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RESUMO

O presente trabalho descreve um método alternativo para a sintese de benzamidas
organocalcogeno-propargilicas atraveés de reaces de acoplamento cruzado de benzamidas
propargilicas promovidas por iodeto de cobre e dicalcogenetos de diorganoila. Essa
metodologia resultou em 9 derivados de benzamidas organoseleno-propargilicas com
rendimentos que variaram de 45 a 87%. As reacOes de acomplamento cruzado tiveram um
tempo de reacdo de 24 a 48 horas, sob atmosfera e temperatura ambientes e, empregando-se
quantidades cataliticas de Cul. Tanto as benzamidas quanto os organocalcogénios (que
contém atomos de S, Se e Te) sdo de grande interesse farmacéutico, devido & importancia
bioldgica destes compostos. As benzamidas tem propriedades antivirais, antimicrobianas,
antiparasitas, entre outros efeitos farmacoldgicos. Constatou-se através da revisao tedrica, a
grande aplicabilidade de catalisadores de sais de cobre, pois, a sua utilizacdo é
ambientalmente favoravel e de custo relativamente baixo. As reagcbes mostraram-se eficientes
utilizando tanto disselenetos de diorganoila quanto benzamidas propargilicas funcionalizadas
com grupos neutros, doadores e retiradores de elétrons.

Palavras-chave: Acoplamento. Catalisadores de cobre. Benzamidas organocalcogeno-
propargilicas. Organocalcogénio.



ABSTRACT

The present work describes an alternative method for the synthesis of organochalcogen-
propargylic benzamides through cross-coupling reactions of propargylic amides promoted by
copper iodide and diorganyl dichalcogenides. This methodology provided 9 examples of
organoselanyl-propargylic benzamide derivatives in yields ranging from 45 to 87%. The
cross-coupling reactions carried out for 24 to 48 hours under room atmosphere at room
temperature by employing catalytic amounts of Cul. Both benzamides and organocalcogens
(containing atoms S, Se and Te) are of great pharmaceutical interest because of the biological
importance of these compounds. Benzamides have antiviral, antimicrobial and antiparasitic
properties, among other pharmacological effects. It was verified through the theoretical
review, the large applicability of copper salts catalysts, because its use is environmentally
favorable and relatively low cost. The reactions proved to be efficient using both diorganyl
diselenides and propargylic amides bearing neutral, donor and electron-withdrawing groups.

Keywords: Coupling. Copper catalysts. Organochalcogen-propargylic benzamides.
Organochalcogen.
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1 INTRODUCAO

A benzamida, derivada do &cido benzoico, foi descoberta através de uma simplificacdo
molecular da cocaina (BARREIRO; FRAGA, 2015) e tem grande importancia para a area
farmacéutica. As benzamidas sdo bem conhecidas por seus diversos efeitos farmacoldgicos,
como antimicrobianos, antiparasitas, anestésicos locais, antiarritmicos, analgésicos, efeitos
antipsicoticos e antidepressivos (GURGU et al., 2017). Um exemplo de analgésico é a
metoclorpramida (Figura 1), esse medicamento previne nauseas e vOmitos. A S-(-)-

Remoxiprida (Figura 2) € um antipsicético, sendo aplicado no controle da esquizofrenia.
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Metoclorpramida S-(-)-Remoxiprida
Figura 1 Figura 2

A esquizofrenia esta entre as mais graves doengas mentais caracterizadas pela
coexisténcia positiva (por exemplo, alucinac@es e delirios), negativo (por exemplo, retirada
social, anedonia e pobreza de pensamento e contelldo da fala) e cognitivo (por exemplo,
atengdo prejudicada) (YANG et al., 2016).

Os medicamentos que ajudam no tratamento da esquizofrenia, assim como outras doencas
psicoticas, agridem muito o organismo dos pacientes, portanto, Yang dedicou-se a
desenvolver um agente farmacoldgico que amenize os efeitos colaterais e gere bons resultados
no tratamento. Através da sintese de derivados de benzamida, obteve-se dois compostos

(Figuras 3 e 4), eficientes na reverséo da hiperatividade e com baixos efeitos colaterais.
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Figura 3 Figura 4

O céncer é outra doenca bastante estudada para fins de seu controle e h4 uma grande
procura pela sua cura definitiva. O cancer ocupa 0 segundo lugar em causa de mortes no
mundo. O Instituto Nacional do Céncer (Inca) aponta a ocorréncia de cerca de 600 mil casos

novos de cancer no Brasil em 2016 e 2017, dos quais cerca de 180 mil serdo de pele ndo-



melanoma. Aliabadi sintetizou e avaliou biologicamente a N-5-(piridina-2-il)-1,3,4-tiadiazol
2-il)benzamida (Figura 5) na inibicdo da lipoxigenase como um potencial agente anticancer
(ALIBADI et al., 2017).

Figura 5

As lipoxigenases sdo enzimas, encontradas em leucdcitos, no cora¢do, no cérebro, nos
pulmdes e no baco, sdo oxidases de fungdo mista da familia do citocromo. Essas enzimas
catalisam a adicdo de oxigénio molecular aos &cidos graxos poliinsaturados contendo o
sistema cis,cis-1,4-pentadieno (Axelrod et al., 1981; Mack et al., 1987). O composto contendo
um substituinte nitro em posicdo meta no anel da amida (Figura 6) mostraram uma notével
atividade inibidora contra a célula de cancer de intestino. Ja, o derivado contendo um atomo
de cloro em posicdo para (Figura 7), apresentaram atividade contra neuroblastoma. Além
disso, a benzamida com o substituinte metoxila em posi¢cdo orto (Figura 8), apresenta

atividades contra carcinoma de prdstata.

