H), 7,42 — 7,30 (m, 6H), 5,68 (s, 2H) ppm. RMN
©) 13C (101 MHz, CDCls): & 150,4, 134,5, 130,3, 129,1, 128,8, 128.7,

128,6, 128,0, 127,6, 76,5, 54,5 ppm.

1-decil-5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3b): Rendimento: 56%;

Solido branco; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —9/1); p.f.:

N/'/“ \ 90,4-90,9 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,95 — 7,92 (m, 2H), 7,49
N I
/\M)N — 7,44 (m, 2H), 7,41 — 7,37 (m, 1H), 4,44 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,95
7

(quintet, J = 7,4 Hz, 2H), 1,44 — 1,27 (m, 14H), 0.88 (t, J = 6,9 Hz,
3H) ppm. RMN %3C (101 MHz, CDClIs): d 149,8, 130,5, 128,6, 127,6, 76,2, 51,1, 32,0,
30,1, 29,6, 29,5, 29,4, 29,2, 26,5, 22,8, 14,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para
C1gH26IN3, experimental: 412,1244, Encontrado: 412,1243.
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5-iodo-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3c):1°® Rendimento:

67%; Solido branco; Cromatografia em coluna: (DCM/Hexano/AcOEt —

N,'f \ 50/47.5/2.5); p.f.: 216,0-216,9 °C; RMN H (400 MHz, DMSO- ds): 5 7,96

NN 7,93 (m, 2H), 7,57 — 7,52 (m, 4H), 7,48 — 7,43 (m, 1H), 7,20 — 7,16 (m,

© 2H), 3,87 (s, 3H) ppm: RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds): & 160,3, 1489,
130,5, 129,8, 128,8, 128,5, 128,2, 127,2, 114,5, 83,8, 55,7 ppm.

OMe

\

N
h
:: N\
N
(0]

2-(5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1-feniletan-1-ona
(3d):1?° Rendimento: 37%; Soélido bege; Cromatografia em
coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 153,4-154,6 °C; RMN H (400
MHz, CDCl3): & 8,06 — 8,03 (m, 2H), 8,00 — 7,98 (m, 2H), 7,72 —
7,68 (m, 1H), 7,60 — 7,56 (m, 2H), 7,51 — 7,47 (m, 2H), 7,44 — 7,39
(m, 1H), 5,95 (s, 2H) ppm; RMN *3C (101 MHz, CDClIs): & 189,5,

150,3, 134,8, 134,1, 130,3, 129,3, 128,8, 128,7, 128,3, 127,6, 78,4, 56,4 ppm.

N
N \é,
N

AN

\_s

5-iodo-4-fenil-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol (3e):
Rendimento: 41%; Solido branco; Cromatografia em coluna:
(Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 155,8-156,4 °C; RMN H (400 MHz,
CDCls): 87,93 (d,J =7,9 Hz, 2H), 7,46 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,39 (t, J
=7,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,00

- 6,98 (m, 2H), 5,83 (s, 2H) ppm; RMN *3C (101 MHz, CDCl3s): & 150,3, 136,3, 130,3,
128,8, 128,7, 128,2, 127,6, 127,3, 126,9, 76,1, 49,3 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* para C13H10IN3S calculado: 367,9713, experimental: 367,9715.

2-((5-iodo-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)piridina (3f):103
Rendimento: 76%; Sélido marrom escuro; Cromatografia em coluna:
(Hexano/AcOEt — 6/4); p.f.: 156-159 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCl3):
58,61 (ddd, J=4,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,99 — 7,96 (m, 2H), 7,67 (td, J
= 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,95 — 7,45 (m, 2H), 7,42 — 7,38 (m, 1H), 7,25
(ddd, J =7,6, 4,9, 1,1 Hz, 1H), 6,97 (dt, J = 7,9, 0,9 Hz, 1H), 5,83 (s,

2H) ppm; RMN 13C (101 MHz, CDCI): & 154,5, 150,4, 149,8, 137,3, 130,3, 128,8,
128,7, 127,5, 123,4, 121,6, 77,3, 56,0 ppm.
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1-benzil-4-butil-5-iodo-1H-1,2,3-triazol  (3g):'?° Rendimento:

,’,‘{/\ 67%; Solido branco; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —

: 8/2); p.f.: 96,4-96,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3): & 7,36 — 7,22

O) (m, 5H), 5,56 (s, 2H), 2,64 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,71 — 1,63 (m, 2H),

1,37 (sext, J = 14,6, 7,3 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H) ppm. RMN

13C (101 MHz, CDCls): d 152,7, 134,7, 129,0, 128,5, 127,9, 78,2, 54,2, 31,2, 26,0,
22,4, 13,9 ppm.

\ / 1-benzil-5-iodo-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol (3h):'1° Rendimento:
N 22%; Sélido branco; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2)
N ! p.f.:105,5-107,3°C; RMN H (400 MHz, CDCl3): 8 7,36 — 7,31 (m, 3H),

O) 7,28 — 7,25 (m, 2H), 5,61 (s, 2H), 0,39 (s, 9H) ppm; RMN 13C (101
MHz, CDCls): & 151,4, 134,7, 128,9, 128,5, 128,0, 84,8, 53,6, -1,2

/','_&\ 1-benzil-5-iodo-1H-1,2,3-triazol (3i):''1°® Rendimento: 86%; Sélido

I Branco; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.. 95,8-
96,6 °C; RMN H (400 MHz, CDClI3): 6 7,68 (s, 1H), 7,30 — 7,24 (m, 3H),
7,20 — 7,18 (m, 2H), 5,53 (s, 2H) ppm; RMN *3C (101 MHz, CDCl3): &
141,7, 134,4, 129,0, 128,6, 127,9, 77,6, 54,0 ppm.

1-(4-((1-benzil-5-iodo-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-
3-fenilprop-2-en-1-ona (3j): Rendimento: 73%; Sdlido
amarelado; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —
8/2); p.f.: 154,9-155,9 °C; RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 8,06
O) — 8,02 (M, 2H), 7,80 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,65 — 7,63 (m,

2H), 7,54 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,43 — 7,39 (m, 3H), 7,38 —

7,32 (m, 3H), 7,29 — 7,27 (m, 2H), 7,14 — 7,10 (m, 2H), 5,61 (s, 2H), 5,21 (s, 2H) ppm.
RMN 13C (101 MHz, CDCls): 6 188,9, 162,1, 147,4, 144,2, 135,2, 134,1, 131,7, 130,9,

130,5, 129,1, 129,1, 128,8, 128,5, 128,0, 122,0, 114,9, 80,8, 61,9, 54,5 ppm. HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+H]" para C2sH20IN3O2 calculado: 522,0673, experimental: 522,0680.
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OAc 2-(acetoximetil)-6-((1-benzil-5-iodo-1H-1,2,3-triazol-4-il)

AcO
Aco% metoxi)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil triacetato (3k): Rendimento:
cO 83%; Sdlido Branco; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2);

(dd, J=7,7, 1,8 Hz, 2H), 5,59 (q, J = 25,2, 15,2 Hz, 2H), 5,14 (t, J = 9,3
Hz, 1H), 5,08 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 9,2, 8,0 Hz, 1H), 4,79 (q,

p.f.: 55-57,1°C; RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,37 — 7,31 (m, 3H), 7,26
\
|

J = 15,5, 12,8 Hz, 2H), 4,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,28 — 4,11 (m, 2H),

3,71 (ddd, J = 9,6, 4,5, 2,4 Hz, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,96 (s,
3H), 1,82 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDClzs): & 170,8, 170,4, 169,5, 169,4,
148,0, 134,1,129,1, 128,8, 128,0, 98,9, 81,0, 72,9, 72,0, 71,2, 68,4, 61,90, 61,8, 54,5,
20,9, 20,8, 20,7. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C24H28IN3O10 calculado: 646,0892,
experimental: 646,0896.

1-benzil-4-((colesterol)metil)-5-iodo-1H-
1,2,3-triazol (3l): Rendimento: 93%; Sdlido

branco; Cromatografia em coluna:

’;l‘ﬁ (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 153,8-154,1 °C;

' RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 7,36 — 7,31 (m,

©) 3H), 7,28 — 7,26 (m, 2H), 5,57 (s, 2H), 5,34 (dt,

J=5,5,2,0Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,31 (it, J =

11,2, 4,5 Hz, 1H), 2,41 (ddd, J = 13,2, 4,8, 2,3 Hz, 1H), 2,29 — 2,21 (m, 1H), 2,03 -

1,93 (m, 3H), 1,88 — 1,78 (m, 2H), 1,61 — 1,42 (m, 7H), 1,40 — 1,23 (m, 4H), 1,19 -

1,03 (m, 7H), 1,01 — 0,97 (m, 5H), 0,92 (s, 2H), 0,90 (s, 2H), 0,87 (d, J = 1,8 Hz, 3H),

0,85 (d, J=1,8 Hz, 3H), 0,67 (s, 3H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDClz): d 149,3, 140,9,

134,3, 129,0, 128,6, 128,0, 121,9, 80,3, 78,9, 61,4, 56,9, 56,3, 54,3, 50,3, 42,4, 39,9,

39,6, 39,0, 37,3, 37,0, 36,3, 35,9, 32,1, 32,0, 28,4, 28,3, 28,1, 24,4, 23,9, 23,0, 22,7,

21,2,19,5, 18,8, 12,0 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para Cs7Hs4IN3O calculado:
684,3384, experimental: 684,3396.
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4.1.4 Caracterizacao dos 1,2,3-triazois-1,4,5-trisubstituidos (6)

N,1-dibenzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida

(6aa): Rendimento: 93%,; Solido branco; Cromatografia em

N H
NN N coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 142,2-142,9 °C; RMN H
°N
o] (400 MHz, CDCl3s): & 7,57 — 7,54 (m, 2H), 7,37 — 7,29 (m,
8H), 7,26 — 7,21 (m, 3H), 7,02 — 6,99 (m, 2H), 6,04 (t, J = 5,4

Hz, 1H), 5,89 (s, 2H), 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ppm. RMN 3C
(101 MHz, CDCls): & 158,8, 146,5, 136,7, 135,4, 129,6, 129,3, 129,1, 128,9, 128,8,
128,7, 128,5, 128,4, 127,9, 127,9, 127,1, 53,5, 43,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* parar C23H20N4O calculado: 369,1710, experimental: 369,1702.

