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RESUMO

Este trabalho relata o estudo e o desenvolvimento de uma metodologia eficiente para
a sintese de uma série amidas N-(3-(organocalcogenil)prop-2-in-1-ilicas), preparadas
a partir de reacdes de acoplamento cruzado, catalisadas por iodeto de cobre, entre
amidas propargilicas e dicalcogenetos de diorganoila, empregando DMSO como
solvente, a temperatura e atmosfera ambiente (tubo de reacao aberto). A generalidade
e a abrangéncia do sistema catalitico foram testadas, frente a utilizacéo de diferentes
dicalcogenetos de diorganoila, incluindo, além de disselenetos, diteluretos e
dissulfetos diferentemente substituidos, bem como diferentes amidas propargilicas.
Através dessa metodologia, tornou-se possivel a obtencdo de uma gama de amidas
N-(3-(organocalcogenil)prop-2-in-1-ilicas) (19 exemplos) com rendimentos que
variaram entre 42 a 87%. Além disso, a fim de avaliar a aplicabilidade sintética dos
compostos obtidos, explorou-se o potencial da ligacdo carbono-calcogénio como sitio
reativo em reacgOes de acoplamento do tipo Suzuki e Sonogashira, catalisadas por
sais de paladio. Através destes experimentos foi possivel a obtencdo de novas
moléculas (4 exemplos), contendo grupos arilicos e alquinilicos ligados ao carbono sp

das amidas propargilicas, em rendimentos de variam de 54 a 82%.

Palavras-chave: Amidas propargilicas. Organocalcogénios. Catélise. Cobre.
Dicalcogenetos.



ABSTRACT

This work describes the study and development of an efficient methodology to the
synthesis of N-(3-(organochalcogenyl)prop-2-yn-1-yl)amides via copper iodide-
catalyzed cross-coupling reactions of propargylic amides and diorganyl
dichalcogenides, using DMSO as solvent at room temperature, under ambient
atmosphere (open flask). The generality of the catalytic system was tested by
employing different diorganyl dichalcogenides, including diselenides, ditellurides e
disulfides as well as differently substituted propargylic amides. Through this method, it
became possible the synthesis of range of N-(3-(organochalcogenyl)prop-2-yn-1-
yl)amides (19 examples) in 42 to 87% yields. Moreover, in order to evaluate the
synthetic applicability of the obtained compounds, we have explored the potential of
the carbon-chalcogen bond as reactive site in palladium-catalyzed Suzuki and
Sonogashira type coupling reactions. Through these experiments we were able to
obtain new molecules (4 examples) aryl and alkynyl groups bonded to the carbon sp
of the propargylic amides in 54 to 82% vyields.

Key-words: Propargylic amides. Organochalcogens. Catalysis. Copper.

Dichalcogenides.
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1 INTRODUCAO

Compostos carbonilicos, 0os quais apresentam o grupo carbonila (ligagcao dupla
carbono-oxigénio) em sua estrutura, certamente estéo entre as substancias organicas
mais estudadas e exploradas, em virtude de suas inuUmeras propriedades e
aplicagbes. Tais substancias sdo amplamente encontradas na natureza e estéo
envolvidas em muitos processos biologicos, fazendo parte da estrutura base de
vitaminas, hormoénios, aminoacidos e substancias farmacologicamente ativas. Dentre
0s compostos carbonilicos conhecidos como derivados de acidos carboxilicos, as
amidas, compostos que possuem em sua estrutura grupos -NHz, -NHR ou -NR:2
ligados ao carbono carbonilico, no lugar do grupo hidroxila (-OH) presente nos acidos
carboxilicos, destacam-se por estar presentes nas estruturas de uma variedade de
produtos naturais biologicamente ativos (BRUICE, Paula, 2003).

A cafeina (presente no cacau e no grdo de café), a piperina (principal
componente da pimenta-do-reino) e a penicilina G (isolada pela primeira fez por Sir
Alexander Fleming, a partir do mofo Penicillium notatum), sdo exemplos classicos de

amidas de ocorréncia natural que apresentam propriedades interessantes (Figura 1).

Figural — Exemplo de amidas de ocorréncia natural.

[ Me i HH H
Me . 1 - =
ej\)JjIN> <OD/\/\)‘\O Y . =S Me
/
X,
07 NN o o 2 Ve
Me

Cafeina Piperina Penicilina G

Fonte: Elaborado pelo autor.