N OCH,

e e s

Figura 6 Figura 7 Figura 8

Outro grupo de compostos organicos com importantes fungfes terapéuticas séo o0s
organocalcogénios (que contém atomos de S, Se e Te), sendo muito versateis para a quimica
orgénica. Alguns derivados de selénio e enxofre sdo conhecidos por apresentar propriedades
antivirais e anticancerigenas (PARNHAM; GRAF, 1991; KANDA et al., 1999; NOGUEIRA,
2004). Por muitos anos o selénio foi visto como um elemento altamente toxico, porém, apos
muitos estudos, percebeu-se que o selénio € um elemento essencial a saide humana. Entre as
muitas fungdes deste elemento no organismo, destaca-se sua acdo protetora contra os efeitos
nocivos do mercurio (TEODORO, 2006).

Os compostos de organosélenio constituem um poderoso sistema de defesa celular contra
0 estresse oxidativo, pois podem formar uma linha efetiva de defesa contra espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio (SAUER et al., 2017).
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Ademais, algumas substancias orgéanicas contendo &atomos de telirio possuem
caracteristicas de semicondutores. Huang descreveu uma metodologia vélida para sintese de
nanoradios de telurio multifuncionais para terapia de céncer, eficiente e combinatéria
(HUANG et al., 2017)

Devido a notdvel importancia das benzamidas e dos organocalcogénios, atrelada as
inumeras propriedades farmacoldgicas de seus derivados, torna-se de grande interesse para a
comunidade cientifica, a realizacdo de pesquisas voltadas ao aprimoramento e ao
desenvolvimento de metodologias sintéticas para a preparacéo destas classes de substancias
organicas. Neste sentido, métodos sintéticos baseados na utilizagdo de sais de metais de
transicdo como catalisadores ou mediadores emergem como uma das ferramentas sintéticas
mais Uteis para a preparacdo de uma variedade de substancias das mais variadas classes
(SEECHURN et al, 2014).

Ha uma crescente utilizacdo de sais de metais de transicdo como catalisadores em sintese
organica, pois, as catalises promovidas por metais de transi¢do apresentam reagdes com

melhor rendimento e seletividade e ocorrem em condigdes brandas (ORTI1Z, 2007, p. 20).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho de conclusdo de curso € estudar e desenvolver uma
metodologia, com a utilizagdo de sais de cobre como catalisador, em reagdes de acoplamento
entre benzamidas propargilicas e disselenetos de diorganoila, para obtencdo de benzamidas
organocalcogeno-propargilicas. Para tanto, busca-se condi¢des de reacdo brandas, econdémica

e ambientalmente favoraveis e com rendimentos satisfatorios.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 FUNCIONALIZAGAO DE ALCINOS TERMINAIS ATRAVES DE REACOES DE
ACOPLAMENTO CATALISADAS POR SAIS DE COBRE

A quimica orgénica é a quimica dos compostos de carbono, fazendo parte dos nossos
alimentos, das roupas, dos medicamentos e da constituicdo de toda a natureza (SOLOMONS;
FRYHLE, 2001). Os quimicos tém adquirido conhecimento para sintetizar milhdes de
substancias organicas ndo encontradas na natureza, incluindo tecidos, plasticos, borrachas,

medicamentos e até objetos como filmes fotogréficos e supercolas (BRUICE, 2006).

Estudos em laborat6rio vém sendo realizados para a constru¢do de novos métodos de
sintese de compostos organicos, pretendendo-se buscar alternativas mais versateis, eficientes
e de forma rapida, utilizando a quimica limpa. A quimica limpa ou Quimica Verde consiste na
utilizagdo de um conjunto de principios que reduzem ou eliminam o uso ou a geracdo de
substancias perigosas durante o planejamento, manufatura e aplicacdo de produtos quimicos
(ANASTAS; WARNER, 1998).

Um dos empecilhos encontrados em sinteses orgénicas é o tempo que se leva para o
material de partida ser totalmente consumido, pois o objetivo em uma sintese quimica é haver
um maior rendimento na obtengédo do produto desejado, para tanto, quanto menor o tempo de
reacdo, menor serd a perda em purificagdes, portanto mais puro serd o produto obtido. Uma
das maneiras de diminuir esse tempo é pela reducéo de energia de ativaco (energia cinética
que as particulas reagentes devem possuir para que sua colisdo resulte na formacdo de um
complexo ativado levando a formagao de produto) € a utilizagéo de catalisadores. Catalisador
é uma substancia que aumenta a velocidade da reacdo, mas ele proprio ndo é consumido
(SHRIVER; ATKINS, 2008).

Os catalisadores afetam os tipos de colisdes (0 mecanismo) que levam a reacdo. Os
catalisadores tém papel crucial em nossas vidas. A fisiologia da maioria dos seres vivos
depende de enzimas, as moléculas de proteinas que atuam como catalisadores, aumentando as
velocidades de determinadas reacfes bioquimicas (BROWN; LEMAY; BURSTEN, 2005)

As reac0Oes catalisadas por sais de metais de transicdo desempenham um papel vital na
producdo de muitos produtos quimicos de importancia industrial, onde a catélise homogénea
(reagentes e catalisadores encontram-se na mesma fase) estd crescendo rapidamente, como

evidenciado pela atribuicdo de trés Prémios Nobel em Quimica durante a Ultima década -



12

catalise quiral (2001; Noyori, Sharpless e Knowles), metétese de olefinas (2005; Grubbs,

Chauvin e Schrock) e acoplamento cruzado (2010; Heck , Suzuki e Negishi).