1-benzil-N-(4-hidroxibenzil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-

5-carboxamida (6ab): Rendimento: 70%; Sdlido
N ,
N\ N branco; Cromatografia em coluna:

0 (Hexano/AcOEt/MeOH - 75/20/5); p.f.: 159,6-160,6 °C;

©) RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,39 (s, 1H), 9,33 (t, J

= 5,9 Hz, 1H), 7,65 — 7,61 (m, 2H), 7,38 — 7,31 (m, 6H),

7,22 -7,19 (dd, J=6,7, 2,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H),

5,60 (s, 2H), 4,29 (d, J = 5,9 Hz, 2H) ppm. RMN *3C (101 MHz, DMSO-de): d 159,2,

156,6, 143,7, 135,3, 130,0, 129,7, 129,4, 128,7, 128,4, 128,2, 128,0, 126,6, 115,1,

52,1, 42,5 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C23H20N4O2 calculado: 385,1659,
experimental: 385,1659.

1-benzil-N-ciclohexil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida (6ac): Rendimento: 98%; Solido bege;

N"/q \ N Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 189,5-
0 \Q 189,9 °C. RMN *H (400 MHz, CDClz): & 7,66 — 7,63 (m, 2H),
©) 7,47 7,41 (m, 3H), 7,38 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 2H), 7,34 — 7,28
(m, 3H), 5,86 (s, 2H), 5,58 — 5,52 (m, 1H), 3,83 (tdt, J = 10,4,
8,1, 4,0 Hz, 1H), 1,74 — 1,70 (m, 2H), 1,57 — 1,49 (m, 3H), 1,35 — 1,24 (m, 2H), 1,10 —
0,99 (m, 1H), 0,92 — 0,80 (m, 2H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDClIs): & 158,0, 146,1,
135,5, 129,8, 129,4, 129,0, 128,8, 128,8, 128,6, 128,5, 127,6, 53,5, 48,6, 32,3, 25,3,
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24,5 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C2H24N4O calculado: 361,2023,
experimental: 361,2024.

(400 MHz, CDCl3s): & 7,63 — 7,61 (m, 2H), 7,47 — 7,42 (m,

3H), 7,38 — 7,36 (m, 2H), 7,34 — 7,28 (m, 3H), 5,87 (s, 2H),

5,70 (s, 1H), 3,22 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 1,28 (quint, J = 7,1 Hz,
2H), 1,10 (sext, J = 7,3 Hz, 2H), 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm. RMN *3C (101 MHz,
CDCl3): 6 158,9, 146,2, 135,4, 129,9, 129,4, 129,1, 128,8, 128,8, 128,5, 127,5, 53,5,
39,5, 31,0, 20,0, 13,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C2oH22N4O calculado:
335,1866, experimental: 335,1865.

1-benzil-N-butil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida
(6ad): Rendimento: 95%; Solido branco; Cromatografia em
N H 1
N \ N\/\/ coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 134,4-134,7 °C. RMN *H
°N
o

1-benzil-N-dodecil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida (6ae): Rendimento: 95%; Solido bege;

h \ H\/y\)g\/ Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.

N 5 103,9-104,4 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3s): 5 7,64 — 7,61

©) (m, 2H), 7,47 — 7,41 (m, 3H), 7,38 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 2H),

7,34 — 7,28 (m, 3H), 5,88 (s, 2H), 5,70 (t, J = 5,0 Hz, 1H),

3,21(q,J=7,0Hz, 2H), 1,33 -1,18 (m, 18H), 1,12 — 1,02 (m, 2H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz,

3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls): & 158,9, 146,2, 135,5, 130,0, 129,4, 129,1,

128,8, 128,8, 128,5, 128,5, 127,5, 53,5, 39,8, 32,0, 29,7, 29,7, 29,6, 29,5, 29,3, 29,0,

26,9, 22,8, 14,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C2gH3sN4+O calculado:
447,3118, experimental: 447,3119.

N-alil-1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida

(6af): Rendimento: 74%; Sélido branco; Cromatografia em

N"’q \ H\/\ coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 154,5-154,9 °C. RMN H

o (400 MHz, CDCl3): 6 7,62 (dt, J =8,4, 2,3 Hz, 2H), 7,47 - 7,41

©) (m, 3H), 7,37 (dt, J = 8,1, 2,2 Hz, 2H), 7,34 — 7,29 (m, 3H),
5,88 (s, 2H), 5,81 - 5,78 (m, 1H), 5.62 (ddt, J = 17,1, 10,4, 5,7

Hz, 1H), 5,02 (dq, J = 10,3, 1,2 Hz, 1H), 4,89 (dq, J = 17,1, 1,6 Hz, 1H), 3,85 (it, J =
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5,8, 1,5 Hz, 2H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDCl3): 5 158,8, 146,4, 135,4, 132,6, 129,8,
129,5,129,2,128,9, 128,8, 128,5, 127,2, 117,3, 53,6, 42,0 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* para C19H18N4O calculado: 319,1553, experimental: 319,1555.

(400 MHz, CDCl3s): 7,62 (dt, J = 8,4, 2,2 Hz, 2H), 7,48 — 7,40

(m, 3H), 7,37 (dt, J = 8,3, 2,2 Hz, 2H), 7,34 — 7,28 (m, 3H),

5,89 (s, 2H), 5,75 — 5,73 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 6,8, 6,1 Hz,
2H), 1,56 (noneto, J = 6,7 Hz, 1H), 0,69 (d, J = 6,7 Hz, 6H) ppm. RMN 13C (101 MHz,
CDCls): 6 158,9, 146,3, 135,5, 130,0, 129,5, 129,2, 128,9, 128,8, 128,5, 127,4, 53,6,
47,1, 28,2, 20,0 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C2oH22N4+O calculado:
335,1866, experimental: 335,1865.

1-benzil-N-isobutil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida
(6ag): Rendimento: 74%; Sélido branco; Cromatografia em
N
N/ \ H\)\ coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 143,4-143,8 °C. RMN H
°N
o

1-benzil-N-(4-hidroxibutil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida (6ah): Rendimento: 81%; Sdlido branco;

N \ H\/\/\OH Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt/MeOH -

5 75/20/5); p.f.. 117,6-119,1 °C. RMN H (400 MHz,

©) CDCls): 8 7,61 — 7,58 (m, 2H), 7,45 - 7,39 (m, 3H), 7,35

- 7,26 (m, 5H), 6,15 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 5,83 (s, 2H), 3,46

(t, J=5,9 Hz, 2H), 3,24 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 1,72 (s, 1H), 1,41 (quint, J = 7,1, 6,6 Hz,

2H), 1,38 — 1,27 (m, 2H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDClzs): & 159,0, 146,2, 135,4,

129,9, 129,3, 129,1, 128,8, 128,7, 128,5, 128,4, 127,6, 62,2, 53,5, 39,5, 29,6, 25,7

ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CxH22N4O. calculado: 351,1816,
experimental: 351,1815.

N-(2-(1H-indol-3-il)etil)-1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-

triazol-5-carboxamida (6ai): Rendimento: 97%; Sdlido

N
N\ N \ bege; Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2)
. NH
N o p.f.: 70,2-72,1 °C. RMN !H (400 MHz, CDClz): & 7,96
©) (s, 1H), 7,41 — 7,39 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 3H), 7,25

—7,16 (m, 7H), 7,12 — 7,08 (m, 1H), 7,01 — 6,97 (m, 1H),
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6,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,79 (s, 2H), 5,75 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,52 (q, J = 6,7 Hz, 2H),
2,74 (t, J = 6,6 Hz, 2H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDClz): 5 158,9, 146,3, 136,5, 135,4,
129,8, 129,3, 129,0, 128,9, 128,7, 128,5, 127,4, 127,0, 122,4, 122,0, 119,6, 118,6,
112,0, 111,4, 53,5, 39,7, 24,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CasH23NsO
calculado: 422,1975, experimental: 422,1976.