Outros derivados de amidas como, por exemplo, amidas propargilicas, tem
demostrado aplicabilidades sintéticas e farmacoldgicas, sendo empregadas como
blocos construtores para a sintese de novas moléculas (HASSAN; ULLRICH;
MULLER, 2015) e demonstrando propriedades bioldgicas interessantes como, por
exemplo, inibicdo das proteases de cisteina. (ARKONA; RADEMANN, 2013).

Neste contexto, moléculas organicas contendo a unidade benzamida vém
sendo estudadas por diferentes grupos de pesquisa. Derivados de benzamidas

substituidas com grupamentos alifaticos, aromaticos ou heteroaromaticos, tém
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apresentado propriedades farmacologicas interessantes (ASIF, 2016), tais como,
antimicrobiana (GURGU et al., 2017), antiparasitaria, anticonvulsivante (BAILLEUX et
al., 1995), antipsicético (YANG, F. et al., 2006), antiarritmicas e antidepressivas, além
de apresentarem efeitos analgésicos e anestésicos (COATS et al., 2004). Exemplos
disso, sdo as amidas halogenadas, derivadas de acido cinamico () e acido benzéico
(I que apresentam atividade antifiangica contra uma vasta gama de estirpes do
género Candida. (Figura 2) (MONTES et al., 2016). Destaca-se também, nesse
sentido, a Parsalmida (lll), farmaco anti-inflamatoério ndo esteroidal, que tem sido
amplamente utilizado para tratar pacientes com artrite. Devido ao potencial anti-
inflamatorio, uma série de novos compostos relacionados a Parsalmida tem sido
estudados como, por exemplo, 4-amino-2-(benziloxi)-n-butilbenzamida (1V) (Figura 2)
(CALIENDO et al., 2001).

Figura 2 - Exemplos de benzamidas com atividades farmacoldgicas.

o) o)
XN N
HO/©/\)‘\ cl HO cl
OH OMe
I I

0]

=
H H
HoN N HoN O/\©
O

1] v

Fonte: Elaborado pelo autor.

Paralelamente as amidas, outra classe de substancias organicas que vem
despertando o interesse da comunidade cientifica sdo os compostos contendo em sua
estrutura grupamentos organocalcogénios (substancias contendo atomos de selénio,
enxofre ou teldrio) devido a um nimero expressivo de seus derivados apresentarem
propriedades biologicas e farmacologicas importantes (JAMIER; BA; JACOB, 2010).
Pois, aléem de seu potencial farmacologico, também encontram ampla aplicabilidade
sintética como intermediarios e precursores em uma variedade de transformacdes

quimicas, sendo empregados direta ou indiretamente para a obtencéo de derivados
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de alcenos, alcinos e das mais variadas classes de heterociclos (SANTI;
BATTISTELLI; TESTAFERRI, 2012).

Apesar do seu status atual, por muito tempo, compostos derivados de selénio
foram taxados como extremamente téxicos e de dificil manipulacdo, porém, como o
avanco dos estudos nesta linha, comprovou-se que o selénio € um elemento essencial
a saude humana. Entre as muitas funcdes deste elemento no organismo, destaca-se
sua acgédo protetora contra os efeitos nocivos do mercurio (TEODORO, 2006). Neste
contexto, compostos organicos derivados de selénio tém demonstrado grande
potencial farmacologico, onde, o disseleneto de difenila (V), merece destaque por
apresentar inumeras propriedades, como anti-inflamatoria (NOGUEIRA et al., 2003) e
antioxidante (BORGES et al., 2006). Os compostos de organosélenio constituem um
poderoso sistema de defesa celular contra o estresse oxidativo, pois podem formar
uma linha efetiva de defesa contra espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (SAUER
etal., 2017). Desde a descoberta do “Ebselen” (VI), um antioxidante natural, uma série
de compostos derivados de organocalcogénios foram sintetizados e investigados
como captores de radicais livres (Figura 3) (SCHEWE, 1995).

Figura 3 - Compostos organocalcogénios com propriedades farmacologicas.

e N

o~ Ao

v

\. J

Fonte: Elaborado pelo autor.

Compostos derivados de organocalcogénios como os dissulfetos, disselenetos
e diteluretos de diorganoila, tém sido utilizados como precursores em diversas
reacdes organicas, pois levam a formacdo de moléculas com variadas propriedades
biolégicas e farmacologicas. Além disso, a introdu¢cdo de um grupamento
organocalcogénio na estrutura base de moléculas organicas consiste em uma
ferramenta sintética extremamente versatil, uma vez que, este grupo pode ser
explorado como sitio reativo em uma ampla variedade de reacdes.