Neste contexto, a escolha de sais de cobre, um dos metais nobres mais abundantes,
além de colaborar para a quimica verde, apresenta baixo custo, pois outros sais de metais
como Paladio (Pd), Ruténio (Ru) e Ouro (Au) possuem uma maior toxicidade e o custo é
relativamente alto. A utilizacdo de cobre como catalisador, em reagdes de acoplamento
envolvendo a formacdo de ligagcBes carbono-carbono (C-C), carbono-nitrogenio (C-N) e
carbono-oxigénio (C-0), teve inicio nos anos de 1900 pelos trabalhos desenvolvidos por
Ullmann e Goldberg. Os autores realizaram o acoplamento carbono-carbono (C-C) entre duas

moléculas de o-bromo-nitrobenzeno na presenca de cobre metalico (CARIN et al., 2014).

Desde o desenvolvimento destes métodos, inimeros esforcos tém sido dedicados para
desenvolver sistemas cataliticos eficientes. As reagBes de acoplamento cruzado de alquila-
alquinila catalisadas por Pd, Co, Fe, Ni e C atrairam um interesse consideravel nas ultimas
duas décadas (INDUKURI; RIANT, 2017).

A reacdo de acoplamento cruzado de Sonogashira € uma das metodologias mais
importantes dentro da quimica orgéanica sintética, através da qual viabiliza-se a formagéo de
novas ligagBes carbono-carbono (Csp®-Csp). Essa reagdo foi desenvolvida pelos quimicos
Kenkichi Sonogashira, Yasuo Tohda e Nobue Hagihara em 1975 (Esquema 1). O mecanismo
exato da reacdo de Sonogashira esta longe de ser totalmente compreendido (WANG et al.,
2017).

H
= | 0,005 mol% Pd(PPh;),Cl, O

0,01 mol% Cul
+ : &
Et,NH, 23°C O

90%

Fonte: SEECHURN; DEANGELIS; COLACOT, 2017.
Esquema 1

Zhang et al. (2015), descreveu um processo de formagdo de ligacdo C-C através da
reacdo de acoplamento catalisada por iodeto de cobre entre alquinos terminais e
trifluorometilcetona N-tosilhidrazona envolvendo a g-eliminagdo do flior (ZHANG et al.,

2015). Zhang et al. (2015) concluiram através do escopo das reacOes, que estas ndo sao
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influenciadas exclusivamente pela natureza eletrénica dos substituintes, por exemplo, a N-
tosil-hidrazona substituida com tiofeno formou o produto (tabela 1, exemplo 9m), mas com
baixo rendimento. Notavelmente, a reagdo também é aplicada a N-tosil-hidrazonas com
diferentes substituintes alquila (tabela 1, exemplos 9b-9e), obtendo os produtos com bons

rendimentos.

Tabela 1: Formagéo de ligacdo C-C através da reacdo de acoplamento catalisada por
iodeto de cobre entre alquinos terminais e trifluorometilcetona N-tosilhidrazona envolvendo a

p-eliminacéo do fluor

Cul (20 mol%)

CF
CF, LiOfBu (2,0 equiv) 2
_ LiOTf (1,0 equiv) /R
Ph—= "+ TsHNNéI\R onZ
TBAC (20 mol%)
7a 8a-o dioxano, 60°C, 2h 9a-o0
(29-78%)
ik F2 9b, X=F
9, X=Cl
h/© i /k©\ 0d, X=Br
P P X %, C=1
9a
CF, CF, CF,
= Z =
Ph Ph Ph
Me Me Br
o 9g 9h
CF, CF, CF,
z w” g ) w”
Pl 9% OMe % 9k
CF, CF, NO,
CF
e _— 5 2 9n, R= ciclohexil.
- 7 W, 9, R=nC.H
Ph CF Ph é R 0, n, ;5
9 3 9m Ph

Em seguida, o escopo dos alquinos foi investigado com uma série de alquinos
terminais. Nas condigdes padréo, a reacdo de acoplamento faz com que o correspondente 1,1-
di fldor-1,3-enines (tabela 2, exemplos 10a-g) com bons rendimentos. Uma série de alquinos
aromaticos para-substituidos foi examinada, usando a 2-etinilpiridina foi adicionada a essa
acdo, além do esperado produto 1,1-di flior-1,3-enileno (tabela 2, exemplo 10i), o produto
trifluorometilado (tabela 2, exemplo 10ii) também foi isolado. A formacgdo de (tabela 2,
exemplo 10i) é atribuida a protedlise (hidrolise de proteina com ruptura de ligacdes
peptidicas) do intermediario organocobre, que é gerado a partir da inércia do intermediario
carbeno (1) intermediério. O 3-etiniltiofeno também foi encontrado como substrato adequado,

dando o produto (tabela 2, exemplo 10j) com um rendimento de 61%. Do mesmo modo, uma
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série de alquinos substituidos com substituintes alquilas foi examinada, e em todos os
produtos correspondentes podem ser obtidos de forma moderada para bons rendimentos. Em
particular, com o alquino protegido com TIPS como substrato, o produto correspondente
(tabela 2, exemplo 10n) poderia ser isolado em 88%. Notavelmente, grupo hidroxilo livre e

grupo alcenil também toleram a reacéo (tabela 2, exemplos 100 e 10p).