1-benzil-N-(2-(dietilamino)etil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-

5-carboxamida (6aj): Rendimento: 98%; Sdlido bege;

N/')‘ \ H\/\N/\ Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt/MeOH -

N Y L 75/20/5); p.f.: 82,0-83,1 °C. RMN *H (400 MHz, CDClIs) &

©) 7,64 — 7,62 (m, 2H), 7,45 — 7,36 (m, 5H), 7,34 — 7,27 (m,

3H), 6,42 (s, 1H), 5,88 (s, 2H), 3,27 (g, J = 5,4 Hz, 2H),

2,33 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,23 (9, J = 7,1 Hz, 4H), 0,68 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm. RMN

13C (101 MHz, CDCIs) 5 158,9, 146,4, 135,5, 130,0, 129,2, 129,0, 128,8, 128,7, 128,5,

128,4, 127,6, 53,5, 50,4, 46,1, 37,2, 11,3 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para
C22H27Ns0 calculado: 378,2288, experimental: 378,2288.

1-benzil-4-fenil-N-(2-(piperidin-1-il)etil)-1H-1,2,3-
triazol-5-carboxamida (6ak): Rendimento: 91%; Sdlido

N
N\ H\/\NQ branco; Cromatografia em coluna:

N 0 (Hexano/AcOEt/MeOH — 78/20/2); p.f.: 135,2-135,7 °C.
©) RMN H (400 MHz, CDCl3): d 7,65 — 7,62 (m, 2H), 7,46

—7,38(m, 5H), 7,35 — 7,27 (m, 3H), 6,43 (s, 1H), 5,88 (s,
2H), 3,32 (q, J = 5,4 Hz, 2H), 2,22 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,09 (s, 4H), 1,34 — 1,17 (m, 6H)
ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls): & 158,7, 146,3, 135,5, 130,0, 129,2, 128,9, 128,7,
128,7, 128,5, 128,3, 127,5, 56,2, 54,0, 53,4, 36,2, 25,7, 24,1 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]* para C23H27NsO calculado: 390,2288, experimental: 390,2289.

1-benzil-N-(2-morfolinoetil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida (6al): Rendimento: 96%; Soélido Branco;

N/'f \ H\/\N/\\ Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt/MeOH -
. (o]

N % (2 75/20/5); p.f.. 124,5-124,7 °C. RMN 'H (400 MHz,

CDCl3): 87,65 — 7,62 (m, 2H), 7,46 — 7,38 (m, 5H), 7,35
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— 7,27 (m, 3H), 6,36 (s, 1H), 5,89 (s, 2H), 3,37 — 3,32 (m, 6H), 2,28 (t, J = 5,9, 2H),
2,16 (t, J = 4,7 Hz, 4H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls) & 158,7, 146,5, 135,5, 130,1,
129,3, 129,0, 128,9, 128,8, 128,6, 128,4, 127,3, 66,7, 56,1, 53,5, 53,0, 35,7 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C22H25Ns0, calculado: 392,2081, experimental:
392,2083.

1-benzil-4-fenil-N-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-5-
carboxamida (6am): Rendimento: 81%; Sélido bege;

STN
N/'/q \ H =/ Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f..
N )\ 121,7-122,6 °C. RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,56 — 7,52
©) (m, 2H), 7,37 — 7,28 (m, 8H), 7,21 (dd, J = 5,1, 1,2 Hz, 1H),

6,90 (dd, J=5,1, 3,5 Hz, 1H), 6,78 (dg, J = 3,5, 0,9 Hz, 1H),
6,13 (s, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,58 (dd, J = 6,0, 0,8 Hz, 2H) ppm. RMN 3C (101 MHz,
CDClz3): 6 158,6, 146,5, 138,8, 135,3, 129,5, 129,3, 129,1, 128,9, 128,7, 128,5, 128,5,
127,0, 126,9, 126,8, 125,7, 53,6, 38,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para
C21H18N4OS calculado: 375.1274, experimental: 375,1271.

Metil-(1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carbonil)

o glicinato (6an): Rendimento: 17% (4 horas de reacéo), 33%
N .
N//\ \ H\)\o/ (24 horas de reacdo), em ambos foram utilizados 3
N 0 equivalentes de KOH; Solido bege; Cromatografia em
©) coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 134,1-134,7 °C. RMN 'H

(400 MHz, CDCl3s): & 7,70 — 7,67 (m, 2H), 7,50 — 7,44 (m,
3H), 7,40 — 7,37 (m, 2H), 7,35 — 7,29 (m, 3H), 6,30 (s, 1H), 5,90 (s, 2H), 4,01 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls): & 169,1, 158,9, 147,0,
135,4, 129,7, 129,6, 129,2, 129,1, 128,9, 128,5, 128,5, 126,4, 53,8, 52,6, 41,3 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C19H18N4O3z calculado: 351,1452, experimental:
351,1453.
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Metil-3-(1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida)propanoato (6ao): Rendimento: 58%,

0—
N/b/l \ H\/\\( uso 3 equivalentes de KOH; Solido branco;
N o ° Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.:
©) 145,1-145,6 °C; RMN H (400 MHz, CDCls): 6 7,61- 7,58

(m, 2H), 7,46 — 7,40 (m, 3H), 7,36 — 7,28 (m, 5H), 6,23 (t,
J=5,4 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,48 (g, J = 6,1 Hz, 2H), 2,39 (t, J = 6,0 Hz,
2H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCl3): & 172,1, 159,0, 146,5, 135,4, 129,7, 129,3,
129,1,128,8, 128,7, 128,5, 128,4, 127,2, 53,5, 51,9, 34,9, 33,3 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]* para C20H20N4O3 calculado: 365,1608, experimental: 365,1608.

N-benzil-1-decil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida
(6ba): Rendimento: 65%; Sdélido branco; Cromatografia em
coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 91,7-92,6 °C. RMN H

N (400 MHz, CDCls): & 7,54 — 7,51 (m, 2H), 7,39 — 7,27 (m,
/\M% 6H), 7,17 — 7,14 (m, 2H), 6,20 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 4,66 (t, J
= 7,4 Hz, 2H), 4,49 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,92 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,37 — 1,26 (m,
14H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDClIs): 5 158,9, 146,2, 136,8,
129,8, 129,3, 129,1, 128,9, 128,8, 128,1, 128,0, 127,3, 50,6, 43,9, 32,0, 30,6, 29,6,
29,6, 29,4, 29,2, 26,7, 22,8, 14,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C26H34N4O
calculado: 419,2805, experimental: 419,2807.

—
ZT

N-benzil-1-(4-metoxifenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

carboxamida (6ca): Rendimento: 66%; Sdlido branco;

\/© Cromatografia em coluna: (DCM/Hexano/AcOEt — 50/48/2); p.f.:

o) 143,3-145,0 °C. RMN H (400 MHz, CDCls): 5 7,64 (dd, J = 7,4,

2,2 Hz, 2H), 7,42 — 7,38 (m, 2H), 7,31 — 7,25 (m, 3H), 7,20 — 7,16

(m, 3H), 6,98 (dd, J = 7,3, 2,2 Hz, 2H), 6,91 — 6,87 (m, 2H), 6,25

(t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H) ppm.

RMN 13C (101 MHz, CDCls): 6 160,7, 159,5, 145,7, 136,7, 129,5, 129,4, 129,1, 129,0,

128,9, 128,2, 128,0, 127,8, 126,2, 114,6, 55,7, 44,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* para C23H20N4O> calculado: 385,1659, experimental: 385,1651.

—
ZT
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N-benzil-1-(2-oxo-2-feniletil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-
\/@ carboxamida (6da): Rendimento: 71%; Soélido branco;

Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.
@ | 183,9-184,8 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 8,03 — 8,01
(m, 2H), 7,70 — 7,65 (m, 1H), 7,64 — 7,60 (m, 2H), 7,58 —
7,53 (m, 2H), 7,41 — 7,35 (m, 3H), 7,28 — 7,25 (m, 3H),
7,13 -7,10 (m, 2H), 6,32 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 6,27 (s, 2H), 4,42 (d, J = 5,9 Hz, 2H) ppm.
RMN %3C (101 MHz, CDClzs): 5 190,9, 158,8, 146,3, 136,7, 134,5, 134,3, 129,7, 129,5,

129,2,128,8, 128,3, 128,2, 127,8, 56,5, 43,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para
C24H20N4O; calculado: 397,1659, experimental: 397,1655.

N-benzil-4-fenil-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-5-
\/@ carboxamida (6ea): Rendimento: 71%; Sdélido bege;

N/ \ N Cromatografia em coluna: (DCM/Hexano/AcOEt — 50/48/2);
N o) p.f.: 153,7-154,7 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCI3): d 7,55 —
\\s 7,53 (m, 2H), 7,39 - 7,32 (m, 3H), 7,29 — 7,26 (m, 4H), 7,17

(d, J=38,4 Hz, 1H), 7,11 - 7,09 (m, 2H), 6,96 — 6,93 (m, 1H), 6,14 — 6,11 (m, 3H), 4,48
(d, J = 5,9 Hz, 2H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDClz): d 158,7, 146,5, 137,1, 136,7,
129,6, 129,4, 129,1, 128,9, 128,5, 128,0, 128,0, 127,1, 126,9, 126,7, 48,1, 43,9 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C21H1sN4OS calculado: 375,1274, experimental:
375,1277.

N-benzil-4-fenil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-5-

\/@ carboxamida (6fa): Rendimento: 98%; Soélido amarelado;

N";l \ N Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 6/4); p.f.

