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RESUMO

SINTESE DE 5-SELENO-1,2,3-TRIAZOIS POLICICLICOS
VIA REACAO DOMINO: CICLOADICAO/SELENILACAO

MEDIADA POR SAIS DE COBRE

Nos ultimos anos, o numero de trabalhos envolvendo a sintese de moléculas
contendo selénio aumentaram consideravelmente, especialmente devido as
suas atividades farmacoldgicas e potencial aplicagdo como materiais organicos
com propriedades optoeletrénicas. Contudo, até o presente momento, néo
existem relatos da sintese de compostos que contenham o grupo 1,2,3-triazol
fundido a um heterociclo de selénio apesar da ampla gama de compostos
triazolicos j& descritos na literatura. Diante disso, destaca-se a relevancia desta
classe de compostos, bem como a necessidade do desenvolvimento de novas
metodologias para a obtencdo destes seleno-heterociclos. Nesse sentido, uma
nova reacao one-pot domind Click-selenilacao interrompida mediada por sal de
cobre foi descrita, com o intuito de sintetizar 1,2,3-triaz6is fundidos a um
heterociclo de selénio a partir de 1,2-bis(2-azidoaril)disselenetos e alcinos
terminais sob irradiacdo de micro-ondas. A metodologia permitiu acessar um
amplo escopo reacional, com rendimentos de até 99%. Adicionalmente, a reacao
pode ser realizada utilizando carbonato de dimetila, um solvente ambientalmente
benigno e sustentavel. Além disso, também foi demonstrado que esta
metodologia pode ser estendida com sucesso para alcinos protegidos com TMS,
bem como para alcinos bioativos. Ao término do trabalho, um mecanismo
plausivel foi proposto para a reacdo baseado nos experimentos de controle e

trabalhos anteriores publicados na literatura.

Palavras-chave: Selenil-triazol, triazb6is fundidos, benzo-selenazolo-triazois,
disseleneto, Click-Selenilagao
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF SELENIUM CYCLE FUSED 1,2,3-TRIAZOLS
THROUGH DOMINO REACTION: CYCLOADDITION/SELENILATION
MEDIATED BY COPPER SALTS

In recent years, the number of works involving the synthesis of selenium-
containing molecules has increased considerably, especially due to its
pharmacological activities and potential application in materials science.
Nevertheless, in spite of the considerable advances that have been made in this
field, the design of general and efficient cascade strategies to construct of
polycyclic [1,2,3]-triazoles, containing 1,2,3-triazole group fused to a selenium
heterocycle is still not achieved. Given the importance of this class of compounds,
it is extremely important the development of new and efficient methodologies that
can allow obtaining these seleno-heterocycles. We herein describe a copper salt
mediated interrupted click-selenylation domino reaction, to synthesize selenium
cycle fused 1,2,3-triazoles in one-pot from 1,2-bis(2-azidoaryl)diselenides and
terminal alkynes under microwave irradiation. The methodology offers a broad
scope, proceeds well, affords the products in moderate to excellent yields, and
advantageously, the reaction could be carried out by using dimethyl carbonate,
an environmentally benign and sustainable solvent. Moreover, it was also
demonstrated that this methodology could be successfully extended to TMS-
protected alkynes as well as to bioactive alkynes. A plausible reaction mechanism

has also been proposed based on the control experiments and previous reports.

Keywords: Selenyl-triazole, fused triazoles, benzo-selenazolo-triazoles,

diselenide, Click-Selenylation
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1 INTRODUCAO

Compostos heterociclicos sdo assim denominados por terem em
sua estrutura ciclica pelo menos um heterodtomo, geralmente enxofre, oxigénio
ou nitrogénio, podendo ser aromatico ou ndo-aromatico. Sejam eles de origem
natural ou sintética, desempenham um papel importante nas areas de ciéncias
bioldgicas e tecnoldgicas. Além de serem encontrados em produtos de origem
natural como vitaminas, metabdlitos ativos de vegetais, hormonios e
neurotransmissores em animais, essa classe de compostos possuem diversas

aplicacoes, principalmentecomo principios ativos na formulacdo de farmacos e

;. 1,2
agroquimicos.

Devido a sua predominancia em produtos naturais e por contituirem
as estruturas de muitos farmacos, os compostos heterociclos sdo um alvo
atraente na elaboracédo de novos compostos para muitos grupos de pesquisa.?
Os mesmos constituem uma classe de compostos amplamente investigada
frente ao seu vasto campo de propriedades farmacolégicas, sendo encontrados

nas estruturas de muitos farmacos comerciais como demonstrado na figura 1.1.4

O i N\ © ®
N HN-\
(0]

Cl
Losartana Dipirona/Metamizol
(hipertensao) (anti-inflamatoéria/analgésico)
OH
Q
i\
\I N (\N S
NNo, N
Metronidazol Viagra
(antiprotozoaria) (disfungao erétil)

FIGURA 1.1 - Representacédo estrutural de alguns farmacos comerciais

constituidos por heterociclos.*



1.1 Triazois

Em particular, a classe de compostos denominada de azol na qual
0s heterociclicos aromaticos de cinco membros séo constituidos por um ou mais
atomos de nitrogénio tem despertado interesse cientifico relevante. Isso se deve
ao fato destes desempenharem um papel significativo em sistemas biolégicos e
apresentarem amplo espectro de aplicacfes industriais. Dentre os compostos
heterociclicos pertencentes a essa classe destacam-se os triazois, 0os quais
contém trés atomos de nitrogénio e dois atomos de carbono. Os mesmos sao de
origem exclusivamente sintética, ndo sendo possivel a obtencéo destes a partir

da natureza.>®

Esses sdo subclassificados em vicinais (1,2,3-triazéis) ou
simétricos (1,2,4-triaz6is), como mostrado na figura 1.2, sendo esse ultimo o
mais abundante na literatura. No ano de 2004, as citacfes na literatura sobre
1,2,3-triazéis eram por volta de 1600, enquanto sobre 1,2,4-triazbis chegavam a
aproximadamente 7.000. Hoje em dia, com as metodologias desenvolvidas para
a obtencdo de 1,2,3-triaz0is estes numeros aumentaram consideravelmente,
porém o 1,2 4-triazél continua sendo mais popular. Atualmente sdo 8.800
citacdes para 1,2,3-triazéis e aproximadamente 13.000 para 1,2,4-triazéis (Web
of Science Agosto/2022). Pesquisas a partir de 2002, revelaram o amplo
espectro de atividades biolégicas e aplicacbes para 1,2,3-triazéis, as quais
abrangem desde o0 uso em explosivos, agroquimicos e farmacos. Nesse
contexto, os pesquisadores tem centrado os seus esforgos no desenvolvimento
de novos métodos e aplicacdes, o que tém levado a preparacdo de novos

compostos contendo esse nucleo.>57

N R3 N
N'\\\r RN )
>/N\ »&L ,
R? R
R R®

(1,2,4-triazo|) (1,2,3-triazo| )

FIGURA 1.2 - Estruturas dos triazois mais investigados na literatura.



Ainda nesse contexto, a incorporagdo do nucleo 1,2,3-triazol no
composto desejado apresenta outras vantagens como atuar como vinculador
fornecendo a formacdo de compostos hibridos e como bioiséstero da amida
presentes em muitas moléculas biologicamente ativas, pois as ligacbes sdo
semelhantes em distancia e planaridade.® Tal semelhanca pode ser notada
através da distancia (as distancias entre os substituintes sio 3,8 - 3,9 A em
amidas e 5,0 - 5,1 A em 1,2,3-triaz6is), no momento dipolar (amida ~ 4 Debye,
1,2,3-triazol ~ 5 Debye) e na capacidade aceptora da ligacéo de hidrogénio. Os
atomos de nitrogénio N(2) e N(3) do nlcleo 1,2,3-triazol hibridizados sp? sdo
considerados aceptores fracos de ligacdo de hidrogénio em decorréncia da
presenca dos elétrons ndo ligantes. Entretanto, seu momento de dipolo alto
desencadeia a polarizacdo do préton C(5) e esse pode atuar como um doador
de ligacéo de hidrogénio similar a amida NH como ilustrado na figura 1.3.°

(T TTT ST \ 3!9 A |I \. 5,1 A
' Aceptor ! . Edepl\'czptgg HE ;
.de ligacéo H. \ I\___lg;__g _____ .\ .
------------ ’ \ ! _N R
/ : YNz
;0 \ / NJ'R
Y _R 1%{
R N R \1 ----------- \
H\ H . Carbono |
C Doador | aeeenee- et ! Eletrofilico
| Carbono | Ideligagdo H; | Doador i T
| Eletrofilico 1 77Tttt 'de ligagéo H:

____________

FIGURA 1.3 - Semelhancas das propriedades entre o grupo amida e 1,2,3-

triazol 1,4-dissubstituido.

A capacidade dos 1,2,3-triaz0is 1,4-dissubstituidos em
estabelecerem ligagcdes de hidrogénio, interagBes dipolo-dipolo e do tipo
empacotamento T decorrentes do seu momento dipolar alto favorecem a
interacdo com receptores bioldégicos como residuos de aminoacidos.®”8 Além do
mais, 0s triazois apresentam outras caracteristicas interessantes do ponto de
vista da quimica medicinal, pois sdo estaveis frente a ambientes quimicos
diversos como hidrélise, condi¢cdes redutivas/ oxidativas e degradagéo

enzimatica.®



Diante da relevancia dessa classe de compostos, o0 interesse no
desenvolvimento de compostos contendo o nucleo 1,2,3-triazol cresceu de forma
acentuada, o que contribui para a biblioteca de moléculas promissoras

relacionadas a diversas atividades biolégicas como representado na Figura 1.4.8
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FIGURA 1.4 — Farmacos contendo o nucleo 1,2,3-triazol.

Dentre os varios métodos relatados na literatura para obtencao do
nacleo 1,2,3-triazol, destaca-se a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar por ser
versatil e promover a obtencdo de um grande numero de heterociclos de cinco
membros. Essa € um tipo particular de reacbes periciclicas, sdo reacdes
concertadas que ocorrem através de um estado de transicdo ciclico e nao
envolvem a formacéao de intermediarios.°

A metodologia sintética classica baseada na cicloadicdo térmica
1,3-dipolar envolvendo azidas organicas e alcinos terminais ou internos €
considerada uma das mais aplicadas para este fim. Essa reacéo foi descoberta
por Michael em 1893, mas o seu mecanismo e potencial foi desenvolvido por
Huisgen em 1967, sendo uma metodologia de simples execugéo e purificacdo
dos produtos. Esta reacdo ocorre via mecanismo concertado envolvendo a
participacdo de 4 elétrons ™ de um dipolo (azida) com 2 elétrons 1™ de um
dipolarofilo (alcino). As moléculas dipolares mais conhecidas contém os grupos

azida, nitro, 6xido nitrilico, 6éxido nitrico, 0zonio, nitreno e diazo.10.11.12.13



A versatilidade da reacdo, se deve em grande parte pela
possibilidade do emprego de ampla gama de alcinos e azidas substituidas, o que
torna esse um método promissor. Porém, esta reacéo exibi algumas limitac6es
como a necessidade de altas temperaturas, tempos maiores de reacao, baixos
rendimentos e baixa regiosseletividade ao utilizar alcinos n&o-simétricos,
ocorrendo assim a formacdo dos dois regioisbmeros possiveis, 1,4 e 1,5-
dissubstituidos (Figura 1.5).1°

R1\ /N\\ 1 ,N\
N;-R! + =—R? A N)_(N + R\N} ‘N:
H R2 R2 H

6,4 - dissubstituidca CI,S - dissubstituich

FIGURA 1.5 - Regioisbmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos obtidos via cicloadi¢do

térmica (3+2) classica de Huisgen.

A seletividade da reacao depende da diferenca de energia entre 0s
orbitais de fronteira HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) pertencentes a azidas e alcinos. As
interacfes entre os orbitais sdo classificadas em trés tipos: I, Il e lll como

representado na figura 1.6.*

A reacao do tipo | consiste na interagdo dominante entre os orbitais
HOMO (dipolo) e LUMO (dipolaroéfilo), sendo mais comumente conhecida como
HOMO (dipolo) controlada. Essa € favorecida pela presenca de grupos doadores
de elétrons (GDE) ligados ao dipolo que sejam capazes de aumentar a energia
do HOMO ou grupos retiradores de elétrons (GRE) ligados ao dipolardfilo
proporcionando uma diminui¢ao da energia do LUMO. Assim, provocando uma
diminuicdo de energia entre os orbitais de fronteira e facilitando a sobreposicéo
orbitalar. Enquanto na reacéo do tipo Il, as interacdes entre os orbitais HOMO e
LUMO podem ocorrer efetivamente tanto no dipolo quanto no dipolarofilo, uma
vez que as energias sdo muito proximas, o que as caracteriza como reacgdes
HOMO-LUMO controlada. J& na reacdo do tipo Il é observado o processo

inverso do tipo |, assim a reacéo é controlada pelo LUMO (dipolo) indicando que

7



estas sdo dominadas pela interacao entre o LUMO do dipolo com o HOMO do
dipolarofilo. No tipo Ill, a presenca de substituintes GRE no dipolo diminuem a
energia do LUMO e GDE presentes no dipolaréfilo aumentam a energia do
HOMO, o que consequentemente diminui o gap de energia entre os OMF e

aumentam a velocidade da reagédo.1%4

Energia

e | MO

Hovo——
+
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HOMO%‘

4—1— HOMO
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LUMQ=——
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-+
N-N=N
R

Dipolaroéfilo

=—R
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-+
N-N=N
GRE
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=—GDE

Tipolll
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Tipol

HOMOppoLo controlada LUMOgpoLo controlada

HOMO-LUMO controlada

FIGURA 1.6 - ClassificacOes para as reacoes 1,3-dipolares: Tipo I, Tipo Il e
Tipo Il

1.2 Cicloadicao 1,3-dipolar catalisada por cobre

Frente ao exposto anteriormente e considerando os problemas
encontrados anteriormente na metodologia de cicloadicdo 1,3-dipolar
desenvolvida por Huisgen, estudos posteriores realizados concomitantemente
pelos grupos de pesquisas de Morten Meldal e de Barry Sharpless em 2002
propuseram a adi¢éo de catalisadores. Estes estudos revelaram que a utilizacéo
de sais de Cu(l) como catalisador permitia a ocorréncia de rea¢cdes mais rapidas
e seletivas, sendo possivel a formacdo exclusiva do regioisbmero 1,4-
dissubstituido. Nesse contexto, a reacao de cicloadicdo entre uma azida e um
alcino catalisada por cobre (), conforme demonstrada na figura 1.7, ficou
conhecida cientificamente como CuAAC (do inglés: Copper-catalyzed Alkyne-

Azide Cycloaddition).11.15.16
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FIGURA 1.7 - Sintese de Triazol via CuAAC.

Esse tipo de reacdo é classificado como “click”, que € um termo
introduzido por Sharpless em 2001 para descrever reacfes rapidas capazes de
fornecerem produtos com excelentes rendimentos de forma estereoespecifica e
subprodutos passiveis de facil remocdo sem a necessidade de métodos
cromatograficos. As demais caracteristicas requeridas para se enquadrar nessa
classificagao consistem na realizagcéo das reagdes sem solventes ou a aplicacao
de solventes nao toxicos, bem como materiais de partida estaveis de facil acesso
e obtencdo.!! A adicdo de sais de Cu(l) se mostrou uma alternativa promissora,
uma vez que estudos sugeriram que este converte 0 mecanismo concertado em
uma sequéncia de etapas contendo intermediarios polares, cujas estruturas
definem a regioquimica do produto e suas respectivas energias de formacao
determinam a velocidade da reacdo.!! Na tentativa de elucidar um mecanismo
para a reacdo CuAAC foram considerados aspectos tedricos e experimentais.
Desta forma, Fokin e Colaboradores (2013) propuseram a participacdo de dois
atomos de cobre e formacdo de um intermediario dinuclear como sugerido no

esquema 1.1.%7

Em suma, primeiramente ocorre a coordenagdo do cobre com a
ligagdo 1 do alcino formando o intermediario 1. No entanto, estudos teéricos
indicam que complexacéo 1 entre o Cu(l) e o alcino terminal diminui o pKa do
hidrogénio, o que possibilita a desprotonacgéo e facilita a formacéo do acetileto
de cobre. Evidéncias tedricas sugerem a coordena¢édo de um segundo atomo de
cobre no carbono terminal fornecendo o intermediario I, o qual reage com uma
azida formando o intermediario Ill. Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico do

carbono interno do acetileto ao nitrogénio terminal da azida, formando a primeira



ligacdo C-N e o metalociclo IV. A seletividade observada para o regioisdmero
1,4-dissubstituido pode ser explicada através dessa etapa de formacdo do
complexo azida-acetileto, uma vez que ocorre a preferéncia de coordenacao do
Cu(l) ao carbono a que direciona o ataque nucleofilico do carbono 3 ao nitrogénio
eletrofilico N-3.18 Posteriormente, a formacédo do triazolila de cobre V, ocorre a
partir da contracdo do anel e a saida de um atomo de cobre via eliminacéo
redutiva do intermediéario 1V, o qual sofre uma protonodlise obtendo-se o 1,2,3-

triazol-1,4-dissubstituido e por fim, o catalisador € regenerado e retorna ao ciclo

catalitico.1’
R‘N’N\ R——-H
&N — e
H [Cu] N
R N
) \Qw
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ESQUEMA 1.1 - Proposta de mecanismo de sintese de Triazol via CUAAC.

O uso de diferentes sais de cobre como catalisador na reacdo de
cicloadicdo demonstrou significativa vantagem, incluindo a possibilidade da
realizacdo destas a temperatura ambiente, bem como a tolerancia a uma gama
diversificada de grupos funcionais e o controle da regioquimica.'® Tendo em vista
isso, estudos salientaram que o uso de Cu(l) como catalisador permitiu a
obtencado dos 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos de forma efetiva, seletiva e sob

condicbes amenas.
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1.3 Cicloadicao 1,3-dipolar catalisada por ruténio

Os avancos sintéticos descritos anteriormente instigaram muitos
pesquisadores a investigarem e desenvolverem métodos capazes de acessar 0S
regioisdmeros complementares 1,2,3-triaz6is-1,5-dissubstituidos. Diante disso,
Fokin e colaboradores em 2005 desenvolveram uma metodologia sintética para
obtencéo do regioisdbmero 1,5-dissubstituido a partir da utilizacdo de complexo
de Ru(ll) como catalisador na reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar. A cicloadicéo
entre azidas e alcinos catalisada por ruténio - (do inglés RUAAC - Ruthenium
catalyzed Azide- Alkyne Cycloaddition) representada na figura 1.8 se mostrou
um método viavel e eficaz, uma vez que foi possivel a obtencéo do regioisémero
de interesse com rendimentos altos (80-90%). Este quando comparado com o
método CUAAC apresenta como principal vantagem a possibilidade de utilizar os
alcinos internos, assim ndo sendo restrito somente a alcinos terminais. Em
contraponto, essa nova metodologia exibiu algumas limitagdes como diminuicédo
da regiosseletividade e do rendimento na presenca de solventes polares e

préticos.20:21.22

R1
“N-N,
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FIGURA 1.8 - Sintese de Triazol via RUAAC.

Estudos realizados acerca do emprego de diferentes complexos de
ruténio na sintese de 1,2,3-triazéis dissubstituidos, resumidos na figura 1.9,
revelaram aspectos relevantes. Sendo assim, tais complexos como
Ru(OAc)2(PPhs)2, RuClz(PPhs)s, RUHCI(CO)(PPhs)s levaram a obtencdo do
composto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido. No entanto, o complexo contendo o
ligante ciclopentadienila (Cp), CpRuCI(PPhs)2, levou a formacéo do isdbmero 1,5-
dissubstituido, embora tenha sido possivel observar a formagéo do derivado 1,4-
dissubstituido. Contudo, quando foi realizada a troca do ligante ciclopentadienila
pelo pentametilciclopentadienila (Cp*) estericamente mais impedido
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Cp*RuClI(PPh3)2, foi possivel obter seletividade completa na obtencdo dos
triazois 1,5-dissubstituidos. Varios outros catalisadores de Ru(ll) contendo a
unidade [Cp*RuCl] também foram efetivos nessa transformacao, dentre esses,
destacam-se os Cp*RuCl(COD) (COD = ciclooctadieno), Cp*RuCI(NBD) (NBD =
norbornadieno), e [Cp*RuClz2]2.23

N3
N Ru(OAc),(PPh;), ©/\ Cp*RuCI(PPh;), N

pn” N SN RUHCI(CO)(PPh;), + Cp*RuCI(COD) ph”” NN
‘—(‘ RuH,(CO)(PPh;), Z Cp*RuCI(NBD) Ph)*‘
Ph R [CP*RuCl,]
uCl,(PPh;), P 212
1,2,3-triazol 1,2,3-triazol
1,4-disubstituido 1,5-disubstituido

CpRuCI(PPh,),

15:85 relacéao
1,4:1,5 disubstituido

FIGURA 1.9 - Complexos de ruténio e o regioisomero 1,2,3-triazol

correspondente.

O processo de obtencédo do regioisébmero 1,5 dissubstituido pode
ser melhor compreendido através da proposta de elucidacdo do mecanismo
descrito na literatura com o auxilio de calculos tedricos, o qual esta representada
no esquema 1.2. Em suma, na primeira etapa do mecanismo (A) ocorre o
deslocamento dos ligantes formando um complexo de ruténio com a azida e o
alcino (1). Posteriormente, na etapa (B) que € a etapa em que ocorre o controle
da regiosseletifidade da reacéo, a formacéo do rutenaciclo (2) via acoplamento
oxidativo entre a azida e o alcino. Entdo, nessa etapa a ligagéo entre o carbono
mais eletronegativo do alcino e o nitrogénio terminal da azida é formada e em
seguida, o metalociclo obtido sofre eliminagéo redutiva (C) dando origem ao
1,2,3-triazol (3) na etapa (D) e por ultimo o catalisador é regenerando.??2*
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ESQUEMA 1.2 - Proposta de mecanismo de sintese de Triazol via RUAAC.

ApOs estas pesquisas ficaram disponiveis na literatura
metodologias para acessar os 2 tipos de 1,2,3-triaz6is disubstituidos,
favorecendo a diversidade desta classe de moléculas. A busca por outros
materiais de partida diferentes dos alcinos envolvendo substratos tais como [3-
dicetonas, B-oxamidas e (B-cetoésteres para serem empregados na sintese de
1,2,3-triazo6is-dissubstituidos e trissubstituidos, conduziu o desenvolvimento de
estudos correlacionados a sintese de triazéis por meio de reacdes via

organocatalise.*®

1.4 Cicloadicao 1,3-dipolar empregando reagbes de
organocatalise

A utilizac&o de metais de transicdo como catalisadores nas reacdes

de cicloadicéo restringiu a aplicacdo biolégica de muitos triazois, pois alguns
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desses metais, mesmo em pequenas quantidades, podem induzir danos em
diferentes sistemas bioldgicos. Diante dessa problematica, a organocatélise
surgiu como uma ferramenta eficiente para a sintese de 1,2,3-triaz0is
funcionalizados com a finalidade de superar essas limitagdes.%2°

Uma das principais vantagens desse método quando comparado
as metodologias que empregam alcinos na sintese de triazois esta relacionada
com a possibilidade de utilizacdo de substratos de baixo custo. Dentre os
substratos mais utilizados na sintese de 1,2,3-triazéis via organocatélise estao
os compostos carbonilados como B-dicetonas, B-cetoésteres, [(-oxo-amidas,
enonas, alilcetonas e aldeidos. Nesse contexto, as enaminas tém despertado
muita atencdo, uma vez que essas espécies sdo geradas através da
condensacdo entre compostos carbonilicos e aminas secundarias ou na
presenca de uma base. Dependendo do catalisador de escolha, vérios
compostos carbonilicos podem ser empregados como dipolardfilos na

cicloadi¢des 1,3-dipolar organocatalisada tendo azidas organicas como dipolo.?®

Em 2011 Wang e colaboradores desenvolveram uma reagao de
cicloadicdo organocatalisada entre azidas e enaminas/enaminonas para sintese
de 1,4,5-trissubstituido-1,2,3-triaz6is.?>?” De acordo com o0s autores, a
metodologia proposta apresentou algumas vantagens como 0 uso de um
organocatalisador simples e de baixo custo (dietilamina), altos rendimentos,
regiosseletividade, toleravel a temperaturas ligeiramente elevadas e alto grau de
diversidade dos produtos. Essa abordagem sintética se mostrou suscetivel a
uma diversificada gama de grupos funcionais, abrangendo compostos -

carbonilicos e diferentes azidas aromaticas.?’

A proposta mecanistica esta elucidada no esquema 1.3. De forma
geral, inicialmente ocorre a condensacdo da amina (organocatalisador) com o
composto carbonilico, com a eliminacdo de 4gua e formacdo da enamina Il, a
qual ird atuar como dipolardfilo. Posteriormente, ocorre a etapa de cicloadi¢cdo
regiosseletiva entre a enamina Il e a azida fornecendo o intermediario triazolina
[ll. Um rearranjo 1,3-proton ocorre em equilibrio com o intermediario 1V e o
intermediario zwiteribnico V, seguido por eliminacdo do organocatalisador e

formacéao do triazol.?”
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ESQUEMA 1.3 - Mecanismo proposto para obtencao de 1,2,3-triazol via

organocatalise.

Frente ao exposto, a organocatalise demonstrou ser uma
alternativa extremamente Gtil na obtencdo de 1,2,3-triaz6is com altos
rendimentos e alta regiosseletividade a partir do uso de catalisadores simples e
comercialmente disponiveis. De forma geral, todas estas metodologias sé&o
complementares e possibilitaram acessar 1,2,3-triazois dos mais variados tipos

e com 0s mais diversos grupos funcionais.

1.5 Triazois fundidos

Na ultima década, muitos esforgcos cientificos foram direcionados
para o desenvolvimento de varios 1,2,3-triazéis fundidos e a avaliagcdo de suas
propriedades biolégicas e fotofisicas.?® Esses compostos apresentam uma
ampla gama de atividades farmacologicas incluindo propriedades diuréticas,
antibacterianas, antivirais, anticancerigenas e anti-Alzheimer, bem como
diversas propriedades cardiovasculares e atividades antifotoenvelhecimento
como representado na figura 1.10.28.2230.31.32 A ynidade de 1,2,3-triazol fundido

esta presente em alguns farmacos comerciais como, por exemplo, Alizaprida e
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Targocil usado como antiemético e agente bactericida, respectivamente. Diante
disso, a fusdo de 1,2,3-triaz0is a diferentes compostos ciclicos tem se mostrado
uma ferramenta relevante na descoberta e desenvolvimento de novos

farmacos.28:30

Farmacos Comerciais

| N ° H
w ’ o /N N N
HN N, N H/\L)
Agente Cardiovascular | N N 0
S N H I
(o]
\U/ @\ Q Alizaprida

N ,'“\N/N\ Ll% Agente Anti-CHIKV cl (\)\/0
4 \ S/
oA
- N—
AP ﬁ R OMe EtN— NN
S
N\
| N
¢ N \ R1 MeO  OMe
Z o0—“ "N )
Ph X y/ k/N_’(" Targocil
anti-HIV R2-N n-N, anticancer
'N
To )~/

Agente Antiproliferativo
R'=H/R%2=Et
R' = Br/ R? = p-Br-benzil

FIGURA 1.10 — 1,2,3-triazéis fundidos com atividade biolégica relevante.

No que diz respeito aos triazois fundidos, o0 método convencional
para a obtencdo da unidade triazolica envolve a reagéo de cicloadigdo (3+2)
intramolecular entre azidas e alcinos, como citado anteriormente. Enquanto, o
segundo anel é formado por meio de reacdes de acoplamento carbono-
carbono.®’ No entanto, outras rotas sintéticas podem ser abordadas para
acessar 0s compostos de interesse, as quais prosseguem atraves da cicloadicéo
intermolecular via catalise metalica usando paladio ou cobre. Essas
metodologias sdo capazes de fornecer triazdis com substituintes que podem
contribuir na ciclizacéo final (arilacdo direta/funcionalizacao/ativacéo C-H) sob a

presenca ou auséncia de um metal.?®:30
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Mais especificamente, a abordagem sintética envolvendo catélise
metalica é subdivida em duas categorias, sendo que a primeira consiste na
reacao de cicloadicéo catalisada por cobre entre um haleto de azidoaril e alcinos
terminais, seguida por uma reacao de ciclizacao intramolecular catalisada por
paladio (Esquema 1.4, reacdo A). J& a segunda rota envolve uma reagdo em
cascata CuUAAC seguida por um acoplamento de Ullmann catalisado por cobre
entre um haleto de orto-alquinilaril com azida de sodio (Esquema 1.4, reacédo B),
também sendo possivel pela metodologia via CuAAC/arilagcdo direta. Vale
ressaltar que as reacdes catalisadas por paladio ocorrem em temperaturas mais
altas, o que restringe a diversidade de grupos funcionais que podem ser
introduzidos no anel triazélico. Por outro lado, os compostos biciclicos também
podem ser obtidos via reacdes de organocatalise, utilizando cetonas ciclicas
enolizaveis com azidas aromaticas.?® Essa metodologia sintética proporciona
produtos com a unidade 1,2,3-triazol diretamente fundida ao composto

carbonilico ciclico (Esquema 1.4, reacéo C).

(A) Pd/Cu, Sintese de 1,2,3-triazdis fundidos (Ativa¢do C-H)

N3 R Pd/Cu
+ —_—
©\/X\ //

X=1,Br
R = alquil, aril

o—/

...............

..............

\ RN Cu E N :
+ —_— '
@(\\ 3 : (N

X ! N

X=yH Srommomemmmeees ’
R = alquil, aril

...........

(o)

organocatalise

+ RN,

,------------

...........

R= aril
ESQUEMA 1.4 - Metodologias tradicionais utilizadas para obtencao de 1,2,3-

triazois fundidos.
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Os 1,2,3-triaz6is fundidos tém atraido ainda mais a atencdo quando
fundidos a outros anéis contendo heteroatomos, pois séo capazes de incorporar
a molécula final as diferentes propriedades fisico-quimicas e biologicas de
ambos heterociclos. Além dos heteroatomos mais explorados (contendo N, O e
S) um dos quais vem recebendo cada vez mais notoriedade s&o os derivados de
selénio. Compostos heterociclos de selénio fundidos a 1,2,3-triazéis ainda néao

foram descritos na literatura.