Tabela 2:
Cul (20 mol%)
. . CF,
CF; LiOsBu (2.0 equiv)
_ LiOTf (1,0 equiv) /Ph
R—= TsHNNéJ\Ph 7
TBAC (20 mol%)
Ta-q 8a dioxano, 60°C, 2h 10a-o
(25-84%)
CF, 10a, X= Me
10b, X=OMe
Ph NN 10c, X=NMe,
AN
10d, X=F
10e, X=Br
X _
10f, X=CF;
10g, X= CO,Me
CF, CF,
O @
OMe 10i g 10ii
CF, 10h
lOk R= HC4H9
Ph \\ )\ 101, R= ciclopropil
=~ S 10m, R= ciclohexil
105 == 10n, R=TIPS
CF,
Ph OH
X Tkt
Ph
Et
100

Fonte: ZHANG et al., 2015

Dessa maneira, desenvolveu-se um método eficaz para a sintese de 1,1-difltor-1,3-
enines através de combinacbes cruzadas de 4-metil-N’-(2,2,2-trifluoro-1-feniletildiene)
benzeosulfohidrazona com etinilbenzeno. A reagdo usa materiais de partida prontamente

disponiveis e mostra boa toleréncia ao grupo funcional (ZHANG et al., 2015).
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A palavra polimero foi inventada por Jons Jakob Berzelius no ano de 1827, para
denominar macromoléculas (alta massa molecular) que sdo formadas a partir da unido de
mondmeros (baixa massa molecular). Durante os Ultimos 60 anos ou mais, 0s quimicos tém
aprendido a formar polimeros sintéticos pela polimerizagdo de mondmeros por meio de
reagdes quimicas controladas (BROWN et al., 2005). A grande maioria desses polimeros
sintéticos tem esqueleto de ligacbes carbono-carbono porque os atomos de carbono tém

habilidade excepcional em formar ligacGes fortes e estaveis entre si.

Yu et al., com o objetivo de obter como produto a 4-(3-(fenilprop-2-in-1-il)morfolina
testou diferentes polimeros de cobre como catalisadores. Para isso, em um primeiro momento,
utilizou MeCN como solvente e em uma temperatura de 100°C para a obtencdo 4-(3-
(fenilprop-2-in-1-il)morfolina (Esquema 2). Quatro polimeros de coordenagdo foram
construidos sob as reagdes solvotérmicas entre CuX2 (X = NO3, Cl, Br, 1) e calix [4] areno
(L) funcionalizado com tetra-piridil. Esses compostos exibem diferentes arquiteturas, como
redes de cadeia 1D, dupla cadeia e 2D, o que demonstra que uma mudanca nas espécies de

anides desempenhou um papel crucial no processo de auto-montagem.

H
o N . // N/ﬁ
©{ + J\ + [ j Calatisador MeCN. . K/O
H 'H o T(100°C), MO, 10 min

tracos-91%

Catalisador: Cs3H,5Cu,NgO, 1, CogHynClL,CuN,O,, C5oH,,BrsCusN,O,, CsoH,CuslsN,O,.
Fonte: Yu et al., 2017.

Esquema 2

O catalisador que se apresentou mais eficiente foi 0 CsyHaBrsCusN4Os, pelo seu
excelente rendimento de 91%. A reacdo da morfolina com os grupos doadores de elétrons e
retiradores de elétrons de fenilacetileno p-substituido é obtido os produtos desejados com
altos rendimentos de 92% e 94%. Vale ressaltar que as reagcBes com alquinos aromaticos
policiclicos bloqueados com esterilidade, tais como 9-etinilfenantreno e 1-etinilpireno,
também prosseguiram suavemente para dar os produtos com altos rendimentos. Além disso,
outras aminas secundarias representativas, tais como pirrolidina e N-benzil-etanamina,
também foram adequadas para esta transformacdo e produziram excelentes rendimentos.

Esses resultados indicaram que tanto o efeito eletrénico de substituintes quanto os efeitos
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estéreis sobre os alquinos aromaticos apresentaram influéncia limitada sobre essa reacdo de

acoplamento de trés componentes catalisada por cobre.

O R3
R? g
Rl—— + L ‘W-R®  CyHuBriCuN,O, MeCN / NZ
=+ oH + I - - R R
o 100°C y
11 12 13
80-94%

R!="Ph; p-MeCgH,, p-OMeC¢H,, fenantreno, quinolona; R2 e R3= fenila, arila, etila.
Esquema 3

O polimero de coordenacédo foi empregado na reacdo de acoplamento sob irradiacdo de
micro-ondas, catalisou efetivamente a reacdo de formaldeido com vérios alquinos e aminas,
produzindo as propargilaminas correspondentes com altos rendimentos em um curto periodo
de tempo (rendimentos para 94% em 10 min). Esse bom desempenho pode ser atribuido aos
seus abundantes anéis de piridil facilitando a aproximacéo no local ativo de Cu (I) através de
interacbes m-m entre os substratos e os aneéis de piridil. As observacfes acima fornecem
evidéncias adicionais de que a catalisacdo de polimeros de coordenagdo baseada em cobre
como uma plataforma catalitica eficiente para acesso direto aos intermediarios importantes de
aminas propargilicas, por uma abordagem econémica sustentavel e atbmica de materiais de
partida facilmente acessiveis em condicfes suaves. Estudos adicionais sobre a construgdo e

aplicacdes desses polimeros de coordenagdo estdo em andamento.