. LS 130,1-131,4 °C. RMN H (400 MHz, CDCla): & 8,46 (t, J =
O) 5,0 Hz, 1H), 8,32 (ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,82 — 7,78
(m, 2H), 7,72 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,42 — 7,36 (m, 4H),

7,29 — 7,26 (m, 3H), 7,24 — 7,19 (m, 3H), 5,84 (s, 2H), 4,56 (d, J = 5,6 Hz, 2H) ppm.
RMN 13C (101 MHz, CDCls): 6 159,1, 154,3, 149,4, 146,5, 137,7, 137,2, 129,9, 129,1,

129,0,128,8,128,4, 128,1, 127,8, 123,6, 122,9, 54,2, 44,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* para C22H19Ns0 calculado: 370,1662, experimental: 370,1662.

=
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N,1-dibenzil-4-butil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida
(6ga): Rendimento: 86%; Soélido amarelado; Cromatografia
em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 90,0-91,4 °C. RMN

N H
NiN\ N IH (400 MHz, CDCls): & 7,25 — 7,18 (m, 8H), 7,10 — 7,08 (m,
0 2H), 6,00 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,48 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 2,67 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,64 — 1,56 (m, 2H), 1,25 (sext,

J =14,7, 7,4 Hz, 2H), 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls): &
159,2, 147,2,137,2,135,6, 129,0, 128,9, 128,4, 128,2, 128,0, 127,8, 127,6, 53,3, 43,9,
31,5, 26,1, 22,5, 13,8 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C21H24N4O calculado:
349,2023, experimental: 349,2022.

N,1-dibenzil-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-5-

S|~
j\« \/@ carboxamida (6ha): Rendimento: 47%; Sélido esverdeado;

Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.. 66,5-
©) 68,0 °C. RMN *H (400 MHz, CDClz3): 8 7,35 — 7,27 (m, 7H),

7,22 - 7,19 (m, 2H), 7,13 — 7,10 (m, 2H), 5,35 (s, 2H), 3,99
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 0,31 (s, 9H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDClz): & 148,4, 138,3,
135,4, 134,0, 129,1, 128,9, 128,3, 128,1, 127,9, 127,4, 54,0, 50,2, -0,5, ppm. HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+H]" para C20H24N4OSi calculado: 365,1792, experimental:
365,1803.

N,1-dibenzil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida (6ia)

E“&\(H\/@ Rendimento: 98%; Sodlido esverdeado; Cromatografia em

N Y coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 83,1-85,5 °C. RMN *H

©) (400 MHz, CDCl3): 6 7,89 (s, 1H), 7,32 — 7,28 (m, 8H), 7,22

- 7,18 (m, 2H), 6,87 — 6,84 (m, 1H), 5,92 (s, 2H), 4,53 (d, J

= 5,7 Hz, 2H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDCls): d 158,0, 137,3, 135,4, 128,9, 128,9,

128,7, 128,5, 128,4, 127,9, 1275, 127,4, 53,3, 43,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* para C17H16N4O calculado: 293,1397, experimental: 293,1391.
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o N,1-dibenzil-4-((4-cinamoilfenoxi)metil)-1H-

1,2,3-triazol-5-carboxamida (6ja):

(O
N H\/@ Rendimento: 73%; Solido bege; Cromatografia
N NN
N
o}

. em coluna: (Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 132,8-
O) 133,7 °C. RMN *H (400 MHz, CDClz): 8 7,95 —
7,92 (m, 2H), 7,81 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,66 —
7,63 (m, 2H), 7,56 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,44 — 7,41 (m, 3H),
7,40 — 7,37 (m, 2H), 7,34 — 7,30 (m, 3H), 7,25 — 7,21 (m, 3H), 7,16 — 7,13 (m, 2H),
6,86 — 6,82 (m, 2H), 5,95 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 4,53 (d, J = 5,3 Hz, 2H) ppm. RMN 3C
(101 MHz, CDCI3s): & 188,7, 160,3, 157,7, 144,7, 141,4, 136,8, 135,2, 135,0, 132,6,
131,0, 130,7, 130,4, 129,1, 129,0, 128,9, 128,6, 128,5, 128,1, 128,0, 121,7, 114,7,
62,4, 53,7, 44,3 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para Cs3H2sN4O3 calculado:
529,2234, experimental: 529,2225.

AcO OAc 2-(acetoximetil)-6-((1-benzil-5-(benzilcarbamoil)-1H-
Aco% 1,2,3-triazol-4-il)metoxi)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil
A°°o triacetato (6ka): Rendimento: 89%; Solido esverdeado;
Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 1/1); p.f.: 51,5-

NN \ “JQ 52,9 °C. RMN !H (400 MHz, CDCls): & 7,58 (t, J = 5,8 Hz,

o 1H), 7,38 — 7,27 (m, 10H), 5,92 (q, J = 43,6, 14,2 Hz, 2H),

©) 5,09 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 4,97 — 4,87 (m, 3H), 4,70 (dd, J =

9,6, 8,1 Hz, 1H), 4,60 — 4,46 (m, 3H), 4,16 (dd, J = 12,4, 5,1

Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1H), 3,64 (ddd, J = 10,1, 5,1, 2,3 Hz, 1H), 2,04 (s,

3H), 2,00 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 1,61 (s, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls): 5 170,86,

170,1, 169,6, 169,5, 157,9, 142,2, 137,5, 135,3, 130,0, 128,9, 128,9, 128,6, 128,0,

127,9, 99,8, 72,4, 72,2, 71,0, 68,0, 63,2, 61,8, 53,5, 43,8, 20,8, 20,7, 20,6, 20,3 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para Cs2H3sN4O11 calculado: 653,2453, experimental:
653,2455.
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N,1-dibenzil-4-((colesterol)metil)-

1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida
(6la): Rendimento: 95%; Soalido
marrom; Cromatografia em coluna:
(Hexano/AcOEt — 8/2); p.f.: 125,0-
126,7 °C. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): & 8,67 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
7,39 — 7,35 (m, 2H), 7,34 — 7,27 (m, 6H), 7,24 — 7,21 (m, 2H), 5,98 (s, 2H), 5,22 — 5,20
(m, 1H), 4,79 — 4.72 (m, 2H), 4,56 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,18 (tt, J = 11,3, 4,5 Hz, 1H),
2,10 (ddd, J = 13,1, 5,0, 2,3 Hz, 1H), 2,04 — 1,88 (m, 3H), 1,82 (dtd, J = 13,1, 9,4, 5,9
Hz, 1H), 1,71 (dt, J = 13,2, 3,6 Hz, 1H), 1,65 — 1,48 (m, 5H), 1,45 — 1,31 (m, 6H), 1,27
-1,21 (m, 1H), 1,17 - 0,95 (m, 9H), 0,92 (s, 2H), 0,90 (s, 2H), 0,87 (d, J = 1,8 Hz, 3H),
0,86 — 0,84 (m, 6H), 0,66 (s, 3H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDClz): & 158,2, 143,9,
139,8,137,6,135,7,129,7,128,9, 128,8, 128,5, 128,3, 127,9, 127,9, 122,6, 79,4, 61,9,
56,8, 56,2, 53,6, 50,1, 43,7, 42,4, 39,8, 39,6, 38,6, 37,0, 36,8, 36,3, 35,9, 32,0, 31,9,
28,3, 28,1, 28,0, 24,4, 23,9, 23,0, 22,7, 21,1, 19,4, 18,8, 12,0, ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+H]* para C4sHes2N4O2 calculado: 691,4946, experimental: 691,4942.
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4.2 Procedimento Experimental Referente ao Trabalho de Sintese de

Calcogenoésteres

4.2.1 Considera¢cdes Experimentais

Os solventes foram secos de acordo com procedimentos da literatura.?®’

Todos os reagentes foram adquiridos de fontes comercialmente
disponiveis e usados sem mais purificacao.

O reator de duas camaras (COware) com volume total de 20 mL foi
adquirido pela Sigma-Aldrich.

A reacdo escalonada foi realizada em um reator de duas camaras
(COware) com volume total de 184 mL.

As reacgOes foram monitorizadas por cromatografia em camada delgada
utilizando Merck Silica Gel GF254. Para cromatografia em coluna foi utilizada silica
flash (Merck Silica Gel - 230-400 mesh).

Os espectros de RMN 'H e RMN 13C foram obtidos por meio do
espectrometro Bruker Advance 400 MHz e 101 MHz, respectivamente. Os espectros
de *H RMN foram reportados de acordo com o sinal residual de CDClz a & = 7,26 ppm.
Os espectros de 3C RMN foram reportados de acordo com o sinal residual de CDCls
d = 77,16 ppm. As constantes de acoplamento (J) foram relatadas em Hertz [Hz]
usando a notacéo padréo para descrever a multiplicidade de sinais.

Espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos, por um
espectrémetro Bruker Daltronics, usando ionizacdo por electrospray (ESI).

Os valores do ponto de fusédo foram medidos em um instrumento BUCHI
M-560 a uma taxa de aquecimento de 5 °C.min™".

As rotacOes Opticas foram obtidas usando um Polarimetro Perkin Elmer
Modelo 241.

4.2.2 Sintese dos materiais de partidas

A sintese dos materiais de partida foi realizada conforme metodologias

ja reportadas na literatura.

115



4.2.2.1 Procedimento para a sintese dos disselenetos de diarila

i. Mg, Se
THF, 30 min., refl
Ar—i min., retiux _ A /Se_s _Ar
ii. NH4CI solution, 15 h. r e

ESQUEMA 4.14 - Sintese dos disselenetos de diarila.