Considerando a notavel importancia das benzamidas e dos organocalcogénios,

uma série de metodologias vem sendo estudadas para viabilizar a sintese de seus
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derivados. Dentre essas metodologias, cabe destacar reacdes que lenvolvem a
catélise de metais de transicdo, bem como de reagentes eletrofilicos para promover a
formacao de novas ligagbes C-C e C-heterodtomos, em especial, através de reacdes
de acoplamento (BOLSHAN; BATEY, 2010) e de ciclizagdo intramolecular
(SPERANCA; GODOI; ZENI, 2013).

Nos ultimos anos a busca pelo desenvolvimento de metodologias sintéticas que
facam o uso de condi¢bes de reacdo amenas, indo ao encontro dos principios da
quimica verde, tem se intensificado significativamente (SABA et al., 2017). Neste
quesito, sais de cobre destacam-se como catalisadores eficientes aliando custo e
toxicidade relativamente baixos quando comparados aos sais de outros metais de
transicdo amplamente utilizados, como o paladio, rédio e ruténio. A quimica do cobre
€ considerada extremamente interessante e versatil, uma vez que, este metal pode
facilmente atingir diferentes estados de oxidacdo, possibilitando que este atue, em
termos de mecanismos de reacfes, tanto em processos envolvendo a transferéncia
de um, como de dois elétrons. O fato de o &tomo de cobre assumir estes diferentes
estados de oxidacdo, aumenta a sua habilidade de atuacao como acido de Lewis, 0
gue permite sua coordenacao ou interacdo com uma variedade de grupos funcionais,
incrementando sua aplicabilidade como catalisador (ALLEN; WALVOORD; PADILLA,
2013).

Sendo assim, devido a importancia sintética e farmacoldgica de compostos
contendo em sua estrutura a unidade benzamida, bem como a multifuncionalidade de
substancias organicas derivadas de organocalcogénios, objetivou-se desenvolver
uma metodologia sintética eficiente para a preparacdo de benzamidas
organocalcogenil-propinilicas 3, visando a utilizacdo de um sistema catalitico baseado
em sais de cobre para viabilizar a formacao de novas ligacées carbono-calcogénio,
através da reacdo de acoplamento entre benzamidas propargilicas 1 e dicalcogenetos
de diorganoila 2, empregando condi¢cdes de reacdo brandas, econémicas e com

rendimentos satisfatorios (Esquema 1).
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Esquema 1 - Esquema geral da sintese das benzamidas organocalcogenil-propinilicas
3

0 0
R! R!
|\\ Nz/\ + R3YYR® Condicbes de reacaq |\\ N Z/\ ,
= R __ R YR
1 2 3
Y =S, Se, Te; R' = H, Me, F, OMe; R? = H, Me; R® = arila, alquila.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Além disso, almejou-se testar a aplicabilidade sintética dos compostos obtidos
frente a reacBes de acoplamento catalisadas por sais de paladio do tipo Suzuki e

Sonogashira, explorando o potencial da ligacdo carbono-calcogénio como sitio reativo

(Esquema 2).
Esquema 2
R1
Suzuki TS N/\
o e | 2 3
» R3B(OH), ~ R R
X 4
|\ NZ/\ _
= R SeBu
3

0]
R1
Sonogashira S)LNZ/\
= R? Z R A s
5 R

R'=H, Me, F, OMe; R? = H, Me; R® = arila, alquila.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ReacgOes de acoplamento de alcinos terminais mediadas por sais de cobre

As reacOes de acoplamento catalisadas por sais de metais de transicdo sao
meétodos importantes para a obtencédo de novas moléculas através da formacéo de
ligacbes especificas como C(sp)-C(sp?), C(sp)-heteroatomo. Estas ligacbes sdo a
base para inUmeras estruturas organicas e, neste contexto, o emprego de sistemas
cataliticos, na presenca ou nao de ligantes adicionais, baseados em sais de metais
de transicdo vem sendo estudados e aplicados em diferentes tipos de reacdes para o
desenvolvimento de métodos versateis e eficientes para a construcao dessas ligacdes
(SHI; LIU; LEI, 2011).