Uma reagdo de acoplamento cruzado de alcinos terminar catalisado por cloreto de

cobre foi descrita por Yan et al. (2017) (Esquema 4).

O-x
CuCl (20 mol%) NH
N X . MNag COR! MeCN. ta. 10h
o T 2 K,CO5(1.2 equiv) N\ —CO,R!
PhR 60°C, 7h
15 16 17
R2
0-73%

X= 80,, CO; R'=Me, Bu; R?= p-Cl, p-F, p-OMe, p-Br, p-CF;, p-NO,; 0-Cl, m-Cl, 1,3-
dicloro, o-Me, m-OMe, m-Me.

Fonte: YAN et al., 2017.

Esquema 4
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Com relagdo ao escopo dos compostos diazo, a substituicdo na fenila que envolve
grupos doadores de elétrons ou retiradores elétrons na posicdo orto e para resultou em bons
rendimentos. Geralmente, para os diazoacetatos de fenilo para-substituidos, os diazoacetatos
deficiente em elétrons deram os produtos correspondentes em rendimentos mais elevados do
que os produtos derivados de diazoacetatos ricos em elétrons. O uso de diazoacetato de orto-
Cl-fenilo e diazoacetato de orto-Me-fenilo proporcionou 53% e 45% de rendimento,
respectivamente, indicando que o efeito estérico era prejudicial & reagdo. Infelizmente, os
anéis de fenila dos substratos diazo com um forte grupo de retiradores de elétrons, como um
nitro ou trifluoro-metilo ndo séo adequados na reacdo. Além disso, o diazoacetato de etilo e 0s
diazoacetatos de alquila ndo sdo tolerados. Nota-se que todos os produtos foram obtidos em
configuracdo Z e nenhum isémero E foi detectado. Atualmente, ndo sabemos o motivo exato
da seletividade Z dos produtos. A estereoseletividade provavelmente é atribuida a
configuracdo dos alenoatos. A estrutura dos produtos foi determinada por anélise de RMN e

confirmada posteriormente pela analise de raios-X.

Yan et al. (2017) desevolveram uma reagdo em cascata em dire¢éo a sintese rapida de
heterociclicos de sete membros. A reagdo envolve um acoplamento cruzado catalisado por
cobre de alquinos terminais com diazoaceatos e adi¢do de Michael intramolecular seqtiencial.
Esta reagdo pode ser operada em um potencidometro a partir de materiais de partida
prontamente disponiveis em condicOes de reacdo suave, o que é o melhor possivel para o

sistema de anel médio.

Em busca de uma maneira mais limpa para o acoplamento em alcinos terminais e a
formacdo de 1,3-dienes, Scheng utilizou o acoplamento de cobre do tipo Glaser- Hay.
(SCHENG at al., 2016). Embora, o método seja eficiente, o resultado foi melhor com a
utilizagdo da porfirina como ligante nos acoplamentos de Glaser-Hay (Esquema 5). E também
o ligante ajudou no desempenho do catalisador de cobre.

R— H 0.1 mol% Cu-porfirina/ar = p_— — p
metanol, 50°C, 1h

R= alquila ou arila rendimento: até 95%
Fonte: SCHENG et al., 2016
Esquema 5

Che et al. (2015), propds um protocolo para realizacdo de reacOes de

carbohalogenacdo de alquinos, incluindo cloro esterificagdo, cloro acetilagdo, bromo
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alcinilagéo, bromo cianacéo, bromo arilagéo e haloacilacdo (CHE et al., 2015). Escolheram
haletos de alquila, em vista da sua importancia em blocos de constru¢éo na quimica organica,
por causa da ampla aplicagcdo em reagGes de acoplamento cruzado catalisadas com metais de
transicdo (Esquema 6). Os resultados demostraram uma alta regioseletividade na
carbohalogenacdo de alquinos terminais catalisada por cobre, fornecendo como produtos

alquinos contendo carbono quaternério com bons rendimentos.

RRY
/ ) N
— < CuBr, Triamina, [Pd] RI\’\ i g— CuBr, Triamina 1 —
G R MeCN, refluxo X T MeCN, refluxo R R
Rl R2 R2 G RZ
34-44% 55-88%

X=Br, I, Cl; R= Ar, Alquila, fenila, acila; R'= CO,Et, Ac, alquila; R?*= CO,E, alquila, CN;, G= CO, Et, Ac,
CN, NO,

Fonte: CHE et al., 2015.
Esquema 6

As propargilamidas sdo de grande interesse para a &rea farmacéutica. As
propargilamidas derivadas das proteinas inibem as proteases de cisteina, enquanto os
propargilados com nucleos rigidos ativos liberam a gonadotrofina homodimérica
estruturalmente modificada, dimeros antagonistas do receptor hormonal (GnRHR), com
funcionalidades rigidas como o bistriazol com um polietileno hidrofilico separador de glicol
(PEG) ou um sistema de arilo propargilado como um “spacer” (Esquema 7) (HASSAN;
ULLRICH; MULLER, 2015).

e NovozymeR 435 j)J\
S MTBE, 45°C, 24h ou 4h
1 + = TNH S = RTNTON
RTOMe //\ ? " Pd(PPhy), (2 mol%), Cul (4 mol%) 0 X R2
R2-I, TMG (1,0 equiv), DMF

45°C, 1h (19 exemplos, 24-95%)
0
via JJ\
1

Rl= p-MeOCH,CH,CH,, CHsCH,, C4HsCH,CH,, B-C(H;CH=CH, Cg;CC, C4HsOCIH,,
CJHNICH,, CHsSCH,,  p-HOCEH,CH,CH,,  (CHy)sNCIH,, Me(CH,)sCH,,
F;CCONHCH,, CICH,,  2-furl,  2-tienil, p-(MeO,CCH,CH,)C g, OCH,.
R2= Ph, p-MeO,CCgH, p-MeOCH,, p-H3;CCOCGH,, 2-tienil, 5-OHC-2-furil.