A importancia dos compostos organosselénicos foi gradualmente
atraindo o interesse dos pesquisadores, pois esta classe demonstrou atividades
antivirais, anti-inflamatorias, antitumorais, antidepressivas, antioxidantes e
anticonvulsivantes.®® Dessa forma, esfor¢os continuos tém sido empreendidos
no desenvolvimento de novas estratégias para sintetizar compostos
organosselénicos, incluindo os selenofenos, selenazéis, disselenetos,

selenoamidas e principalmente heterociclos contendo selénio.33.343%

1.6 Selénio

O selénio € um elemento ndo metélico pertencente ao grupo dos
calcogénios, o qual foi descoberto pelo quimico sueco Berzelius em 1817. Este
pode ser encontrado no solo em diferentes formas inorganicas, tais como selénio
elementar (Se®), seleneto (Se?), selenato (SeOs%), ou selenito (Se03?) e
também pode ser obtido em formas organicas (selenometionina e

selenocisteina).33

A notavel relevancia do selénio em manter varias fungdes do corpo
humano, as quais estdo representadas na figura 1.11, proporcionou o
crescimento no interesse em relagcdo a sua pesquisa em muitas areas para a
melhoria da saude publica nas ultimas décadas. A funcéo biologica do Se esta
vinculada a sua incorporacao atraves da selenocisteina (SeCys) na estrutura de

proteinas importantes para o metabolismo.3*
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FIGURA 1.11 - Funcdes do selénio no organismo humano.

Os organocalcogénios constituem uma classe de compostos
caracterizada pela presenca de atomos de enxofre (S), selénio (Se), ou teldrio
(Te) ligados diretamente a um carbono. Esses sao considerados alvos sintéticos
atraentes devido a sua reatividade Unica que permite seu uso na sintese de
produtos naturais e catalisadores quirais. Além de apresentarem diversas
atividades farmacologicas relevantes incluindo atividades antitumorais,
antibacterianas, antiproliferativas, anti-inflamatorias, dentre outras. Diante da
sua potencialidade sintética e vasta aplicacdo, diversos grupos de pesquisas ao
redor do mundo, tem dedicado esfor¢cos significativos no desenvolvimento de
novos metodos viaveis economicamente, seletivos e ambientalmente amigaveis

para a obtencéo de compostos contendo selénio.33:34

Nesse contexto, os métodos tradicionais usados para obtencao de
compostos organosselénios normalmente englobam o uso de varias espécies de
selénio, a partir de compostos organicos (RSeSbFs, RSeCl, RSeSnRs3) e
compostos inorganicos de selénio (SeO2, SeCl:;, KSeCN).?63> No entanto, os
reagentes comuns apresentam algumas desvantagens envolvendo instabilidade

sob atmosfera de ar, dificil armazenamento, alta toxicidade, necessidade de pré-
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preparacao e apresentam forte odor, 0 que representa uma certa limitacao para
suas aplicagbes em sintese organica.’®>3 Diante dessa problematica, os
disselenetos (RSeSeR) se mostraram uma alternativa viavel e eficaz para
sintese de compostos organosselénios devido a sua relativa estabilidade e baixa
toxicidade. Quanto a versatilidade em sintese, a ligacdo Se-Se pode ser
facilmente convertida em diferentes espécies reativas, tais como eletréfilos
(RSe*), nucledfilos (RSe™) e radicais (RSe*), permitindo um amplo espectro de
transformacdes.33343% Tais modificacdes estruturais podem fornecer selenetos
de diarila/dialquila (A), selenol ésteres (B), seleno acetilenos (C) e selenetos
vinilicos (D). Ademais, estruturas como heterociclos contendo selénio (E) e
derivados de seleno-aminodacidos (F) também podem ser acessadas. (Figura
1.12).

(0]
RJ\SeR R—="SeR
C
R'-Se—R! B Ser
A R p
_ 2
Derivados de 3 | AN R
— . P 7
RSe Aminoacidos R °N SeR
F E
o SeR?®
| SeR R1 \
R N
0" R N R2
N’ | E
E E SeR?
RZ E

FIGURA 1.12 — Compostos organosselénio sintetizados a partir dos
disselenetos de diorganoila.

Em contra partida, a diversidade de compostos organicos contendo
selénio é limitada pelo uso de disselenetos de alquila e arila como reagente de
selénio. De forma geral as metodologias para a sintese de disselenetos de diarila

nao toleram uma grande variedade de grupos funcionais, necessitando de
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etapas de protecdo/desprotecdo de grupos funcionais mais reativos.®® O que
resulta em um maior niumero de etapas reacionais e muitas vezes um

decréscimo de rendimento do produto desejado.

Dessa forma, atualmente existe um grande incentivo para o uso de
selénio elementar como precursor dos compostos organosselénicos, o que vem
sendo considerado como uma alternativa interessante e viavel como fonte de
selénio devido a sua abundancia, baixo custo, facil acesso, estabilidade,
facilidade de manuseio/armazenamento e por ser inodoro. Assim, esse seria
capaz de superar as limitacGes relatadas anteriormente para os reagentes de
selénio.333

Resumidamente quatro estratégias sdo adotadas para a ativacao
do selénio elementar (Figura 1.13):

(a) o uso de catalise com metais de transicao;

(b) ataque nucleofilico mediado por bases fortes ao selénio
elementar para gerar espécies contendo selénio nucleofilico ativo;

(c) a captura de selénio elementar por espécies de radicais geradas
in situ para produzir espécies de radicais centradas em selénio ativas;

(d) condensacbes entre selénio elementar e isocianatos (ou CO)

para formar isoselenocianatos (ou SeCO).

M, RX » RSeM (a)

i > RSe (b)

R’ » RSe (c)

CO ou RNC .~ Se=C=0 (d)
Se=C=NR

Exemplos Selecionados:

e e GO T
Cu—L Se
/" RS2 O M~ se” s T
X

(a) (b) (c) (d)

FIGURA 1.13 - Estratégias para ativacao do selénio elementar.
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No entanto, o uso do selénio elementar como precursor tem se
mostrado uma alternativa desafiadora, porém promissora e por isso tem
instigado o desenvolvimento de métodos mais eficientes para a preparacdo de
compostos organosselénicos usando este reagente como precursore de
selénio.3®

Na literatura o namero de publicacbes referente a quimica de
selénio e organosselénio vem crescendo de forma exponencial nos ultimos 10
anos. Esse aumento pode ser visto a partir da plataforma de pesquisa Web of
Science, cujos dados foram apresentados na forma de grafico como

representado na figura 1.14.
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FIGURA 1.14 - Namero de publica¢des contendo as palavras chaves “selenium”
e “organoselenium” ao longo dos anos. (Web of Science Agosto/2022)

Também é possivel observar que o Brasil é o pais responsavel pelo
maior nimero dessas publicacdes, seguido de Estados Unidos e india como
pode ser visto na figura 1.15.

22



PublicagOes x Pais

450
400

350
300
250
200
150
100

0

&

,\>\/

QO N 3
ley N oS \VQ N\

o

A Q Q >
> S D N
\s Na

Q¥

%
%,
“©
(7
Ry

FIGURA 1.15 - Numero de publicagdes contendo as palavras chaves “selenium”

e “organoselenium” por pais. (Web of Science Agosto/2022)

Os heterociclos que contém organosselénio tem atraido muita
atencdo devido as suas amplas aplicacbes nas areas de pesquisa em sintese
organica, quimica de materiais, ciéncias da vida e processos bioldgicos. A busca
por estratégias estruturais racionalizadas para potencializacdo biolégica de
compostos contendo selénio tem norteado o desenvolvimento de trabalhos que
combinam a importdncia de um nucleo triazol com uma por¢cdo de
organosselénio. Tal combinacao € possivel a partir da hibridagdo molecular, na
qual ocorre a fusdo entre fragmentos farmacoféricos de compostos bioativos
conhecidos na mesma molécula para design de novos candidatos a farmacos.
Alguns compostos descritos na literatura contendo triazol e selénio em sua
constituicdo estdo representados na Figura 1.16.8:26
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FIGURA 1.16 - Exemplos de 1,2,3-triaz6is que contém selénio.
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Apesar de serem alvos estruturais atrativos, a quantidade de 1,2,3-
triazol contendo selénio ndo é tdo vasta, quando comparado ao seu analogo
1,2,4-triazol. Até entdo na literatura, quando restringimos a busca para a sintese
de compostos que contenham o grupo 1,2,3-triazol com um grupo organosselénio
ligado diretamente no anel triazolico, o numero de publicacbes € ainda mais
escasso. Na busca por selénio-triazol na plataforma de pesquisa Web of
Science, evidenciado na figura 1.17, € nitido o aumento significativo de
publicacdes relativas ao tema no decorrer dos anos. Sendo estes em sua maioria
1,2,4-triaz6is com selénio em posi¢cdes de substituicdo variadas. Dentre os
paises responsaveis pelas publicacbes, o Brasil encontra-se em primeiro lugar

como pode ser visto na Figura 1.18.
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FIGURA 1.17 - Numero de publica¢des contendo as palavras chaves
“selenium-triazole” durante o intervalo de tempo de 1991 a 2021. (Web of
Science Agosto/2022)
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FIGURA 1.18 - Numero de publicacdes por paises contendo as palavras

chaves “selenium-triazole”. (Web of Science Agosto/2022)

Nosso grupo de pesquisa vem estudando triazéis e a
funcionalizacdo dos mesmos ao longo dos ultimos anos. Recentemente também
foi iniciada uma linha de pesquisa voltada para calcogénios devido a importancia
desta classe de compostos (Figura 1.19). Diante da escassez de trabalhos
descritos na literatura referente a 5-selenil/4-selenil-1,2,3-triaz6is, N0SSO grupo
de pesquisa vem dedicando esforcos no desenvolvimento de novas

metodologias para acessar essas moléculas de interesse.
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FIGURA 1.19 - Exemplos sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo serdo abordadas as metodologias mais relevantes
disponiveis na literatura, at¢é o0 momento, para a sintese de 5-seleno-1,2,3-
triazois ou 4-seleno-1,2,3-triazois. As estratégias para a insercédo de selénio no
anel triazolico, recentemente, apresentaram avancos que possibilitaram acessar
novas moléculas com possiveis aplicacbes tanto tecnoldgicas quanto

farmacoldgicas.

2.1 Sintese de selénio-triazol via ativacado C-H

A maioria das reacdes citadas na literatura para a sintese de
seleno-triaz6is buscam a pré-funcionalizacdo do alcino com um grupo
organoselénio, para posterior ciclizacdo. Também a uma escassez de pesquisas
relacionadas a poés funcionalizagdo do triazol com adicdo do grupo
organoselénio. Uma das possibilidades para esta reacdo € a selenilacdo de
triazois através de uma ativacdo C-H, como mostra Lutz Ackermann e

colaboradores?S.

Nesta pesquisa, 0s autores obtiveram éxito na realizacdo de uma
ativacdo C-H seguida da reagdo de selenilagdo utilizando cobre como
catalisador. Porém apenas triazois substituidos por grupo amida na posicéo 4 do
anel triazolico foram passiveis desta ativacdo C-H. Segundo os estudos, a
calcogenacédo C-H em 1,2,3-triaz0is ocorre com o auxilio de uma fraca interacao
com o oxigénio da amida (monodentada), ao invés da esperada interacéo forte
de quelacao N,N bidentada, que seria 0 comum nesse tipo de reacéo. (Esquema
2.1)
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Fraca O-coordenagao

H Se o
R~NMN
N N ( ) H

Forte coordenagio - Fraca coordenacao (O) supera a
N,N-bidentada coordenacao forte (N,N) bidentado;
- Triazois totalmente substituidos;
- Emprego de um catalisador de cobre
de baixo custo;
- Explorando a C-H calcogenacgao;
- Acesso a 1,2,3-triazois trissubstituidos.

ESQUEMA 2.1 - Calcogenacéo de triazdis via ativagéo C-H.

Para esta metodologia foi utilizado a 1-benzil-N-fenil-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamida, disseleneto de difenila, acetato de cobre (I), carbonato de
sédio e DMSO, a 130°C por 16 horas. Através desta metodologia foi possivel
sintetizar uma série de 28 compostos 5-seleno e 5-tio-1,2,3-triazéis. Dentre
estes, 25 compostos eram 5-seleno-1,2,3-triaz6is que foram obtidos com

rendimentos de até 81% (Esquema 2.2).

(PhSe), Bh
Ph CuOAc R Ph
_ )ﬁ/u\N’R + Ou —_ \\N)ﬁ/lLN’ S N-R
NT N Na,CO; DMSO \_y H ou \ _yH

rend. 47-81%
28 exemplos

Exemplos Selecionados:

PhsSe O N¥ Phse O s Phse O PhS O
Ph I Ppn /E) Ph X Ph Bh
N YN WY ONTPR M SYTN
_H LI H _y H H
N—N N—N N= N=

71% 47% 54% 68%

ESQUEMA 2.2 - Ativagcéo C-H sulfenilacao/selenilacédo por fraca O-coordenacao.

2.2 Sintese de selénio-triazol utilizando seleno acetileno

Na literatura a presenca do selénio, ligado diretamente no anel

triazolico, € mais comum quando ele esta inserido na porcao alcino para posterior
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reacdo click. Um dos primeiros autores a reportarem a sintese de selénio-triazéis
na literatura, foi Back e colaboradores®’ em 1999. Onde o obijetivo inicial deles
era utilizar o seleno acetileno protegido com o grupo tosila em diversas reacdes
e dentre estas a formacao do 1,2,3-triazol por via térmica foi escolhida. Porém,
devido as condi¢cfes térmicas envolvidas na reacado de cicloadicdo 1,3-dipolar,
foi obtido uma mistura dos regioisémeros 5- e 4-selenil-1,2,3-triazéis. (Esquema
2.3)

0 TMS/\N3 ,,N SePh ,,N Ts
4 N N
Me S—==—SePh N + N
(o] Et,0,t.a.,48h  TMS—/ Ts TMS—/  'SePh
58% 18%

ESQUEMA 2.3 - Sintese de 5-selenil-1,2,3-triazol e 4-selenil-1,2,3-triazol.

Em seguida, Alves e colaboradores® em 2012 sintetizaram uma
série de (arilselanil)alquil-1,2,3-triaz6is, através da reacdo entre
(arilselanil)alcinos e azidas benzilicas catalisada por cobre. A metodologia
emprega acetato de cobre(ll) monoidratado e ascorbato de s6dio em uma
mistura 1:1 de diclorometano e agua a temperatura ambiente sob atmosfera de
oxigénio por 12 horas. Com esta metodologia foram obtidos 19 exemplos com
rendimentos de até 96%. Ainda que a maioria dos exemplos seja
(arilselanil)alquil-1,2,3-triazéis, vale ressaltar o Unico derivado de
etinil(fenil)selano que foi sintetizado com o selénio ligado diretamente ao anel
triazolico. Sendo assim o composto 4-selenil-1,2,3-triazol foi obtido com 84% de

rendimento (Esquema 2.4).
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N; Cu(OAc),.H,0 (3 mol %), RSe
Ascorbato de Sédio (6 mol %), =

RSe wh [ N
——TMs * CH,CI,/H,0 (1:1) N=\

12h, t.a., Ar
até 96%

19 exemplos

Exemplos Selecionados:

) T s

O B

PhSe/Y\ PhSe/Y\ : N=N b i
N cl N ' !

N:N' ,

N:N'

91% 86%

ESQUEMA 2.4 - Sintese de 1-benzil-4-(fenilselanil)-1H-1,2,3-triazol.

Sun e colaboradores® em 2014, sintetizaram uma série de 5-tio-
1,2,3-triazéis utilizando [{Ir(cod)Cl}2] como catalisador. A vantagem de utilizar
esse catalisador de iridio, segundos os autores, € a sua versatilidade em nao
alterar seu desempenho independente da polaridade do solvente utilizado (THF,
MeCN, MeNOg2, tolueno, DMF, iPr.O e EtOH). Uma ampla gama de tioalcinos
com substituintes aril e alquil puderam ser utilizados nesta reacéo IrAAC, para
sintetizar 32 novos 5-tio-1,2,3-triaz0is totalmente substituidos com excelentes

rendimentos de até 99% (Esquema 2.5).

1 —_— 2 r(cod)C N
R'S————R 2 I%),z )Q(

1
CH,CI, N, RS R
PhS—=—=—nBu t.a., Overnight até 99%
33 exemplos

Exemplos Selecionados:

-N -N D\\‘\ -N BnO N
N NS N N \ N NS <N,
O O QU Tty
S)\< S Boc o (0] )§<
s nBu /©/ nBu ©/ nBu ©/S \\Bu
[\\] / OZN 54% (J

61%

ESQUEMA 2.5 - Sintese de 5-tio-1,2,3-triaz0is-4-substituidos.

Dentre os exemplos sintetizados pelos autores destaca-se 0
produto 1-benzil-4-butil-5-(fenilselanil)-1H-1,2,3-triaz6l. Este produto foi obtido a
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partir de um seleno acetileno dissubstituido e foi obtido com um rendimento de

19%, segundo os autores o restante do reagente foi recuperado (Esquema 2.6).

Exemplo com Se:

N3 [{Ir(cod)CI},] N
(2 mol %), N™"y
e —_— -
PhSe—=——nBu + CHLCl, N, s )Q<
t.a., Overnight € hBu

19%

ESQUEMA 2.6 - Sintese de 1-benzil-4-butil-5-(fenilselanil)-1H-1,2,3-triazal.

Posteriormente, Stefani e colaboradores®® sintetizaram uma série
de 4-selenil-1,2,3-triazéis e 4-teluril-1,2,3-triazois a partir dos respectivos TMS-
organocalcogeno alcinos. Nesta metodologia foi empregado acetato de cobre(ll)
monoidratado e ascorbato de sédio, juntamente com THF, 50°C por 3 horas. Os
autores ainda utilizaram fluoreto de tetra-n-butilamoénio (TBAF) para a
desprotecao in situ do TMS-organocalcogeno alcino para posterior formacéo do
triazol. Com esta metodologia foram sintetizados 16 compostos sendo 13 destes

4-selenil-1,2,3-triazois substituidos com rendimentos de até 80% (Esquema 2.7).

Cu(OAc),.H;0 (10 mol %), RSe
. =
—_— Ascorbato de Sodio (0.5 eq.), Y\N—R
RSe——TMS + RN, > N=N
TBAF (1.2 eq.), THF,
50 °C, 2-3h rend. 50-80%

16 exemplos (3 com Te)

PhSe\(\N @ BuSe\(\N__\ BuSe\‘é\N NO,

N=N N:NI Ph N:NI

60% 75% 51%

ESQUEMA 2.7 - Sintese de 4-selenil e 4-teluril-1,2,3-triazois.

Os 1,2,3-triaz0is substituidos com seleneto e telureto de butila,
foram posteriormente empregados pelos autores em uma reacao de Negishi,

catalisada por NiClz2(PPhs)2 com o intuito de promover a funcionalizagéo do anel
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triazélico com diferentes reagentes organozinco. A partir desta metodologia
foram sintetizados 11 derivados 4-aril-1,2,3-triaz0is com rendimentos de até
83%. Vale ressaltar que pela primeira vez, 4-selenil-1,2,3-triaz6is foram
submetidos com sucesso a uma reacao de acoplamento cruzado de Negishi
catalisada por niquel, obtendo-se diferentes triazéis com rendimentos

moderados a bons (Esquema 2.8).

ZnClI R
BuSe NiCl,(PPhs), (5 mol%) “ N
eSS :

S PCy; (10 mol%), THF, N=\N Ph
N 60 °C, 2-3h rend. 42-81%

11 exemplos

ESQUEMA 2.8 - Sintese de 4-aril-1,2,3-triazéis a partir de 4-seleno/4-
telurobutil-1,2,3-triazois.

Alves e colaboradores** em 2021, demonstraram uma maneira
simples de obter uma série de 4-arilselanil-1H-1,2,3-triaz6is através de uma
metodologia one-pot. Para esta metodologia, os autores utilizaram seleno
acetileno protegido (2-metil-4-(fenilselano)but-3-in-2-ol), o qual necessita de uma
etapa prévia de desprotecdo com hexano e KOH a 50°C. Apés a desprotecdo,
0s reagentes necessarios para a formacédo do triazol foram adicionados, tais
como azidas substituidas, acetato de cobre(ll) monoidratado e ascorbato de
sédio em uma mistura 1:1 de THF e 4gua a 50°C por 8 horas. Dessa forma,
foram obtidos 16 novos 4-selenil-1H-1,2,3-triazéis com rendimentos de até 85%
(Esquema 2.9).
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RN,

Cu(OAc),.H,0 (5 mol %),
OH KOH 2:1209 | . PhSe\(\ R
— / — Ascorbato de Sédio (10 mol %), N
PhSe— PhSe——H =
\ Hexano, THF/H,0(1:1), N
Th, 50°C 50 °C, 8h rend. 15-85%

16 exemplos

N o
45% 48% H 79%
PhS = F Meo
L~ N cl
\\/\'N N/ Se\(\ QCI Se 2 N
N= !
N= ’ N=N
=N
80% cl 55% 75%

ESQUEMA 2.9 — Sintese de 4-selenil-1,2,3-triazdis.

Xu e colaboradores*? desenvolveram uma nova reacdo
descarboxilativa/click catalisada por cobre para a preparacdo de 5-arilselanil-
1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos a partir de &cidos propiolicos, disselenetos,
azidas, carbonato de potassio e 1,10-fenantrolina. A fenantrolina foi empregada
nesta reacao com a finalidade de inibir/diminuir a formacéo do triazol protonado

através da coordenacao com o cobre catalitico.

O estudo mecanistico desta metodologia revelou que para a
formacdo do produto o acido propidlico utilizado passa pela formacédo de um
intermediario de seleno acetileno. Esta metodologia levou a formacdo de 33
novos 5-arilselanil-1,2,3-triaz6is que tiveram rendimentos de até 86% (Esquema
2.10).
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Cu(OAc),.H,0 (10 mol %), Ph Ph

COOH 1,10-Fenantrolina (20 mol %), Y y
% (PhSe) K,CO0; (1,2 eq.) PhSe N \
+ 2, A\ . | \N . I X
R Ph” "N, ) N
Tolueno, Ar, 120°C, ; NI N
b / R R1
Y 6h ~ 12h

rend. 53-86%
33 exemplos

Exemplos Selecionados:

Ph Ph Ph Ph)
PhSe ,:7 PhSe ,2 PhSe ,:7 PhS N,
I /,N I ',N I ',N I 'IN
N N N N
F 79% F,C 71% 63% 82%

ESQUEMA 2.10 - Sintese de 1,4-disubstituidos 5-arilselanil-1,2,3-triazéis.

Os compostos 5-seleno-1,2,3-triazois resultantes foram testados
guanto a atividade anticancerigena in vitro. Desses, 3 compostos mostraram
potencial atividade de inibicdo da proliferacdo de células tumorais. Destacando

assim a importancia dessa nova classe de compostos.

2.3 Sintese de selénio-triazol através da troca com selénio
(eletrofilo)

Outras metodologias podem ser adotadas para sintetizar 5-selenil-
1,2,3-triaz6is, uma delas € utilizar espécies eletrofilicas de selénio, para que
ocorra uma adicao eletrofilica ao término da reagéo de cicloadigdo de formacéao
do triazol. Porém esta estratégia € desafiadora, uma vez que no mecanismo
convencional da reacao de formacao do 1,2,3-triazol a protonacgéo é sua ultima
etapa. Logo, o desafio desta metodologia € minimizar a formacdo do triazol
protonado, tornando possivel a funcionalizacdo do triazol no momento de sua

formacao.

Benhida e colaboradores*?® em 2009, desenvolveram um método

baseado em uma reacédo tandem 1,3-cicloadicdo/adicéo eletrofilica one-pot entre
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azidas e alcinos. Neste trabalho buscava-se mimetizar estruturas de heterociclos
substituidos que ja apresentavam atividade biolégica e sdo comercializados
(Ribavirin [antiviral], Eicar [antiviral], Mizoribine [imunossupressor]). Este método
proporcionou a sintese de 1,2,3-triaz6is-4,5-dissubstituidos promissores do
ponto de vista biolégico, com bons rendimentos (Esquema 2.11).

Condigdes =N =N
R1—N3 + // + Eletréfilo —~ondigoes r]l /, R2 ’;‘ p R2
R? N * N
R! E R'
Principais exemplos que deram suporte a pesquisa:
N o N o] FN 0
N N/
N K7 3 HO 3 "/OH \
HO HO HO
Ribavirin Mizoribine Eicar

ESQUEMA 2.11 - Funcionalizagdo de triazéis com diferentes eletrofilos.

Dentre os 1,2,3-triaz0is-1,4,5-trissubstituidos sintetizados pelos
autores, destaca-se o Unico produto substituido com selénio na posicéo 5 do anel
triazélico. Embora o produto com selénio tenha sido obtido por esta metodologia,
a desvantagem que ela apresentou foi a baixa seletividade para o produto
desejado. Uma vez que ocorre uma competicdo entre a formacgéo do produto
com selénio na posicdo 5 do anel triazolico, com a protonacdo do respectivo
triazol. Sendo assim, este 4-etoxicarbonil-5-selenil-1,2,3-triazol-1-tetraidrofurano
substituido apresentou rendimento de 24% (Esquema 2.12).

37



(o) / ACd
rd * Eo c// + Phsepr CUbDIPEA 24%
Aco 'I,O 2 CH2C|2, t-a-

N Ac 1h N=
AcO '!l y/ CO,Et
(o)
H
AcO T “OAc
AcO 50%

ESQUEMA 2.12 - Sintese de 4-etoxicarbonil-5-selenil-1,2,3-triazol-1-

tetraidrofurano substituido.

Anos mais tarde, Shuji Yasuike e colaboradores* em 2018
testaram uma série de acetilenos na tentativa de sintetizar 5-selanil-1,2,3-triaz6is
totalmente substituidos. Foram testados acetilenos de silicio, estanho, telurio e
antimonio, sendo este Ultimo o que melhor se converteu no produto desejado.
Nesta metodologia foi utilizado difenil(feniletinil) antimdnio, na presenca de Cul
e 1,10-fenantrolina, azidas e disselenetos de diarila para a formacdo de
diferentes 5-selaniltriaz6is com rendimentos que variaram de moderados a
excelentes. Através desta metodologia foram sintetizados 23 exemplos de 5-

selanil-1,2,3-triazéis com rendimentos de até 98% (Esquema 2.13).

R1 R1
SbPh, Cul (10 mol %), L
R3se 1,10-Fenantrolina (10 mol %), N SeR3 N,
% + RTON, + SseR3 - . N € N
R1 DMSO, Ar, 60°C, J k
1h ~ 4h R2 R2
Rend. 52-98%
23 exemplos
Exemplos Selecionados:
Ph OMe NFh cl N
N ¢ N N, 1
N | N, | N, | "N"sePh
N~ Ssé N7 sé N~ “sePh g F
§ ( ( PhS
Ph Ph Ph
59%
77% 71% 74%

ESQUEMA 2.13 - Sintese de 5-selanil-1,2,3-triazéis.
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Nos experimentos controle desta reacao, notou-se a formagao do
seleno acetileno no meio reacional (Esquema 2.14, reacao i), entretanto o
mesmo ndo pode ser convertido no produto desejado sob as condi¢cdes aqui
otimizadas (Esquema 2.14, reacéo ii). Sendo assim, foi descartada a hip6tese
deste intermediario fazer parte da formacdo do produto. Entdo, os autores
através de outro experimento controle demonstraram que o triazol € formado
inicialmente com o antiménio na posicdo 5 do anel e posteriormente o
disseleneto de diarila é inserido na molécula com auxilio do cobre. (Esquema
2.14, reagao iii)

Experimentos controle

i)
Se Se

87%

_ Se Ph

=z condicao padrao N

Ph ©\ + Ph” N, 58 Nusig\s
)N e

Ph
Ph Se) Ph
iii) N”_\X\ . 2 condigdo padrio ,",‘_ﬁ\
‘N7 ~SbPh, Ny Se—©—
Ph Ph™  ggo,

ESQUEMA 2.14 - Experimento controle para elucidacdo do mecanismo de

sintese de 5-selanil-1,2,3-triazdis.

O mecanismo proposto desta reacdo € mostrado no esquema 2.15.
Inicialmente ocorre a formagdo de triazolil-5-antimbniato 7 a partir de
etinilantimoénio 1 e azida 2 na presenca de um catalisador de Cu. Além disso, o
disseleneto 3 reage com o complexo bimetalico de cobre A para gerar Cu(lll)
intermediario B. O composto 7 entdo ataca o intermediario B na posi¢cdo 5 do
triazol para formar o intermediario C, que sofre eliminagcéo redutiva para entao
formar o intermediario D com regeneracao do complexo de cobre A. O anion aril

seleneto ataca o antiménio para gerar 5-selanil-1,2,3-triazol 4 e Ph2Sb-SeAr, que
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é hidrolisado na presenca de H20 e ar, sendo convertido entdo em selenol E e
Ph2SbOH. O selenol E é convertido em disseleneto 3 por oxidacdo ao ar. Dessa
forma, a reacdo prossegue com 0,5 equivalentes de disseleneto, e ambos 0s

grupos selanil sdo usados para a reagéao.

L\ / \ u :) «~ Cul + CL
1
N 3 >L"\rse |_/ \/ L
n SeAr
N\_S\ L
N~ SeAr X CL = 1,10-fenantrolina

2J ArSeH
R 4
* E L /SeAr
/cu\
Ph,SbOH L /sﬂ\ R'—==—SbPh,
B
>ﬁ3bph2 cul 1
N. 2 +
‘N:/N\/R
H,0 R RZ N,

ESQUEMA 2.15 - Mecanismo proposto para a sintese de 5-selanil-1,2,3-

triazaois.

No mesmo grupo de pesquisa, Shuji Yasuike e colaboradores*® em
2019, utilizaram a mesma metodologia empregada anteriormente para sintese
de monosselenetos e disselenetos de bis-1,2,3-triaz6is. A maior alteracao
realizada na metodologia consiste na utilizacao de selénio elementar ao invés de
disselenetos de diarila. A obtencao de seleneto ou de disseleneto de bis-1,2,3-
triazol foi controlada apenas com a quantidade de equivalentes de selénio
elementar que foi empregado na reacédo. Dessa forma foi possivel sintetizar uma
série de 15 compostos, sendo 6 destes disselenetos de bis-1,2,3-triazis com

rendimentos de até 87% (Esquema 2.16).
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Cul (10 mol %), Ph Ph Ph Ph Ph
SbPh, 1,10-Fenantrolina (10 mol %), ’S. ’\l/\g\ w j
V Se (0,5 ou 1 eq.) N se—se N, N,
Ph" N N * N N
Ph + 3 W W
DMSO, Ar, 40°C, N N
1h ~ 24h Ph PH

Rend. 52-87%
15 exemplos (6 disselenetos 9 selenetos)

OMe CF; OMe
Ph PhS
N 7 Ph
’, N ) Ph ) Ph
N~N\ _Se_N N N N | Y N | N
k Se 1 /,N \N Se/se \ N\N N Se N\ N Se N‘
., N
sPh pr’ N kPh N kPh I kph | N
52%
MeO F3C MeO
67% 87% 81%

ESQUEMA 2.16 - Sintese de 5-seleno-ditriazois e 5,5’ -diseleneto-bistriazais.

A proposta mecanistica sugerida pelos autores foi baseada em
experimentos controle, os quais evidenciaram que os produtos seleneto e
disseleneto podem ser formados a partir do 1,2,3-triazol com antimoénio na
posicdo 5 do anel, sendo este o intermediario chave para a formacao dos

produtos (Esquema 2.17).