Sob agitacdo magnética, foram adicionados a um baldo de fundo
redondo de trés vias com capacidade de 250 mL, equipado com um condensador de
refluxo e funil de adi¢do, 55 mmol de magnésio metélico (1,33 g) e alguns cristais de
iodo. O frasco de reacéo foi flambado sob atmosfera de nitrogénio para a adicao de
50 mL de THF anidro. Em seguida, aproximadamente 17% de uma solucdo do
desejado haleto de arila (50 mmol) em 50 mL de THF foi adicionada. Neste momento,
observa-se a mudanca da cor na mistura de reacional de amarelada para incolor, que
indica o inicio da formacéo do reagente Grignard. Apés a mudanca de cor, a solucéo
restante do haleto de arila em THF foi adicionada em forma de gota com o auxilio de
um funil de adicdo. A reacdo foi agitada a temperatura ambiente até que o consumo
do magnésio. Em sequéncia, 50 mmol de selénio elementar (3,95 g) foi adicionado
em pequenas por¢cdes por aproximadamente 30 minutos e a reacao foi refluxada por
1 hora. ApGs o tempo de refluxo, o frasco de reacéo foi resfriado em um banho de gelo
e uma solugéo saturada de cloreto de amonio foi adicionada lentamente. Com o frasco
aberto, a mistura foi agitada para a oxidacdo do selenol a disseleneto, por cerca de
15 horas. A solucao foi extraida quatro vezes com acetato de etila e a fase organica
combinada foi seca com sulfato de soédio anidro, filtrada e o solvente foi removido sob
pressao reduzida. O disseleneto correspondente foi obtido apos a recristalizacdo em
hexano.

Este procedimento foi baseado na literatura.?'®

4.4.2.2 Procedimento para a sintese do disseleneto de dibutila

i. Se, THF, 1h, 0 °C
ii. NH4Cl solution, 15 h.

ESQUEMA 4.15 - Sintese do disseleneto de dibutila.

o /\/\Se'se\/\/

Sob agitacdo magnética, foram adicionados a um baldo de fundo
redondo de trés vias com capacidade de 250 mL, 50 mmol de selénio elementar (3,95

g) e 50 mL de THF seco. O frasco de reacéo foi colocado em um banho de gelo para
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a adicdo gota-a-gota de 1,1 equivalente de n-butil-litio. A reacdo foi mantida sob
agitacdo por 1 hora. Em seguida, o frasco de reacao foi resfriado novamente em um
banho de gelo e entdo uma solucéo saturada de cloreto de amonio foi adicionada
lentamente. Com o frasco aberto, a mistura foi agitada para a oxidacao do selenol a
disseleneto, por cerca de 15 horas. A solucdo foi extraida por quatro vezes com
acetato de etila e a fase organica combinada foi seca com sulfato de sodio anidro,
filtrada e o solvente foi removido sob pressao reduzida, resultando no produto com
caracteristicas de 6leo alaranjado.

Este procedimento foi baseado na literatura.?®

4.2.2.3 Procedimento para a sintese do dissulfeto de dioctila

Nal 5 mol%, H,0,
AcOEt, 1h, r.t.

\/\/\/\/SH P N NN /S\/\/\/\/
S

ESQUEMA 4.16 - Sintese do dissulfeto de dioctila.

Em um baldo de uma via adicionou-se em sequéncia 2 mmol de 1-
octanotiol (0,293 g), 0,1 mmol de Nal (15 mg), 2 mL de AcOEt e 2 mmol de peréxido
de hidrogénio 30% (227 pL) gota a gota. A mistura de reacao foi agitada durante 1
hora a temperatura ambiente. Apos a agitacdo foi adicionado 30 mL de solucéo
saturada de Na»S»0s3 e a correspondente mistura foi extraida 3 vezes com 30 mL de
EtOAc. A fase organica combinada foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o
solvente foi removido sob presséo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia
flash em silica-gel e utilizando hexano como eluente.

Este procedimento foi baseado na literatura.?®

4.2.2.4 Procedimento para a sintese do dissulfeto derivado do Captopril

OH
o) o}
HS\)\“/N Nal 5 mol%, H,0, s N
1 AcOE, 1h, r.t. N S
o
HO o’ °

ESQUEMA 4.17 - Sintese do dissulfeto derivado do Captopril.

Em um baléo de uma via adicionou-se em sequéncia 2 mmol de captopril
(0,435 g), 0,1 mmol de Nal (15 mg), 2 mL de AcOEt e 2 mmol de peréxido de

hidrogénio 30% (227 uL) gota a gota. A mistura de reacéo foi agitada durante 1 hora
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a temperatura ambiente. O solido formado foi filtrado com auxilio de um funil Buchner
e lavada com 10 mL de AcOEt. O sélido branco obtido foi seco sob vacuo e utilizado
diretamente na reagdo seguinte.

Este procedimento foi baseado na literatura.?*®
4.2.2.5 Procedimento para a sintese do dissulfeto derivado da cisteina

Preparacao do cloridrato da L,L-Cistina

o NH,.HCI (o}
Nal 5 mol%, H,0, HO s

- ~
HS OH AcOE, 1h, r.t. S OH

NH,.HCI o NH,.HCI

ESQUEMA 4.18 - Sintese da L,L-cistina.2HCI.

Em um baldo de uma via adicionou-se em sequéncia 2 mmol do
cloridrato de L-cisteina (0,315 g), 0,1 mmol de Nal (15 mg), 2 mL de H>O e 2 mmol de
perdxido de hidrogénio 30% (227 pL) gota a gota. A mistura de reacao foi agitada
durante 1 hora a temperatura ambiente. A esta mistura foram adicionados 20 mL de
EtOH e a suspenséo sélida formada foi filtrada com o auxilio de um funil Buchner e
lavada com 10 mL de EtOH. O solido branco obtido foi seco sob vacuo e utilizado

diretamente na reagéo seguinte.

Preparacéo do cloridrato de metil éter da L,L-Cistina

NH,.HCI (o] NH,.HCI (o]

HO S. SoCl, o s ~
H - ~
S 0 MeOH, 24h, r.t. S o
NH,.HCI 0 NH,.HCI

ESQUEMA 4.19 - Sintese do cloridrato de metil éter da L,L-cistina.

Em um baldo de uma via, contendo 0,786 mmol de L,L-cistina (0,246 g)
e 6 mL MeOH, foi adicionado lentamente e sob agitacdo 1,965 mmol de cloreto de
tionila (d = 1,64 g/mL, V = 143 pL). A mistura correspondente foi mantida em agitacéo
em temperatura ambiente por 24 horas. Apés o término da reacdo o solvente da
reacao foi evaporado sob pressao reduzida para a formacéo de um solido branco. O

solido obtido foi usado diretamente na reacao seguinte.
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Preparacdo do N-Boc-metiléter-L,L-Cistina

%:%NH

NH,.HCI o
Boc,0, Et;N MeQ
(o} S 29, El3
d 7('\/ \s/\‘)ko/ H,O/THF, 24h, r.t :2_\3_3
X , r.t.
o NH,.HCI 2 OMe

(o]
o
HN—<
—a
ESQUEMA 4.20 - Sintese do N-Boc-metiléter-L,L-cistina.

Em um baldo de uma via adicionou-se 0,786 mmol do do cloridrato de
metil éter da L,L-Cistina (0,268 g), 4 mL de 4gua e 4 mL de THF. Em seguida, 4,716
mmol de trietilamina (657 pL) e 1,65 mmol de Boc20 (379 pL) foram adicionados a 0
°C. A mistura foi agitada overnight a temperatura ambiente. Apos agitacdo o THF foi
removido sob pressao reduzida e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila
(3 x 20 mL). A fase organica combinada foi lavada com 25 mL de 4gua e 25 mL de
solucdo de NaCl saturada. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada e o solvente foi removido sob presséo reduzida para fornecer um sélido branco.
O sdlido obtido foi utilizado diretamente na reacao seguinte.

Os procedimentos descritos foram baseados na literatura.?2°

4.2.2.6 Procedimento geral para a sintese dos calcogenoésteres.
Camara A:
1 liberagao de CO o

. HCOOH (4 eq.), H,SO, (4 eq.)
1
R Pd(PPh;), (5 mol%) R
Zn (1 eq.), THF (2 mL)

t.a ou refluxo, 24 h

1 20u5 [ Camara B: reagéo J
0,3 mmol 1,5 eq. de carbonilagao

ESQUEMA 4.21 - Sintese dos calcogenoésteres.

Foram adicionados na Camara B de um reator de duas céamaras
(COware) seco e flambado 0,55 equivalentes do (RSe). 2 ou do (RS)2 3, Zn (19,6 mg,
1 equiv.) e 5 mol% de Pd(PPhs)s (17,3 mg). O reator foi devidamente selado e a
atmosfera foi trocada por meio de cinco ciclos consecutivos de vacuo-nitrogénio. Com
0 uso de seringas e agulhas de uma 2,0 mL de solu¢ao de THF desaerado e 0,3 mmol

de um haleto de arila 1 foi adicionado na Camara B. Em seguida, na Camara A foi
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adicionado 1,2 mmol de H2SO4 (d = 1,84 g/mL, V = 64 pL). Somente a camara A foi
imersa em um banho de 6leo a 80 °C, seqguido pela adicdo de 1,2 mmol de acido
formico (d = 1,22 g/mL, V = 45 pL). A formagdo do gés foi observada
instantaneamente. Apds 15 minutos, a camara A foi retirada do banho de 6leo e a
reacao foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. Dentro da
capela, o COware foi resfriado a temperatura ambiente e aberto cuidadosamente para
eliminar o excesso de monoxido de carbono. A reacao foi deixada em agitacéo por 5
minutos para garantir que todo o gés seja eliminado. A mistura de reacéo foi filtrada
através de Celite, utilizando AcOEt como solventes. O filtrado foi submetido a
evaporacao e purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel.