Fonte: HASSAN; ULLRICH; MULLER, 2015.
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Esquema 7

Através dessa sintese consecutiva demostrada pelos quimicos Hassan, Ullrich e
Miller, hd uma gama de exemplos a serem produzidos, levando ao desenvolvimento de novas

propostas metodologicas.
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3.0 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 OTIMIZACAO DOS PARAMETROS DE REACAO

Neste Trabalho de Concluséo de Curso (TCC) foi proposta uma revisdo tedrica sobre o
uso de catalisadores de cobre em reagBes de acoplamento cruzado. Através disso, estudou-se
metodologias relacionadas com a utilizacdo de sais de cobre em reagfes de acoplamento
cruzado em alcino terminais como base para a sintese de benzamidas organocalcogeno-

propargilicas.

Devido & importancia dos derivados de benzamidas e organocalcogénios, muito
atrelada ao seu amplo potencial farmacoldgico, torna-se crucial o desenvolvimento de novos

protocolos e metodologias para a sua sintese.

Dessa forma, primeiramente, realizou-se a sintese do material de partida. A benzamida
propargilica la foi preparada através da reacdo de substituicdo acilica entre a amina
propargilica (5 mmol) e o cloreto de benzoila (5,1 mmol), utilizando trietilamina (0,82 mL)
como base e diclorometano (8 mL) como solvente, sob atmosfera de argonio. O cloreto de
benzoila e a trietilamina foram adicionadas a 0°C. A reacéo ficou sob agitacdo magnética por
1 hora a temperatura ambiente (Esquema 8) (WIPF;, AOYAMA; BENEDUM, 2004).

0
BN

Ph)kCI t 27 NH: Grer Ph)LH/\

1a 73%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Esquema 8

De posse do substrato la, este foi empregado como material de partida padréo na
realizacdo dos estudos para a determinacdo de uma condi¢do ideal para promover o
acoplamento cruzado, utilizando sais de cobre, entre a amida 1a e o disseleneto de difenila 2a
para a formagdo da benzamida fenilseleno-propargilica 3a (Esquema 9). Assim, foram
avaliados pardmetros como temperatura, espécies e quantidades de sais de cobre a serem

usados como catalisador, solventes, bases e ligantes (Tabela 3).
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O O
Condigoes de reagdo )J\

BN +  (PhSe
Ph g\ (PhSe 24h Pl g\

la 2a 3a

Esquema 9

Tabela 3: Tabela de otimizagé&o.

CuX, (PhSe), Solvente Rend.
# (mol%o) (equiv) | Base (equiv) Ligante (mol%o) (3mL) T (°C) (%)
1 Cul (10) (1,0 - - DMSO 25 63
2 Cul (10) (0,75) - - DMSO 25 56
3 Cul (10) (0,5) - - DMSO 25 56
4 Cul (10) (0,6) - - DMSO 25 56
5 Cul (10) (1,5 - - DMSO 25 61
6 Cul (10) (2,0 - - DMSO 25 59
7 Cul (15) (1,0 - - DMSO 25 59
8 Cul (5) (1,0 - - DMSO 25 25
9 Cul (10) (1,0 - - DMF 25 25
10 Cul (10) (1,0 - - MeCN 25 -
1 Cul (10) (1,0 - - THF 25 -
12 Cul (10) (1,0 - - CH,Cl, 25 -
13 Cul (10) (1,0 - - Et,O 25 -
14 Cul (10) (1,0 - - Acetona 25 tracos
15 Cul (10) (1,0 - - EtOH 25 -
16 Cul (10) (1,0 - - Glicerol 80 -
17 Cul (10) (1,0 - - DMSO 40 29
18 Cul (10) (1,0 - - DMSO 80 -
19 | CuCl (10) (1,0 - - DMSO 25 60
20 | CuBr, (10) (1,0 - - DMSO 25 -
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21| CuO (10) (1,0 - - DMSO 25 -
22 | CuBr(10) (1,0 - - DMSO 25 -
23 Cul (10) (1,0 K,CO;(1,0) - DMSO 25 48
24 Cul (10) (1,0 KOH (1,0) - DMSO 25 -
25 Cul (10) (1,0 Li,CO;(1,0) - DMSO 25 66
26 Cul (10) (1,0) | NaHCO; (1,0) - DMSO 25 63
27 Cul (10) (1,0) | NaHCO; (0,5) - DMSO 25 56
28 Cul (10) (1,0) | NaHCO; (1,5) - DMSO 25 63
29 Cul (10) (1,0) | NaHCO; (2,0) - DMSO 25 62
30 Cul (10) (1,0) | NaHCO; (1,0) Et:N (20) DMSO 25 70
31 Cul (10) (1,0) | NaHCO; (1,0) Piridina (20) DMSO 25 67
(1,0 1,10-Fenantrolina 25
32 Cul (10) NaHCO; (1,0) (10) DMSO 70
33 Cul (10) (0,6) | NaHCO; (1,0) - DMSO 25 74
34 Cul (10) (0,75) | NaHCO; (1,0) - DMSO 25 87