A primeira etapa desta reacdo seria a geracdo de triazolil-5-
antimoéniato A a partir de etinilantiménio 1 e azida 2 na presenca de um
catalisador de Cu. O complexo B cataliticamente ativo € gerado a partir de Cul e
1,10-fenantrolina, e a transmetalacao entre triazolil-5-antiméniato A e complexo
B forma o intermediario C. Em seguida, a adicéo eletrofilica mediada por Cu de
A com selénio suportado por C, chegando no intermediario D. Em seguida ocorre
a aromatizacdo envolvendo eliminacdo da fracdo de antimoénio (Ph2SbOH)
formando assim o intermediario E. Finalmente, o intermediario E sofre
sucessivamente eliminacao redutiva para dar o produto de acoplamento 3 com
geracdo de Cu(l). Alternativamente, o homoacoplamento oxidativo do
intermediario E pode gerar o disseleneto 4. Também, segundo os experimentos
controle, é possivel que o composto 4 reaja com o complexo bimetélico B para
gerar o intermediario F. O triazolil-5-antiméniato A entdo ataca o intermediario F
na posicdo 5 do triazol para formar o intermediario H e o selenolato G. O

intermediario H sofre eliminacdo redutiva e aromatizacdo envolvendo a
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eliminacdo da fragdo de antimonio para formar o seleneto 3 com Ph2SbOH e
Cu(D).

N NN
C ~cu cu’ + Hy0 I\ Np
N (I)\I/ N Cu’ /RZ
R'-=—SsbPh, R B R Se + A " s )\/N
N
+ 1 L, N’ 'ﬂ\ (n \ R u/\\/‘ RN
N SbPh N<y/ ~Cu—I N
N 2 N /) N~ ~SbPh,
RZ—N; A NN I
2 Ph-(! @, R?
A ~Sb-OH c
Ph \
N,®,
]! R2 , cu R
N N N R s YN
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Ph,SbOH + Cu(l) )
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S e
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ESQUEMA 2.17 - Mecanismo proposto para sintese de 5-seleno-ditriazois € 5,5'-

diseleneto-bistriazois

Wu e colaboradores*® em 2019, desenvolveram o primeiro método
altamente regiosseletivo para a sintese eficiente de 5-tio- ou 5-selenotriazéis
através de uma reacdo multietapa one-pot utilizando enxofre e selénio
elementar. Esta reacdo ocorre utilizando Cul como catalizador, seguido da
adicdo dos reagentes organohaletos, acidos arilborbnicos, tosilatos, Ss, Se,
alcinos e azidas. Esta metodologia possibilitou excelente compatibilidade de
grupo funcional através de condi¢cdes brandas e amplo escopo de substratos,
totalizando 53 compostos com rendimentos de até 91% (Esquema 2.18).
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R2 R? R2 R?

| \ |
Vi Cul, Sg/ NS N
R1/ * N;-R*> + Br—R® ———> I ou N, I

DMF ou MeCN N
R1 N R1

K,CO4
rend. até 91%
53 exemplos

Exemplos Selecionados:

Ph
) //Q/ ) //'g
PMB PMB PMR 0
\N S IN 'N
N | N, I N. I
N R = Me, 74% N R =Me, 77% N"co,me

Ph  R=CN,61% CO-Me o _ cN. 85%
R = Br, 61% R = Br, 82% 72%
PMB f@ OB /J/
S \
N, | H N
N N N |
J OH N~ cgH,OMe-p
55% 68%

ESQUEMA 2.18 - Sintese de 5-tio-/5-selenil-1,2,3-triazdis.
Vale ressaltar que esta reacao sequéncial de CUAAC seguida de
tiolizacdo também foi eficientemente empregada para fornecer 7 compostos 5-
tiotriazois biciclicos fundidos. Os triazois biciclicos s6 foram sintetizados com

enxofre, sendo essa uma das limitacdes deste método (Esquema 2.19).

/ R1 S-777,

// + OTs Cul, Sg >_<_ \

R N3—X DMF, K,CO, Ns N .7
0-70°C N~ T

// + Cul, Sg "‘. S'

- RZ—N3 _— ‘_
TsO-X DMF, K,CO;4 N :N\
0-70°C N~ TR?

Exemplos Selecionados:

HN
S Cl
-~ -— —
N‘>‘\N( Nm—/ Ne N=PMB . N
N~ N’N \N SN

24% 80% 34% 48%

ESQUEMA 2.19 - Sintese de 5-tiazolo-1,2,3-triazadis.
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Segundo os autores, uma das vantagens deste método é a
funcionalizacéo viavel de farmacos e compostos bioativos, demonstrado nos
exemplos sintetizados pelo grupo de pesquisa. O mecanismo proposto para esta
reacdo € mostrado no esquema 2.20. Na presenca de Cul e base, o enxofre é
convertido no sulfeto de cobre I. A adicdo oxidativa com um haleto leva a
formacdo do intermediéario Il, que € transformado em cobre (ll) tiolato 1V via
transferéncia redutiva dos grupos organicos e oxidacao. O acetileto de cobre(l)
foi formado a partir da reacéo do alcino terminal com Cul na presenga de base.
A cicloadicdo do acetileto de cobre com a azida leva a formacao do intermediario
de triazolil-5-cuprato V. Por sua vez o tiolato de cobre(ll) IV reagiria com o
triazoleto de cobre(l) V para formar o intermediario chave VI. Por fim, a

eliminacao redutiva de VI leva ao produto esperado 5-tiotriazol.

R3—X R3 X
}/ Cl:,l/ S;B:u
e T\cu s, £ N
/ Q) R?

s U] |

S

S; [ base X—Cu\| Cu—X
s/
| ()
CuL, R3
RS’S\ R3—s—cuL, (IV)
R1
R2 \r:=< ,
N Ney R [CuL.,]
| N
N (V1) _ N—R?
R1 N‘N
V)
2_
cuL, R*=N3
base
+/ R'——I[CuL,]
7
R1/

ESQUEMA 2.20 - Proposta de mecanismo para a sintese de 5-tio/selenil-1,2,3-
triazois.
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Embora esta metodologia tenha fornecido um grande numero de
exemplos, o tempo de reacdo (30 min.~ 48h), a temperatura empregada (0 ~
70°C), o uso de diferentes aditivos (l2, Ag2CO3, K2CO3) e 0 excesso de reagentes
podem ser considerados como uma desvantagem uma vez que a reacao
compete entre a formacao do produto desejado e os subprodutos (formacéao do

iodotriazol e do acoplamento de ditriazdis).

Recentemente Lia e colaboradores*’ (2022), elaboraram uma
reacdo em cascata de quatro componentes catalisada por cobre, utilizando
alcinos terminais, azidas, epoxidos, base, iodeto de tetra-n-butilamonio (TBAI) e
Se ou K2S para a construcdo de 1,2,3-triazéis contendo B-hidroxi selenetos ou
B-hidroxi sulfetos. As vantagens dessa metodologia consistem na versatilidade,
pois varios produtos foram obtidos com diferentes grupos funcionais e as
condicdes desta reacdo sao brandas (25°C, acetona/agua ou isopropanol/agua).
Um total de 71 novas moléculas foram obtidas, sendo 44 dessas 1,2,3-triaz0is
B-hidroxi selenetos com rendimentos de até 82% e 27 1,2,3-triazois B-hidroxi

sulfetos com rendimentos de até 81%. (Esquema 2.21)

CuCl (10 mol%), PR NN
o, —_— N ’N\
1// . RN, + Se s o] Me,Phen (10 mol%), SH Ph” N7 %N
R R R4 TBAI (1 eq.), ¢ Ph * HH
KOH (1 eq.), HO“’)\R3 Ph
AcetonalH,0, R rend. 39-82%
25°C,6h 44 exemplos Se
CuCl (10 mol%), Ph/\N'N~‘N
o Me,Phen (10 mol%), \\<\ N,
// + R2-N; + AN 4 ( o) . PR N N
R R3 R* Ph )=<
HO

R* rend. 39-82%
27 exemplos S

ESQUEMA 2.21 - Sintese de 1,2,3-triazois B-hidroxi selenetos/sulfetos.
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Vale ressaltar a importancia do aditivo TBAI usado pelos autores,
visto que na sua auséncia os produtos sdo obtidos em uma relacdo 1,2:1
(dependendo do substituinte) entre o 1,2,3-triazéis B-hidroxi selenetos/sulfetos e
0 1,2,3-triazol protonado. Bem como a importancia da adi¢cao de Oz nas reacdes
para formacao dos sulfetos.

Quanto ao mecanismo de reacéo, inicialmente ocorre uma reacao
de desproporcionamento do selénio elementar gerando as espécies Se? e
Se0z3? na presenca de KOH. Entédo ap6s a formacéo do triazolil-cobre (C), este
intermediario sofre uma troca de ligantes com Se?/S? e oxidacédo por SeOs?/02
levando a formacao do intermediério de cobre (lll) (D), em seguida ocorre uma
eliminacdo redutiva para fornecer o anion triazolilcalcogenolato (E) com
concomitante liberacdo do catalisador de cobre(l). Logo apds os autores
sugerem a ocorréncia de um ataque nucleofilico do anion triazolilcalcogenolato
(E) ao epdxido formando os 1,2,3-triazéis B-hidréxi selenetos/sulfetos (Esquema
2.22).

3Se + 60H"

2Se? +2Se0;% + 3H,0

Ph——=

O e

Ne _gn cu(ilL, Ph—=—cu(l)L,
@_# = :
7 N3_Bn
Nz N/Bn N:N+
= “N—Bn
Ph Cu(llL, X
X = Se, S Ph—:LCu(I)Ln
D B
N
N7 N—Bn
Se?/Se05% Ph Cu(l)L,
ou S%/0, c

ESQUEMA 2.22 - Mecanismo proposto para sintese de 1,2,3-triazéis B-hidroxi

selenetos/sulfetos.
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2.4 Sintese de selénio-triazol via Click-Selenilacdo/Sulfonilacdo
ou Click-interrompida

O conceito de reacao click-interrompida foi inicialmente introduzido
por Xu e colaboradores* em 2016. Essa terminologia foi utilizada pelos autores
para se referir a funcionalizagédo da posicéo 5 do anel triazélico apds uma reacéo
de CuAAC. Assim, em sua etapa final, ao invés de ocorrer a protonacdo do
triazol, como € a etapa comumente esperada da reacdo, ocorre uma
funcionalizac&do nesta posicdo (Esquema 2.23, reacdo B). A grande vantagem
deste método, quando comparado ao convencional, € ndo necessitar de etapas
adicionais de purificacao/funcionaliza¢éo via outro método. Como por exemplo
uma ativacao C-H da posicao 5 do anel triazélico ou mesma a necessidade de
sintetizar o 5-iodo-1,2,3-triazol para funcionalizd-lo numa etapa seguinte

(esquema 2.23, reacéo A).

Uma caracteristica notavel dessa reacdo é a funcionalizagdo em
estagio avancado de compostos bioativos*®, a qual fornece rotas sintéticas
eficientes e praticas para descoberta e desenvolvimento de medicamentos, o

gue € uma limitacdo na reacao click tradicional.
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(A) Reagao em etapas: (Funcionalizagao convencional de triazéis via CuUAAC)

N.. _.R2

R1// + RN, [Cu] NN [Cu]A T:( [Pd] N"EN’RZ
1 H
R \> Ativacdo C-H R Ar
¥ | [Cu] N-y-R? ionalizaci N. _R2
R1/ + R2-N, N - funcionalizagao _ N;;Ef
R I R R
(B) Reagéo Click-interrompida catalisada por Cobre: (Uma etapa e one-pot) .
Formacgao de ligagdo C-C N";N’R
b

5 I N.,.R?
Formacao de ligacao N? N
C-heteroatomo );k
. R1 X
1 Alta regioseletividade; :
1 Reagdo em condigdes brandas; ! (X =1, SR, SeR, NR,, POR,,Sn)

ESQUEMA 2.23 - Funcionalizacao de triazol via reagao click-interrompida.

Neste trabalho Xu e colaboradores*® desenvolveram uma reacéo
click-interrompida catalisada por cobre(l) para acessar diversos triazois
funcionalizados na posicéo 5. A reacao prossegue sob condi¢cdes brandas, com
quantidades cataliticas de cobre de baixo custo (Cul) e sem ligantes adicionais.
Este método pratico apresenta um escopo muito amplo (64 novos compostos)
no que diz respeito a alcinos, azidas e também a diferentes eletréfilos
heteroatomos. Dentre os produtos destaca-se aqueles obtidos pela reacéo
intramolecular, a qual pode ser utilizada para construir triazois biciclicos com

diferentes tamanhos de anel (Esquema 2.24).
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°N Ph N
PhS0,SePh  Cul (20 mol%), = )2(
LiO'Bu (2 eq.) S Ph Se b
// ou b R3 ou PH
R + R2-N; + PhSO,SCH, > N
ou 4 A MS (150 mg), Ph” N7 N
Bn,N-OCOPh THF ou pentano, ==
40°C, 12 h an']‘ Ph rend. 43-93%
Bn 64 exemplos
" Exemplos Selecionados: Tt
_N
ph NN ~y-N N=N V=N ph PN
N PhT Ny WL Ph/g(N\/ s
~s Ph~gZ N
= Ph /\/N\/\ [ j
S e~
86% 71% 50% 0" 70% 07 43%

ESQUEMA 2.24 - Sintese de triazois 5-funcionalizados.

Apesar de terem sido sintetizados 64 novos 5-amino-, tio- e
selenotriazdis com bons rendimentos e boa compatibilidade de grupos
funcionais, apenas 1 exemplo com selénio foi sintetizado, sendo em sua maioria
triazéis derivados de enxofre. O mecanismo proposto para essa reacao, ilustrado
no esquema 2.25, inicia-se com a formacéao do acetileto de cobre (A), através da
reacdo do alcino com o sal de cobre na presenca de terc-butéxido de litio como
base (1). A cicloadicdo do acetileto de cobre com a azida (2) gera o cuprato-
triazol (B). Este intermediario reage com o eletroéfilo heteroatomo (3) (E-GA) para
formar o produto C, através de uma sequéncia de rea¢fes de adicdo oxidativa e
eliminacao redutiva (C’). O Cu-GA recuperado reage com o alcino na presenca

de base para formar o acetileto de cobre novamente, reiniciando o ciclo catalitico.
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N=N N=N

! Protonagao ]
Z,N\/R\R1 --------------- - Z,N\%\W
R2_N3 R R

Cu(l) H

2 B E-Grupo Abandonador
PhSO,SR ! R
R Subi R'-—=——ICu] 3 ! N'INI !
! N :
! A '/ Cu—GA!
: L } C'
Y =N ] !
4 CuX N 1
R'——sSR R!  base RZ’N\/R\R Cu(ln)
1

Cc E = SR, SeR, NR,
GA = Grupo Abandonador

ESQUEMA 2.25 - Proposta de mecanismo para a sintese de triazois 5-

funcionalizados.

Por fim, Reddy e colaboradores® recentemente (2022)
desenvolveram uma estratégia eficiente em cascata envolvendo uma reacao
interrompida de click-sulfenilacdo, para construcdo de varios 1,2,3-triazdis
fundidos com benzoxatiocino/benzotiazocino com rendimentos de até 94%. Vale
ressaltar que este procedimento pode ser usado para sintetizar estruturas tri e
tetraciclicas, que contém grupos alcenos e alcinos sinteticamente relevantes,

tais como porc¢des bioativas de 3-quinolinil, ferroceno e estrona (Esquema 2.26).

Ph
_SO,Ar Cul (20 mol %), Y
S .. 1,10-Fenantrolina (20 mol %), S\AN, g SOAT
o * P | N* Ph
N o/ "N o\
N:N,

K,CO; (2 eq.),
EtOH, t.a. 30-60 min

rend. 51-94%
30 exemplos

Exemplos Selecionados: cl
Ph7 //@
Ph NS
S N O S N// S N S N \ /
P e@Pr: @@ﬁ” @CI &
) N o o N

N
Ts  68% 86% 73% 57%

ESQUEMA 2.26 - Sintese de triaz6is fundidos com

benzoxatiocino/benzotiazocino.
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A metodologia de tiolagdo de CUuAAC, também demonstrou
sucesso em alguns casos em que foi possivel sintetizar a azida in situ, em um
protocolo de trés componentes. Desta forma, ao utilizar O-/N-propargil benzil
tiossulfonatos, brometo de benzila e azida de sédio foi possivel sintetizar os

triazéis fundidos com anéis de oito membros em condi¢des brandas de reacao.

O mecanismo sugerido para essa reagao inicia-se com as espécies
cataliticas de cobre (CuLn; L = 1,10-fenantrolina) gerada a partir de Cul-1,10-
fenantrolina, que pode ativar o sistema 1 para formar o acetileto de cobre(l) (A).
Em seguida ocorre a cicloadicao (3+2) da benzil azida com o acetileto de cobre
A, passando por um anel intermediario de 6 membros T1. O triazolil 5-cuprato
formado (B), pode entdo sofrer uma complexacdo entre o &tomo de cobre e a
fracdo de enxofre da molécula. A protonacao oxidativa do intermediario (B) seria
responsavel por levar a formagédo do produto ndo ciclizado. Posteriormente, a
coordenacao efetiva de Cu-S em B é responsavel por facilitar a etapa de adicao
oxidativa, a qual leva a formacao do complexo intermediario de Cu(lll) (C). Logo
apos, a eliminacdo redutiva do precursor de organocobre(lll) (C) ocorre a
formacao da ligacdo C-S através de uma reacao de sulfenilagéo intramolecular,
levando a formacao do produto desejado (etapa 1V) e regenerando o catalisador
(Esquema 2.27).
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S 3 @\S,SOZPh
@Kj 3 cul °N

l1,10-fenan. +
—~
cu'L, N3~ “Ph
%,
?
SO,Ph

'S}
N%%,N\/Ph
Eliminagéo T
Redutiva
[Cul | (A)
I / .
SO.Ph

| |
°N
OM ) W
H - Ph Possivel Ph

(0] Ns N/ intermediario
- Ph | N de seis (T1)
N ¢N,N\/ - Protonagéo _E (B) | membros )

ESQUEMA 2.27 - Mecanismo proposto para a sintese de triazois fundidos com

benzoxatiocino/benzotiazocino.

Resumidamente, foram abordadas aqui 4 estratégias para a

sintese de 5-seleno/4-seleno-1,2,3-triazéis (Esquema 2.28):

e Selenilagdo de 1,2,3-triaz0is ja sintetizado via ativagéo C-H;

e Utilizacdo de seleno acetileno ou propiciar condigbes para que
este se forme in situ e realizar a reagdo CUAAC em sequéncia;

e Combinacéo de selénio elementar com base forte para favorecer
a formacdo da espécie Se? in situ, para que no decorrer da
reacdo CuAAC o catalisador possa inserir o selénio na posigcéo 5

do anel triazélico;
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e Utilizacdo de calcogénios com um grupo abandonador, para que
possa se completar o processo click-calcogenacdo em um

processo interrompido catalisado por cobre.

Lutz Ackermann e colaboradores (2016) - Ativagdao C-H

H O PhX O
Ph R (PhSe); CuOAc Ph R
\\ S N~ + Ou > \\N N N~
N\ _ H Na2C03, DMSO \ =N H
N=N (PhS), 130°C, 16h N

rend. 47-81%
28 exemplos

Hélio A. Stefani e colaboradores (2012) - Acetileto de Selénio

Cu(OAc),.H,0 (10 mol %), RSe.__
—_ Ascorbato de Sédio (0.5 eq.), Y\N—R
RSe——TMS + RNj3 > N=N
TBAF (1.2 eq.), THF, N
50 OC, 2-3h rend. 50-80%
16 exemplos
Wu e colaboradores (2019) - via Selénio Elementar R\2 ||?3 R\2 ||?3
Cul, Syl NS N
// + N3_R2 + Br—R3 N\\ I ou N\\ I
R1 DMF ou MeCN N R N R
K,CO,

rend. até 91%
53 exemplos

Raju Jannapu Reddy e colaboradores (2021) - Click-Sulfonilagdao

Ph
SO.A Cul (20 mol %), S 7
g~ o 2Ar 1,10-Fenantrolina (20 mol %), | N\N
+ PN, g N’
o/\\\ K,CO3(2 eq.), o)
EtOH, t.a. 30-60 min rend. 51-94%

30 exemplos

ESQUEMA 2.28 - Resumo das estratégias para sintetizar calcogénil-1,2,3-

triazadis.

Embora estas sejam as estratégias encontradas na literatura até o
presente momento, todas elas apresentam alguma desvantagem, mas a
principal delas que € comum a quase todos os métodos € a competicdo da
formacdo do produto 5-selenil/4-selenil-1,2,3-triazéis com o respectivo triazol
protonado. Além disso, quando se trata de 1,2,3-triaz6is fundidos com
calcogénios ligados diretamente ao anel triazélico, existem poucos exemplos na

literatura e todos estes séo referentes a compostos com enxofre (tiazolo-triazais).
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Dentro deste contexto, 0 nosso grupo de pesquisa buscou
desenvolver uma nova metodologia, para a sintese de 5-selenazolo-1,2,3-
triazois substituidos, que pudesse ser rapida, com condi¢des reacionais brandas
e ambientalmente amigéaveis, com bons rendimentos e com tolerdncia a

diferentes grupos funcionais.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve por objetivo desenvolver uma
metodologia, rapida, branda e eficiente, para a sintese de benzoselenazolo-
1,2,3-triaz0is, por meio de reacbes domind, através do emprego de disselenetos

de 1,2-bis(2-azidofenil) substituidos e diferentes alcinos, sob irradiacdo de micro-

ondas.
Se\ @—RZ Cobre, Solvente - R2‘©:s;\rR1
- S~
N
R1 C[ MO, Tempo W=N
Z=H, TMS

3.2 Objetivos Especificos

« Avaliar o uso de solventes sustentaveis e de baixa toxicidade;

» Preparar diferentes disselenetos de 1,2-bis(2-azidofenil) substituidos para

a posterior funcionalizac&o;

+ Avaliar a metodologia frente a alcinos terminais e alcinos protegidos;

* Desenvolver uma metodologia para a sintese de benzo-selenazolo-

triazois, com boa tolerancia ao escopo reacional,
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RESULTADOS E DISCUSSOES
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secao serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizagé@o do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese
dos materiais de partida. Posteriormente, os resultados referentes a sintese dos
benzo-selenazolo-triazéis (BST) a partir dos disselenetos de 1,2-bis(2-azidoarila)

substituidos e diferentes alcinos serdo descritos.

4.1 Sintese de materiais de partida e escopo

Para a sintese dos materiais de partida, buscou-se na literatura
metodologias que fossem de facil acesso em relacdo a reagentes, de baixo
custo, alto rendimento e passivel de escalonamento. Essas reacdes devem
permitir a sintese dos disselenetos desejados em grande escala sem a formacéao
de grande quantidade de subprodutos. Além dos pré-requisitos ja citados, a
metodologia de sintese empregada deve manter intacto o grupo amina presente
na molécula, para posterior conversdo na respectiva azida. As metodologias
descritas por Engman e colaboradores®°? (Esquema 4.1) e Singh e
colaboradores® (Esquema 4.2) demonstraram serem as melhores dentro das

caracteristicas elencadas para a sintese dos disselenetos.

1) nBuLi,THF, -78 °C, 1h

Br Te_ @R
R R
-©/ 2) Te®, -78 °C —t.a. 1h

3) K3Fe(CN)g/H,0

11 compostos (60-84%)

ESQUEMA 4.1 - Sintese de 1,2-difenil diteluretos substituidos.

Xy, cuO, DMSO, KOH Y\Y@
R R
90°C, 30-60 min.
X=1,Br

0RO
Y = Se, Te 14 compostos Se (52-96%)

8 compostos Te (56-90%)
ESQUEMA 4.2 - Sintese de 1,2-difenil diteluretos e disselenetos substituidos.
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Embora a metodologia de Engman tenha sido utilizada para a
sintese de diteluretos, a mesma também foi aplicada para obtencdo dos
disseleneto de bis(2-aminofenila) por Deobald e colaboradores®, os quais

obtiveram sucesso, como observado no esquema 4.3.

HoN
| 1) nBuLi, THF, -78 °C Yo j@
CX -
NH, 2)Y°-78°C—ta. NH,

3) K5Fe(CN)g/H,0

Y = Se (88%), Te (50%)
ESQUEMA 4.3 - Sintese de bis(2-aminofenil)ditelureto e bis(2-

aminofenil)disseleneto.

O disseleneto de bis(2-aminofenila) foi obtido, tanto empregando-
se a metodologia de Deobald quanto na de Singh com bons rendimentos (em
torno de 87%). Porém, como a metodologia de Singh propde a obtencdo do
produto de interesse a partir de reagentes mais acessiveis, optou-se em utilizar
a mesma com algumas modificacoes.

A metodologia de Singh e colaboradores mostrou-se bastante
reprodutivel para pequenas escalas. Contudo, problemas associados a etapa de
purificacdo foram encontrados. Quando a escala reacional foi aumentada em 10
vezes, foi possivel observar um decréscimo no rendimento de 40~60%.

No procedimento original, apés o término da rea¢cdo, o produto
bruto é vertido diretamente na coluna cromatografica. Isto acabou resultando em
dificuldades com o empacotamento da silica, levando a mistura do produto e
necessitando de uma purificagdo adicional do composto, o que de certa forma
impacta diretamente no rendimento da reacdo. Com 0 objetivo de otimizar a
metodologia e facilitar o processo de purificagdo, aumentou-se o tempo reacional
e apods o término da reacdo o produto bruto foi extraido com auxilio de éter
dietilico e agua destilada. Por esta abordagem o disseleneto de 1,2-bis(2-

aminofenila) foi sintetizado com um rendimento de 90% (Esquema 4.4).
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H,N
| Se®, CuO, DMSO, KOH Se j@
“Se
NH, 90°C, 15h
NH,

1a’
*rendimento obtido pelos autores 90% (87%)*

a

ESQUEMA 4.4 - Metodologia empregada para a sintese de disseleneto de 1,2-

bis(2-aminofenila).

De posse do disseleneto de 1,2-bis(2-aminofenila), foram
estudadas as melhores condicbes para a sintese da respectiva azida. Para a
realizacdo dessa etapa, foi empregado a estratégia descrita por Deobald e
colaboradores,>* por meio de uma reacdo de diazotacdo com nitrito isoamilico,
seguido da reacdo in situ com trimetilsililazida e THF como solvente. Esta
metodologia foi escolhida para a sintese das azidas por ser simples, ndo
necessitar de atmosfera inerte ou sistema anidro, ser rapida e compativel com a
solubilidade da amina utilizada. Contudo, ao empregar essa metodologia o
disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) foi obtido com rendimento inferior aos
autores da pesquisa (Esquema 4.5). Isto provavelmente ocorreu devido ao
aumento da escala da reacao e da purificacdo do composto, pois um subproduto
formado possui um Rf muito proximo do Rf do produto, dificultando assim a sua
purificacdo. Cabe ressaltar que ambos os materiais de partidas e o produto,
precisam ser mantidos sob refrigeracdo, caso contrario eles degradam de tal
forma que nem mesmo uma repurificarao é suficiente para auxiliar a volta ao seu

estado inicial.

NH2 0°C— t.a.1h

H,N N3
Se_ @ TMS-N; ipent-ONO, THF Se j@
C[ se ' @[ ~sé
N3
2a

1a

*rendimento obtido pelos autores 50% (71%)*

ESQUEMA 4.5 - Condic¢des avaliadas para a sintese de disseleneto de 1,2-

bis(2-azidofenila).

Durante a realizacdo dos experimentos referentes a sintese

enantiosseletiva de 1,2,3-triazol-a-arilmetandis o nosso grupo deparou-se com
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um resultado inesperado.®® Em uma das tentativas para obtencéo do disseleneto
derivado do 1,2,3-triazol-a-arilmetanol, a partir da reacdo entre o alcool quiral
TMS-propargilico e o disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) um produto diferente
do esperado foi obtido (Esquema 4.6). A sua correta caracterizagdo sé foi
possivel, tempos depois, através de uma analise de difracdo de raios-X de

monocristal.

mQ

H
©[39)2 CuF, (2 eq.), MeOH
/\Ph * N, MO, 80 W, 55°C, 30 min
™S 3
2 eq. 1 eq.

-,

CuF, (2 eq.), MeOH HO

Se =
MO, 80 W, 55°C, 30 min m
N
‘W=N

ESQUEMA 4.6 - Estratégia sintética para a sintese do disseleneto derivado do

1,2,3-triazol-a-arilmetanol a partir de uma abordagem sequencial.

Devido a relativa facilidade de preparo desse nuacleo [1,2,3]-
triazélico policiclico contendo um atomo de selénio e seu potencial bioldgico, foi
entdo planejada a sua sintese. A estratégia sintética empregada para sintese
desses nucleos € baseada em uma reacdo domind para obtencédo da unidade
triazélica fundido no anel de 5 membros de selénio. Inicialmente o fenilacetileno
(1a) e o disseleneto de 1,2-bis(2-azidoarila) (2a) foram utilizados como
substratos modelos para a otimizacdo das condi¢cdes reacionais envolvidas na
obtencdo do nucleo [1,2,3]-triazdlico policiclico. O emprego das mesmas
condigbes reacionais utilizadas na sintese dos 1,2,3-triazol-a-arilmetandis
enantiomericamente enriquecidos, levou ao produto de interesse 3a em 65% de

rendimento (Esquema 4.7).
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S S
// e), CuF, (2 eq.), MeOH (3 mL) ©i e\
Ph * N

N, MO, 80 W, 55°C, 30 min ‘N:N
1a 2a 3a
0,15 mmol 0,15 mmol 65%

ESQUEMA 4.7 - Metodologia previamente aplicada que resultou na formagéo

do benzo-selenazolo-triazol.

Com o resultado anterior em maos, optou-se por iniciar o estudo
das condicdes reacionais avaliando o emprego de diferentes quantidades do
fluoreto de cobre (Il) e a estequiometria da reacdo, e assim aumentar a
rendimento do produto de interesse 3a (Tabela 4.1, entradas 1-13). Através
desse estudo, fica evidente que o emprego de quantidades cataliticas do sal de
cobre, resultou na diminuicdo do rendimento (entradas 5 vs 1-3). Além disso, a
quantidades cataliticas do sal de cobre em conjunto com um ligante (1,10
fenantrolina — entrada 4) ndo levou a formacéao do produto 3a. Contudo, notou-
se que o aumento da quantidade do sal de cobre (Il) de 1 para 1,5, 2 e 2,5 equiv.,
resultou na obtencéo do produto desejado 3a com 72, 80 e 85% de rendimento.
Ao conduzir a reacdo empregando 3,0 equiv. (entrada 8), foi possivel observar
um decréscimo no rendimento. Com base nesses resultados, decidiu-se dar
prosseguimento na avaliacdo da razdo entre o disseleneto de 1,2-bis(2-

azidofenila) e o fenilacetileno.