Obs.: Os disselenetos liquidos foram adicionados juntamente com a
solucdo de haleto de arila em THF desaerado. Utilizou condi¢des de refluxo (banho
de 6leo 80 °C) para os disselenetos de arila funcionalizados.

Este procedimento é baseado em literatura. 394012

4.2.3 Caracterizagcdo dos Calcogenoésteres

0 Se-fenil 4-metilbenzoselenolato (3aa):'’* Rendimento: 93%;
ﬁ Solido branco; Craomatografia em coluna (Hexano/AcOEt —
98/2); p.f.: 94 — 94.5 °C; RMN *H (400 MHz, CDClz3): 6 7,84 (d, J

=7,9 Hz, 2H), 7,62 — 7,59 (m, 2H), 7,45 - 7,40 (m, 3H), 7,29 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,43
(s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCl=3): 8 192,9, 145,0, 136,5, 136,1, 129,7, 129,5, 129,1,
127,6, 126,1, 21,9 ppm.

0 Se-fenil 3-metilbenzoselenolato (3ba):??! Rendimento: 97%;
ﬁ Oleo amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt —
99/1); RMN H (400 MHz, CDCls): 8 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62

- 7,58 (m, 2H), 7,45 — 7,41 (m, 4H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H); RMN 13C
(101 MHz, CDCI3): & 193,6, 139,0, 138,7, 136,5, 134,8, 129,5, 129,2, 129,0, 127,9,
126,1, 124,7, 21,5 ppm.
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0 Se-fenil 2-metilbenzoselenolato (3ca):!** Rendimento: 63%;

Solido amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano); p.f.: 42,6 —

43,4 °C; RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H),

7,63 — 7,59 (m, 2H), 7,46 — 7,42 (m, 4H), 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz,

1H), 2,48 (s, 3H); RMN *3C (101 MHz, CDCls): & 195,3, 138,5, 136,7, 136,3, 132,4,
132,0, 129,5, 129,1, 129,0, 127,2, 126,2, 21,0 ppm.

0 Se-fenil 4-metoxibenzoselenolato (3da):'*¢ Rendimento:
ﬁ 89%; Sdlido amarelado; Cromatografia em coluna
MeO (Hexano/AcOEt — 98/2); p.f.: 63,8 — 64,5 °C; RMN 'H (400

MHz, CDCl3): & 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,61 — 7,59 (m, 2H), 7,45 — 7,39 (m, 3H), 6,96
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCl3): & 191,5, 164,3, 136,6,
131,4, 129,8, 129,4, 129,1, 126,1, 114,2, 55,7 ppm.

o Se-fenil 4-hidroxibenzoselenolato (3fa): Rendimento: 88%;

Solido amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt —
Hoﬁ 9/1); p.f.. 185,2 — 186 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,86
(d, J =8,2 Hz, 2H), 7,62 — 7,58 (m, 2H), 7,45 — 7,39 (m, 3H),
6,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,79 (s, 1H); RMN 13C (101 MHz, CDClz): & 191,9, 160,9,

136,6, 131,6, 130,1, 129,5, 129,2, 126,0, 115,8 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]*
para Ci13H1002Se calculado: 278,9919, experimental: 278,9929.

0 Se-fenil benzoselenolato (3ga):'®* Rendimento: 72%; Sdlido
@ amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 98/2); p.f.:
38,8 - 39,3 °C; RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5 7,94 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,64 — 7,58 (m, 3H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,45 — 7,40 (m, 3H); RMN 13C (101
MHz, CDCl3s): 6 193,6, 138,7, 136,5, 134,0, 129,5, 129,2, 129,1, 127,5, 125,9 ppm.

o Se-fenil 4-acetilbenzoselenolato (3ha): Rendimento: 45%

(utilizando 12 equivalentes de HCOOH/H2SO4); Sdlido

amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 95/5);

o p.f.: 115,8 — 116,9 °C; RMN H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d,
J=8,3 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,61 — 7,59 (m, 2H), 7,45 (d, J = 5,9 Hz, 3H),
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2,66 (s, 3H); RMN '3C (101 MHz, CDCls): 6 197,3, 193,3, 141,8, 140,9, 136,4, 129,7,
129,5,129,0, 127,6, 125,5, 27,1 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para C15sH1202Se
calculado: 305,0075, experimental: 305,0089.

1-(4-(fenilselenil)fenil)etan-1-ona (4ha):??> Rendimento: 39%

(utilizando 12 equivalentes de HCOOH/H2S04); Sdlido

o amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 95/5);

p.f.. 61,3-62,1°C; RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 — 7,58

(m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 5H), 2,55 (s, 3H); RMN *3C (101 MHz, CDClzs): 5 197,4, 140,4,
135,3, 135,2, 130,4, 129,8, 129,0, 128,7, 128,6, 26,6 ppm.

o) 4-((fenilselenil)carbonil)benzoato de metila (3ia):?18

Rendimento: 61% (utilizando 12 equivalentes de

- HCOOH/H2S04); Sdlido amarelado; Cromatografia em

o coluna (Hexano/AcOEt — 95/5); p.f.: 133,0 — 134,5 °C; RMN

'H (400 MHz, CDCls): & 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,61 — 7,57

(m, 2H), 7,47 — 7,41 (m, 3H), 3,96 (s, 2H); RMN *3C (101 MHz, CDClz3): 5 193,4, 166,1,
1419, 136,4, 134,7, 130,3, 129,6, 129,4, 127,3, 125,6, 52,7 ppm.

o) Se-fenil 3-cianobenzoselenolato (3ja): Rendimento: 52%
NC\©* (utilizando 12 equivalentes de HCOOH/H2S04); Sélido branco;
Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 95/5); p.f.: 90,7 —

92,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCls): 8,20 (s, 1H), 8,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,89 (d,
J=7,6Hz, 1H), 7,64 (t,J=7,8 Hz, 1H), 7,61 - 7,56 (m, 2H), 7,50 — 7,43 (m, 3H); RMN
13C (101 MHz, CDCls): 6192,2, 139,7, 136,8, 136,3, 131,3, 130,9, 130,2, 129,8, 129,7,
125,0, 117,7, 113,7 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para C14HgNOSe calculado:
287,9922, experimental: 287,9932.

o Se-fenil 3-(trifluormetil)benzoselenolato (3ka):
F3Cﬁ Rendimento: 73%  (utiizando 12 equivalentes de
HCOOH/H2S04); Solido amarelado; Cromatografia em coluna

(Hexano/AcOEt — 98/2); m,p,: 43,4 — 44,3 °C; RMN H (400 MHz, CDCls): d 8,19 (s,
1H), 8,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66 — 7,60 (m, 3H), 7,49 — 7,43

122



(m, 3H), 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 192,7, 139,4,
136,4, 131,7 (g, J = 33,2 Hz), 130,6, 130,3 (g, J = 2,9 Hz) 129,8, 129,7, 129,5, 125,3,
124,2 — 124,1 (m), 123,6 (g, J = 272,7 Hz) ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C14HoF30Se calculado: 330,9843, experimental: 330,9848.

o Se-fenil 4-bromobenzoselenolato (3la):!’* Rendimento:
/O)L 92%; Sélido branco; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt
Br —99/1); p.f.: 96,7 — 97,4 °C; RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,80
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 — 7,56 (M, 2H), 7,47 — 7,41 (m, 3H);

RMN %3C (101 MHz, CDCls): 8 192,6, 137,5, 136,4, 132,4, 129,6, 129,4, 129,1, 128,8,
125,6 ppm.

0 Se-fenil 4-clorobenzoselenolato (3ma): '8 Rendimento: 95%;
/@)k Sdlido amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt —
cl 95/5); p.f.: 82,0 — 82,4 °C; RMN *H (400 MHz, CDCls): d 7,87

(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 — 7,57 (m, 2H), 7,48 — 7,41 (m, 5H); RMN 13C (101 MHz,
CDCls): 5 192,5, 140,4, 137,0, 136,4, 129,6, 129,4, 128,8, 125,6 ppm.