Fritz Ullmann relatou, no inicio do século XX, a obtencdo de compostos
diarilicos através da dimerizacdo de haletos de arila na presenca de quantidades
estequiométricas de sais de cobre, sob temperaturas que variaram de 210 a 260 °C.
Embora essas reacfes de acoplamento tivessem recebido consideravel atencao da
comunidade cientifica, ainda apresentavam limitacdes pois utilizava-se, para a
obtencdo dos produtos, altas temperaturas, bases fortes e grandes quantidades do
catalisador de cobre. No inicio da década de 90, a partir do desenvolvimento de
ligantes bidentados, as reacdes do tipo Ullmann catalisadas por sais de cobre
evoluiram, tornando-se reacfes de acoplamento Uteis para a formacgéao de ligacdes C-
C e C-heteroatomo em condi¢cdes mais suaves. Além disso, a catalise baseada em
sais de cobre tem recebido grande atencéo devido a baixa toxicidade e baixo custo
das espécies de cobre quando comparadas com outros sais de metais de transicao
(BHUNIA et al., 2017).

Considerando a versatilidade dos catalisadores de cobre, e a busca por novas
e eficientes metodologias para a obtencdo de compostos organicos, varios grupos de
pesquisa vém desenvolvendo rotas sintéticas fazendo o uso desses catalisadores,

principalmente em reacdes de acoplamento.
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2.1.1 ReacOes de acoplamento de alcinos terminais mediadas por sais de cobre

para formacéo de ligacdes Csp-carbono

Com o intuito de desenvolver uma nova metodologia para formagéo de ligacdes
C-C, uma reacéo de substituicdo alilica entre alcinos terminais 7 e haletos alilicos 6
catalisadas por sais de cobre, em presenca de base (K2COs ou Na2CO3) foi estudada
e relatada por Jeffery em 1989, para obtencdo de 1,4 eninos 8 (Esquema 3). As
reacbes procederam de forma satisfatoria com conversdo dos substratos e
regiosseletividade relativamente altas, sob condicbes de reacdo suaves e de facil
operacionalizacdo. A metodologia destaca-se pela sintese de compostos acetilénicos
substituidos por grupamentos alilicos, os quais encontram ampla aplicagdo como
intermediarios em sintese organica (JEFFERY, 1989).

Esquema 3
R1 R3 R1 R3
__ + =— RS Cul ou CuCl (0,05 equiv.) n-BusNCI _
R? X base (1,5 equiv.), DMF, 0-40 °C, 2-24h R2? )——=——R®
R4 R4
6 7 8 (38-95%)
X =Cl, Br; R" = H, CH3, Ph; R? = R3 = H, CHj3; R* = H, CHj, Br; R® = (CH3),COH, CgHs,
CI(CHy)3.

\

Fonte: Elaborado pelo autor.

Hajipour e colaboradores descreveram em 2014 uma reacao de acoplamento
do tipo Sonogashira entre haletos de arila 9 e fenilacetileno 10, utilizando como
catalisador [N-benzilo DABCO] + [Cu4Cls] (C). Através desta reagdo os produtos
desejados 11 foram obtidos em bons rendimentos sem a necessidade da utilizacao

de espécies de paladio como catalisador (Esquema 4).
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Esquema 4

@X R Catalisador C (5 mol%)= 7\ —
R'"—= C DMF, K,COs, 135 °C, N, R1/t:_> < >
9 10

11 (49-96%)

X =1(0,5-4,5h), Br (3,5-7h), Cl (12h, ndo houve reagio); R' = H, NO,, MeO, CN,
CH5CO, CHO.

N
] Cu,Cl
/,[ u
:N 4 5

C=

Fonte: Elaborado pelo autor.

A seletividade deste procedimento foi examinada utilizando 1,4-diiodobenzeno
9a e 1-bromo-4-iodobenzeno 9b em reacdo com fenilacetileno 10. Nestas reacfes, 0
iodeto atuou como o melhor grupo de saida para a formacdo da 1,4-
bis(feniletinil)benzeno 12 (Esquema 5) (HAJIPOUR; MOHAMMADSALEH, 2014).