Para esses testes, optou-se por utilizar 1 equiv. de CuF2. Dessa
forma, verificou-se que o aumento na quantidade de fenilacetileno no meio
reacional de 1 para 1,2, 1,3 e 1,5 equiv. (entradas 5 vs 10-12), levou a um
aumento significativo nos rendimentos. Por fim uma ultima reagéo foi conduzida
com 4 equiv. de fenilacetileno (entrada 13). O rendimento de 99% juntamente
com a mesma massa de produto obtido para ambas as reacgbes, nos permite
supor que apenas metade do disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) 2a estaria
sendo consumido durante a reacdo. Diante dos resultados obtidos, decidiu-se
por prosseguir o restante da otimizagéo, utilizando a condicao reacional descrita

na entrada 5.
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TABELA 4.1 - Avaliagéo de quantidade do CuF: e do fenilacetileno para a sintese
de benzo-selenazolo-triazol.

Se Se
// & CuF,, MeOH
+ g N =~
Ph MO, 80 W, 55°C, 30 min

Nj ‘N=N
1a 2a 3a
Entrada CuF2(eq.) Alcino (eq.) Rend. (%)
1 0,1 1 17
2 0,2 1 33
3 0,5 1 52
4 0,2b 1
5 1 1 65
6 15 1 72
7 2 1 80
8 2,5 1 85
9 3 1 71
10 1 1,2 75
11 1 1,3 96
12 1 1,5 <99
13 1 4 <99

Condi¢des da reacdo: 0,15 mmol de disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila), 0,15 mmol
fenilacetileno, CuF,, MeOH (3,0 mL), MO, 55°C, 30 min. 2 Rendimento isolado. ®1,10-
fenantrolina (0,4 eq.)

A fim de estabelecer o melhor sal de cobre para a reacdo dominé
testou-se uma série de sais com estado de oxidacao (1) e (ll) (Tabela 4.2). Dentre
0s sais de cobre disponiveis comercialmente, o acetato de cobre (Il)
monoidratado forneceu o produto com o melhor rendimento (entrada 7), quando
comparado com os demais sais de cobre. Observou-se apenas tracos do produto
guando CuO:2 e CuBr2 foram utilizados (entradas 3 e 4) respectivamente. Ja o
sulfato de cobre anidro e pentaidratado, assim como o cloreto de cobre diidratado
(I) levaram a formacé&o do produto (entradas 2, 5 e 6), porém com rendimento
inferior quando comparado ao acetato de cobre (II) monoidratado (entrada 7). O

emprego de espécies de cobre (I) ndo levaram a obtencao do produto em bons
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rendimentos (entradas 9-12), com excec¢éo do brometo de cobre (I), o qual levou

a formacé&o do produto com 63% de rendimento (entrada 8).

TABELA 4.2 - Avaliacdo de sal de cobre para a sintese de benzo-selenazolo-

triazol.

// ©:Se)2 Cobre (1 eq.), MeOH @S;\'/@
> <
Ph * MO, 80 W, 55°C, 30 min N

N; ‘N=N
1a 2a 3a
Entrada Sais de Cobre Rendimento (%)2
1 CuF2 (Il 65
2 CuSO«4 (1) 45
3 CuO (1) Tracos
4 CuBr2 (Il) Tracos
5 CuSOz2 . 5(H20) (II) 62
6 CuClz . 2(H20) (II) 18
7 Cu(OAc)2 . H20 (I) 77
8 CuBr (1) 63
9 CuClI (1) 52
10 Cuz0 (1) 11
11 Cu(OAc) (1) 44
12 Cul (1) 7

Condicbes dareacao: 0,15 mmol de azida, 0,15 mmol fenilacetileno, sal de cobre (1
eg.), MeOH (3.0 mL), M.O., 55°C, 30 min. 2 Rendimento isolado.

O efeito de diferentes solventes também foi avaliado, tais como
metanol (MeOH), etanol (EtOH), dimetilsulféxido (DMSOQO), acetonitrila (MeCN),
dimetilformamida (DMF), 2-metiltetraidrofurano (2-Me-THF), carbonato de
dimetila (DMC), anisol e tolueno (Tabela 4.3). O sistema reacional se mostrou
bastante tolerante ao emprego de solventes de diferentes naturezas, haja visto
gue varios deles levaram ao produto com rendimentos de bons a moderados. O

etanol e o tolueno (entradas 2 e 9) forneceram o produto de interesse com
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rendimentos préximos (69% e 70%), porém menores que o obtido para o metanol
(77%). Os solventes que apresentaram os melhores resultados para a sintese
de benzo-selenazolo-triazol foram o dimetilsulfoxido (DMSO) e o carbonato de
dimetila (DMC) correspondentes as entradas 3 e 7, 0s quais exibiram
rendimentos de 84% e 82%, respectivamente. Apesar dos rendimentos serem
proximos, o DMSO dificultou o processo de purificacdo do produto. Em
contrapartida, o DMC apresenta algumas vantagens quando comparado ao
DMSO, como por exemplo, € um solvente de baixa toxicidade e biodegradavel,
ao mesmo tempo que facilita a etapa de purificacdo, ndo necessitando de
extracdo prévia, também ndo gerando subprodutos. Quando a reacdo foi
conduzida na presenca de solventes derivados de biomassa, 2-MeTHF e anisol,
o produto de interesse foi obtido com rendimentos inferiores (entradas 6 e 8). O

emprego de DMF como solvente, ndo levou a formagé&o do produto.

TABELA 4.3 - Avaliacdo de solvente para a sintese do benzo-selenazolo-triazol.

S S
// e); Cu(OAc), . H,0 (1 eq.), Solvente @[ §§'/©
Ph * N

N, MO, 80 W, 55°C, 30 min ‘N=N
1a 2a 3a
Entrada Solvente Rendimento (%)2

1 MeOH 77

2 EtOH 69

3 DMSO 84

4 MeCN 73

5 DMF N.r.*

6 2-Me-THF 62

7 DMC 82

8 Anisol 58

9 Tolueno 70

Condicbes da reacéo: 0,15 mmol de azida, 0,15 mmol fenilacetileno, Cu(OAc), . H.O
(1 equiv.), Solvente (3,0 mL), MO, 55°C, 30 min. @ Rendimento isolado. N&o reagiu*.
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Apés estabelecer-se o melhor sal de cobre, bem como o solvente
da reacdo, passou-se a avaliar a influéncia da temperatura, quantidade do

acetato de cobre (II) monoidratado e fenilacetileno (Tabela 4.4).

A fim de estabelecer a melhor temperatura, a reacdo dominé foi
realizada a 70 e 90 °C, na presenca do acetato de cobre (II) monoidratado. Nota-
se na entrada 2, que o aumento da temperatura forneceu o produto desejado
com um significativo decréscimo no rendimento. Um novo aumento na
temperatura (entrada 3) nao alterou o rendimento, ficando esse dentro da faixa
de erro experimental. Esse efeito pode ser explicado, baseado na estabilidade
térmica das azidas arilicas, as quais em maiores temperaturas se decompdem

rapidamente nas respectivas arilaminas.%6:57.:58

Em seguida foram avaliadas as quantidades de fenilacetileno
(entradas 4 e 5), percebe-se que a medida que a quantidade de fenilacetileno &
excedida de 1 equivalente, o rendimento aumenta proporcionalmente chegando
até 98%. Na entrada 6, além do aumento de fenilacetileno a 2 equivalentes a
reacdo foi deixada por 1 hora, para avaliar se o produto 3a seria obtido além dos
esperados 0,15 mmol (1 eq.) de produto nestas condicdes, porém foi obtido 99%
de rendimento. Logo apéds, diminuiu-se a quantidade de sal de cobre (entrada 7
vs 1) e conforme notado anteriormente na tabela 4.1, ocorreu um decréscimo de
rendimento para 61%. Aumentando a quantidade de sal de cobre (entrada 8 vs
1) o rendimento aumentou para 97%, demonstrando assim que conforme

aumenta ou diminui a quantidade de sal de cobre o rendimento € afetado

diretamente.

Por fim na entrada 9, a reacdo foi submetida as condicdes
previamente estabelecidas sem o uso de sal de cobre, ndo levando assim a
formacao do produto. Demonstrando assim a importancia do mesmo na reacao.
Apos estes testes optou-se por aumentar a quantidade de sal de cobre ao invés
da quantidade de fenilacetileno, uma vez que o sal de cobre selecionado tem um
baixo custo, quando comparado a determinados alcinos terminais que podem

ser utilizados na etapa de escopo.

67



TABELA 4.4 - Avaliacao de carga de fenilacetileno, sal de cobre e temperatura,
para a sintese de benzo-selenazolo-triazol.

// @Se)z CU(OAC)2 . H20, DMC _ ng\p
Ph * MO, 30 min. B N

N3

‘N:N

1a 2a 3a

Entrada Cu(OAc).H.0 (eq.) Alcino(eq.) Temp. (°C) Rend. (%)®

1 1 1 55 82
2 1 1 70 58
3 1 1 90 64
4 1 1,2 55 92
5 1 1,4 55 98
6° 1 2 55 <99
7 0,5 1 55 61
8 15 1 55 97
9 --- 1 55 ---

Condi¢des da reagédo: 0,15 mmol de azida, 0,15 mmol fenilacetileno, Cu(OAc): . H20,
DMC (3,0 mL), MO, 30 min. @ Rendimento isolado. ® Reagdo em 1 h.

Com a intencdo de comprovar o efeito do uso de micro-ondas,
sabidamente como estratégia de diminuir o tempo e potencializar o rendimento
dos produtos, a reacdo foi realizada em bancada nas mesmas condi¢cdes
estabelecidas anteriormente e acompanhada por CCD, para fins comparativos
(Esquema 4.8). Desta forma, foi possivel observar a obtencao do produto 3a com
rendimento de 80% em um tempo de 24 h, porém também ocorre a formacao de
uma quantidade grande de subprodutos. Frente ao exposto, o tempo prolongado
de reacdo e a formagédo de subprodutos, reforcam a necessidade do uso da

irradiacdo de micro-ondas na sintese do composto de interesse.

Se
\@ CESe j@ Cu(OAc), . H,0, DMC ©: )§'/©
N

55°C, 24 h ‘N=N

3a
81%

(MO 97% em 30 min)
ESQUEMA 4.8 - Sintese de benzo-selenazolo-triazol por aquecimento

convencional.
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O conjunto de resultados provenientes das etapas de avaliacado dos
parametros da reacdo forneceram a condicdo Otima, a qual esta ilustrada no
esquema 4.9. Ao utilizar disseleneto de azida (0,15 mmol), alcino, (0,15 mmol),
acetato de cobre (II) monoidratado (0,225 mmol), DMC (3 mL), micro-ondas 80W,
55°C em 30 minutos, obteve-se um rendimento de 97%. Sob estas condi¢des &
possivel iniciar a etapa de avaliagdo do escopo, onde seréo testados diferentes

substratos com a finalidade de compreender os limites da metodologia

desenvolvida.
Se), Cu(OAc), . H,0 (1,5 eq.), Se
// ) @[ DMC (3 mL) - ©: -
Ph N MO, 80 W, 55°C, 30 min NN
1a 2a 3a
0,15 mmol 0,15 mmol 97%

ESQUEMA 4.9 - Condicao 6tima para obtencéo de benzo-selenazolo-triazol.

A partir dos parametros previamente estabelecidos foi possivel
sintetizar uma série de compostos como demonstrados no esquema 4.10. Nesta
etapa inicial de escopo utilizou-se somente alcinos terminais comercialmente

disponiveis (1a-r) para avaliar a metodologia desenvolvida.

Analisando-se o0s resultados obtidos nas reacdes domind
empregando diferentes alcinos derivados do fenilacetileno, verificou-se que os
mesmos levaram aos benzo-selenazolo-triazois 3a-o0 com rendimentos variando
de 28-97%. Entretanto quando o 4-nitrofenilacetileno 1p foi empregado como
reagente de partida, ndo foi observado a formacgéo do produto 3p. Ao término da
reacdo foi possivel recuperar os materiais de partida. O emprego de alcinos
alifaticos também levaram a formacéo dos produtos em bons rendimentos, com
destaque para os alcinos com cadeias longas 1k e 1l, os quais forneceram
respectivamente os produtos 3k e 3l com 88 e 66% de rendimentos. No entanto,
os alcinos de cadeia curta, como por exemplo, alcool e cloreto propargilico 1m e
1n e 2-metil-3-butin-2-0l 10 apresentaram rendimentos inferiores quando

comparado aos obtidos com o emprego dos alcinos de cadeia longa.
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Infelizmente, quando foram empregados os alcinos, tais como brometo
propargilico 1g e 3-cloro-3-metilbut-1-ino 1r forneceram apenas tracos dos

respectivos produtos.

Se)2  Cu(OAc), . H,0 (1,5 eq.), DMC Se o
// + >§(
MO, 80 W, 55°C, 30 min N

R N, , ) ) ‘N=N
1a-r 2a 3a-r
= ~ ~ ~
N N, _ N _ N,
‘N=N N=N N=N N=N
3a (97%) 3b (90%) 3c (80%) 3d (99%)
@Es;\(@/\/\/ S;\(\@( @[i\(@ @[%\(@
3e (99%) 3f (88%) 39 (79%) 3h (68%)
Se
Se Se
"L ST on
N"N N ‘=N
3i (74%) 3j (7T7%) 3k (88%) 31 (66%)
2
Se Se C :Se C :Se
N??K\OH N =
N=N =N N,N
3m (49%) 3n (28%) 30 (57%) 3p -
Se Se
@[NMB, @ <
\N:N ‘NSN
3q (Tragos) 3r (Tragos)

ESQUEMA 4.10 - Escopo de benzo-selenazolo-triazéis derivados do

disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) e alcinos terminais comerciais.

A metodologia também foi estendida para a preparagéo de benzo-
selenazolo-triaz6is funcionalizados, pardindo-se de alcinos de maior
complexidade (Esquema 4.11). Aplicando-se a mesma metodologia e utilizando
o disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) como substrato de partida, a reagéo

dominé com diferentes alcinos terminais derivados de moléculas mais
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complexas, como por exemplo, colesterol 1s, acucar 1t, estradiol 1u e B-
cetoéster 1v forneceram os respectivos produtos desejados 3s-v em bons a
excelentes rendimentos. Dentre esses alcinos, o derivado da chalcona 1w levou
a formacéo do produto com apenas 19% de rendimento. O menor rendimento
obtido para o produto 3w pode ser explicado pela presenca da insaturacao, a

qual pode reagir através de uma reacao paralela com a azida.

Se)2  cu(0Ac), . H,0 (1,5 eq.), DMC Se o
// + - >§(
MO, 80 W, 55°C, 30 min N\NﬁN

R N3
3s-w
OAc
Se
OA
N)%(\O o ¢
‘N N

3t (57%)

Se o (o)
NMOM
‘N:N

3v (43%)
3u (88%) 0
.

3w (19%)

ESQUEMA 4.11 - Escopo da preparagdo de benzo-selenazolo-triazois por meio

da variacéo de alcinos terminais funcionalizados.

Com a finalidade de ampliar o escopo da reacao, buscou-se avaliar
diferentes disselenetos de 1,2-bis(2-azidoaril), derivados de 2-iodoanilinas
substituidas comerciais (Esquema 4.12). Contudo, o emprego das 2-iodoanilinas

substituidas apresentou algumas limitagdes. A 4-cloro-2-iodoanilila e contendo
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um atomo de cloro na posicéo 4, nao formou o respectivo produto 1e’ disseleneto
de 1,2-bis(2-aminofenila). Ja a 2-iodoanilina f contendo um grupo nitrila na
posicdo 4, ndo levou a formacéao do respectivo disseleneto de 1,2-bis(2-azidoaril)

2f de interesse.

TMS-N
Se®, CuO, 3 N,
' DMSO KOH g ipent-ONO,
R _ THF _Se
N, 90°C, ss” J@‘ se I} R
2 1sn C—ta N3
a-f 1a-f' 2a-f
@ESe)z Se), /@ESe)Z Se),
N; N3 F N; cl N
2a 2b 2c 2d
50% 28% 24% 41%
ROGEEER S &
NH, N;
1e' 2f

ESQUEMA 4.12 - 2-iodoanilinas comerciais para a sintese dos disselenetos de
1,2-bis(2-azidoaril).

Com os disselenetos de 1,2-bis(2-azidoaril) 2b-d preparados em
maos, foi possivel entdo avaliar o emprego desses como intermediarios na
sintese dos benzo-selenazolo-triazéis com maior grau de complexidade
(Esquema 4.13). Os disselenetos de 1,2-bis(2-azidoaril) 2a-d foram entéo
avaliados frente a nossa metodologia. Dois desses disselenetos levaram aos
respectivos produtos 4b e 4c em rendimentos moderados. Por outro lado, o

produto 4d foi obtido com um rendimento baixo (5 %)
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B >%

MO, 80 W, 55°C, 30 min

N3
se_ @R Cu(OAc), . H;0 (1,5 eq.), DMC
e

Ph N3 ‘N=N
1a 2a-d 4a-d
~ ~
N N, _
N—N NfN
3alda (97%) Se 4b (60%) Se
@: = N
N Cl .-
F ‘N:N N—N
4d (5%)
4c (52%)

ESQUEMA 4.13 - Escopo de benzo-selenazolo-triazéis derivados de

disseleneto de azida substituidos e fenilacetileno.

Dando continuidade a etapa de escopo, avaliou-se a possibilidade

de se utilizar 1-aril-2-(trimetilsil)acetilenos, devido a facilidade de sua sintese,

uma vez que o grupo de protecao TMS pode ser facilmente removido para uma

posterior etapa de derivatizacao.

A partir da rota sintética planejada no esquema 4.14, decidiu-se por

avaliar a sua eficiéncia frente a utilizacdo de 1-aril-2-(trimetilsil)acetilenos. Para

alcancar tal objetivo, o grupo TMS precisaria ser removido in situ. No entanto, ao

aplicar essa metodologia para o trimetilsilil-fenilacetileno, o produto de interesse

ndo pode ser obtido. Diante desse resultado, testes foram realizados com o

intuito de verificar se a formacgéo dos benzo-selenazolo-triazois seria possivel a

partir dessa metodologia.

™S .
7 L
Ph * N,

CuF, (2 eq.), DMC

MO, 80 W, 55°C, 30 min

5a 2a
1eq. 1eq.
0,15 mmol 0,15 mmol

L
<
N

‘N:N

3al/6a

ESQUEMA 4.14 - Avaliacdo da desprotecdo in situ para posterior sintese de

benzo-selenazolo-triazol com DMC como solvente.
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Apbs esses testes verificou-se que o solvente carbonato de
dimetila, empregado até o presente momento provavelmente ndo auxiliaria ha
reducado do fluoreto de cobre (Il) a cobre (), ja que ndo foi observado nenhum
traco do produto benzo-selenazolo-triazol. Além de ser observado por CCD a
presenca do trimetilsilil-fenilacetileno, sugerindo que a desprote¢céo do alcino-
TMS possa nao ter ocorrido de forma completa. A partir deste resultado, optou-
se pela utilizacdo do metanol, uma vez que testes anteriores evidenciaram que
a reacao de desprotecao de TMS procede de forma eficiente na presenca desse
solvente. Nesse contexto e com o auxilio de resultados provenientes do nosso
grupo de pesquisa®®, foi possivel inferir que o sistema metanol/CuF2 seja uma
alternativa viavel para desprotecdo do TMS, possibilitando a ocorréncia da
reagdo CuAAC em seguida. Sendo assim, ao utilizar a metodologia descrita
anteriormente, foi possivel sintetizar o produto de interesse com rendimento de
80% (Esquema 4.15).

™S Se), CuF, (2 eq.), MeOH Se
/ R . > <
+ N MO, 80 W, 55°C, 30 min N
Ph 3

‘N:N
ba 2a 3a/6a
1 equiv. 1 equiv.
0,15 mmol 0,15 mmol 80%

ESQUEMA 4.15 - Avaliacdo da desprotecdo in situ para posterior sintese de

benzo-selenazolo-triazol com MeOH como solvente.

A partir deste excelente resultado, foi possivel expandir o escopo
da metodologia, na aplicacéo de alcinos protegidos através de uma reagéo one-
pot 3 etapas sob irradiacdo de micro-ondas. Os alcinos empregados nessa etapa
do trabalho, foram sintetizados a partir da metodologia de Lei e colaboradores,>®
através de uma reacdo de acoplamento de Sonogashira entre o
trimetilsililacetileno e os correspondentes iodetos de arila, catalisado por paladio

sob irradiacéo de micro-ondas.

Em um primeiro momento, foram avaliados os alcinos protegidos
0S quais apds a reacdo domind levariam a obtencdo dos mesmos benzo-

selenazolo-triazol obtidos pela metodologia anterior, permitindo uma efetiva
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comparacao entre as duas metodologias. Uma vez assegurada a preparagéo
dos alcinos protegidos 5a, 5b, 5d e 5e o préximo passo foi a aplicacdo da
metodologia de desprotecdo do grupo TMS, seguido da reacdo click e
concomitantemente formacédo do benzo-selenazolo-triazol. De acordo com essa
metodologia os produtos 6a, 6b, 6d e 6e, foram obtidos com rendimentos
ligeiramente inferiores quando comparado aos mesmos produtos obtidos através
do emprego do acetato de cobre (1) e carbonato de dimetila (Esquema 4.16). A
diminuicdo do rendimento é compreensivel e justificavel, uma vez que pode estar
relacionado com a necessidade de uma etapa de desprotecéo antes da etapa de
cicloadicdo. Contudo, ao considerar o custo elevado dos alcinos terminais
comerciais, sintetiza-los via Sonogashira (protegidos) e ndo necessitar de uma
etapa de desprotecdo posterior, pode ser visto como uma grande vantagem
quando se visa a variedade/versatilidade de uma metodologia.

Se), A: Cu(OAc), . H,0, DMC Se R
pa % ©i B: CuF,, MeOH . @E,@ﬁ/

R MO, 80 W, 55°C, 30 min ‘N:N
________________________________________________________________________________________________ 0
Se Se Se Se
©: Nl N
N’N N’N N- ‘N:N
6a 6d 6e
A: 97% A: 90% A: 80% A: 88%
B: 80% B: 74% B: 76% B: 75%

ESQUEMA 4.16 - Comparagéao entre metodologia A e B.

A fim de avaliar a metodologia, utilizou-se diferentes alcinos
terminais protegidos, compostos arilicos com substituintes exercendo efeitos
estereoeletrénicos variados (Esquema 4.17). Os compostos 6f, 6g, 6i, 6] e 60,
apresentaram rendimentos baixos que variaram de 9 a 21%, demonstrando que
a reacao possivelmente tem dificuldade em progredir de forma eficaz com
compostos contendo grupos retiradores de elétrons, sendo possivel recuperar o
material de partida que néo reagiu. O produto 6h com bromo na posi¢éo para do
anel aromatico também apresentou rendimento baixo (19%) embora o efeito
mesomeérico deste seja baixo, podendo ser classificado como retirador também.

Neste caso também foi possivel recuperar os reagentes que nado reagiram.
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Contudo, os alcino-TMS 5k e 5I, com os substituintes CFs em meta e NO2 em
orto respectivamente, formaram os produtos 6k e 61 com bons rendimentos (50%
e 72%), uma diferenca significativa quando comparados com o0s demais

substituintes retiradores testados nesta etapa.

™S Se), Se
/ CuF, (2 eq.), MeOH ©i )\'/G
7 .

R Nj MW, 80 W, 55°C, 30 min
5a-o 2a 6a-o
Cri S @S;/Q @s;/@ cr5
S5 S B B
N N
‘N=N N‘N"N N, N=N ‘NEN
3al6a (80%) 3b/6b (74%) © 6c (83%) 3c/6d (76%)
Br
o\
Se
Se Se Se
~ N =
N, =N ‘=N \N:N
N=
3f/6e (75%) 6f (21%) 6g (9%) 6h (19%)
CN
Se Se Se Se
N N o N o N
\ ~ = NO
N’N N’N N= N/N 2
6i (8%) 6j (10%) 6k (50%) 61 (72%)
Se Se Se
N ~
N N, =N
n=N N (o]
6m (10%) 6n (27%) 60 (19%)

ESQUEMA 4.17 - Escopo de preparacdo dos benzo-selenazolo-triazéis

derivados do disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) e alcinos protegidos.

Impulsionados pelos resultados obtidos no escopo anterior, testou-
se a metodologia frente a substratos um pouco mais desafiadores com o objetivo
de preparar benzo-selenazolo-triazois a-arilmetandis. Os alcoois propargilicos
podem ser sintetizados com enriquecimento enantiomeérico, produzindo assim
benzo-selenazolo-triazéis opticamente ativos. Deste modo, eles podem ser
blocos de construcdo versateis, atuando como plataformas quirais de extrema
importancia na sintese de diversas moléculas organicas.®® Nesse sentido, alguns

alcoois TMS-propargilicos racémicos obtidos via reacées de Grignard,®! foram
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submetidos a condicdo reacional otimizada (Esquema 4.18). Todos esses
substratos levaram aos respectivos benzo-selenazolo-triazois a-arilmetandis 8a-
d, com rendimentos de 45 a 80%. Dada a importancia dos diheteroarilmetanais,
estendeu-se essa metodologia para a preparagao do benzo-seleno-triazol a-

tienilmetanol 8e, com 53% de rendimento.

Se
Se),
/R + (:[ CuF; (2 eq.), MeOH \ ~ R
TMS N, MW, 80 W, 55°C, 30 min ‘N’—N
7a-e 2a 8a-e
Qs’e S 0O @[S)\/\\@L @[sm
8a (80%) 8b (63%) 8c (45%)
HO
Se
X m CLA
~
N \ /
N’N ‘N:N
8d (70%) 8e (53%)

ESQUEMA 4.18 - Escopo de preparacao dos benzo-selenazolo-triazéis
derivados do disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) e alcoois TMS-propargilicos

racémicos.
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4.2 Investigacdo do Mecanismo

Apos o término do estudo referente ao escopo reacional, diferentes
experimentos e estudos foram realizados com o intuito de obter informacgdes para

a elaboracdo de uma proposta mecanistica.

No que diz respeito ao estudo do mecanismo da reacéo,
inicialmente realizaram-se testes para verificar se 0 mecanismo ocorria por via
radicalar. Nesse sentido, foi empregado TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina) o qual foi escolhido por apresentar boa estabilidade, ser de
facil acesso, reagir rapidamente com intermediarios radicalares, e apresentar a
capacidade de formar adutos que muitas vezes podem ser identificados por

diversas técnicas espectroscopicas e espectrométricas.®?

O teste consistiu em adicionar 2,0 equivalentes de TEMPO nas
condicbes otimizadas. Conforme observado no esquema 4.19, a reacao
conduzida na presenca de TEMPO manteve o rendimento préximo ao obtido na
auséncia desse inibidor, bem como ndo contribuiu para a formacdo de

subprodutos. Esse resultado sugere que a reagcdo segue um caminho ionico.

N
N MO, 80W, 55°C, 30 min ‘N=N
3

2a 1a 3a
94%

N
3@ Cu(OAc), H,0 (1,5 eq.), Se
S .
: gy + o~ _DMCTEMPO@eq) @[ -

ESQUEMA 4.19 - Teste mecanistico usando TEMPO como inibidor radicalar.

Alguns trabalhos reportados na literatura envolvendo a sintese de
selenil-triazéis,*24445 propéem que o mecanismo reacional para a obtencdo
dessa classe de compostos, passa pela formacédo de um intermediario seleno
acetileno. O teste para buscar a formacéo desse possivel intermediario durante
0 curso da reacao, consistiu na condugao de uma reacédo entre o disseleneto de

difenila e o fenilacetileno nas condi¢cdes otimizadas (Esquema 4.20). Decorrido
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o tempo reacional de 30 min os reagentes de partida ndo haviam sido

consumidos e o produto desejado ndo havia sido formado.

A: Cu(OAc), . H,0, DMC

Se @ N B: CuF,, MeOH — Se@
sl g

MO, 80 W, 55°C, 30 min

ESQUEMA 4.20 Teste de formacédo de seleno acetileno.

Na sequéncia, preparou-se 0 possivel intermediario reacional, o
acetileno de selénio-azida®® (9a), para posteriormente avaliar se 0 mesmo teria
a capacidade de levar a formacdo do produto desejado através das duas
metodologias (A e B) desenvolvidas nesse trabalho (Esquema 4.21). Esses
ensaios nao levaram a formacdo do produto benzo-selenazolo-triazol, o que
sugere que o seleno acetileno ndo deva ser um intermediario para a formacao

do produto a partir da metodologia proposta.

Se A: Cu(OAc), H,0, DMC
AN B: CuF, MeOH Se
N S~
N MO, 80W, 55°C, 30 min ‘NEN
9a 3a

ESQUEMA 4.21 - Teste de formacao de benzo-selenazolo-triazol.

Posteriormente, buscou-se avaliar a formagcdo do disseleneto
triazolico contendo um hidrogénio na posicéo 5 (Esquema 4.22), pois de acordo
com a literatura,*® durante a sintese de seleno-triaz6is ocorre uma competicéo
entre a formacao do 5-selenil-1,2,3-triazol e do 1,2,3-triazol protonado. Tendo
em vista que em nossos experimentos, a formacédo do 1,2,3-triazol protonado
nunca foi observado, decidiu-se por avaliar algumas condi¢cdes reacionais que

possivelmente poderiam favorecer a formacéo deste produto no meio reacional.
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Desta forma, adicionou-se uma fonte de préton (agua) no meio reacional, com a
finalidade de protonar o intermediario triazolila de cobre impedindo assim que a
mesma pudesse reagir com a ligacdo Se-Se através de uma possivel reacao de
selenilacdo intramolecular (metodologias A e B). Contudo, apés o término da
reacdo ndo foi possivel observar a formacgdo do disseleneto triazolico (produto
esperado caso ocorresse a protonacdo). Sendo possivel identificar apenas a
formacdo do composto 3a. A adicdo de 2 equivalentes de acido acético

(metodologia C) também né&o levou a formacgéo do produto protonado.

A': Cu(OAc), H,0, DMC/H,0 (2:1)

©: j@ \@ B": CuF, MeOH/H,0 (2:1)
80W (MW), 55°C, 30 min

(7]
(1]
I

Se H
~ Ph
N
‘N=N 3a"

Se N&o obtido por essa abordagem

A,BeC —
N. N

3a N

A: 889 . v

B: ?goﬁ: + C: CuF, MeOH, AcOH (2 eq.), !

C:72% i 80W (MW), 55°C, 30 min

ESQUEMA 4.22 - Teste de protonacao de benzo-selenazolo-triazol.