0 Se-(p-toluil) 4-metilbenzoselenolato (3ab):'%? Rendimento:
/@)k 86%; Solido branco; Cromatografia em coluna (Hexano/CHCls
— 7/3); p.f.: 105,9 — 106,4 °C; RMN H (400 MHz, CDClIs): d

7,83 (d,J=7,4Hz, 2H), 7,47 (d,J =7,1 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,40 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDClz): d 193,4, 145,0,
139,3, 136,5, 136,2, 130,4, 129,7, 127,6, 122,4, 21,9, 21,5 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z
[M + H]" para C15H140Se calculado: 291,0283, experimental: 291,0297.

o Se-(4-clorofenil) 4-metilbenzoselenolato (3ad):13t
/@)k Rendimento: 90%; Sdlido branco; Cromatografia em coluna
(Hexano/CHCI3 — 8/2); p.f.: 93,3 — 94,3 °C; RMN 'H (400

MHz, CDCls): 6 7,81 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 7,4 Hz,

2H), 7,29 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H); RMN 3C (101 MHz, CDCls): & 192,3, 145,3,
137,8, 135,8, 135,6, 129,8, 129,7, 127,6, 124,2, 21,9 ppm.
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o Se-(4-fluorfenil) 4-metilbenzoselenolato (3ae):

Rendimnto: 90%; Sélido amarelado; Cromatografia em

ﬁ coluna (Hexano/CHCIs — 9/1); p.f.: 82,0 — 83,6 °C; RMN 'H

(400 MHz, CDCls): 6 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 8,2, 5,5 Hz, 2H), 7,29 (d, J

= 7,9 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H); RMN 3C (101 MHz, CDCls): &

192,8, 163,5 (d, J = 249,1 Hz), 145,2, 138,5 (d, J = 8,3 Hz), 135,8, 129,8, 127,6, 120,8

(d, J =3,6 Hz), 116,7 (d, J = 21,8 Hz), 21,9 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]" para
C14H11FOSe calculado: 295,0032, experimental: 295,0046.

o Se-(3-(trifluormetil)fenil) 4-metilbenzoselenolato
/©)k (3af): Rendimento: 88%; Solido amarelo; Cromatografia
emcoluna (Hexano/CHCIs — 90/10); p.f.: 57,5 — 58,4 °C;

RMN *H (400 MHz, CDClz): 5 7,88 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,43
(s, 3H); RMN 3C (101 MHz, CDClzs): d 191,6, 145,5, 139,9, 135,6, 133,1 (q, J = 3,7
Hz), 131,6 (q, J = 32,4 Hz), 129,9, 129,7, 127,7, 127,0, 125,9 (q, J = 3,8 Hz), 123,8 (q,
J=272,8 Hz), 21,9 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para C1sH11F30Se calculado:
345,0000, experimental: 345,0018.

o Se-(naftalen-1-il) 4-metilbenzoselenolato (3ag9):
ﬁ Rendimento: 85%; Sélido amarelado; Cromatografia em
coluna (Hexano/AcOEt — 95/5); p.f.: 185,8 — 185,9 °C; RMN

'H (400 MHz, CDCl3): & 8,29 — 8,25 (m, 1H), 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93 — 7,87 (m,
4H), 7,57 — 7,49 (m, 3H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz,
CDClIs): 8 192,3, 145,1, 137,0, 136,2, 135,2, 134,3, 130,7, 129,8, 128,8, 128,0, 127,8,
127,2,126,4, 126,0, 125,5, 21,9 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para C1gH140Se
calculado: 327,0283, experimental: 327,0303.

Se-(4-metoxifenil) 4-metoxibenzoselenolato (3ai’):18°

o
)J\ Rendimento: tracos; Cromatografia em coluna
(Hexano/AcOEt — 9/1); RMN 'H (400 MHz, CDClIs): &

7.90 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,95
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(d, J = 7,7 Hz, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,84 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 192,4,
164,2, 160,5, 138,1, 131,4, 129,8, 116,4, 115,2, 114,2, 55,7, 55,4 ppm.

o Se-(tiofen-2-il) tiofeno-2-carboselenolato (3aj’):??° Rendimento:
)J\ tracos; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 9/1); RMN H
(400 MHz, CDCls): &6 7,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 7,61 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 7,15 (t,
J = 4,3 Hz, 1H); RMN 13C (101 MHz, CDClas): & 183,1, 142,1, 137,8, 134,4, 133,1,

132,5, 128,5, 128,3, 118,8 ppm.

o Se-fenil 4-(fenilselenil)benzoselenolato (3pa): Rendimento:

/©)‘\ 82% (utilizando 1,1 equivalente de PhSeSePh, 2 equivalentes,

de Zn e 8 equivalentes de HCOOH/H2S0O,); Sélido amarelado;

Cromatografia em coluna (Hexano/DCM - 9:1); p.f,: 86,2 — 87,0 °C; RMN 'H (400
MHz, CDCls): & 7,76 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,63 — 7,61 (m, 2H), 7,59 — 7,56 (m, 2H), 7,44
—7,36 (m, 8H); RMN *3C (101 MHz, CDCls): 5 192,6, 141,9, 136,5, 135,6, 130,3, 130,0,

129,5, 129,2, 129,0, 128,1, 128,0, 125,8 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C19H140Se> calculado: 418,9448, experimental: 418,9489.

o o Se,Se-difenil benzeno-1,3-bis(carboselenolato) (3ga):
J\Q)J\ Rendimento: 59% (utilizando 1,1 equivalente de PhSeSePh,
2 equivalentes, de Zn e 8 equivalentes de HCOOH/H2S0O,);

Solido amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 95/5); p,f,: 112,9 —
114,1 °C; RMN H (400 MHz, CDCls) & 8,47 (s, 1H), 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,66 —
7,60 (m, 5H), 7,49 — 7,43 (m, 6H); RMN 13C (101 MHz, CDCls) 5 192,9, 139,4, 136,4,
132,1, 129,9, 129,7, 129,5, 126,1, 125,4 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C20H1402Se; calculado: 446,9397, experimental: 446,9428.

o) S-fenil 4-metilbenzotiolato (6aa):** Rendimento: 95%; Soélido
/©)J\ branco; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 98/2); p,f,:
89,9 — 91 °C; RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,94 (d, J = 8,1 Hz,

2H), 7,54 — 7,50 (m, 2H), 7,49 — 7,44 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H);
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RMN 13C (101 MHz, CDCls): 6 189,9, 144,7, 135,3, 134,2, 129,6, 129,3, 127,7, 21,9
ppm.

o) S-fenil 2-metilbenzotiolato (6ba):13* Rendimento: 93%; Sdlido
ﬁj/L amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 99/1); p.f,:
43,7 — 44,8 °C; RMN *H (400 MHz, CDCIs): & 7,97 (d, J = 7,7 Hz,

1H), 7,57 — 7,53 (m, 2H), 7,51 — 7,42 (m, 4H), 7,34 — 7,28 (m, 2H), 2,52 (s, 3H); RMN

13C (101 MHz, CDCls): & 192,2, 137,5, 136,9, 135,0, 132,1, 131,9, 129,6, 129,4, 128,7,
128,3, 126,0, 20,9 ppm.

o S-fenil 4-acetilbenzotiolato (6ca):*** Rendimento: 41%
(utilizando 12 equivalentes de HCOOH/H>SO4); Sélido branco;

Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 97/3); p,f,: 114 —

0 115 °C; RMN *H (400 MHz, CDClz): 5 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,54 — 7,50 (m, 2H), 7,49 — 7,47 (m, 3H), 2,66 (s, 3H); RMN

13C (101 MHz, CDCl3): 6 197,4, 189,8, 140,8, 140,1, 135,1, 129,9, 129,5, 128,8, 127,8,
126,9, 27,0 ppm.

S-fenil 4-bromobenzotiolato (6da):'** Rendimento: 80%;
o)

Sadlido branco; Cromatografia em coluna (Hexano); p,f,: 101,5
—102,1 °C; RMN *H (400 MHz, CDCIs): & 7,90 (d, J = 8,4 Hz,

B
' 2H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,54 — 7,50 (m, 2H), 7,49 — 7,45

(m, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 189,3, 135,5, 135,1, 132,2, 129,8, 129 4,
129,0, 128,9, 127,0 ppm.

o S-(piridin-2-il) 4-metilbenzotiolato (6ab):??** Rendimento: 52%;
ﬁ Solido amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt —
95/5); p,f,: 54,0 — 56,7 °C; RMN H (400 MHz, CDCl3s): 8,68 (d,

J=4,1Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,34 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H); RMN *3C (101 MHz,
CDClz3): 6 189,0, 151,6, 150,5, 145,1, 137,3, 134,1, 131,1, 129,6, 127,8, 123,7, 21,9
ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]" para Ci3H1:NOS calculado: 230,0634,
experimental: 230,0662.
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S-(4-metoxifenil) 4-metilbenzotiolato (6ad):?%°
Rendimento: 95%; Sélido branco; Cromatografia em coluna
(Hexano/AcOEt — 95/5); p,f,: 133,1 — 133,5 °C; RMN *H (400
MHz, CDCls): 8 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 6,99 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,43 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCls):
0 190,8, 160,8, 144,6, 136,8, 134,2, 129,5, 127,7, 118,2, 115,0, 55,5, 21,9 ppm.

2.

S-(4-clorofenil) 4-metilbenzotiolato (6ae):??®> Rendimento:
96%; Solido branco; Cromatografia em  coluna
(Hexano/AcOEt — 95/5); p,f,: 117,4 — 117,9 °C; RMN H (400
MHz, CDCls): 8 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,46 — 7,41 (m, 4H), 7,29 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
2,44 (s, 3H); RMN 3C (101 MHz, CDCls): 6 189,3, 145,0, 136,5, 136,0, 133,9, 129,6,
129,6, 127,7, 126,1, 21,9 ppm,

2.

S-metil 4-metilbenzotiolato (6af):22® Rendimento: 97%; Oleo
amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt — 98/2); RMN
'H (400 MHz, CDClz): 57,86 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,26 — 7,23 (m, 2H),
2,46 (s, 3H), 2,40 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 192,3, 144,3, 134,7, 129,4,
127,3, 21,8, 11,8 ppm.

2.