Para dar inicio aos estudos de otimizacdo, utilizou-se o Cul como catalisador numa
quantidade de 10 mol% e DMSO como solvente numa quantidade de 3 mL. Nas seis
primeiras reag0es a quantidade de Cul e o solvente foram mantidos constantes, variando-se a
quantidade de disseleneto de difenila (PhSeSePh) (Tabela 3, reagdes 1-6). Os rendimentos
diminuiram tanto com quantidades menores quanto com quantidade maiores que 1

equivalente de PhSeSePh (Tabela 3, reagdes 1-6).

A partir disso, utilizou-se 1 equivalente de PhSeSePh e variou-se a quantidade de Cul
(Tabela 3, reagdes 7 e 8), podendo observar que a quantidade de 10 mol% continuou
apresentando o melhor rendimento. Conseguinte, empregou-se diferentes solventes na reagao
(Tabela 3, reagdes 9-16), como MeCN, THF, CH,Cl,, Et,O, EtOH e glicerol ndo havendo

formacé&o de produto, com o uso de acetona houve tragos do produto (Tabela 1, reacéo 14).

Apoés , a temperatura foi aumentada (Tabela 3, reacbes 17 e 18) e com 40°C o
rendimento diminui, ja& com 80°C ndo observou-se a formagdo do produto. Entdo, testou-se

diferentes sais de cobre como catalisadores (Tabela 3, reacdes 19-22). O cloreto de cobre




23

(CuCl) resultou em 60% de rendimento, utilizando os sais CuBr,, CuO, CuBr ndo houve

formacé&o do produto.

Além disso, testou-se diferentes bases na reacéo (Tabela 3, reacdes 23-26). O melhor
rendimento obtido foi com bicarbonato de sodio (NaHCOs), o qual resultou em um
rendimento de 69%. Sabendo-se qual a melhor base a ser utilizada, variou-se as suas

quantidades na reacdo (Tabela 3, reagdes 27-29), e a quantidade de 1 equivalente foi a melhor.

Através desses resultados, o proximo passo foi utilizar ligantes (Tabela 3, rea¢des 30-
32), os rendimentos foram satisfatorios, tanto com EtsN quanto com piridina e com 1,10-
fenantrolina, no entanto, como o rendimento foi 0 mesmo com ou sem ligantes, entdo decidiu-
se continuar sem a sua utilizagdo. Novamente, testou-se a quantidade de PhSeSePh (Tabela 3,
reacOes 33 e 34) frente a utilizacdo de NaHCO3, sendo que 0,75 equivalente foi a que resultou

no melhor rendimento.
3.2 ESTUDO DO ESCOPO E LIMITA(;C)ES DA METODOLOGIA

Uma vez determinada a condigdo ideal de reagdo para obtengdo da amida fenilseleno-
propargilica 3a a generalidade e a abrangéncia do sistema catalitico foram testadas (Tabela 4),
frente & utilizacdo de diferentes disselenetos de diorganoila 2 e benzamidas propargilicas 1
(Esquema 10).

0) Cul (10 mol%) 0
2 NaHCO; (1 equiv) JJ\

1JL R%SeS
R H/\ e T MsO G mL) R g/\

: SeR?
0,25 mmol 0,75 equiv 3
1 2
Esquema 10
Tabela 4 — Abrangéncia e escopo da reacdo de acoplamento.
# Benzamida (R’Se), 2 Produto 3 Rend. %
propargilica 1 /[t(h)
1 o (CeHsSe), o 87/(24)
s | San e
la 3a
2 la (p-MeCgH4Se), o Me 45 [ (24)
: e
©)J\H\Se
3b
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3 la (p-FCgH4Se), o E 80/ (24)
w Y3
©)LH/\Se
3c
4 la (m-CF3CeH4Se); 1% 59 / (48)
" sl
©)LH/\Se CF3
3d
5 la (2,4,6-(Me)3CqH4Se)2 o Me Me 49/ (24)
s T
Me
3e
6 o 2a o 52 /(24)
o 0
Me Me Se
1b 3f
7 o 2a o 64/ (24)
o e
F F Se
1c 3g
8 o 2a o 47 1 (24)
N N
Se
1d 3h
9 o 2a o 80/ (24)
(7 Hs SRS
N N
le 3i

Assim, utilizou-se disselenetos com diferentes grupos arila ligados ao atomo de
selénio (Tabela 4, reagdes 2-4) e observou-se que 0s substituintes desativantes, que retiram
elétrons por inducdo, levaram aos produtos com melhores rendimentos que grupos doadores
de elétrons. Na reacéo 1 ndo ha substituintes no anel benzénico ligado diretamente ao selénio,

e o rendimento foi melhor do que com a presenca de substituintes no anel.

Apos a utilizagdo de diferentes disselenetos variou-se as amidas propargilicas e usou-
se como substrato padrdo o disseleneto de difenila. O substituinte flGor no anel da amida
propargilica, orientado em para apresentou um melhor rendimento quando comparado um

doador fracamente ativante (Tabela 4, reagdes 6 e 7).