Os resultados obtidos até esse momento, a partir da otimizacao das
condicdes reacionais e do estudo mecanistico, parecem sugerir que apenas uma
porcao do disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) estaria reagindo para a formacao
do produto de interesse 3a. Uma reagao empregando DMSO como oxidante foi
avaliada, com o objetivo de levar a outra por¢do da molécula de disseleneto de

1,2-bis(2-azidofenila) a reagir a partir da sua respectiva oxidacao.
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Condigoes

imi Se N
j@ R : otimizadas ©: Ph 3@
N>§r
E :[ <o Cu]—Se
N’N [Cu]

T OXIDANTE ‘
©:Se j@ AN Cu(OAc), . H,0, DMSO
80W, 55°C, 60 min.
1a 3a
0,075 mmol (0,5 eq.) 0,15 mmol (1 eq.) 53%

ESQUEMA 4.23 - Testes de oxidagao para o entendimento do mecanismo.

O teste consistiu na substituicdo do solvente carbonato de dimetila
por DMSO (Esquema 4.23), pois 0 emprego desse solvente como agente
oxidante em reacfes envolvendo a clivagem da ligacdo Se-Se ja € algo
consolidado.46566 | evando isso em consideracéo, a reacéo foi realizada usando
1 equiv. de 1la e 0,5 equiv. de 2a. O ensaio realizado com DMSO no entanto, ndo
foi capaz de oxidar o selenocuprato, pois a reacao realizada utilizando DMSO
como solvente forneceu o produto 3a com apenas 53% de rendimento, néo
ocorrendo nenhum acréscimo no rendimento do produto, o que seria esperado
caso as duas porc¢des da molécula estivessem efetivamente sendo consumidas.
Esse resultado corroborara com resultados semelhantes obtidos durante a etapa

de otimizacao.
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ApGs realizar um conjunto de experimentos controle, é possivel

fazer algumas afirmacdes de como a reacdo se processa:

o Apenas uma porcdo do disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) esta
reagindo para levar a formagé&o do produto, isso foi observado utilizando
excesso de alcino e aumentando o tempo de reacgdo, que em conjunto,
nenhum destes parametros demonstraram um aumento de rendimento

(n&o superior aos 0,15 mmol de produto formado);

o O intermediario (2-azidofenil)(feniletinil)selano ndo é um intermediario

necessario para a formacgao do produto;

o N&o ocorre a formagao do triazol protonado na posi¢gao 5, nem mesmo

com a adicao de H* ou meio protico;

o O cobre precisa estar livre para provavelmente auxiliar a clivagem do
disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila), isso pode ser observado apds o
teste da adicdo de um ligante (1,10-fenantrolina) juntamente com cobre

em quantidade catalitica (tabela 4.1 na entrada 4);

o Os grupos disseleneto e azida precisam estar na mesma arila para que
seja possivel o fechamento do anel de selénio fundido ao triazol
(Selenilagao intramolecular — teste posterior);

° Provavelmente ndo ocorre um reciclo do Cobre;

Com este conjunto de informacfes e com o auxilio de trabalhos
publicados recentemente*’4850 & possivel sugerir/propor um mecanismo

plausivel para a reacdo domind, o qual encontra-se descrito no esquema 4.24.
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Nao foi observado

Se
R\|/<
—
- IN
NN
'\a‘fao \q
fﬁNW&w v
R
A\ N3©
[Cu]—Se
=~
N\\N‘ N Se
(9]

Nao foi observado)

' ~MeOH
(w
v =0
R———TMS + CuF H
o '
D,
TMSF ™y N; Se),
R— +
|
[Cu]
R\§§\
Cu]
., Se);
N%%/Ne
Eliminagao \Q,
Redutiva
[Cu] (A)

ESQUEMA 4.24 - Proposta de mecanismo para a formacao de benzo-

selenazolo-triazol.

Inicialmente o Cu(ll) é reduzido in situ a Cu(l), este entdo ativa o

alcino para a formacado do respectivo acetileto de cobre(l), que por sua vez se

coordena reversivelmente com a azida, formando o intermediario (A). Na

sequéncia ocorre uma cicloadicdo (3+2) entre o acetileto de cobre e o

disseleneto de 1,2-bis(2-azidofenila) via ataque nucleofilico do carbono interno

do acetileto ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida, que por sua vez leva a

formacao da triazolila de cobre (B), a qual encontra-se coordenada com um dos

atomos de selénio. E importante destacar que nas condi¢des otimizadas da

reacao, nao foram observados a obtencao dos produtos nao ciclizados 3a’ e 3a”

a partir da protonacédo da triazolila de cobre (B). O intermediario B por sua vez

sofre uma reacgao de adicédo oxidativa intramolecular, levando a formac&o de uma
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espécie de Cu(lll) C. Por fim, o intermediario C sofre uma reacéo de eliminagéo
redutiva, levando a formacdo da ligacdo C-Se através de uma reacdo de
selenilacédo intramolecular a qual conduz a formac&o do produto de interesse.
Destaca-se que esta etapa produz 1 equivalente de selenocuprato, o qual ndo
retorna ao ciclo catalitico, fato esse suportado pelos estudos mecanisticos.

Quando a reac¢do domin6 é conduzida na presenca dos alcinos-
TMS protegidos, € preciso inicialmente realizar a desprotecdo do grupo TMS.
Essa desprotecéo € realizada na presenca de fluoreto de cobre (II) e de um
agente redutor externo (MeOH), responsavel por gerar a fonte de cobre (I)
necessaria para a etapa de cicloadicéo.57:68

Além disso, a fim de complementar o mecanismo proposto, julgou-
se importante conduzir uma reacdo entre disseleneto de fenila, fenilazida e o
fenilacetileno nas condi¢des reacionais otimizadas com a finalidade de mimetizar
o intermediario B do mecanismo proposto (Esquema 4.25). Decorrido o tempo
reacional, ndo foi possivel observar a formacédo dos produtos 5-selenil-1,2,3-
triazol trissubstituido 3a’ ou do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido 3b’, somente foi
recuperado todo o material de partida. Esse resultado, sugere que a presenca
dos grupos funcionais azida e disseleneto na mesma molécula é de extrema

relevancia para formacgéao do produto.

Se) X )
©/ 2, o Cu(OAc), . H,0, DMC Se H
80W, 55°C, Ou -

30 min
3a’ 3b'
T Ll
[Cu] [Cu]-Se

Provavel intermediario B

ESQUEMA 4.25 - Teste de formacao de benzo-selenazolo-triazol a partir de

disseleneto de arila, aril-azida e fenilacetileno.
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4.3 ldentificacao estrutural dos compostos

A elucidacao estrutural das moléculas do presente trabalho, foram
realizadas através de RMN, espectrometria de massas e difragcdo de raios X.

Estas analises estdo na sessdo de anexos no final desta tese.

Os espectros de Infravermelho para o composto 3a e 2a foram
obtidos em pastilha de KBr no intervalo de frequéncia de 4000-400 cm™. A
atribuicdo dos estiramentos foi realizada apenas para as bandas diagndsticas

gue caracterizam a obtenc&o dos compostos.

O espectro do composto 2a (Figura 4.1) apresenta um sinal
acentuado em torno de 2134 cm e 1286 cm, sinal caracteristico assimétrico e
simétrico correspondente ao estiramento N=N=N referente ao grupo azida.®®
Também é observado uma banda em 1571 cm™ e 1461 cm™ referente ao

estiramento C=C dos anéis aromaticos.
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FIGURA 4.1 - Espectro de infravermelho do composto 2a em pastilha de KBr. Os

valores das frequéncias estdo em cm-2.
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J& no espectro do composto 3a (Figura 4.2) é observado duas
bandas de intensidade fraca em 3069 cm' e 3026 cm™ associadas aos
estiramentos simétricos e assimétricos das ligacoes C-H. Além dessas, também
foi verificado duas bandas nas regides de 1608 cm™ e 1546 cm correspondente
aos estiramentos C=C dos anéis aroméaticos. A banda de forte intensidade em
1453 cm é correspondente estiramento N=N. Por fim, foi perceptivel a presenca
de uma banda em 986 cm™ caracteristica do estiramento -N-N=N- de

grupamento azélico.

987

Transmitancia (%)
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FIGURA 4.2 - Espectro de infravermelho do composto 3a (BST) em pastilha de

KBr. Os valores das frequéncias estdo em cm™.

Para uma melhor comparacéo entre reagente de partida e produto,
foi feita a sobreposicao dos espectros de FTIR dos compostos 2a e 3a (conforme
elucidado na Figura 4.3). Dessa forma, fica nitido a presenca da banda principal
caracteristica de azida do composto 2a (acentuado em torno de 2134 cm), ndo
estando mais presente no espectro do composto 3a, a qual da lugar ao

surgimento de uma nova banda em 986 cm caracteristica do estiramento -N-
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N=N- de grupamento azdlico. Sendo assim um indicio da obtencéo do respectivo

triazol.

—2a (MP)

N3
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FIGURA 4.3 - Sobreposicdo dos espectros de FTIR dos compostos 2a
(vermelho) e 3a (preto) em pastilha de KBr. Os valores das frequéncias estdo em

cmt.

A identificacdo dos compostos 3a-w, 4a-d, 6a-0 e 8a-e foi feita
através de RMN 1H e 3C. A atribuicdo de sinais foi definida para os compostos
3a, 4b, e 3k a fim de exemplificar o comportamento espectroscopico desta nova

classe de compostos com a insercao de diferentes substituintes.

O espectro de RMN de 'H para o benzo-selenazolo-triazol (3a), é
de certa forma, simples pois todos os sinais de 'H sdo aromaticos (Figura 4.4).
O composto apresenta um dupleto referente ao hidrogénio da posi¢cdo d com &
8,33 ppm e 3Jun = 8,1 Hz, sendo este o principal sinal que define a formacéo do
produto. Pois este sinal fica na mesma regido onde seria encontrado o hidrogénio
triazolico, este apresenta-se na forma de um simpleto, o que ndo é observado
no produto de interesse. O sinal seguinte, ocorre a sobreposi¢ao dos sinais de

dois hidrogénios e e e’ (dupleto levemente deslocado para esquerda) com um
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hidrogénio a (dupleto levemente deslocado para direita) em & 7,86 — 7,83 ppm.
A sobreposicdo destes dois dupletos € facilmente observada no RMN 2D de
COSY. Logo apds, existe um tripleto referente ao hidrogénio ¢ d 7,61 ppm (3Jun
= 7,7 Hz), seguido pelo multipleto referente aos trés hidrogénios f, f e g em &
7,57 — 7,45 ppm. Por fim, o ultimo sinal de hidrogénio, e o mais blindado neste
composto, é um tripleto associado ao hidrogénio b em d 7,37 ppm (3Juu = 7,4
Hz).

O espectro de RMN de 13C do composto 3a (Figura 4.5) é de dificil
atribuicdo por ser constituido apenas de carbonos na regido dos aromaticos,
onde os sinais estdo muito préximos, o que dificulta a identificagdo dos mesmos.
Assim, ndo sendo possivel inferir a atribuicdo dos sinais com precisao apenas
através de uma Unica técnica. Diante disso, os carbonos do anel aromatico foram

identificados com o auxilio da anélise de RMN 2D HSQC (Figura 4.7).
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FIGURA 44 - Espectro de RMN 'H do composto 3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (3a) em CDCls.

No entanto, os carbonos principais referentes as ligacdes

caracteristicas da molécula séo de facil visualizacdo por serem quaternarios.
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Esses foram identificados a partir da analise de RMN DEPT 135 (conforme
Figura 4.6), uma vez que nha mesma ha auséncia dos carbonos quaternarios (&
141,7 ppm, 6 132,5 ppm, & 130,3 ppm, & 130,2 ppm e & 126,6 ppm), regido na
qual estavam presentes no espectro de RMN 3C. Mais especificamente
observou-se em 6 141,7 ppm e & 132,5 ppm 0s sinais associados aos carbonos
5 e 4, sendo estes os quaternarios referentes aos carbonos da porcao triazol da
molécula. Adicionalmente, nas regides 6 130,3 ppm, & 130,2 ppm e & 126,6 ppm,
€ possivel visualizar os sinais correspondentes aos carbonos quaternarios 10,
15 e 6 da molécula 3a. Foram visualizados ainda os sinais dos carbonos 8 e 7
em 6 129,2 ppm e & 125,5 ppm respectivamente. Por fim, sdo observados os
demais sinais referentes aos carbonos 9 (6 127,6 ppm), 11 (6 127,6 ppm), 12 (&
128,1 ppm), 13 (6 127,7 ppm) e 14 (& 116,1 ppm), sendo estes de dificil distincédo

pela sua proximidade no espectro de carbono.
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FIGURA 45 - Espectro de RMN 3C do composto 3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (3a) em CDCls.
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FIGURA 46 - Espectro de RMN DEPT135 do composto 3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (3a) em CDCls.
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FIGURA 47 - Espectro de RMN HSQC do composto 3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (3a) em CDCls.
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Como a finalidade de demonstrar a correlacdo dos *H com o 13C da
molécula 3a, foi realizado a analise de RMN 2D HSQC (Figura 4.7). Sendo assim
possivel observar a correlacdo dos seguintes hidrogénios e carbonos:
hidrogénio d (8,33 ppm) com o carbono 14 (116,1 ppm), hidrogénio e e e’ (7,86
ppm) com o carbono 7 (125,5 ppm), hidrogénio a (7,83 ppm) com o carbono 11
(127,6 ppm), hidrogénio ¢ (7,61 ppm) com o carbono 13 (127,7 ppm), hidrogénio
fef (7,57 ppm) com o carbono 8 (129,2 ppm), hidrogénio g (7,45 ppm) com o
carbono 9 (127,6 ppm) e hidrogénio b (7,37 ppm) com o carbono 12 (128,1 ppm).

O espectro de RMN de 'H para o 6-metil-3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (4b), é de certa forma simples,
apos a identificagdo de todos os sinais de *H do composto 3a (Figura 4.8). O
composto apresenta um dupleto referente ao hidrogénio da posi¢cdo d com d 8,18
ppm e 3Junw = 8,3 Hz, sendo este o principal sinal que define a formacéo do
produto. O sinal seguinte é o dupleto relacionado aos dois hidrogénios e e €’ em
O 7,84 ppm (3Jun = 7,1 Hz). Em seguida um simpleto correspondente ao
hidrogénio a em & 7,62 ppm. Logo apds, existe um tripleto associado aos dois
hidrogénios f, f & 7,50 ppm (3Jun = 7,7 Hz), seguido pelo multipleto referente aos
dois hidrogénios c e g em & 7,34 — 7,40 ppm. Por fim, o ultimo sinal de hidrogénio
e 0 mais blindado neste composto, € um simpleto referente aos trés hidrogénios

do grupo metila b no anel aromatico em & 2,50 ppm.
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FIGURA 48 - Espectro de RMN !H do composto 6-metil-3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (4b) em CDCls.

No espectro de RMN de 3C do composto 4b (Figura 4.9) observou-se
em O 140,5 ppm e & 136,9 ppm os sinais correspondentes aos carbonos 5 e 4,
sendo estes 0s quaternarios referentes aos carbonos da porcao triazol da
molécula. Também nas regides & 129,4 ppm, & 129,3 ppm e & 129,2 ppm, é
possivel visualizar os sinais relacionados aos carbonos quaternérios 10, 15 e 12
da molécula 4b. Foram visualizados ainda os sinais dos carbonos 8 e 7 em &
128 ppm e d 124,4 ppm respectivamente. Por fim, sdo observados os demais
sinais vinculados aos carbonos 9 (6 127,6 ppm), 11 (& 126,9 ppm), 13 (d 126,4
ppm), 14 (& 114,5 ppm) e 16 (d 20,4 ppm), 0S quais encontram-se proxXimos no

espectro de carbono.
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FIGURA 4.9 - Espectro de RMN 3C do composto 6-metil-3-
fenillbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (4b) em CDCls.

A fim de exemplificar o comportamento espectroscopico de
compostos substituidos na posicao 4 do triazol, foi sintetizado o BST com
substituinte  alquilico alifatico 3k  (3-hexilbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazol) representado na Figura 4.10. O composto 3k apresenta um
dupleto referente ao hidrogénio da posicdo d com & 8,22 ppm e 3Jun = 8,9 Hz,
sendo esse caracteristico da formacéo do produto. O sinal seguinte € o dupleto
correspondente ao hidrogénio aem & 7,75 ppm (3Jun = 8,6 Hz). Logo apds, existe
um tripleto relacionado ao hidrogénio ¢ & 7,53 ppm (3Jun = 8,3 Hz), seguido pelo
tripleto referente ao hidrogénio b em & 7,39 ppm. Em campo alto é possivel
visualizar os hidrogénios referentes a cadeia alquilica, onde em & 2,88 ppm esta
o tripleto associado aos dois hidrogénios e. Em seguida o quinteto pertencente
aos dois hidrogénios f da molécula, juntamente com o multipleto referente aos
seis hidrogénios g, g’ e g’ em & 1.48 — 1.27 ppm. Por fim, o dltimo sinal de
hidrogénio e o mais blindado neste composto, € um tripleto referente aos trés

hidrogénios da metila terminal da cadeia alifatica h em & 0,89 ppm.
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FIGURA 410 - Espectro de RMN 'H do composto 3-

hexilbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (3k) em CDCls.

No espectro de RMN de 3C do composto 3k (Figura 4.11)
observou-se em & 142,5 ppm e 6 132,7 ppm o0s sinais dos carbonos 5 e 4, sendo
estes 0s quaternarios associados aos carbonos da porcao triazol da molécula.
Também nas regides & 130,2 ppm e & 128,7 ppm, é possivel visualizar os sinais
correspondentes aos carbonos quaternarios 7 e 12 da molécula 3k. Foram
visualizados ainda os sinais relacionados aos carbonos 10, 9, e 8 em d 127,5
ppm, & 127,3 ppm e & 127,2 ppm, respectivamente. O carbono 11 pode ser
visualizado na regido de & 115,8 ppm. Por fim, sdo observados os demais sinais
de carbono em campo alto, os quais sao referentes a cadeia alquilica alifatica 6
da molécula (6 31,7 ppm, 29,1 ppm, 28,7 ppm, 25,9 ppm, 22,7 ppm e 14,2 ppm).
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4.4 Teste para obtencédo de benzo-tiazolo-triazois

Os resultados provenientes do presente trabalho instigaram a
investigacdo em relacdo a sintese de benzo-tiazolo-triazbis, uma vez que a
similaridade entre os atomos de selénio e de enxofre torna esta proposta
plausivel. Diante disso, 0 planejamento para a sintese destes compostos esta

demonstrado no esquema 4.26.

T P-or Naer Vs o

ESQUEMA 4.26 - Metodologia previamente planejada em forma de

retrossintese para a sintese de benzo-tiazolo-triazol.

A principio pensou-se em utilizar a mesma sequéncia de reacao
empregadas na metodologia utilizada para a sintese de benzo-selenazolo-
triazois, a partir do bis(2-aminofenil) dissulfeto. Optou-se por iniciar a sintese do
bis(2-aminofenil) dissulfeto a partir do 2-aminobenzenotiol utilizando a
metodologia de Kirihara e colaboradores’™ conforme representada no esquema
4.27.

@[SH 1 mol% Nal, H,0, S<
NH2 EtOAc, t.a. @NH2
ESQUEMA 4.27 - Metodologia para a sintese de dissulfeto de 1,2-bis(2-

aminofenila)

De posse do bis(2-aminofenil) dissulfeto, partiu-se entdo para a
reagcdo de formagdo da respectiva azida, onde inicialmente testou-se a
metodologia anteriormente utilizada para a preparacédo das azidas derivadas dos

96



disselenetos. No entanto ao término da rea¢éo o produto desejado néo foi obtido.
Logo, optou-se por uma metodologia via nitrito de sodio e azida de sodio, tendo
em vista que essa metodologia apresentava indicios na literatura que forneceria

os resultados esperados (Esquema 4.28).

H,N N;
S, K) NaN; NaNO :@
O M O
H,O,HCI
NH, 2 N3

ESQUEMA 4.28 - Metodologia para a sintese de dissulfeto de 1,2-bis(2-
azidofenila).

Posteriormente, com o dissulfeto de 1,2-bis(2-azidofenila) em
maos, empregou-se metodologias condigcdes otimizadas anteriormente para
sintese de benzo-selenazolo-triazois. (Esquema 4.29). Entretanto, decorrido o
tempo reacional de 30 min, ndo ocorreu a formacéo do produto e os reagentes
de partida ndo haviam sido consumidos. Talvez sejam necessarios 0 emprego

de uma nova metodologia para que este produto seja formado.

N3
s
Y S\Sjg Cu(OAc), . H;0 (1,5 eq.), DMC
Ph// * ] N

MO, 80 W, 55°C, 30 min N _
N N~
1eq. 1eq.
0,15 mmol 0,15 mmol

ESQUEMA 4.29 - Sintese de benzo-tiazolo-triazdis.
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4.5 Difracao de Raios X

A andlise de difracdo de raios X em monocristal para 0 composto
8a, cuja unidade assimétrica esta representada na figura 4.12, mostra que esse
cristaliza no sistema monoclinico pertencendo ao grupo espacial P21/c. As
informacdes experimentais relacionadas a medida cristalografica, parametros
geométricos e condi¢cdes de refinamento da estrutura sdo apresentados nos
anexos. A unidade assimétrica e as demais representacfes provenientes do
cristal foram obtidas a partir do programa Mercury 2022. Os dados
cristalogréficos completos tabelados, encontram-se nos anexos desta tese. Vale
ressaltar que este o composto em questdo foi cristalizado em uma mistura

cloroférmio/diclorometano (1:1).

FIGURA 4.12 - Representacdo da unidade assimétrica da estrutura cristalina
para o composto 8a. As elipsoides térmicas estdo representadas com
probabilidade de 50%.

Os principais comprimentos e angulos de ligacdo estdo descritos
em uma tabela nos anexos, a partir desses verificou-se que o comprimento da
ligacdo Se-C(6) é de 1,915 (3) A e Se-C(7) é de 1,874 (3) A com angulo de
ligacdo de 85,5° para C—Se—-C. Esses valores estdo proximos a faixa 1,89-1,98
A reportado na literatura para ligagcdo C-Se.”
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A cela elementar da estrutura cristalina do composto 8a é formada
pelo arranjo de quatro moléculas do composto, apresentado Z=4, conforme

descrito na figura 4.13.

FIGURA 4.13 - Projecéo da cela elementar da estrutura cristalina/molecular do

composto 8a ao longo do eixo cristalografico a.

No estado sélido, o composto apresenta a interacao intramolecular
envolvendo os a&tomos C(11)-H(11)---O(1) com comprimento de ligacédo de 2,55
A, a qual forma um arranjo do tipo S(5) que estabiliza a estrutura, conforme
representado na figura 4.14. Esse valor esta proximo ao relatado por Dasko e
colaboradores’ em 2021 para compostos derivados de 1,2,3-triaz6is, sendo
descrito como 2,57 A. Além disso, provavelmente ocorre uma interacio
intramolecular entre o atomo de selénio e o centrdide do anel fenila, cujo
comprimento é de 3,41 A. A descricdo em relacéo a esse tipo de interacdo é
escassa na literatura, porém Saberinasab e colaboradores’ em 2016 através de
um estudo tedrico reportaram a interacdo Se--n na faixa de comprimento de

ligacdo entre 3,472—3,539 A (sendo esta intermolecular).
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FIGURA 4.14 - Representacao das interacdes intramoleculares C(11)-
H(11)---O(1) e C(6)-Se---Cg para o composto 8a.

As moléculas no cristal sdo unidas através de interacdes
intermoleculares, tais como ligagdes de hidrogénio O(1)-H(10)---N(3)i (operacéo
de simetria: 2-x, 1-y, 1-z) com comprimento de ligacdo de 1,99 A. Essas
interacdes formam pares centrossimétricos, 0s quais sao caracterizados por

arranjos do tipo R22 (10) como demonstrado na figura 4.15.

¢ Se
©N
¢cC
WH
@0

FIGURA 4.15 - Figura X: Representacdo de interacfes intermoleculares do tipo
O-H---N' (cédigo de simetria: 2-x, 1-y, 1-z) para o composto 8a, formando
dimeros do tipo R2? (10). As ligacGes de hidrogénios estdo representadas por
linhas tracejadas.
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Além destas, foi possivel observar a presenca de outras interagcfes
moleculares, tais como interagdes C(2)-H(2)---O(1)" (operacéo de simetria: 2-x,-
1/2+y,3/2-z), as quais exibem comprimento de ligacdo de 2,56 A e interacées
C(3)-H(3)---N(2)"" (operacdo de simetria: x,1/2-y,-1/2+z) com comprimento de
ligacdo de 2,72 A. A unifio dessas interacdes fornece a formac&o de arranjos do
tipo R22 (8).

¢ Se
@N
@cC
WH
@0

FIGURA 4.16 - Representacao de interacdes intermoleculares do tipo C-H---O'
(codigo de simetria: 2-x,-1/2+y,3/2-z) e C-H---N' (codigo de simetria: x,1/2-y,-
1/2+z).

As interacdes intermoleculares ndo classicas C(13)-H(13)---C(1)V
(operacgao de simetria: 1-x,-1/2+y,1.5-z), as quais estao ilustradas na figura 4.17,
sdo observadas com comprimento de 2,82 A. Sendo assim, o conjunto das
interacbes intermoleculares permite a formacdo de redes cristalinas
tridimensionais visto ao longo do eixo cristalografico ¢ como elucidado na figura
4.18. As interagOes intramoleculares e intermoleculares observadas para o

composto 8a estdo descritas na tabela 4.5.
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FIGURA 4.17 - Representacéo das interacdes intermoleculares do tipo C-H---CV

(codigo de simetria: 1-x,-1/2+y,1.5-z) ao longo do eixo cristalografico b.

FIGURA 4.18 - Representacdo da rede tridimensional a partir das interacdes
intermoleculares identificadas para o composto 8a ao longo do eixo
cristalografico c: C-H---CV  (coédigo de simetria: 1-x,-1/2+y,1.5-z), C(2)-
H(2)---O(1)" (operacdo de simetria: 2-x,-1/2+y,3/2-z) e C(3)-H(3):--N(2)'

(operacao de simetria: x,1/2-y,-1/2+2z).
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TABELA 4.5 - Dados referentes as ligagdes de hidrogénios identificadas na

estrutura cristalina do composto 8a.

D—H---A d(D—H), A | d(H---A), A | d(D---A), A <DHA,°
C(11)-H(11)---0O(1) 0,93 2,55 2,81 96,52
C(6)-Se-Cg 1,91 3,41 5,29 166,68
O(1)-H(10)---N(3) 0,82 1,99 2,80 167,65
C(2)-H(2)---0(1) 0,93 2,56 3,40 151,33
C(3)-H(3)---N(2) 0,93 2,72 3,54 147,93
C(13)-H(13)---C(1) 0,93 2,85 3,70 153,24

A analise da superficie de Hirshfeld (HS) auxilia na elucidacéo de
interacbes ndo covalentes que contribuem na formacédo do empacotamento
cristalino. Essa e os graficos de impresséao digital 2D foram obtidos através do
programa Crystal Explorer 21.5. A superficie normalizada (dnorm) €
comumentemente utilizada para descrever 0s contatos intermoleculares,
independente se a regiao for doadora ou receptora, em funcao dos raios de van
der Waals. A mesma permite identificar as regides pertencentes as interacées
intermoleculares e as cores caracterizam a intensidade e distancia dos contatos.
Sendo assim, as regides em vermelho séo referentes aos contatos mais intensos
correspondentes aos atomos que fazem contatos intermoleculares menores que
a soma de seus raios de Van der Waals, enquanto as regiées em azul indicam
contatos mais fracos com distancias de Van der Waals maiores e 0s contatos em
torno da soma dos raios de van der Waals sdo brancos.”

A analise qualitativa do mapeamento da superficie dnorm infere a
predominancia de interagbes de hidrogénio através dos contatos C-H---O e O-
H---N. Nesse contexto, as regides de interacdo envolvendo os atomos N3 e O1
correspondente as interacbes intermoleculares C(2)-H(2)---O(1) e O(1)-
H(10)---N(3) sdo as mais intensas e significativas, uma vez que essas estao
representadas em vermelho e estéo ilustradas na figura 4.19 (a). Assim, essas
representam a maior contribuicdo para o reconhecimento molecular. A partir da
analise qualitativa também é observado regides menos intensas em vermelho,
na figura 4.19 (b), correspondentes aos contatos C-H---O, C-H---C e C-H::-N, os

quais indicam uma menor contribuicdo para o empacotamento cristalino. A fim
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de quantificar tais contribui¢cdes foram projetados os gréaficos de impresséao digital
2D.

FIGURA 4.19 - Superficie dnorm a0 redor da unidade assimétrica do composto 8a:
(a) grupos envolvidos em interacdes intermoleculares mais fortes representados
nas regides de coloracdo vermelha, (b) regides em vermelho menos intensas,

(c) representacdo dos contatos mais significativos.
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A projecao da superficie de Hirshfeld em um grafico bidimensional
em funcdo dos parametros de e di, denominados “fingerprint”, permitem
quantificar as contribuicbes dos contatos interatbmicos no empacotamento
cristalino. O mapeamento da superficie fornece algumas fun¢des geométricas de
distancia, tais como: de corresponde a distancia da superficie de Hirshfeld ao
atomo mais préximo fora da superficie sendo representada no eixo x do grafico
e di é referente a distdncia da superficie ao atomo mais proximo dentro da
superficie, o qual é representado no eixo y.”>’® As funcGes geométricas de
distancia (de e di) variam dependendo dos atomos na molécula, isto €, sua
dependéncia com o tamanho e o tipo especifico de interacdo intermolecular. Os
pontos no grafico de impressao digital 2D sem contribuicdo na superficie sado
representados na cor (cinza), os pontos em azul inferem uma pequena
contribuicdo e passando de verde para vermelho indicam pontos com maior
contribuicao.

As principais contribuicbes para o empacotamento do cristal
sugeridas a partir da analise da superficie de Hirshfeld sdo H---H 40,6%, N---H
151% e C---H 17,6% conforme a figura 4.20. As demais interacdes
intermoleculares sdo consideradas fracas, pois contribuem de forma menos
significativa e séo constituidas pelos seguintes contatos: H---Se 7,2 %, H---O 6,1
%, N---C 5,2%, C---C 4,7% e Se---C 3,5% como demonstrado através do grafico

na figura 4.21.
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FIGURA 4.20 - Representacao da impresséo digital bidimensional da superficie
de Hirshfeld para o composto 8a, contendo os contatos mais significativos para

0 empacotamento cristalino.

Contribuicao percentual de contatos interatdmicos

305 3/50% 4,70%

5,20%

[

mC-C mC-H =mH-H H-N = H-O = H-Se mN-C =Qutros =Se-C

FIGURA 4.21 - A contribuicdo percentual de contatos interatdmicos que
ocorrem no cristal do composto 8a.

Frente ao exposto, considerando-se 0s objetivos propostos para o
presente trabalho e analisando os resultados obtidos, algumas consideracfes

finais podem ser feitas frente ao estudo realizado.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi desenvolvido uma reacdo dominé para a sintese de
benzo-selenazolo-triazéis substituidos, através de uma reacédo de cicloadicao
seguida por uma reacao de selenilacao intramolecular mediada por sais de cobre
sob irradiacdo de micro-ondas. A estratégia sintética adotada proporcionou o
acesso simples a uma nova classe de compostos heterociclos.