S-octil 4-metilbenzotiolato (6ag):%?’ Rendimento:
97%; Oleo amarelado; Cromatografia em coluna
(Hexano); RMN *H (400 MHz, CDClz3): 6 7,87 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,70 — 1,64
(m, 2H), 1,42 (p, J = 6,9 Hz, 2H), 1,35 — 1,22 (m, 8H), 0,88 (t, J = 6,4 Hz, 3H); RMN
13C (101 MHz, CDCls): d 192,0, 144,1, 134,9, 129,3, 127,4, 31,9, 29,8, 29,3, 29,3,
29,1, 22,8, 21,8, 14,2 ppm.

3.

N-(terc-butoxicarbonil)-S-(4-metilbenzoil)-L-

cisteinato de metila (6ah): Rendimento: 24%; Sdlido

2.

amarelado; Cromatografia em coluna (Hexano/AcOEt —
9/1); p,f,: 98,1 — 99,1 °C; [a]p®° = -16,60° (c = 1 mg/mL,
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MeOH); RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,85 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 5,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,63 — 4,58 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,59 — 3,47 (m, 2H),
2,40 (s, 3H), 1,42 (s, 9H); RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 190,5, 171,2, 155,3, 144,8,
134,0, 129,5, 127,6, 80,3, 53,4, 52,8, 31,1, 28,4, 21,8 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M
+ H]* para C17H23NOsS calculado: 354,1370, experimental: 354,1404.

o ((R)-2-metil-3-((4-metilbenzoil)tio)propanoil)-L-

prolina (6ai): Rendimento: 55%; Sdlido amarelado;
@ Cromatografia em coluna (DCM/MeOH — 95/5); p.f,:
125,8 — 127,5 °C; [a]p?® = -122,40° (c = 1 mg/mL, MeOH); RMN H (400 MHz, CDCl5s):
67,87 (d,J=7,6Hz 2H), 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,28 (s, 1H), 4,63 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 3,69 — 3,55 (m, 2H), 3,24 (ddd, J = 44,9, 13,5, 6,9 Hz, 2H), 2,99 (sext, J = 6,9 Hz,
1H), 2,43 (s, 3H), 2,40 — 2,33 (m, 1H), 2,12 — 1,97 (m, 3H), 1,32 (d, J = 6,7 Hz, 3H);
RMN %3C (101 MHz, CDClz): 8 191,7, 176,5, 173,3, 144,8, 134,3, 129,5, 127,4, 60,0,
47,8, 38,8, 32,0, 27,7, 24,9, 21,8, 17,2 ppm; HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C17H21NO4S calculado: 336,1264, experimental: 336,1300.
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ANEXO | — Espectros de RMN e de Massas de
Alta Resolucao Referente ao Trabalho de

Aminocarbonilacao de 5-lodo-1,2,3-Triazéis
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ANEXO Il — Espectros de RMN e de Massas de
Alta Resolucao Referente ao Trabalho de

Sintese de Calcogenoésteres
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Palladium-Catalyzed Aminocarbonylation Reaction to Access
1,2,3-Triazole-5-carboxamides Using Dimethyl Carbonate as
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Abstract: A simple and direct palladium-catalyzed amino-
carbonylation of 5-iodo-1,2,3-triazoles backbone for the incor-
poration of an amide functional group is presented. The ap-
proach is based on the palladium catalyzed carbonylative cou-
pling reaction of iodo-triazole with different amines employing
formic acid and sulfuric acid as CO source (Morgan's reaction) to
provide the 1,2,3-triazole-5-carboxamides in good to excellent

yields. The important features of this methodology include
short reaction time, high yields, the use of dimethyl carbonate
as a sustainable solvent, and the use of efficient alternative
source of carbon monoxide, avoiding pressurized cylinder. The
methodology described herein for the synthesis of 1,4,5-trisub-
stituted 1,2,3-triazole-5-carboxamides, can offers an alternative
path for functionalization of other heterocycles.

Introduction

Triazoles are privileged heterocyclic cores which display very
large spectrum of biological activities!"! and are widely used in
the fields of materials science, supramolecular and coordination
chemistry.!?! A particularly interesting subset of these molecules
are therapeutically promising carboxy-substituted derivatives
(Figure 1).B-7

Interestingly, despite the wide value of carboxy-1,2,3-tri-
azoles only limited reports on their synthesis starting from alk-
ynes are described in the literature. The traditional route to this
motif proceeds via copper (I) catalyzed 1,3-dipolar cycloaddi-
tion between organic azides and alkynes containing the carb-
oxy moiety (Scheme 1, Reaction 1).8) However, a drawback of
this approach is the availability and time-costly synthesis of
starting materials, limiting the scope of the 1,4-disubstituted
carboxy-1,2,3-triazoles that can be obtained by this method.
Another approach, disclosed by Li group (Scheme 1, Reaction
2), involves the 1,3-dipolar cycloaddition reactions of (3-keto
amides with azides catalyzed by 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-
ene (DBU).?) Although this is a very useful strategy for the syn-
thesis of the aforementioned derivatives, the scope remained
rather limited, due to the fact that only p-keto amides were
used. Alternative approaches for the synthesis of 1,2,3-triazol-
carboxamides have also been reported using different starting
materials "% Despite these achievements, the implementation
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Figure 1. Biologically activities carboxy-1,2,3-triazoles.
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of a new straightforward and modular synthetic approach for
the introduction of a carboxy-group is highly desirable.

In such way, carbon monoxide is an important C1-building
block for functionalization of organic molecules by transition
metal-catalyzed carbonylation reactions."" This valuable gas is
employed in a range of reactions, for the preparation of highly
valuable compounds, such as aldehydes, ketones, carboxylic
acids and their derivatives.'? However, despite the advantages,
there are still some drawbacks relating to the use of pressurized
CO gas cylinders: 1) carbon monoxide is odorless, toxic, and
inflammable; 2) the requirement of CO detectors as a safety
measure to handle, transport and store. Keeping in mind these
safety issues several groups have been working to circumvent
use of gaseous carbon monoxide. In this context, the use of
CO-releasing molecules (CORMs) for generating CO gas in situ
or ex situ have attracted lots of attention over the last years and
become the subject of intense research.l'3 Recently Skrydstrup
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ABSTRACT: A new catalytic protocol for the synthesis of
selenoesters from aryl iodides and diaryl diselenides has been
developed, where formic acid was employed as an efficient, low-
cost, and safe substitute for toxic and gaseous CO. This protocol
presents a high functional group tolerance, providing access to a
large family of selenoesters in high yields (up to 97%) while
operating under mild reaction conditions, and avoids the use of
selenol which is difficult to manipulate, easily oxidizes, and has a
bad odor. Additionally, this method can be efficiently extended to
the synthesis of thioesters with moderate-to-excellent yields, by
employing for the first time diorganyl disulfides as precursors.

B INTRODUCTION

Chalcogenylesters are a class of important molecules that have
been attracting considerable attention of the chemical
community." Selenoesters, in particular, play a significant role
in synthetic organic chemistry, acting as important mild acyl-
transfer agents in the synthesis of different compounds.”
Furthermore, the aryl selenoesters have gained even more
importance after the development of an alternative chemo-
selective diselenide—selenoester ligation technique for chem-
ical protein synthesis.” Selenoesters have also been applied as
synthetic intermediates in the total synthesis of several natural
products, such as alkaloids,® texpenes,(' the antibacterial
metabolite Crinipellin A,” and the peach moth (Carposia
niponensis) pheromone.® Moreover, the application of
selenoesters is not only limited to be used as versatile starting
materials and further transformed into the final functional
group but also extended to numerous other scientific fields,
such as materials science’ and in the study of compounds with
pharmacological activity. 10

Consequently, significant effort has been devoted to the
development of more efficient protocols for the synthesis of
selenoesters.'' The nucleophilic acyl substitution of acyl
chlorides with a nucleophilic selenium source (Scheme 1A)
is the simplest strategy and by far the most explored
protocol.“'lz Nevertheless, this strategy encounters unavoid-
able drawbacks, such as the need to use environmentally
dangerous reagents for the preparation of acyl halides, their
low chemical stability and harsh conditions for the selenylating
reagent, use of strong bases, and strong moisture-sensitive
reducing agents.

© 2021 American Chemical Society
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On the other hand, carbonylation reactions have become an
important synthetic tool for the insertion of the carbonyl group
into organic molecules."® In such a way, different method-
ologies based on transition-metal-catalyzed carbonylation
reactions have been reported for the preparation of highly
valuable compounds, such as aldehydes, ketones, carboxylic
acids, and their derivatives.'* Despite the current relevance of
carbonylation reactions, limited examples concerning the use
of carbon monoxide as a building block for the synthesis of
selenoesters can be found in the literature. Earlier examples
highlighting the application of carbon monoxide in the
carbonylation reaction of diaryl diselenides were reported by
Uemura and co-workers in the late 1980s (Scheme 1B)."
Later, Sonoda and co-workers reported a methodology for the
carbonylation of organolithium compounds using elemental
selenium and carbon monoxide (Scheme 1C).'® Nonetheless,
the great potential of these carbonylation reactions was
recognized after two decades, when Uemura’s seminal work
was revisited and adapted by Nishiyama, for the preparation of
selenoesters with different aryl groups (Scheme 1D)."” Later,
in 2020, Stefani and co-workers reported a convenient
carbonylative cross-coupling reaction of 2-iodoglycals with
selenols in the presence of molybdenum hexacarbonyl as a
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