O éacido cindmico é eficaz como agente terapéutico antimicrobiano e antifingico
(EKMEKCIOGLU, 2017). O composto 3h, derivado do &cido cindmico apresentou um

rendimento de 47%. J& o produto 3i, derivado do &cido nicotinico teve um 6timo rendimento
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de 80%. O &cido nicotinico é capaz de curar a pelagra. A pelagra é uma doenca que comega

com dermatite e, por fim, causa insanidade e morte (BRUICE, 2006).

Os compostos obtidos forma caracterizados por espectrometria de massas e por

ressondncia magnética nucelar de hidrogénio e carbono.
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4. CONSIDERAGCOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Esta pesquisa se propds a encontrar uma metodologia sintética para a preparagdo de
benzamidas oranocalcogeno-propargilicas. Diversas condi¢des foram testadas, como a
utilizacdo de base, as quantidades de cada reagente, parametros de temperatura, solventes e

diferentes sais de cobre.

Verificou-se qual a melhor condigdo para obtengdo da benzamida organocalcogeno-
propargilica 3a, através de testes de otimizacéo, sendo com 0,25 mmol de amida propargilica
la, 0,75 equivalente de disseleneto de difenila 2a, 10mol% de Cul como catalisador, 1
equivalente de base NaHCO3; e 3mL de DMSO como solvente, em temperatura e atmosfera
ambiente. Pode-se concluir, que dessa maneira, esta metodologia € economicamente
favoravel, pois o sal de metal Cul é abundante e relativamente barato, ndo houve a
necessidade de reagcdo com atmosfera inerte e nem da utilizagdo de ligantes. Também, nessa
sintese h4 uma grande economia de atomos e colabora com a Quimica Verde, pois reduz a

quantidade de residuos.

Através da revisdo da literatura observamos que hd muita pesquisa sobre catalisadores
de sais cobre e metodologias que ampliam a sua eficiéncia e sintese. Os trabalhos sdo novos e

trazem consigo uma vasta aplicacdo tanto na area industrial, como farmacéutica e bioldgica.

A sintese de benzamidas organocalcogeno-propargilica através de acomplamento
cruzado com sais de cobre resultou em 9 derivados 3a-3i com rendimentos de 45 até 87%.
Com isso, através dessa pesquisa desenvolveu-se um método para a preparacdo de
benzamidas organocalcogeno-propargilicas, utilizando quantidades cataliticas de Cul, sem o
uso de metais de alto custo, como o paladio, por exemplo. Futuramente, pretende-se aumentar
0 escopo da metodologia e avaliar a reatividade dos compostos frente a diferentes
transformagBes quimicas, avancando nas pesquisas sobre a utilizagdo de amidas

oranocalcogeno-propargilicas.
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6. PARTE EXPERIMENTAL - METODOS E REAGENTES

Procedimento para a preparacdo da amida propargilica (Esquema 13):

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argonio, adicionou-se a propargilamina (5,0
mmol: 0,275g) em diclorometano (8 mL). Entdo, adicionou-se o cloreto de benzoila (5,1
mmol; 0,58 mL) e em seguida a EtzN (0,82 mL), ambos a temperatura de 0 °C. Manteve-se a
mistura de reacdo sob agitacdo magnética por 1 hora, a temperatura ambiente (25 °C). Apoés
esse periodo, abriu-se o sistema de reacdo e adicionou-se HCI 1M (50 ml). Extraiu-se a fase
orgénica com diclorometano (3 x 30 mL), as fases organicas combindas foram lavadas com
solucdo de cloreto de sddio (30 mL) e os tracos de agua foram removidos com adicdo de
sulfato de magnésio (MgSOa4). A solucdo organica foi concentrada pela evaporacdo do
solvente com o auxilio de um rota-evaporador. Fez-se a purificacdo através de coluna
cromatografica de silica gel. O produto foi obtido como um sélido esbranquicado em 73% de

rendimento.
Procedimento para a preparacdo da benzamida fenilseleno-propargilica (Esquema 14):

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera ambiente, adicionou-se a amida propargilica
(0,25mmol: 0,04g) em DMSO (3mL), o bicarbonato de sodio (0,25mmol: 0,021g), o
disseleneto de difenila (0,75eq: 0,058g) e o iodeto de cobre (10%). Manteve-se a mistura de
reacdo sob agitacdo magnética por 24 horas, a temperatura ambiente (25°C). ApOs esse
periodo, abriu-se o sistema de reacéo e adicionou-se NH,CI (em torno de 10mL). Extraiu-se a
fase orgénica com acetato de etila (3x 30mL) e os tragos de &gua foram removidos com
adicdo de sulfato de magneésio (MgSO4). A solucéo orgénica foi concentrada pela evaporagéo
do solvente com o auxilio de um rota-evaporador. Fez-se a purificacdo atraveés de coluna

cromatografica de silica gel. O produto foi obtido com 69% de rendimento.
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7. ANEXOS

Figura 9 — Espectro de RMN "H do composto 3a em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 10 — Espectro de RMN **C do composto 3a em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 11 — Espectro de RMN *H do composto 3¢c em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 12 — Espectro de RMN **C do composto 3c em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 13 — Espectro de RMN *H do composto 3d em CDCl3 a 400 MHz.
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Figura 14 — Espectro de RMN **C do composto 3d em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 15 — Espectro de RMN *H do composto 3e em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 16 — Espectro de RMN **C do composto 3e em CDCl; a 100 MHz.
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