A reacdo mediada por sais de cobre sob irradiacdo de micro-ondas
demonstrou ser altamente dependente da quantidade de cobre, de maneira que
para alcangar os melhores rendimentos, foi necessario o uso de quantidades
estequiométricas dos respectivos sais de cobre. A reacdo também se mostrou
extremamente sensivel com relacdo a esquiometria dos reagentes de partidas,
sendo necessario o emprego de uma proporcdo de 1:1 do disseleneto de 1,2-
bis(2-azidoarila) e alcino, para alcancar os melhores rendimentos.

Esta metodologia foi aplicada a uma variedade de alcinos terminais e,
como resultado, 20 compostos foram obtidos com rendimentos de até 99%. 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 mais sustentavel. O escopo dos disselenetos de 1,2-bis(2-
azidoarila) também foi avaliado, resultando na obtencdo de 3 novos compostos
com rendimentos entre 5 e 60%.

Com uma pequena alteracao no sal de cobre e no solvente da reacéo, a
presente metodologia pode ser estendida a alcinos protegidos (TMS-acetilenos),
fornecendo 16 novos produtos com rendimentos de até 80%.

E importante destacar ainda, que nas condicdes reacionais otimizadas,
nao foi observada a formagdo do sub-produto triazol protonado. Essa
caracteristica representa uma grande vantagem associada a este método
guando comparado as demais metodologias ja reportadas na literatura.

Por fim, cabe salientar que o artigo relacionado aos estudos descritos
nesta tese encontra-se em fase final de redagcao, devendo ser submetido em

breve a um periédico de nivel internacional.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Aspectos gerais

Materiais e reagentes foram na maioria adquiridos pela Sigma-Aldrich e
utilizados sem purificacdo prévia, a menos se citados. Cromatografia flash foi
realizada utilizando Merck silica gel 60, tamanho de particula (230-400 mesh) e
as analises feitas por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando Merck
silica gel GF254, 0,25 mm de espessura em folhas de aluminio. Os compostos
foram visualizados através de luz ultravioleta de onda curta (254 nm) e utilizando
solucdo de Vanilina acida ou vapor de l2 como reveladores quimicos. Solventes
utilizados para reacdes, extracbes e como fase movel para coluna
cromatografica foram destilados e tratados previamente. Os rendimentos
quimicos foram obtidos apdés purificacdo cromatogréafica, a menos se citados.

6.1.1 Cromatografia de convergéncia de ultra eficiéncia — UPC2

Os cromatogramas de UPC2 foram obtidos em um aparelho da Waters
modelo ACQUITY UPC2 utilizando as colunas quirais Trefoil CEL1 (OD) (2.5 ym,
3 mm x 150 mm), CEL2 (OZ) (2.5 ym, 3 mm x 150 mm) ou AMY1(AD) (2.5 pym,

3 mm x 150 mm).

6.1.2 Difracédo de Raios-X

Os cristais dos compostos aptos a andlise de difracdo de raios X de
monocristal foram medidos pelo Prof Dr. Julio Zukerman Schpector em parceria
com o Laboratério de Cristalografia do Instituto de Quimica da USP de S&o
Carlos. Para a coleta dos dados utilizou-se difratdmetro do tipo automatico Enraf-
Nonius Kappa-CCD e Apex Il Duo, ambos utilizando radiagéo da linha Ka do
molibdénio (0,71070 A). Usando Olex2, a estrutura foi resolvida com o programa
de solucéo de estrutura SHELXT, usando Fase Intrinseca e refinada com o

pacote de refinamento SHELXL com minimizacdo de Minimos Quadrados. A
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investigagdo de possiveis interacdes intramoleculares e intermoleculares se
procedeu com o auxilio de programas como Mercury 2022 e Crystal Explorer
21.5.

6.1.3 Espectrometria de massas de alta resolu¢cdo - HRMS

Os espectros de massa de alta resolugcdo foram obtidos no
espectrémetro Bruker Daltronics, utilizando ionizag&o por elétron-spray (ESI) em
um modelo QqTOF/MS — Microtof — QIl, localizado no laboratério SEPARARE

do Departamento de Quimica da UFSCar.

6.1.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear — RMN

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em um
espectrometro Bruker modelo Advance lll, 400 MHz localizado no laborat6rio de

Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da
UFSCar. Os deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em partes por milhdo
(ppm) em relacao ao padrao interno do TMS (0,0 ppm) no espectro de hidrogénio
(*H) e em relacéo ao sinal central do CDCIz (77,0 ppm) ou do DMSO-ds (39,52
ppm), no espectro de carbono (13C). A representacdo da multiplicidade dos sinais
sao: s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo duplo dupleto, dt
= duplo tripleto, t = tripleto, g = quarteto, hept = hepteto, m = multipleto. Constante
de acoplamento (J) em Hz. O numero de H foi determinado com base na

integracao relativa dos sinais.

6.1.5 Ponto de fusédo

Os pontos de fuséo foram determinados utilizando o aparelho da Buchi
melting point modelo M-560.
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6.1.6 Reator de micro-ondas — MO

As reag0Oes assistidas por micro-ondas foram realizadas em um reator

CEM Discovery em tubos selados de 10 mL portando um agitador magnético.

6.1.7 Rotacao 6ptica

As rotacdes Opticas dos compostos quirais foram medidas em um

polarimetro Perkin-Elmer modelo 241, a 589 nm e temperatura de 21°C.

6.1.8 Rota-evaporadores

Para remocao dos solventes das soluc¢des orgéanicas, foram utilizados:
rota-evaporador Heidolph VV 2000, rota-evaporador - M Blichi HB -140 e linha
de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuum brand modelo RD 4,
4,3 m3/h,

6.1.9 Espectroscopia de absor¢éo naregiao do infravermelho

Os espectros na regidao do infravermelho foram registrados na
regido de 4000-200 cm-1 com 64 varreduras, utilizando-se pastilhas na
proporcdo 1:1 (m/m) de KBr e composto, através de um espectrémetro
SHIMADZU IRTracer-100. O sal KBr foi mantido previamente na estufa a 120°C

e 0s softwares utilizados na obtencdo e interpretacdo dos espectros foram

Shimadzu IRSolution, 1.60 e Origin 8.0.
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6.2 Procedimento experimental
6.2.1 Sintese de fenil azida’’

©\ NaN; , NaNO, ©\
NH, HCI, H,0, AcOOEt N

ta., 3 h 3

ESQUEMA 6.1 - Sintese de azida arilica

A uma solucao de anilina (6,57 mmol) em acetato de etila (12 mL)
e agua (1,5 mL), foi adicionado acido cloridrico concentrado (3,6 mL) a 0°C por
10 minutos em um bal&o de fundo redondo de 100 mL. Adicionou-se entdo uma
solucéo de nitrito de sodio (11,10 mmol; 0,765 g) em agua (2,25 mL) gota-a-gota.
Apdés a completa adicdo, a mistura foi agitada por 10 minutos a mesma
temperatura. Sequencialmente foi adicionada uma solucdo de azida de sodio
(11,13 mmol; 0,723 g) em agua (2,4 mL) por um periodo de 5 minutos. Apés
agitacao por 30 minutos a 0°C, a mistura reacional foi diluida com agua (15 mL),
e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL). As fases organicas foram
combinadas e lavadas com solucédo diluida de hidroxido de sédio (1 x 15 mL),
depois com agua (3 x 15 mL) e seco com sulfato de sodio anidro e concentrado
sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash com

silica gel (Hexano-AcOEt, 95:5) obtendo a fenil azida desejada.

6.2.2 Sintese do seleno acetileno 78

N3 N\ AgNO; (10 mol%)
AN 3 ’ Se
Se_ @ * i LA @[ X
@ Se ta,3h N,

N3

ESQUEMA 6.2 - Sintese de Seleno-azida acetileno.
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Em um flaconete tubular contendo uma solucdo de alcino terminal
(0,5 mmol) em CH2Cl2 (1,5 mL), foram adicionados AgNOs (10 mol%) e o
correspondente diseleneto de azida (0,25 mmol). A mistura foi agitada em 25 °C
(temperatura ambiente), o término da reacao foi determinado por CCD de 30 em
30 minuto, ficando em torno de 3 horas. Depois disso, o solvente foi evaporado
e o0 produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando
hexano ou uma mistura de hexano/acetato de etila como o eluente. O produto

em questao foi obtido com um rendimento de 68%.

6.2.3 Sintese do disseleneto de bis(2-aminofenila)®?

Xy!  ses, cuo, bmso, KOH _ C[ j\/j
NH,

NH, 90°C, Overnight

ESQUEMA 6.3 - Sintese de disseleneto de bis(2-aminofenila).

A uma solucdo de Se® (0,158 g; 2 mmol) e o-iodoanilina (0,219 g,
1 mmol) em DMSO seco (2 mL), foi adicionado nanoparticula de CuO (7,95 mg;
0,1 mmol; 10 mol% [<50 nm]), seguido de KOH (0,112 g; 2 mmol) sob atmosfera
de argbnio a 90°C por 12 horas. O bruto da reacgéao foi resfriado a temperatura
ambiente e em seguido feito uma extragdo com agua (10 mL) e éter etilico (10
mL). Extraindo o produto duas vezes da agua com éter etilico (2x 10 mL). Em
seguida, as fases orgéanicas foram combinadas e seco com sulfato de sodio
anidro e concentrado sob vacuo. Entdo a pastilha é feita e o bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash em silica gel em uma proporgéo 7:3 de hexano
e acetato de etila. Obtendo um rendimento de 90% para este produto. Esta

reacao apresentou resultados equivalentes com 10 vezes mais reagentes.
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6.2.4 Sintese do disseleneto de bis(2-azidofenila)>*

HN_
1)
——R .
N Se\s Y | TMS-N; ipent-ONO, THF Se_ D
R—— €
= 0 °C — t.a. 12hrs.
NH,

ESQUEMA 6.4 - Sintese do disseleneto de bis(2-azidofenila).

A solucédo do disseleneto de bis(2-aminofenila) em THF (1,5 mL),
foi adicionado lentamente, sob banho de gelo, o nitrito de iso-pentila (0,20 mL;
1,5 mmol) seguido do TMSN3 (0,16 mL; 1,2 mmol) gota-a-gota. Ent&o, a mistura
foi agitada a 0°C por 10 minutos e o banho de gelo foi retirado e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 12 hora. O solvente foi removido sob vacuo
e o produto foi isolado por cromatografia em coluna flash em silica e utilizando

hexano como eluente, obtendo o produto com 50% de rendimento.

6.2.5 Procedimento geral para asintese dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazol substituidos

MO, 80 W, 55°C, 30 min NN

N3
LT SH
~ Cu(OAc), . H,0 (1,5 eq.), DMC R }\r
// . R@( sé (OAc); . H,0 ( ) S
R Nj

3a-w
4a-d

1a-w 2a-d

ESQUEMA 6.5 - Sintese dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazlis

substituidos.

A uma solucéo de azida 2a-d (0,15 mmol;) e do alcino terminal la-
k (0,15 mmol;) em dimetil carbonato (3 mL), foi adicionado Cu(OAc)2 . H20 (44,91
mg; 0,225 mmol;). A reacdo foi colocada em um reator de micro-ondas e a
temperatura foi mantida a 55 °C por 30 minutos. Apds o término da reacao, o
solvente foi removido sob vacuo e o produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna flash utilizando silica gel (hexano-AcOEt, 9:1) proporcionando os
benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazbis substituidos 3 e 4.
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6.2.6 Procedimento geral para asintese dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

c][1,2,3]triazol substituidos a partir de alcino-TMS”®

R
s
/ ©:Se @ CuF, (2eq), MeOH @[ §§'/©'
: N

MO, 80 W, 55°C, 30 min N”N
5a -0 6a'0
8a-e
7Ta-e

ESQUEMA 6.6 - Sintese dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triaz0is
substituidos a partir de alcino-TMS.

A uma solugéo de azida 2 (0,15 mmol;) e do alcino-TMS (5a-0 e
7a-e) (0,15 mmol) em metanol (3 mL), foi adicionado CuF2 (30 mg; 0,3 mmol;).
A reacdao foi colocada em um reator de micro-ondas e a temperatura foi mantida
a 55 °C por 30 minutos. Apos o término da reac¢ao, o solvente foi removido sob
vacuo e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash
utilizando silica gel (hexano- AcOEt, 9:1) proporcionando o0s produtos
benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazbis substituidos a partir de alcino-
TMS 6 e 8.

6.2.7 Procedimento para a sintese do 1-(4-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-

ona.8

o] (0] (o)

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

ESQUEMA 6.7 - Sintese da 1-(4-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona.

117



Um bal&o 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 (2,4 g) e
50 mL de EtOH ficou sob agitacdo por 24 horas em temperatura ambiente. Apos
agitacdo, a mistura reacional submetida a banho de gelo para adigcdo de uma
solucdo de HCI 10% v/v até pH proximo de 1. A mistura foi agitada por 30 minutos
para a precipitacdo 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 purificacdes

adicionais.

6.2.8 Procedimento para a sintese do 3-fenil-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-

prop-2-en-1-ona®!

/ \ KzCOs /
N B >
O O \/ r acetona, 24 h, t.a. O O
HO =0

=

ESQUEMA 6.8 - Sintese da 3-fenil-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-prop-2-en-1-ona.

Em um baldo 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 K2COs (2,07 g), 20
mL de acetona (20 mL) e 10 mmol de brometo de propargila (80% em tolueno, d
=1,335g/mL, V=1,11 mL). A mistura foi levada para agitacdo em temperatura
ambiente por 24 horas. ApOs agitacdo, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e em seguida, adicionou-se cuidadosamente 10 mL de uma solucéo de
HCI 10%. A solucéo foi extraida com AcOEt (3 x 30 mL) e a fase organica foi
seca com Naz2SO04q, 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 (9:1).

6.2.9 Procedimento para a sintese do a-propargil-piranose®?

OAc

OAc A
X OH 0
AcO ° S A0
BF5.0Et, CH,CI c
OA 3-OEt; CH,Cl,
Aco OAc  © ta., 24 h A

ESQUEMA 6.9 - Sintese de a-propargil-piranose.
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Em um baldo de uma via contendo uma solugdo de 6-
(acetoximetil)piranose-tetra-acetato (1,95 g, 5 mmol) em CH2Cl2 (15 mL), foram
adicionados 5 mmol de alcool propargilico (80% em tolueno, d = 1,335 g/mL, V
=0,55mL) e 7,5 mmol de BF3.0Et2 (d = 1,15 g/mL, V = 0,925 mL). Agitou-se 0
frasco de reacdo em temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida, adicionou-
se 7 mmol de K2COs e a mistura foi mantida em agitagédo por mais 1 hora. A
mistura de reacdo foi filtrada, e o residuo lavado com 50 mL de CHzCl.. A fase
organica foi lavada com Hz20 (3 x 50 mL), seca com Na2SOy, 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 (7:3).

6.2.10 Procedimento para a sintese do propargil colesterol®3

1. THF, NaH, 0 °C

2. \/Br, 50°C, 24 h
z o

ESQUEMA 6.10 - Sintese do propargil colesterol.

=oilD

HO

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 agitagdo 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 agitacado
foi mantida por mais 24 horas a 50 °C. Apés o téermino da reacéo, adicionou-se
10 mL de MeOH e a mistura de solventes foram evaporadas sob pressao
reduzida. Para o solido residual, foi adicionado 50 mL de CH2Clz2, o qual foi
lavado com uma solucéao de NaCl saturado (2 x 20 mL). A fase organica foi seca
com NazSOg, 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 (9:1).
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6.2.11 Acoplamento do tipo sonogashira de brometo e iodeto de arila com
trimetilsililacetileno, por meio de microondas e catalisado por

paladio e cobre®®

™
Pd(PPhs),Cl,, Cul S

/
y X Et;N, CH;CN X Z
/47 + R . > R
™S MO, 150 W, 120°C, 2 min

X =Br,l

ESQUEMA 6.11 - Sintese de alcino protegido por trimetilsilano.

Para a sintese de 1-aril-2-(trimetilsilil)acetileno, em um tubo de
vidro selado de 10 mL contendo os reagentes (brometo ou iodeto de arila) (1,5
mmol), trimetilsililacetileno (1,5 mmol), trietilamina (7,5 mmol), Pd(PPh3)2Cl2 (5
mol %), Cul (10 mol %), e acetonitrila (1 mL) foi colocado no reator de micro-
ondas e irradiado por 2 min, a 120 °C a poténcia 150 W. Apoés resfriamento a
temperatura ambiente, o tubo foi removido do rotor. A mistura de reagao foi
combinada com diclorometano (30 mL) e agua (30 mL). A camada organica foi
separada e lavada com agua (2x30 mL), seca sobre sulfato de soédio, e
concentrada. Purificacdo por cromatografia em coluna, eluindo com
hexano:acetato (98:2). Entao foram obtidos os 1-aril-2-(trimetilsilil)acetilenos (5a-

50) como 6leos coloridos ou sélidos.

6.2.12 Sintese do Alcool Propargilico Protegido Racémico.®!

(o)

(o]
e Mo | ASyger + =—1ms 0°C . mg—=—Tms + H R
THF 15 min

r.t. 14 h

OH
TMS

ESQUEMA 6.12 - Sintese do Alcool Propargilico Protegido Racémico.
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Em um bal&do de duas bocas sob atmosfera de argdnio adiciona-se
o Magnésio (0,243g — 10 mmol) e uma ponta de espatula de I.. Com o auxilio de
um soprador de ar quente, aquece-se 0 baldo até que se observe a liberacao de
um gas roxo. Dando sequéncia, adiciona-se um pouco de THF (apenas o
suficiente para formar uma dispersdo de magnésio no baldo) e em seguida,
adiciona-se gota-a-gota uma solucédo de bromo etano (1,1g — 10,1 mmol) em
THF previamente preparada em um baldo fechado. Apds todo o magnésio ser
consumido, adiciona-se o etiniltrimetilsilano (10 mmol) lentamente. Nesse ponto,
a reacdo € aquecida a 50°C durante 15 min utilizando um banho de éleo. Dando
sequéncia, adicionou-se o aldeido (10 mmol) e a reacao se processa por 4h. Sob
banho de gelo, adiciona-se uma solucéo saturada de cloreto de amonio (20 mL)
e a mistura é extraida 3 vezes utilizando acetato de etila (3x 10 mL). O produto
é purificado mediante cromatografia em coluna com silica e hexano e acetato de

etila como solvente (9:1), levando a bons rendimentos.
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6.3 Caracterizacao dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazbis substituidos (3a-w)

3-fenilbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol

3;\'/© (3a): Rendimento:  97%:; Soélido  amarelado,
©:N‘ T Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.:
N=N 193-195 °C. H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,31 (d, J =

8,1 Hz, 1H), 7,86 — 7,80 (m, 4H), 7,59 (t, 1H), 7,53 - 7,41 (m, 3H), 7.37 (t, J=7,4
Hz, 1H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCIls): & 141,69, 132,46, 130,34, 130,25,

129,19, 128,07, 127,68, 127,56, 126,64, 125,53, 116,08 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M + H]* para C14H9NsSe calculado: 300,0035, experimental: 300,0061.

3-(o-toluil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
Se c][1,2,3]triazol (3b): Rendimento: 90%, Sélido
N = amarelado, Cromatografia em coluna:

‘N:N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 152-154 °C. 1H NMR (400
MHz, CDCls): & 8,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 7,57 — 7,54 (m, 1H), 7,46 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,37 — 7,30 (m, 3H), 2,58
(s, 3H) ppm.13C NMR (101 MHz, CDCls): d 142,36, 136,81, 132,73, 131,34,
130,35, 129,60, 128,88, 128,56, 127,59, 127,52, 127,49, 126,26, 116,06, 21,46
ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisH11NsSe calculado: 314,0191,
experimental: 314,0222.

3-(p-toluil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

S amarelado, Cromatografia em coluna:

: Se c][1,2,3]triazol (3c): Rendimento: 80%, Sdélido

N
‘N=N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 169-172 °C. 'H NMR

(400 MHz, CDCls): & 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (dd,
J=8,1,1,6 Hz, 2H), 7,53 — 7,44 (m, 1H), 7,39 — 7,31 (m, 1H), 7,21 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 2,31 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDClz): d 141,78, 137,96, 132,49,
130,37,129,84, 127,60, 127,55, 127,46, 125,44, 116,02, 21,48 ppm. HRMS (ESI-
TOF) m/z [M + H]* para CisHiiN3Se calculado: 314,0191, experimental:
314,0214.
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3-(4-
butilfenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

©:SQ\ c][1,2,3]triazol (3d): Rendimento: 99%, Sélido

N‘N=N amarelado, Cromatografia em  coluna:
(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 136-138 °C. *H NMR (400 MHz, CDClzs): & 8,28 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 8,3
Hz, 1H), 7,44 — 7,39 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,68 — 2,63 (m, 2H), 1,64
(p, J = 7,6 Hz, 3H), 1,44 — 1,34 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm. 13C NMR
(101 MHz, CDCls): & 142,97, 141,77, 132,44, 130,35, 129,19, 129,10, 127,55,
127,53,127,42, 126,15, 125,92, 125,41, 115,96, 35,57, 33,65, 22,44, 14,09 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]" para CisHi7N3Se calculado: 356,0661,
experimental: 356,0676.

3-(4-

pentilfenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

@Se\ c][1,2,3]triazol (3e): Rendimento: 99%, Sélido
N‘N:N amarelado, = Cromatografia ~em  coluna:

(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 139-141 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,29 (d, J
=7,3 Hz, 1H), 7,80 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,2
Hz, 1H), 7,46 — 7,40 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,69 — 2,62 (m, 2H), 1,66
(p, J = 7,4 Hz, 2H), 1,37 — 1,33 (m, 4H), 0,93 — 0,89 (m, 3H) ppm. 13C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 143,03, 141,80, 132,46, 130,36, 129,20, 127,44, 125,93, 125,43,
115,99, 35,86, 31,58, 31,21, 22,67, 14,17 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]*
para CioHi19N3Se calculado: 370,0818, experimental: 370,0834.

O 3-(4-metoxifenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
Se c][1,2,3]triazol (3f): Rendimento: 99%, Soalido
©:N == amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

=N
N — 9/1); p.f.: 154-156 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &

8,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,58
(t, J=7,7 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H)
ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls): & 159,49, 141,62, 132,51, 130,32, 127,60,
127,57, 127,45, 126,85, 122,95, 116,00, 114,59, 55,50 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M + H]* para C1sH11N3OSe calculado: 330,0141, experimental: 330,0176.
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\ 4-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-
N 3-il)-N,N-dimetilanilina (3g): Rendimento: 79%,
©:39 Solido amarelado, Cromatografia em coluna:

S~

N‘N‘N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 155-157 °C. *H NMR

(400 MHz, CDCls): 8 8,27 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,78 (d,

J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,41 (t, 1H),
6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,01 (s, 6H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls): d 149,04,
141,08, 131,42, 129,23, 126,39, 126,31, 126,12, 125,40, 123,44, 117,26, 114,76,
111,60, 39,46 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisH14N4Se calculado:

343,0457, experimental: 343,0460.

F 3-(4-fluorofenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
Se c][1,2,3]triazol (3h): Rendimento: 68%, Sdlido
N amarelado, Cromatografia em coluna:

(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.. 187 °C. 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 8,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,86 — 7,77 (m, 3H), 7,61 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,47 (t, 3 = 7,1 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 8,7 Hz, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CDCls): & 163,74, 161,28, 140,92, 132,46, 130,26, 127,76, 127,65, 127,29,
127,21,126,53, 126,31, 116,35, 116,13 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C14HsFNsSe calculado: 317,9941, experimental: 317,9955.

3-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-
S
©: : NH, 3-ibanilina  (3i): Rendimento: 74%, Sdélido

N‘N:N amarelado, Cromatografia em coluna:

(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 190-192 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): & 8,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 —
7,56 (m, 1H), 7,46 — 7,40 (m, 1H), 7,32 — 7,29 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,09 — 7,04
(m, 1H), 6,70 — 6,65 (m, 2H), 3,82 (s, 2H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls): &
147,23, 141,83, 132,52, 131,21, 130,37, 130,14, 127,65, 127,57, 127,51, 116,32,
116,08, 115,85, 114,93, 112,52, 111,93 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para

C14H10N4Se calculado: 315,0144, experimental: 315,0156.
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3-(3-fluorofenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
S
©: 5 F c][1,2,3]triazol (3]): Rendimento: 77%, Solido
S~

N‘N"N amarelado, Cromatografia em coluna:

(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 197-199 °C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-de¢) & 8,35 — 8,29 (m, 2H), 7,70 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,65 — 7,56
(m, 4H), 7,28 — 7,22 (m, 1H). 3C NMR (101 MHz, DMSO) 6 131,73, 131,63,
130,98, 129,11, 127,92, 127,81, 121,16, 115,26, 114,83, 114,63, 111,43, 111,20.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]" para CisHsFN3Se calculado: 317,9941,

experimental: 317,9959.

3-hexilbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
@[ >\|/\/\/\ c][1,2,3]triazol (3k): Rendimento: 88%, Oléo

marrom, Cromatografia em coluna:
(Hexano/AcOEt — 9/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3s): & 8,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 (d, 1H), 2,85 — 2,79 (m,
2H), 1,68 (p, J = 7,5 Hz, 2H), 1,41 — 1,21 (m, 6H), 0,82 (t, 3H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, CDCls): & 142,45, 132,63, 130,07, 128,67, 127,45, 127,16, 115,75,
31,59, 29,00, 28,62, 25,84, 22,61, 14,11 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]*
para Ci4H17N3Se calculado: 308,0661, experimental: 308,0676.

Se 3-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
(:[ WOH c][1,2,3]triazol-3-i)propan-1-ol 30):
N‘N:N Rendimento: 66%, Solido amarelado,
Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1);
p.f.. 90-92 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,20 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,39 (t, 1H), 3,75 (t, J = 6,1 Hz, 3H), 3,01
(t, J=7,4 Hz, 3H), 2,60 (s, 1H), 2,03 (m, 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl53):
o 141,67, 132,67, 131,56, 131,40, 130,28, 129,38, 129,28, 127,63, 127,56,
127,38, 115,86, 61,65, 31,27, 22,31 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C11H11N3OSe calculado: 282,0140, experimental: 282,0155.
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Se benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-
©:N>§|/\OH ilmetanol (3m): Rendimento: 49%, Sélido amarelado,
‘N’—N Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.:
128- 131 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 2,56
(s, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDClIs): d 132,54, 130,68, 127,65, 127,53,
127,41, 115,94, 57,41 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CoH7N3OSe
calculado: 253,9827, experimental: 253,9852.

3-(clorometil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

©i8e Cl c][1,2,3]triazol (3n): Rendimento: 28%, Sdlido
N‘>§|/\ amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

n=N — 9/1); p.f.: 99-102 °C. IH NMR (400 MHz, CDCl3): &

8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 (1,
J=7,8Hz, 1H), 4,93 (s, 2H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDClIs): & 138,87, 132,51,

130,66, 128,78, 127,75, 127,60, 127,57, 116,08, 37,33 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M + H]* para CoHeCIN3Se calculado: 271,9486, experimental: 271,9506.

Se 2-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-
©: )§')(OH ilpropan-2-ol (30): Rendimento: 57%, Sdlido

N‘N:N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt
- 9/1); p.f.: 129-131 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,74 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,55 - 7,50 (m, 1H), 7,42 — 7,36 (m, 1H), 2,73 (s, 1H),
1,74 (s, 6H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDClzs): 5 149,40, 132,68, 131,04, 127,48,
127,24, 126,63, 115,82, 69,47, 30,28 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
C11H11N3OSe calculado: 282,0140, experimental: 282,0154.
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3-((((3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-
10,13-dimetil-17-((R)-6-metilheptan-2-
i-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradecaiidro-1H-

Se
QN‘)?!‘/\O ciclopentala]phenanthren-3-
iI)oxi)mNetiII)benzo[4,5][1,3]selenazo|o[3,2-c][1,2,3]triazo|e (3s): Rendimento:
67%, Solido amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.:
143-145 °C.'H NMR (400 MHz, CDClz3): 8 8,25 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,42 (t, 1H), 5,36 (t, 1H), 4,90 (s, 2H), 2,45 (ddd, J =
13,1, 4,7, 2,3 Hz, 1H), 2,33 — 2,26 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 4H), 1,90 — 1,77 (m,
3H), 1,60 — 1,22 (m, 17H), 1,19 — 0,84 (m, 30H), 0,67 (s, 4H) ppm. 3C NMR (101
MHz, CDClzs): & 140,98, 140,54, 132,65, 130,84, 128,96, 127,59, 127,29, 122,15,
115,88, 79,12, 62,20, 56,84, 56,23, 50,23, 42,42, 39,86, 39,63, 39,12, 37,21,
36,97, 36,29, 35,91, 32,04, 31,98, 29,83, 28,41, 28,14, 24,41, 23,94, 22,70,
21,19, 19,53, 18,84, 11,98 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
CssHs1N30OSe calculado: 622,3273, experimental: 622,3287.

Aco OAc on (2R,3R,4S,5R)-2-(acetoximetil)-6-
cO,,, wOAc

Se benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-
(Y Mjﬁy (benzo[4,5][1,3] [3,2-¢][1,2.3]

NN ilmetoxi)tetraiidro-2H-piran-3,4,5-triil  triacetato

(3t): Rendimento: 57%, Oleo marrom, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt
—9/1).*H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,56 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 5,20 — 5,16 (m, 1H), 5,15 — 5,06 (m, 3H), 5,01 (d,
J=12,6 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 12,4, 4,9 Hz, 1H), 4,16
(dd, J=12,3, 2,3 Hz, 1H), 3,76 (ddd, J = 9,7, 4,8, 2,3 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,02
(s, 3H), 1,99 (s, 6H) ppm. 1*C NMR (101 MHz, CDClz3): 5 170,71, 170,23, 169,47,
138,44, 132,40, 130,52, 130,43, 129,52, 129,48, 127,52, 127,36, 126,34, 124,18,
115,85,99,54, 72,83, 72,01, 71,14, 68,25, 63,18, 61,84, 20,84, 20,78, 20,62 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]" para Ca23H2sN3010Se calculado: 584,0779,
experimental: 584,0799.
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(8R,9S,13S,14S,17S)-17-
(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazol-3-il)-13-metil-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decaiidro-
6H-ciclopenta[a]fenantreno-3,17-diol (3u): Rendimento: 88%, Salido

amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 188-190 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8,96 (s, 1H), 8,22 — 8,12 (m, 2H), 7,66 — 7,60
(m, 1H), 7,50 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,59 — 6,37 (m, 3H),
5,69 (s, 1H), 2,92 — 2,66 (m, 3H), 2,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,19 — 1,75 (m, 9H),
1,57 — 1,21 (m, 9H), 0,98 (s, 4H), 0,70 — 0,59 (m, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
DMSO): & 154,86, 149,29, 137,12, 132,02, 131,41, 130,36, 130,11, 128,75,
127,22, 127,16, 125,96, 114,88, 114,77, 112,64, 81,27, 79,17, 78,96, 78,63,
48,04, 47,06, 43,16, 36,85, 32,30, 29,25, 27,22, 25,97, 23,76, 14,29 ppm. HRMS
(ESI-TOF) m/z [M + H]* para C2sH27N302Se calculado: 494,1443, experimental:
494,1362.