Esquema 5

. o —
|+ = pn Catalizador C (5 mol%) Ph—— \ — pp o4 | < > — ph

( > DMF, K,CO3, 135 °C, N,
9a 10 12 (80%) (20%)
9b

i C 9 — < > —
| + =——Ph Catalizador C (5 mol%) Ph—— \ / — ph + Br — pn
DMF, K,CO3, 135 °C, N,

10 12 (68%) (32%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Embora os catalisadores a base de sais de cobre tém sido propostos como uma
alternativa aos catalisadores a base de paladio para os acoplamentos do tipo
Sonogashira, cargas elevadas destes sais sdo necessarias para manter o ciclo
catalitico. Pensando em diminuir as quantidades de sais de cobre no sistema
catalitico, Xu e colaboradores descreveram a sintese de derivados de alcinos 15,
utilizando quantidades inferiores a 5 mol% (ou quantidades que variaram de 2 a 4

mol%) de cobre na presenca de ligantes organofosforados como aditivos. A melhor
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condicdo para a obtencdo dos produtos desejados foi obtida quando utilizado o sal
Cu(OTf)2 e o (R)-(-)-1,1'-binaftil hidrogenofosfonato-2,2’-diilico (L) como ligante. Este
sistema se mostrou eficaz para o acoplamento cruzado dos alcinos terminais alifaticos
e aromaticos 14 com iodetos arilicos 13 sob baixa carga de cobre (4 mol%). A reacao
de acoplamento mostrou-se compativel com uma ampla gama de grupos funcionais e
levou aos produtos em bons a excelentes rendimentos, sendo que os grupos doadores
de elétrons favoreceram mais a reacdo em relagdo aos grupos retiradores (Esquema
6) (XU et al., 2015).

Esquema 6
@—u = g2 CUOTH (4mol%) L(10moi%) /7 N\ __ .,
R'<= DMSO, 130 °C, 16h R1</:_>
13 14 15 (0-96%)

R' = H, p-OMe, m-Me, 0-CF5, m-NO,, p-NO,; R? = arila.
O 0. .0

Pl
0" OH

Fonte: Elaborado pelo autor.

Hassan e colaboradores relataram a obtencdo de derivados de amidas 3-
heteroaril- propargilicas 18, através da reacéo entre amidas propargilicas 16 e iodetos
de arila 17, na presenca de quantidades cataliticas de Cul e Pd(PPhs)4 (Esquema 7).
Essa reacdo mostrou-se eficiente para a obtencdo dos produtos desejados em
rendimentos que variaram de 24 a 85% (HASSAN; ULLRICH; MULLER, 2015).

Esquema 7
O fL
L Cul (4 mol%), Pd(PPha), (2 mol%)
RN + |—R? > R "N” ™
H/\ TMG (1 equiv.), DMF, 45 °C, 1h H/\

16

17

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

R2
18 (24-85%)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No mesmo ano, Xie e colaboradores, testaram a utilizacdo de liquidos idnicos
contendo cobre(l) para a carboxilacdo de alcinos terminais 19 na presenca de iodo
butano 20, em atmosfera de CO.. Para esta reagdo, o catalisador ideal para a
formacao dos 2-alquinoatos 21 foi o composto de coordenacédo 1-dodecylimidazol
([Cu(Im*?)2][CuBrz]) (Esquema 8). As reacGes com alcinos terminais prosseguiram
sem problemas, tolerando varios grupos substituintes, com rendimentos que variaram
de 70 a 96%. Destaca-se que o sistema catalitico a base de uma solugéo ibnica de
cobre provou ser altamente eficiente, apresentando um grande potencial para
aplicacoes futuras (XIE, et al., 2015).

Esquema 8
12 0 0
RI— + CO, + I—Bu [Cu(Im'4),][CuBry] (10 mol/o)= Rl—— (
Cs,CO3 (1,2 equiv,), t.a., 12h OBu
19 20 21 (70-96%)

R1 = Ph, p-EtCGH4, p-MeC6H4, m-MeC6H4, p-OMeC6H4, p-BrCGH4, p-FCGH4,
p-CICgH,4, m-CICgH,, piridina.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Uma metodologia para a sintese de 1,3-diinos assimétricos 24, catalisadas por
Cul e Naz2PdCls, foi descrita por Liu e colaboradores, em 2016, através do
acoplamento oxidativo de alcinos terminais 22 e 23, em presenca de oxigénio e a
temperatura ambiente (Esquema 9) (LIU et al., 2016).

Esquema 9

Na,PdCl, (0,2 mol%), Cul (2 mol%) Rl—— — R2

Rl— + =——R?
L (0,4 mol%), EtsN, DMF, O, 24h, t.a.
22 23 24 (31-80%)

R' = R? = arila, alquila.