@Se o O benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-
NMOM ilmetil 3-oxobutanoato (3v): Rendimento: 43%,
NEN

Solido amarelado, Cromatografia em coluna:
(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 119-121 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,25 (d, J
=8,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 — 7,55 (m, 1H), 7,48 — 7,42 (m, 1H),
5,48 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCI3): &
200,15, 168,12, 137,26, 132,76, 132,36, 130,95, 127,66, 127,43, 116,05, 59,07,
49,79, 30,42. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisH11N3O3Se calculado:
338,0039, experimental: 338,0050.

(o}

Z (E)-1-(4-
@[S;\(\o (benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
N‘N’—N c][1,2,3]triazol-3-ilmetoxi)fenil)-3-

fenilprop-2-en-1-ona (3w): Rendimento: 19%, Solido amarelado, Cromatografia
em coluna: (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 163-165 °C.*H NMR (400 MHz, CDCl3):
6 8,27 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,08 — 8,03 (m, 3H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65 —
7,62 (m, 3H), 7,59 — 7,55 (m, 2H), 7,43 — 7,39 (m, 6H), 7,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
5,52 (s, 2H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3s): 5 188,82, 161,80, 144,39, 138,28,
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135,09, 131,96, 131,60, 131,05, 130,56, 129,07, 128,53, 127,71, 127,55, 124,51,
123,70, 121,87, 121,83, 116,07, 114,75, 62,77 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M +
H]* para C24H17N3O2Se calculado: 460,0560, experimental: 460,0575.

6.4 Caracterizacao dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazbis substituidos (4a-d)

6-metil-3-fenilbenzo[4,5][1,3]selenazolo][3,2-

\@[SL(@ c][1,2,3]triazole (4b): Rendimento: 60%, Sdlido
N‘N=N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

- 9/1); p.f.: 197-199 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): d 8,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,87-7,81 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,50 (t, J =7,7 Hz, 2H), 7,37 (9, J = 8,1, 7,4 Hz,
2H), 2,50 (s, 3H) ppm. *3C NMR (101 MHz, CDCIlz): & 140,50, 136,88, 129,21,

128,02, 127,58, 126,85, 126,36, 124,39, 114,46, 20,40 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M + H]* para CisH11NsSe calculado: 314,0191, experimental: 314,0197.

7-fluoro-3-fenilbenzo([4,5][1,3]selenazolo[3,2-

/@:SL/@ c][1,2,3]triazol (4c): Rendimento: 52%, Sodlido

F N‘N=N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

- 9/1); p.f.: 168-170 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): d 8,06 (d, J = 7,2 Hz, 1H),

7,88 —-7,75(m, 3H), 7,51 (t, J =7,5 Hz, 2H), 7,40 - 7,35 (m, 1H), 7,22 (d,J = 7,1

Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDClz): & 130,06, 129,79, 129,27, 128,67,

128,58, 128,26, 126,30, 126,07, 125,59, 124,84, 115,70, 115,46, 104,25, 103,98

ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para Ci4HsFNsSe calculado: 317,9941,
experimental: 317,9951.

7-cloro-3-fenilbenzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

/@S;§'/© c][1,2,3]triazol (4d): Rendimento: 4,6%, Solido

cl N‘N:N amarelado, Cromatografia em coluna:

(Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 190-192 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,27 (d, J

= 2,0 Hz, 1H), 7,79 — 7,74 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,7 Hz,

2H), 7,39 (d, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (101

MHz, CDCls): 6 136,84, 134,20, 133,20, 133,07, 130,02, 129,29, 128,37, 128,31,

127,90, 125,61, 116,49 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para C14HsCIN3Se
calculado: 333,9642, experimental: 333,9655.
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6.5 Caracterizacao dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazbis substituidos (6a-0)

3-(m-toluil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
Se
~

c][1,2,3]triazol (6¢): Rendimento: 83%, Soalido

N‘N=N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

—9/1); p.f.: 149-151 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H),

7,80 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 — 7,54 (m, 1H), 7,45 (t, J =

7,7 Hz, 1H), 7,36 — 7,29 (m, 3H), 2,58 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls):

0 142,34, 136,78, 132,70, 131,33, 130,33, 129,58, 128,86, 128,54, 127,56,

127,50, 127,48, 126,24, 116,03, 21,45 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
CisH11NsSe calculado: 314,0191, experimental: 314,0223.

o metil 4-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

o” c][1,2,3]triazol-3-il)benzoato (6f): Rendimento:

©:SE\ 21%, Solido amarelado, Cromatografia em coluna:

N‘N=N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 202-204 °C. 'H NMR

(400 MHz, CDCl3): 6 8,35 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,20 — 8,17 (m, 2H), 7,93 — 7,90

(m, 2H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,53 — 7,48 (m, 1H),

3,96 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDClzs): 5 166,88, 134,61, 131,63, 130,59,

130,44, 129,36, 127,91, 127,81, 127,62, 125,85, 125,28, 116,25, 52,38 ppm.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]"* para CisH11N302Se calculado: 358,0089,
experimental: 358,0128.

Br 3-(4-bromofenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

Se c][1,2,3]triazol (6h): Rendimento: 19%, Solido
@N S amarelado, Cromatografia em coluna:
‘N=N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.. 195-198 °C. 'H NMR

(400 MHz, CDCl3): & 8,33 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 7,7 Hz, 2H), 7,65 — 7,60 (m, 3H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101
MHz, CDCls): & 140,80, 132,36, 130,33, 129,29, 127,84, 127,73, 127,61, 127,03,
121,89, 116,20. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para C14HsBrNsSe calculado:
377,9137, experimental: 377,9174.
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3-(3-(trifluorometil)fenil)benzo[4,5][1,3]

Se selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol (6K):
@[ ~ CF3 Rendimento:  50%, Sdélido  amarelado,
N~N:N Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt -

9/1); p.f.. 199-202 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 8,34 (d, J =8,8 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,99 — 7,94 (m, 1H), 7,85 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,67 — 7,59 (m, 3H), 7,49 (t, J = 7,1 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101
MHz, CDClzs): 6 140,49, 132,42, 131,89, 131,57, 131,24, 130,27, 129,73, 128,58,
128,20, 127,91, 127,83, 127,63, 125,49, 124,62, 122,78, 122,30, 120,07, 116,27
ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisHsF3sN3Se calculado: 367,9908,
experimental: 367,9945.

3-(2-nitrofenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

C[SG c][1,2,3]triazol (6l): Rendimento: 50%, Soalido
=~ .
N N NO amarelado, Cromatografia em coluna:
- 2
N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.. 185 °C. H NMR (400

MHz, CDCls): & 8,33 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,01 - 7,95 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,73 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,48
(t, J = 7,7 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls): 5 148,08, 137,57, 133,05,
132,49, 131,75, 130,64, 129,23, 127,83, 127,70, 127,37, 125,14, 124,78, 116,28
ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para Ci14HsN4O2Se calculado: 344,9886,
experimental: 344,9916.

// 3-(4-etinilfenil)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

Se c][1,2,3]triazol (6m): Rendimento: 10%, Sélido

©: ~ amarelado, Cromatografia em coluna:

N‘N:N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.. XX °C. 'H NMR (400

MHz, CDCls): 6 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,2

Hz, 2H), 7,65 — 7,60 (m, 3H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,16 (s, 1H) ppm. 13C NMR

(101 MHz, CDCl3s): & 141,04, 132,99, 132,43, 130,66, 130,35, 127,84, 127,61,

125,34, 121,59, 116,20, 83,57, 78,24 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para
Ci1e6HoNsSe calculado: 324,0035, experimental: 324,0065.
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6.6 Caracterizacao dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazol-3-ilmetandis substituidos (8a-e)

HO benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-

Se il(fenil)metanol (8a): Rendimento: 80%, Sdlido

@—Njﬂ amarelado, Cromatografia em coluna:

N (Hexano/AcOEt — 9/1); p.f.: 124-127 °C.*H NMR

(400 MHz, CDCl3s): 6 8,17 (d, J=8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,54 — 7,52 (m, 2H), 7,48 (t, J

=7,2 Hz, 1H), 7,44 — 7,40 (m, 2H), 7,39 — 7,32 (m, 2H), 6,25 (s, 1H), 3,04 (s, 1H)

ppm. C NMR (101 MHz, CDClzs): & 145,40, 141,70, 132,77, 131,22, 129,36,

128,74, 127,68, 127,61, 127,53, 126,78, 116,08, 69,11 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M + H]* para C1sH11N3OSe calculado: 330,0141, experimental: 330,0186.

HO benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
397_2\@&, c][1,2,3]triazol-3-il(4-bromofenil)metanol
@—N\_,,N (8b): Rendimento: 63%, Solido amarelado,
N Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —

9/1); p.f.: 145-147 °C.*H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67
(d, 3 =9,1 Hz, 1H), 7,57 — 7,49 (m, 3H), 7,43 — 7,38 (m, 3H), 6,22 (s, 1H), 3,48
(s, 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCIs3): d 140,26, 132,43, 132,15, 131,91,
131,61, 130,78, 128,23, 127,57, 127,41, 122,40, 115,89, 68,39 ppm. HRMS (ESI-
TOF) m/z [M + H]* para CisH10BrN3OSe calculado: 407,9242, experimental:
407,9257.

HO benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
Se7_2\©~o/ c][1,2,3]triazol-3-il(4-metoxifenil)metanol
@—N—,N (8¢c): Rendimento: 45%, Oleo amarelado,

Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —
9/1).'H NMR (400 MHz, CDClz3): & 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,50 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,36 (t, 1H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,19 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDClIs3): &
159,59, 133,45, 132,45, 131,49, 131,29, 130,88, 129,31, 129,21, 128,86, 128,21,
127,27, 127,14, 115,67, 114,26, 68,44, 55,38 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M +
H]* para C16H13N302Se calculado: 360,0246, experimental: 360,0256.
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HO benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

:Se7_2\©~Noz c][1,2,3]triazol-3-il(4-nitrofenil)metanol (8d):

N_ . N Rendimento:  70%, Solido amarelado,

N Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —

9/1); p.f.: 175-177 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
8,18 (dd, J = 14,4, 8,0 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 3,1 Hz, 1H). 3C
NMR (101 MHz, DMSO) & 150,76, 146,89, 144,64, 131,02, 128,90, 127,58,
127,50, 123,72, 114,90, 66,86. HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para

Ci1sH10N4OsSe calculado: 374,9991, experimental: 375,0003.

HO S benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-

Se \ ’ 3-il(tiofen-2-il)metanol (8e): Rendimento: 53%,
@—N—N Oleo roxo, Cromatografia em  coluna:
N (Hexano/AcOEt — 9/1). 'H NMR (400 MHz,

CDCl3): 13C NMR (101 MHz, CDCIls): SEM RMN DEVIDO DEGRADACAO
HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CizsH9N3OSSe calculado: 335,9704,
experimental: 335,9717.

Se (2-azidofenil)(feniletinil)selano (9a)
©: \\ Rendimento: 68%, Solido amarelado, Cromatografia
N, em coluna: (Hexano/AcOEt —9/1); p.f.: 191-193 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls-d) & 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,54 (dd, J =5,9, 2,6 Hz, 2H), 7,38 — 7,30 (m, 4H), 7,20 — 7,10 (m, 2H). HRMS
(ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisHoNsSe calculado: 300,0035, experimental:
300,0045.
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6.7 Caracterizacao dos benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-
c][1,2,3]triazbis substituidos SEM RMN* (6i, 6j, 6n, 60, 6g)

*Baixa massa/insolubilidade/degradacéo (porém identificado por *H e HRMS)

S;\(©/CN 4-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-

©: S iDbenzonitrila  (6i): Rendimento: 8%, Sdlido

N‘N”N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

— 9/1); HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisHsN4Se calculado: 324,9987,
experimental: 325,0024.

3-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-

cN il)benzonitrila (6j): Rendimento: 10%, Soalido

Se

N\N:N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

— 9/1); HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisHsN4Se calculado: 324,9987,
experimental: 325,0022.

N 3-(piridin-3-il)benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-

@Sﬁ\/@ c][1,2,3]triazol (6n): Rendimento: 21%, Sdlido
N

N =N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —

N—

9/1); HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisHsN4Se
calculado: 300,9987, experimental: 301,0017.

1-(2-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-3-
iDfenil)etan-1-ona (60): Rendimento: 19%, Solido

‘N=N o amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt —
9/1); HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisH11N3OSe calculado: 342,0141,
experimental: 342,0142.

o
1-(4-(benzo[4,5][1,3]selenazolo[3,2-c][1,2,3]triazol-
©:86 3-il)fenil)etan-1-ona (6g): Rendimento: 9%, Solido
N‘N—,N amarelado, Cromatografia em coluna: (Hexano/AcOEt

— 9/1); HRMS (ESI-TOF) m/z [M + H]* para CisH11N3OSe calculado: 342,0141,
experimental: 342,0141.

134



135



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

136



7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - Saini, M. S.; Kumar, A.; Dwivedi, J.; Singh, R. A review: Biological
significances of heterocyclic compounds. ISSN: 0975-9492, IJPSR, 4, 3, 66-77,
2013.

2 - Kumar N, Goel N. Heterocyclic Compounds: Importance in Anticancer Drug

Discovery. Anticancer Agents Med Chem. 22, 2022.

3 - Heravi, M. M., & Zadsirjan, V.; Prescribed drugs containing nitrogen
heterocycles: an overview; RSC Advances, 10, 72, 44247-44311, Royal Society
of Chemistry, 2020.

4 - QUIN. L. D.; TYRELL. J. A.; Fundamentals of Heterocyclic Chemistry:

Importance in Nature and in the Synthesis of Pharmaceuticals, Wiley, 2010.

5 - Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V,;
Ferreira, M, L, G.; Cunha, A. C. Heterociclos 1,2,3-triazélicos: histérico, métodos
de preparacdao, aplicacdes e atividades farmacoldgicas. Quim. Nova., 29, 3, 569-
579, 2006.

6 - Dheer, D.; Singh, V.; Shankar, R. Medicinal attributes of 1,2,3-triazoles:
Current developments. Bioorg. Chem., 71, 30-54, 2017.

7 - Tron, G.C.; Pirali, T.; Billington, R.A.; Canonico, P.L.; Sorba, G.; Genazzani,
A.A. Click Chemistry Reactions in Medicinal Chemistry: Applications of the 1,3-
dipolar Cycloaddition Between Azides and Alkynes. Med. Res. Rev. 28, 2, 278-
308, 2008.

8 - Lessa, R. C. S. Nucleos 1,2,3-Triazélicos como uma Versatil Ferramenta para

a Obtencdo de Novos Compostos Bioativos: uma Visdo Geral. Rev. Virtual
Quim.,13, 1, 2021.

137



9 - Hou, J.; Liu, X.; Shen, J.; Zhao, G.; Wang, P.G. The impact of click chemistry
in medicinal chemistry. Expert Opin. Drug Discov., 7, 6, 489-501, 2012.

10 - Gonzaga, D. T. G.; Forezi, L. da S. M.; Lima, C. G. de S.; Ferreira, P. G,;
Silva, F. de C. da; Ferreira, V. F. Huisgen and His Adventures in a Playground of
Mechanisms and Novel Reactions. Quim. Nova, 44, 2, 235-255, 2021.

11 - Freitas, L.B.O.; Ruela, F.A.; Pereira, G.R.; Alves, R.B.; Freitas, R.P. Areacéo
“Click” na sintese de 1,2,3-triazéis: aspectos quimicos e aplicagcdes. Quim.
Nova., 34,10, 1791-1804, 2011.

12 - Lei Zhu, Christopher J. Brassard, Xiaoguang Zhang, P. M. Guha, Ronald J.
Clark, On the Mechanism of Copper(l)-Catalyzed Azide—Alkyne Cycloaddition,
Chem. Rec. 16, 1501-1517, 2016.

13 - Michael, A. von., Ueber die Einwirkung von Diazobenzolimid anf Acet y
lendicarbonsauremethylester. J. Prakt. Chem. 46, 94, 1893.

14 - Gothelf, K. V; Jagrgensen, K. A. Asymmetric 1,3-Dipolar Cycloaddition
Reactions. Chem. Rev., 98, 2, 863-909, 1998.

15 - Tornge, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. Peptidotriazoles on Solid Phase:
[1,2,3]-Triazoles by Regiospecific Copper(l)-Catalyzed 1,3-Dipolar
Cycloadditions of Terminal Alkynes to Azides. J. Org. Chem., 67, 9, 3057-3064
2002.

16 - Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. A Stepwise
Huisgen Cycloaddition Process: Copper(l)-Catalyzed Regioselective “Ligation” of
Azides and Terminal Alkynes. Angew Chem. Int. Ed. Engl. 41, 14, 2596-2599,
2002.

17 - Worrell, B. T.; Malik, J. A.; Fokin, V. V. Direct Evidence of a Dinuclear Copper
Intermediate in Cu(l)-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloadditions. Science, 340, 457-
460, 2013.

138



18 - Schulze, B.; Schubert, U. S. Beyond Click Chemistry — Supramolecular
Interactions of 1,2,3-Triazoles. Chem. Soc. Rev.,43, 8, 2522-71, 2014.

19 - Duarte, L. F. B.; Nascimento, N. M.; Perin, G.; Luque, R.; Alves, D,
Schumacher, R. F. ChemistrySelect, 2, 6645 - 6649, 2017.

20 - Zhang, Li.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H. Y.; Williams, I. D.; Sharpless, K. B.;
Fokin, V. V.; Jia, G. J. Ruthenium-Catalyzed Cycloaddition of Alkynes and
Organic Azides. J. Am. Chem. Soc.,127, 15998-15999, 2005.

21 - Johansson, J.R.; Beke-Somfai, T.; Stalsmeden, A.S.; Kann, N. Ruthenium-
Catalyzed Azide Alkyne Cycloaddition Reaction: Scope, Mechanism, and
Applications. Chem. Rev.,116, 14726-14768, 2016.

22 - Boren, B. C.; Narayan, S.; Rasmussen, L. K.; Zhang, L.; Zhao, H.; Lin, Z,;
Jia, G.; Fokin, V. V. J. Ruthenium-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition: Scope
and Mechanism. J. Am. Chem. Soc.,130, 8923—-8930, 2008.

23 - Grecian, S., Fokin, V. v.; Ruthenium-catalyzed cycloaddition of nitrile oxides
and alkynes: Practical synthesis of isoxazoles. Angew Chem. Int. Ed., 47(43),
8285-8287, 2008.

24 - Boz E., Tuzun, N.S.; Reaction mechanism of ruthenium-catalyzed
azideealkyne cycloaddition reaction: A DFT study. J. Organomet. Chem. 724,
167-176, 2013.

25 - Danence, L. J. T.; Gao, Y.; Li, M.; Huang, Y.; Wang, J. Organocatalytic
Enamide—Azide Cycloaddition Reactions: Regiospecific Synthesis of 1,4,5-

Trisubstituted-1,2,3-Triazoles. Chem. Eur. J., 17, 3584 — 3587, 2011.

26 - Alves, D.; Goldani, B.; Lenardao, E.J.; Perin, G.; Schumacher, R.F.; Paixao,
M. Copper Catalysis and Organocatalysis Showing the Way: Synthesis of

139



Selenium-containing Highly Functionalized 1,2,3-Triazoles. Chem. Rec., 17, 1—
17, 2017.

27 - Lima, C. G. S.; Ali, A.; Berkel, S. S. v.; Westermann, B.; Paixao, M. W.
“Emerging Approaches for the Synthesis of Triazoles: Beyond Metal-Catalyzed
and Strain-Promoted Azide-Alkyne Cycloaddition”. Chem. Commun., 51, 10784-
10796, 2015.

28 - Tatevosyan, S. S., Kotovshchikov, Y. N., Latyshev, G. v., Lukashev, N. v., &
Beletskaya, I. P.; Facile Access to Triazole-Fused 3,1-Benzoxazines Enabled by
Metal-Free Base-Promoted Intramolecular C-O Coupling. Synthesis (Germany),
542, 369-377, 2022.

29 - John, J., Thomas, J., Parekh, N., Dehaen, W.; Tandem organocatalyzed
knoevenagel  condensation/1,3-dipolar  cycloaddition  towards  highly
functionalized fused 1,2,3-triazoles. Eur. J. Org. Chem., 22, 4922-4930, 2015.

30 - Kumar, H., Dhameja, M., Rizvi, M., & Gupta, P.; Progress in the Synthesis
of Fused 1,2,3-Triazoles. ChemistrySelect, 6, 20, 4889-4947, 2021.

31 - Santiago, J. V., Burtoloso, A. C. B. Synthesis of Fused Bicyclic [1,2,3]-
Triazoles from y-Amino Diazoketones. ACS Omega, 4, 1, 159-168, 2019.

32 - K. R. Senwar, P. Sharma, T. S. Reddy, M. K. Jeengar, V. L. Nayak, V. G. M.
Naidu, A. Kamal, N. Shankaraiah, Spirooxindole-derived morpholine-fused-1,2,3-
triazoles: Design, synthesis, cytotoxicity and apoptosis inducing studies Eur. J.
Med. Chem., 102, 413-424, 2015.

33 - Guo, T.; Li, Z.; Bi, L.; Fan, L.; Zhang, P. “Recent advances in organic
synthesis applying elemental selenium”. Tetrahedron 112, 132752, 2022.

140



34 - Kieliszek, M.; Bano, |.; Zare, H. A Comprehensive Review on Selenium and
Ilts Effects on Human Health and Distribution in Middle Eastern Countries.
Biol. Trace Elem. Res., 200, 3, 971-987, 2021.

35 - Ma, Y-T.; Liu, M-C.; Zhou, Y-B.; Wu, H-Y. Synthesis of Organoselenium
Compounds with Elemental Selenium. Adv. Synth. Catal., 363, 5386-5406, 2021.

36 - Cera, G.; Ackermann, L. Weak O-Assistance Outcompeting Strong N,N-
Bidentate Directing Groups in Copper-Catalyzed C-H Chalcogenation. Chem.
Eur. J., 22, 8475-478, 2016.

37 - Back, T.G.; Bethell, R.J.; Parvez, M.; Taylor, J.A.; Wehrli, D. Cycloaddition
Reactions of 1-Phenylseleno-2-(p-toluenesulfonyl)ethyne. J.Org. Chem., 64, 20,
7426-7432, 1999.

38 - Saraiva, M.T.; Seus, N.; Souza, D.; Rodrigues, O.E.D.; Paixao, M.W.; Jacob,
R.G.; Lenardéo, E.J.; Perin, G.; Alves, D. Synthesis of [(Arylselanyl)alkyl]-1,2,3-
triazoles by Copper-Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloaddition of (Arylselanyl)alkynes
with Benzyl Azides. Synthesis, 44, 13, 1997-2004, 2012.

39 - Ding, S.; Jia, G.; Sun, J. Iridium-Catalyzed Intermolecular Azide-Alkyne
Cycloaddition of Internal Thioalkynes under Mild Conditions. Angew. Chem. Int.
Ed., 53, 7, 1877-1880, 2014.

40 - Stefani, H.A.; Leal, D.M.; Manarin, F. 4-Organochalcogenoyl-1H-1,2,3-
triazoles: synthesis and functionalization by a nickel-catalyzed Negishi cross-
coupling reaction. Tetrahedron Lett., 53, 6495-6499, 2012.

141



41 - Begini, F.; Balaguez, R.A.; Larroza, A.; Lopes, E.F.; Lenardéo, E.J.; Santi,
C.; Alves, D. Synthesis of 4-Arylselanyl-1H-1,2,3-triazoles from Selenium-
Containing Carbinols. Molecules, 26, 2224, 2021.

42 - Cui, F-h.; Chen, J.; Mo, Z-y.; Su, S-x.; Chen, Y-y.; Ma, X-l.; Tang, H-t.; Wang,
H-s.; Pan, Y-m.; Xu, Y-l. “Copper-Catalyzed Decarboxylative/Click Cascade
Reaction: Regioselective Assembly of 5-Selenotriazole Anticancer Agents”. Org.
Lett., 20, 925-929, 2018.

43 — Malnuit, V., Duca, M., Manout, A., Bougrin, K., & Benhida, R.; Tandem azide-
alkyne 1,3-dipolar cycloaddition/electrophilic addition: A concise three-
component route to 4,5-disubstituted triazolyl-nucleosides. Synlett, 13, 2123—
2128, 2009

44 - Yamada, M.; Matsumura, M.; Takino, F.; Murata, Y.; Kurata, Y.; Kawahata,
M.; Yamaguchi, K.; Kakusawa, N.; Yasuike, S. Synthesis of Fully Functionalized
5-Selanyl-1,2,3-triazoles: Copper-Catalysed Three-Component Reaction of
Ethynylstibanes, Organic Azides, and Diaryl Diselenides. Eur. J. Org. Chem., 2,
170-177, 2018.

45 - Yamada, M.; Matsumura, M.; Sakaki, E.; Yen, S-y.; Kawahata, M.; Hyodo,
T.; Yamaguchi, K.; Murata, Y.; Yasuike, S. Copper-catalyzed three-component
reaction of ethynylstibanes, organic azides, and selenium: A simple and efficient
synthesis of novel selenides and diselenides having 1,2,3-triazole rings.
Tetrahedron, 75, 10, 1406-1414, 2019.

46 - Zhang, L-L.; Li, Y-T.; Gao, T.; Guo, S-S.; Yang, B.; Meng, Z-H.; Dai, Q-P.;
Xu, Z-B.; Wu, Q-P. Efficient Synthesis of Diverse 5-Thio- or 5-Selenotriazoles:
One-Pot Multicomponent Reaction from Elemental Sulfur or Selenium. Synthesis,
51, 22, 4170-4182, 2019.

142



47 - Wang, X-X.; Sun, B-X.; Zhao, Z-W.; Chen, X.; Xia, W-J.; Shen, Y.; Lia, Y-M.
Copper-Catalyzed Four-Component Cascade Reaction for the Construction of
Triazoles Bearing B-Hydroxy Chalcogenides. Adv. Synth. Catal., 364, 1, 165-171,
2022.

48 - Wang, W.; Peng, X.; Wei, F.; Tung, C-H; Xu, Z. Copper(l)-Catalyzed
Interrupted Click Reaction: Synthesis of Diverse 5-Hetero-Functionalized
Triazoles. Angew. Chem. Int. Ed., 55, 2, 649-653, 2016.

49 - Wang, W.; Lin, Y.; Ma, Y.; Tung, C-H.; Xu, Z. Copper(l)-Catalyzed Three-
Component Click/Persulfuration Cascade: Regioselective Synthesis of Triazole
Disulfides. Org. Lett., 20, 10, 29562959, 2018.

50 - Reddy, R.J.; Waheed, M.; Kumari, A.H.; Krishna, G.R. Interrupted CuAAC-
Thiolation for the Construction of 1,2,3-Triazole-Fused Eight-Membered
Heterocycles from O-N-Propargyl derived Benzyl Thiosulfonates with Organic
Azides. Adv. Synth. Catal., 364, 2, 319-325, 2022.

51 - Engman, L., Persson, J.; Improved preparation of diaryl ditellurides. J.
Organomet. Chem., 388, 1-2, 71-74, 1990.

52 - Engman, L., Stem, D., Cotgreave, |. A., & Anderssons, C. M.; Thiol
Peroxidase Activity of Diaryl Ditellurides As Determined by a H NMR Method. J.
Am. Chem. Soc, 114, 25, 9737-9743, 1992.

53 - Singh, D.; Deobald, A. M.; Camargo, L. R. S.; Tabarelli, G.; Rodrigues, O. E.
D.; Braga, A. L.; An Efficient One-Pot Synthesis of Symmetrical Diselenides or
Ditellurides from Halides with CuO Nanopowder/Se or Te/Base. Org. Letters,
12,15, 3288-3291, 2010.

143



54 - Deobald, A. M.; Camargo, L. R. S.; Tabarelli, G.; Horner, M.; Rodrigues, O.
E. D.; Alves, D.; Braga, A. L.; Synthesis of azido arylselenides and azido
aryldiselenides: a new class of selenium—nitrogen compounds. Tetrahedron Lett.,
51, 26, 3364-3367, 2010.

55 - Schwab, R. S.; Andrade, F. C. D.; Pugnal, L.V. B. L.; Betim, H. L. I.; Vani, J.
F.; Schpector, J. Z. A Straightforward Sequential Approach for the
Enantioselective Synthesis of Optically Active a-Arylmethanol-1,2,3-Triazoles.
Eur. J. Org. Chem., 40, 5467-5476, 2018.

56 - L’ABBE, G. Decomposition and addition reactions of organic azides Chem.
Rev. 69, 345-363, 1969.

57 - SCRIVEN, E. F. V.; TURNBULL, K. Azides: their preparation and synthetic
uses. Chem. Rev. 88, 297-368, 1988.

58 - Brase, S., Gil, C., Knepper, K., Zimmermann, V.; Organic azides: An
exploding diversity of a unique class of compounds. Angew. Chem. Int. Ed. 44,
33, 5188-5240, 2005.

59 - Lei, Y.; Hu, T.; Wu, X.; Wu, Y.; Xiang, H.; Sun, H.; You, Q.; Zhang, X.;
Microwave-assisted copper- and palladium-catalyzed sonogashira-type coupling
of aryl bromides and iodides with trimethylsilylacetylene. Tetrahedron Lett., 57,
1100-1103, 2016.

60 - BAUER, T. “Enantioselective Dialkylzinc-Mediated Alkynylation, Arylation
and Alkenylation of Carbonyl Groups”. Coord. Chem. Rev., 299: 83— 150, 2015.

61 - Madu, C. E.; Rasika Dias, H. V.; Lovely, C. J.; Steric buttressing in the
Pauson-Khand reactions of benzyl enynes. Tetrahedron, 73, 6118-6137, 2017.

144



62 - Harris, C. F., Kuehner, C. S., Bacsa, J., Soper, J. D.; Photoinduced
Cobalt(lll)-Trifluoromethyl Bond  Activation Enables Arene C-H
Trifluoromethylation. Angew. Chem. Int. Ed., 57, 5, 1311-1315, 2018.

63 — Xavier, M. C.D.F.; Goldani, B.; Schumacher, R. F.; Perin, G.; Schneider, P.
H.; Alves, D.; Silver-Catalyzed Direct Selenylation of Terminal Alkynes through
C-H Bond Functionalization. J Mol Catal A Chem, 427, 73-79, 2017.

64 - Ricordi, V. G., Thurow, S., Penteado, F., Schumacher, R. F., Perin, G.,
Lenardéo, E. J., Alves, D.; Copper-catalyzed direct arylselenation of anilines by
C-H bond cleavage. Adv. Synth. Catal., 357(5), 933-939, 2015.

65 - Oliveira, D. H., Aquino, T. B., Nascimento, J. E. R., Perin, G., Jacob, R. G.,
Alves, D.; Direct Synthesis of 4-Organylselanylpyrazoles by Copper- Catalyzed
One-Pot Cyclocondensation and C-H Bond Selenylation Reactions. Adv. Synth.
Catal., 357, 18, 4041-4049, 2015.

66 - Ren, K., Wang, M., Wang, L.; Lewis acid InBrs-catalyzed arylation of diorgano
diselenides and ditellurides with arylboronic acids. Org. Biomol. Chem., 7, 23,
4858-4861, 2009.

67 - BROTHERTON, W. S.; MICHAELS, H. A.; SIMMONS, J. T.; CLARK, R. J;;
DALAL, N. S.; ZHU, L. Apparent Copper (Il)-Accelerated Azide-Alkyne
Cycloaddition. Org. Lett., 11, 21, 4954-4957, 20009.

68 - KIRAI, N.; YAMAMOTO, Y. Homocoupling of Arylboronic Acids Catalyzed by
1,10-Phenanthroline-Ligated Copper Complexes in Air. Eur. J. Org. Chem.; 12:

1864-1867, 2009.

69 - EUGENE, L., C. N.; RAMACHANDRA R., T. S.; CHAO, C. W.; HOFFMAN
W.; Infrared Spectra of Organic Azides, Anal. Chem., 29, 6, 916-918, 1957.

145



70 - Kirihara, M., Asai, Y., Ogawa, S., Noguchi, T., Hatano, A., Hirai, Y.; A Mild
and Environmentally Benign Oxidation of Thiols to Disulfides. Synthesis, 21,
3286-3289, 2007.

71 - JAIN, V. K.; PRIYADARSINI, K. I.; Organoselenium Compounds in Biology
and Medicine Synthesis, Biological and Therapeutic Treatments, Royal Society
of Chemistry, 1, 2018.

72 - Dasko, M.; Dotega, A.; Siedzielnik, M.; Biernacki, K.; Ciupak, O.; Rachon, J.;
Demkowicz, S.; Novel 1,2,3-Triazole Derivatives as Mimics of Steroidal System—
Synthesis, Crystal Structures Determination, Hirshfeld Surfaces Analysis and
Molecular Docking, Molecules, 26, 4059, 2021.

73 - Saberinasab M., Salehzadeh S., Solimannejad M.; The effect of a strong
cation---11 interaction on a weak selenium---11 interaction: A theoretical study.
Comput. Theor. Chem, 1092, 41-46, 2016.

74 - SPACKMAN, M. A., JAYATILAKA, D.; Hirshfeld surface analysis.
CrystengComm, 11, 1, 19-32, 2009.

75 - McKinnon, J. J.; Jayatilaka, D.; Spackman, M. A.; Towards quantitative
analysis of intermolecular interactions with Hirshfeld surfaces. Chem. Commun.,
3814-3816, 2007.

76 - Spackman, M. A., McKinnon, J. J.; Fingerprinting intermolecular interactions
in molecular crystals. CrystEngComm, 4, 66, 378-392, 2002.

77 - CHENG, H.; WAN, J.; LIN, M.-I.; LIU, Y.; LU, X.; LIU, J.; XU, Y.; CHEN, J.;
TU, Z.; CHENG, Y.-S. E.; “Design, Synthesis, and in Vitro Biological Evaluation
of 1H-1,2,3-Triazole-4-Carboxamide Derivatives as New Anti-Influenza A Agents
Targeting Virus Nucleoprotein”. J. Med. Chem., 55, 1, 2144-2153, 2012.

146



78 - Xavier M.C.D.F., Goldani B., Schumacher R.F., Perin G., Schneider P.H.,
Alves D.; Silver-catalyzed direct selenylation of terminal alkynes through C-H
bond functionalization, J Mol Catal A Chem., 427 73-79, 2017.

79 - FRISCOURT, F.; BOONS, G. One-Pot Three-Step Synthesis of 1,2,3-
Triazoles by Copper-Catalyzed Cycloaddition of Azides with Alkynes Formed by
a Sonogashira Cross-Coupling and Desilylation. Org. Lett., 12, 21, 49364939,
2010.

80 - Reinhardt, C. J.; Zhou, E. Y.; Jorgensen, M. D.; Partipilo, G.; Chan, J. A
Ratiometric Acoustogenic Probe for in Vivo Imaging of Endogenous Nitric Oxide.
J. Am. Chem. Soc., 140, 3, 1011-1018, 2018.

81 - Wang, G.; Peng, F.; Cao, D.; Yang, Z.; Han, X,; Liu, J.; Wu, W.; He, L.; Ma,
L.; Chen, J.; Sang, Y.; Xiang, M.; Peng, A.; Wei, Y.; Chen, L. Design, Synthesis
and Biological Evaluation of Millepachine Derivatives as a New Class of Tubulin
Polymerization Inhibitors. Bioorganic Med. Chem., 21, 6844—6854, 2013.

82 - Deobald, A. M.; Camargo, L. R. S.; Alves, D.; Zukerman-Schpector, J.;
Corréa, A. G.; Paixdo, M. W. Click Chemistry: An Efficient Synthesis of
Heterocycles Substituted with Steroids, Saponins, and Digitalis Analogues.
Synthesis, 4003-4010, 2011.

83 - Spicer, C. D.; Davis, B. G. Rewriting the Bacterial Glycocalyx via Suzuki—
Miyaura Cross-Coupling. Chem. Commun., 49, 27, 2747-2749, 2013.

84 - Rasheed, O. K.; Lawrence, A.; Quayle, P.; Bailey, P. D. A Modular Approach
to Functionalised Dyes. Synlett, 27, 6, 905-911, 2016.

85 - Rull-Barrull, J.; d’Halluin, M.; Le Grognec, E.; Felpin, F. X. Harnessing the
Dual Properties of Thiol-Grafted Cellulose Paper for Click Reactions: A Powerful
Reducing Agent and Adsorbent for Cu. Angew. Chemie - Int. Ed., 55, 43, 13549—
13552, 2016.

147



Anexos

148



8 ANEXOS
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Espectros de RMN de 'H (400MHz) e 3C (101MHz) em CDCIlz do composto 3v.
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Espectros de RMN de H (400MHz) e 3C (101MHz) em CDCIlz do composto 6c.

172



3.96

—8.36
—8.34
—8.19

8.18

8.17
—~7.52
—7.50
~7.48

X

R,

T
9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

166.88

N
57 324

52.38

T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

f1 (ppm)
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Espectros de RMN de H (400MHz) e 3C (101MHz) em CDClz do composto 6k.
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Espectros de RMN de 'H (400MHz) e *3C (101MHz) em CDCIz do composto 6l.
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Espectros de RMN de 'H (400MHz) e 3C (101MHz) em CDClz do composto 8a.

178

ARNERNARRTTIICIIIRRRENNER 3
BBBONNNNNNNNNNNNNNNNNKN © ™
NN NSNS NN NS
2859 FTRARLTTIIFIIRICRSAN
Ho 0 03 06 0O NNNRNNNNNNNNNNNNNNN
~ e
Se
N‘ ',N
N
T T T T T T T T T T T
8.20 8.107.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25
f1 (ppm)
. i
) J
< N
T T T T T T T T T T T T T
9.0 65 6.0 55 50 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
o o NONWOTO~MOD «©
§ R NANmMNQon® S o
§ % BE88RRRE 7 g
) [
HO
Se
N. .N
N
1!
| |U L
__"J b A (1 SO PV, 5 1
T T T T T T T T T T T T T
50 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

34000

32000

30000

28000

26000

24000

22000

20000

18000

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

r-2000

120000

110000

100000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

r-10000




45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000

F-5000

o o = o
o o o (=] o o o o (=] o o =1 o
o o o o o o o o o o o =1 o
o o o o o o (=] o o o — n o
— (=)} [¢3) ~ O n < ™ o~ — o [} n n

L L L L L L L L L L L J L L
8L
A 2 -3
—_ [ < o
ov'L \ N
ov'L
L L L
'L M~ S
[4aA
052 o o
wn L
152 W M —
157
€S'LT n
wn
mm.mx L9 F
. ~
vS'L
red
3 o
Fe >
~ [N
E
n 1
el n
99, — N F
89'L — °
LS o
N o
o
. LN . n
8v' 978 — % - Tw 0 Fod
T8 — -
LN )
@ _J <
6£'89 —
wn
r<
Q
[
5
() [
wn
Q
o
w9 — S =101
1

8€'L Fa

6€°L

6€°L

ov'L ®) Na L m

. .

ov'e I _ = m

Wil ’ 68'STT —

'L () 2 \ﬁm =0b'E n

WL (7)) =8TE [

0s°L - =17 ov'zeT —

152 o st

1872 F oo i-ias

€5°L 001 szger

5L 8L°0ET 5

vS'L |1 19°T€T

Ls'L © 16'T€T

9L STZET

89'L £H'2ET

. o
oc's o 9z°0bT 7
4]

o

179

Br

Espectros de RMN de 'H (400MHz) e '3C (101MHz) em CDCIs do composto 8b.
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Espectros de RMN de H (400MHz) e 3C (101MHz) em CDClz do composto 8c.
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Espectros de RMN de 'H (400MHz) e 13C (101MHz) em CDCIs do composto 8d.
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8.2 MASSAS

Intens.

Amostra1l_P1-8-1_01_4562.d: +MS, 2.1-2. 2min #253-256

x104
20 CLAHIONGSe, [MeH]
300,0062
l S
N =
N
10 N> N
1580088
05
192.1407
176.0155 224.1309 328.269 4152108
212.1855 1871961 4322420

“ ‘ ‘ 258.2113268.2294 279.1621 \ 3140235 ‘ 453.1695
DO 01O YOOV [P TN O O IO PO et J UL I L e . . ! - |

150 200 250 300 350 400 50 iz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1aHsNaSe de 3a. (300.0061)

ntens
x104

104

084

064

044

024

158.0049

176.0150

\‘H\ 1l NN

192.1407

2002030 2121858

Hm!u‘m ‘IJ ] \L m

224.1306

279.1617
258.2093

268.2303
239.2395 250,0151

TN R TT Jl i LJHH\

C15H12N3Se, M+

3149219

295.1921 H

i

H

328.2696

346.2785
| W

369.3577
L.

Amostra12_P1-B-2_01_4563.d: +MS, 2.1-2.1min #246-248

452.2083
415.2140
432.2443

Ll I podlinn

150

200

250

300

350

400

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisH11N3Se de 3b. (314.0222)

Intens.
x104

05|

0.0-4

450  mz

158.0044

Vu_m}nm \“H Ll

176.0158

192.1405

2121854

b Ll bl

224.1312
230.2510

L

2582038 555 5374 2791639
m

peiatlias

T AR

CI5HI2NSSe, [M+H]

314,

9217

L

328.2696

346.2765
Lot

e L L

3713301
|

Amostra14_P1-B-4_01_4565.d: +MS, 2.4-2.4min #282-283

" L

416.2695

L "

150

200

250

300

350

400

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH11Ns3Se de 3c. (314.0214)
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Intens._| amostra 1a_P1-C-1_01_9375.d: +MS, 2.3-2.5min #133-144

x106_

C18H18N3Se, [M+H]
1.25
35610676
1.00 Se
~
N
‘neN

0.75

0.50

0.25

| 394.0234
0.00 —L A : . 1 . L nlI ol . i II 1
280 300 320 340 360 380 400 420 440 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sHi7NaSe de 3d. (356.0676)

Intens. J amostra 4a_P1-C-4_01_9378.d: +MS, 2.6-2.7min #148-157
X106 | C19H20N3Se, [M+H]
1.25
3700834
1.00
Se
i ~
N\
0.75+ N>
0.50
0.25
282.2806 301.1425 342.0771 438.3808
0.00 _l : — ||| PP L L e o Ll )
280 300 320 340 360 380 400 420 440 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisH1sN3Se de 3e. (370.0834)
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Intens.
x104

158.0046

176.0157

[T I

192.1406

e

Amostrals_P1-855_01_4566.d: +MS, 1.9-2.0min #227-232

CI5HI2N3OSe, [M+H]

224.1308
2121853

| ‘ | . . I L L

\

Ly
150

200

L
350 400 250  mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH11NsOSe de 3f. (330.0176)

Intens.
x105

224.1289 239.1498

amostra 2a_P1-C-2_01_9376.d: +MS, 1.4-1.6min #81-95
C16H15N4Se, [M]

343.0469

Se

CC

. -
N-

315.0399

512.4173 556.4437
N L n L
T

T
250

H‘ 365.0290
Y i )
T t T

350 400 450

AN AH [W——

1
300 500 550 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisH14N4Se de 3g. (343.0460)
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amostra 3a_P1-C-3_01_9377.d: +MS, 1.4-1.6min #80-90

X105 |
6_
| C14HOFN3Se, [M+H]
5_
3179955
1 F
4_
1 Se
| ~
| N‘
3 N~
2_
l_
] 301.1424
| 283.1766 |L 339.9776 355.9514
0 .| , ] L | L o ! , , L L
T T T T T T T T T
280 300 320 340 360 380 400 420 40  mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1aHsFNsSe de 3h. (317.9955)

Intens. 1 amostra 8a_P1-C-8_01_9382.d: +MS, 0.9-1.1min #52-62
x105
C14H11N4Se, [M+H]
6_
3150156
Se
~ NH,
4
N, =N
N
2
287.0094
301.1422
I 336.9976  352.9715
0 m I|,|,|.u L | lI |J‘.|l.I A , . , " - L
280 300 320 340 360 380 400 420 440 m'z

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1aH1oN4Se de 3i. (315.0156)
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Intens.
X109

C14HOFN3Se, [M+H]

317:9959

301.1428

Al

339.9779
L
T

amostra 5a_P1-C-5_01_9379.d: +MS, 1.4-1.6min #82-93

T
280

T
300 320

340

T
360

T
380

ay . .
400 420 440 nmz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1aHsFNzSe de 3j. (317.9959)

Intens.

amostra 6a_P1-C-6_01_9380.d: +MS, 1.7-1.9min #98-110

x106 1
2.5+ C14H18N3Se, [M+H]
2.0 30810676
Se
W
N, =N
N
1.5
1.0
0.5
0.0 ; al l.' S ; ; , ; -
280 300 320 340 360 380 400 420 440 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C14aH17N3Se de 3k. (308.0676)
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|nten56- amostra 7a_P1-C-7_01_9381.d: +MS, 0.7-0.9min #40-54
X10°20 c11H12NBOSe, [MtH]
0.8 28200155
Se
1 WOH
N N
0.6 N-
0.4
303.9975
0.2
00l | |||.I|.. I : o : : : o
280 300 320 340 360 380 400 420 440 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C11H11NsOSe de 3. (282.0155)

ntens ‘Amostra24_P1-C-3_01_4575.d: +MI5, 0.8-0.8min #57-98
104
10-
158.0046
08 123.0567 CHBN3OSe, [M+H]
192.1404 Se
253,0851 ~~ OH
N
L) N
1 N-
99.5323 176.0158
04+
2241310
149.0246
02
2050887 279.1635 328.2698
346.2790
3593208
‘ ‘ H 214.2188 ‘ 3042336 391.2873 4193197 s15.4147
00 A S TR . bbbl bl g bl b Il m o l " "
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CoH7N3OSe de 3m. (253.9852)
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Intens.

‘Amostra_W15_2_P1-8:2_01_5357.d: +MS, 2.5-2.7min #302:319

o 212.1844
20
15
279.1610
~ ClI
1.0 N
.
N=N
224129
054 3023075
258.2809 317.1177
217.1089 COHTCIN3Se, [M+H]
mgsts 294.2082
J ’“ 239.2386 ‘ ‘ I ‘ 283.2646 J J 324.0056
odlie JL‘ [ huﬂ‘.wx RN J‘, v llulal T IV P SO 1 I N el L
220 240 260 280 300 320 340 miz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CoHsCIN3Se de 3n. (271.9506)

amostra 9a_P1-C-9_01_9383.d: +MS, 0.7-0.9min #43-49

X105
6_
1 C11H11N3NaOSe, [M+Na]
5_
] Se
C11H12N30Se, [M+H] 303:9974 = OH
_ N !
4 N~
28200154
3_
2_
l_
u‘ ‘ 319.9713
0 1 || m | L "l |. [T A R waly L . N " L TR
T T T T T T T T
280 300 320 340 360 380 400 420 440 iz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C11H11N3OSe de 30. (282.0154)
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Intens. | amostra 10a_P1-C-10_01_9384.d: +MS, 12.2-13.1min #710-757
2500
2000
s
620.5847 M
S
1500 N _
N=N
623.4861
1000
621.3973
624.2367
C36H52N30Se, [M+H] 624.4897
500
620.7946 621.8940
622.8940
U J\?@W Ml
0 T T N T T T T
620 621 622 623 624 mz
+
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CssHsiNsOSe de 3s. (622.3287)
|nten5£_-) amostra 11a_P1-C-11_01_9385.d: +MS, 0.9-1.1min #49-61
x10 58470799
8 -
OAc
AcO,,, WOACc
Se
6 OAc
>§|/\ 0~ o
N\
N
44
C2H25N3Na010Se, [M+Na]
606:0619
2 -
622.0357
sr6.433  556:0734
0 L L | 1 L ully |l . Lo .
T T T T T
450 500 550 600 650 700 m/z

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C2sHzsN3O10Se de 3t. (584.0799)
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IntenSAi amostra 14a_P1-D-3_01_9388.d: +MS, 1.1-1.4min #62-81
x10 C26H28N302Se, [M+H]

49471362
6 -
4 -

526.4333
570.4597
2 614.4861
556.4442
448.1193 600.4703
468.3913

644.4963

377.3277 421.3542

||| A ||| wl .||.. L

T T
400 450 500 550 600 nmz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C2sH27N3O2Se de 3u. (494.1362)

Intens. amostra 13a_P1-D-2_01_9387.d: +MS, 0.8-1.2min #48-68
x105
) C13H11N3NaO3Se, [M+Na]
1 Se (0 (o)
154 C13H12N303Se, [M+H] ,U\)j\
| 35979869 N N (0)
‘N =N
33810050
1.0+
0.5
4 225.9773 375.9608
301.1421
526.4330
570.4592
283.1762
482.4068 614.4856
439.9038 ‘
0.04 Loadas o “ul.ll m L |l |. I || |. | || e,
. T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH1:N3OsSe de 3v. (338.0050)
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Intens‘i_ amostra 12a_P1-D-1_01_9386.d: +MS, 1.4-1.8min #80-103
x10
482.4067
3+ (o)
=
©:39 O O 512.4172
s (o)
N)\(\
‘N:N
2_
468.3911 496.4224
438.3803 C24H18N302Se, [M+H]
4600575
14 432.0513
452.3960
446.2610
‘ l ‘ 518.3182
0- L J.|..:J JJ]..:“L.H L N -Lln I].L.I.. IJ 1|u l l I|l|- Illl 1l J.JI 'l I”Jhw ‘ JIJI|J||.1uI|; LJ.J;IJu ll.‘ I.uJLI;.IIu
430 440 450 460 470 480 490 500 510 mz
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C24H17N302Se de 3w. (460.0575)
|mensé_ amostra 20a_P1-D-9_01_9394.d: +MS, 1.5-1.8min #89-107
X107 | C15H12N3Se, [MHH]
1.25
] 31400197 Se
] \@ X
1.00 N\ _
| N~
0.75+
0.50
0.25+
hos.1231 239.1494 |. 336.0016 482.4060 526:4322 570.4586 649.0142
0.00 l..l[ ) .AJI.;[L.. |.||.LI||IILLI.L|,‘LI.LI.L
200 300 400 500 600 700 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisH11NsSe de 4b. (314.0197)
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ImenSA amostra 21a_P1-D-10_01_9395.d: +MS, 1.4-1.7min #82-100
x10

301.1421

67 c

=

4HOFN3Se, [M+H]

3179951 526.4331

195.1235

482.4069
239.1499

512.4173 556.4437|

. 283.1762 540.4486

438.3803 468:3911496.4223

377.3275

i 253.1295
421.3536 [ 457 3955

.|.|Lk|...1 :..lJ.
200 250 300 350 400 450 500 550 m'z

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C14aHsFNsSe de 4c. (317.9951)

Intens. A amostra 19a_P1-D-8_01_9393.d: +MS, 1.6-1.9min #94-110

5
x10° 1 C14HOCIN3Se, [MHH]
3.0

i Se

] 33319655 =

526.4332 570.4596

0.5-195.1237 482.4069

614.4860

239.1500 658.5122

702.5385
377.3276

200 300 400 500 600 700 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C14HsCINsSe de 4d. (333.9655)
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s, Amostral3_P1-83 01 4564.0: #M5, 2.3-2.3min #272-276
X10
CISHI2NSe, [M+H]
204
3140218
154
B
. -
N=N
104
158.0045
05 192.1402
1760150
224.1306 3282702
212.1852
“ 1 ‘ 268.2311 279:1616 l 3713289 1120053
O 1O T I 1 O T RO RO U O TP 111 [ i SN .
150 200 250 300 350 400 450 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisH11N3Se de 6¢. (314.0223)

Intens. ‘Amostral8_P1-8-8_01_4569.d: +MS, 2.2-2.2min #258-260
158.0049
60004 o/
192.1408
=
40004 N
N -
N= N
C16H12N302Se, [M+H]
176.0154 2241312
35840124
20004 328.2708
212.1860 415.2149
4322428
186.2244 2742759 3874976
258.2096 3740458
‘ ‘ J ‘ 307.1934 l l 4042222 l
N O R T | P, 0 0 T P AW NN | TN 111 | POV PRV RO SOV TP i
150 200 250 300 350 400 450 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH11N3O2Se de 6f. (358.0128)

ntens. amostra Wa5_PI-A4_01_9882.0: M5, 1.0-1.4min #5881
x1047 C16HI2N30Se, [MH] o
08+ BABE g 3420141
3523396 Se
4683898 487 4052
06-] 309207 327.001 N B
‘N N
04 371.2289
377.3263 388.2544
38,3791
1322807
251.1858 293.8986 3112 4763068 496.4199
02 ; 107.3367
461.0628
i 0 P o T O
250 275 300 325 350 375 400 45 450 475 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH1:N3OSe de 6g. (342.0141)
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Intens.

30004

20004

1000

150.9713

Amostra17_P1-87_01_4568.0: +MS, 2.3-2.4min #278-280

192.1407
Br
Se
S C14HIBINGSe, [M+H]
N - 3282702
1760152 2241306 N—- N 3779174
212.1848
2002024
268.2321 279.1618 416.2683
\ 139.1508 372516 I l 319873 SIS 3523016 \ ‘ w1006
. 4522062
391.2859
Jh‘m\“ ”I NIV ”“. adiaiibledadad HH“‘ JMAJ i) “i‘ i ‘A i ‘u L \ “u AT NI (I
200 250 300 350 400 450 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C14HsBrNsSe de 6h. (377.9174)

Intens.

3000

20004

10004

239.1304

Dl ulll

258.2069

2621477

268.2285

n\,leou

277.1839

283.2706

J 272.2370 l ‘
il Ludi il

CN

311.1925
299.2593 304.2340

I M Voo puakidid M Jiul J Lot ] ity J

Cl5HINASe, [MHH]

3250022

328.2704

338.3462

|

Il\ 1

J ﬂ kb utdi J i ,ul Wil

346.2837

3523389 3503165

‘ J 1 378.2239
l“ o A bbbl bbb batolly \M bl b Dl be £ i ad “ Jaw

Amostra19_P1-8-9_01_4570.: +Ms, 1.9-1.9min #228-229

3693538
383.3377388.1723

240

260

280

300

320

340

360

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisHoN3Se de 6i. (325.0024)

380 mz

Intens. ‘Amostra20_P1-8-10_01_4571.d: +MS, 2.0-2.0min #235-236
CI5HINASe, [M+H]
3000
3250023
Se
3282708
2000 C N
>
N
N=N
323.0041
1000
279.1614
283.2659 3523438
285.2817 307.1914 343.2997346.2773
311.1900314.2688
2721905 J J 2860561 290.9116 2942454 299.2583 3032705 J d‘ ” L 331.9244 341. uzsx“‘ ‘i 356.1883 3593223 365.0274
.‘IIMJ\mMuim li m‘n.nw\n“anh‘\h.“ul‘ll“.m‘liwmﬂlmm by sl lu“.ﬂm‘l..‘ @Mll\mwdt‘mmmﬂm‘mw i Jumm muwmwwm”.mﬁmu
270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisHsNsSe de 6j. (325.0022)
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Intens. |

2500
328.2705
CI5HIF3N3Se, [M+H]
2000
3678941 Se
15004
~
N
N -
10004 Nf
5004 280.2681
316.2156 346.2800
i v 1 3071919 3132723\ \ \ ‘ mmz 359.2169 [ ‘ ‘ 377.1939 3g7.1014 396.3412 4061703 4113532
ot Liiiedd) mm Jmﬂh ‘“\uwh it wandly ImlMMh MMMW u.\wm “num MMMJIM.. mi HNMM badas svodisu gt Ladgisseelali \MMJMM
280 300 320 340 360 380

Amostra21_P1-B-11_01_4572.d: +MS, 2.4-2 Amin 1288288

CF;

419.3166

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisHsF3N3Se de 6k.(367.9945)

Intens.

400 mz

30004

25004

20004

15004

10004

5004

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1aHsN4O2Se de 61.(344.9916)

27916453 5673

295.1948

300.0134

324.2

Dmmmhlmmwhmh M”m m.:mm«m]u\ lmmlﬁ

Mwhnmu

3449913

359.3236

280

300

320

360 380

328.2699
Se
C14HONAO2Se, [M+H]

3710061 390.0490 415.2165
338, 34sz \J 382.9543
404.2303
i ML‘UMMwnﬂﬂ“mmhhﬂ itk Luluads ul i b wll Jl i
340

Amostra22_P1-C-1_01_4573.d: +MS, 2.1-2.1min #246-247

394.9332

400 mz

htenss Amostra_WO06_2_P1-B-1_02_5356.d: +MS, 2.2-2.3min #255-277
0 324.0065
4
] s
~
2 N
-
N - N
1
T T T T T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ T ; T T
220 240 260 280 300 320 340 360 380 mz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisHsNsSe de 6m. (324.0065)
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Intens. ‘Amostra23_P1-C2_01_4574.d: +MS, 1.0-1.0min #116-118
C13HONASe, [M+H]
X
2007 328.2706 Se ‘
279.1623 3010016 \ / N
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sHsNaSe de 6n. (301.0017)
Iniefos‘L CleHIZNa0Se, H NS, 0.9-14min #53-80
3420142
3<
314.0079
2<
330.0030
H mises e 1523396 461.0628 1824053
4219308
2511856 3639962 31T 4383788
‘ ‘ J { 293.8989 UM l { ‘ 407.3372 ‘ \ 496.4196
0L J..\“"L‘\HMM‘A.HL f;h”uu ) .‘\hm'”\u Wl iy L ‘Lx' L, nHHMW il g 1l .'\ o m‘HM: Lol gl Hx“.\ Lyl v‘“‘]'u”‘”‘”“”}
250 215 300 325 350 375 400 425 450 475 miz

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH11NsOSe de 60. (342.0142)

Intens.

Amostra26_P1-C5_01_4577.d: +M5, 1.5-1.5min #178-180
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH1:NsOSe de 8a. (330.0186)
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Intens. amostra 15a_P1-D-4_01_9389.d: +MS, 1.0-1.2min #58-67
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para CisH10BrN3OSe de 8b. (407.9257)

|”ten3t_; ] amostra 16a_P1-D-5_01_9390.d: +MS, 0.8-1.0min #48-55
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH13sN3O2Se de 8c. (360.0256)
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Intens.
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C15H11N403Se, [M+H]
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375:0003 ©:
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amostra 17a_P1-D-6_01_9391.d: +MS, 0.9-1.1min #50-62
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1sH10N4OsSe de 8d. (375.0003)

Intens.
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C13H10N30SSe, [M+H]
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amostra 18a_P1-D-7_01_9392.d: +MS, 0.8-1.0min #47-56
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C13H9N3OSSe de 8e. (335.9717)
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Intens. amostra 22a_P1-D-11_01_9396.d: M, 1.4-1.7min #79-99
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3000045
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C1aHsNsSe. (300.0045)
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8.3 DIFRAC}AO DE RAIOS-X (TABELAYS)
Dados da medida cristalogréafica, do refinamento e da estrutura cristalina para o

composto BST 8a.

Dados do cristal

Férmula molecular
M;
Sistema cristalino

Grupo especial

Temperatura (K)
a, b, c(A)

B()

Vv (&%)

4

Tipo de radiacdo
p (mm™)

Tamanho do cristal

Ci1sH11NsOSe

328.23

Monoclinico

P2i/c

290

9.6366 (11), 14.3608 (15), 10.1513 (11)

106.463 (3)

1347.2 (3)
4

Mo Ka 2.79
0.38 x 0.28 x 0.28

Dados da coleta

Difratometro

Correcéo de absor¢éo

Tmin, Trmax
N° de medidas, independentes e

reflexdes observadas [/ > 20(/)]

Bruker APEX-IIl CCD

Multi-scan
SADABS (Sheldrick, 1996)

0.550, 0.745
23974, 2750, 2218

Rint 0.042
(sin @/\) max(A*) 0.626
Dados do refinamento

R [F>>20(F9)],WR(F%),S

N° de reflexdes

N° de parametros
Tratamento com atomo de H

Apmax, Apmin (e A_S)

0.040, 0.123, 1.06
2750
182

Parametros do atomo H restritos

1.61, -0.51

Computer programs: APEX2 (Bruker, 2009), SAINT (Bruker, 2009), SIR2014 (Burla et al., 2015),
SHELXL2014/6 (Sheldrick, 2015), ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012), MarvinSketch

(ChemAxon, 2010) & pubICIF (Westrip, 2010).
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Principais comprimentos e angulos de ligacdo do composto BST 8a.

Comprimento de ligacéo (A)

N(1)-C(1) 1,410 (5)
N(1)-C(7) 1,348 (4)
Se-C(6) 1,915 (3)
Se-C(7) 1,874 (3)
C(8)-C(7) 1,376 (6)
N(1)-N(2) 1,350 (5)
N(3)-N(2) 1,318 (5)
C(1)-C(6) 1,394 (5)

Angulos de ligag&o (°)

C(7)-Se-C(6) 85,5 (1)
C(1)-N(1)-C(7) 118,7 (3)
Se-C(6)-C(1) 112,5 (3)
Se-C(7)-N(1) 111,8 (2)
Se-C(7)-C(8) 143,6 (3)
N(1)-C(1)-C(2) 126,3 (3)
N(2)-N(1)-C(1) 129,4 (3)
N(1)-N(2)-N(3) 105,6 (3)
C(6)-C(5)-C(4) 119,1 (4)
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