Howe

CH,COOH
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Conforme demostrado no Esquema 10, os autores acreditam que um
mecanismo plausivel para essa reacdo passaria inicialmente pela formacédo do
intermediario A, através da interacdo dos alcinos com Cul em presenca de base. Na
sequéncia da reacao, ocorreria a transmetalacdo e formacédo do intermediario B e,
posterior eliminacdo redutiva levando a formacdo dos produtos desejados 24 e
liberacdo da espécie de Pd(0). Finalmente, através de um processo de oxi-reducao
envolvendo espécies de Pd(0) e Cu(ll) ocorria a regeneracao do catalisador de Pd(ll)
ativo no ciclo. Estudos mecanisticos sugerem que o oxigénio desempenha um papel
fundamental nos ciclos cataliticos pois a reacao realizada sob atmosfera de argdnio

formou apenas vestigios do produto (LIU et al., 2016).

Esquema 10
R! R?
NN /
AN 7 = — 2
HO,C \Pd COyH R'——R
e 24
cul) Phipn  ppPh
(B)
Pd(0)[Ph,P(CH,),COOH],
Ph  Ph Cu(ln)
. 1 Ph\||3 1_Ph
R'—— ——Cu \
_cur, /Pd/\ cu(ly -~ 02
R—== base Rl=——cu o 0O
2223 (A) © °

Fonte: Elaborado pelo autor.

Uma reacao de acoplamento do tipo Glaser-Hay, catalisada por sais de cobre,
foi utilizada na busca de uma maneira mais limpa para o homoacoplamento de alcinos
terminais 25 e formacédo de 1,3-diinos 26. O método foi mais eficiente, utilizando o
complexo meso-tetra(para-clorofenil) porfirina de cobre(ll) (T(p-Cl)PPCu), ante a
outros sais de cobre testados (Esquema 11). Utilizando apenas 0,1 mol% do
catalisador, os produtos puderam ser obtidos em bons rendimentos, oscilando entre
79 e 95%, em apenas 1h de reagcao (SHENG et al., 2016).



Esquema 11

Ri_— _T(COPPCU@ImOI%) i — o

M | °C, 1h
28 etanol, 50 °C, 26 (79-95%)
Cl

R' = arila, alquila.

Catalisador =

Fonte: Elaborado pelo autor.

25

Ainda em 2016, Jadhav e colaboradores descreveram um método de formacéo

de 1,3-eninos fluorados 29, catalisado por iodeto de cobre, utilizando alcinos terminais

27 e N-tosilhidrazonas 28 como substratos (Esquema 12). Nao houve nenhuma

variagao significativa nos rendimentos dos produtos com a diversificagdo dos

substituintes, mostrando uma boa generalidade do método (JADHAV et al., 2016).

Esquema 12

\

R = Ph, p-MeCgH,, p-CF5CgH,4, CeHo; R' = Ph, naftila, ciclohexila, p-MeCgH,4, p-FCgH,,

NNHT . . . .
S Cul (20 mol%), LiOTf (1 equiv.), LiOtBu (2 eqU|v.)= R1_=— /(

N

CF,

CFs TBAC (20 mol%), dioxano, 60 °C, 2h

p-OMeCgH,, 0-MeCgH,, 0-BrCgHy,.

R']
29 (47-84%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em 2018, Hazra e colaboradores desenvolveram uma metodologia de

alquilacdo catalisada por cloreto de cobre, fotoinduzida por uma lampada de luz azul

(A 450 nm), entre alcinos terminais 30 e iodetos de alquila 31, a qual foi compativel
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com varios grupos funcionais na formacdo de alcinos internos assimétricos 32
(Esquema 13). O uso de 4,4’ 4”-tri-terc-butil-2,2’:6’,2”-terpiridina (L1) como ligante
mostrou-se essencial para o sucesso da reacéo, pois quando néo foi utilizado ocorreu

uma polimerizacdo dos materiais de partida (HAZRA et al., 2018).

Esquema 13

CuCl (10 mol%), L1 (20 mol%)

R—= + =R S 3 oquiv.). CH.CNICH.OH (3.1} =R’
30 39 12CG0s (8 equiv.), CHs OGN 32 (43-96%)
24-48h, 25 °C, Luz Azul

R = arila, éster, amida; R = arila, alquila, heteroarila, éster.

\. J

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.1.2 Reacgbes de acoplamento de alcinos terminais mediadas por sais de cobre

para a formacédo de ligacdes Csp-heteroatomo

O interesse pelo desenvolvimento de metodologias que envolvam a formacéo
de novas ligagbes C-N, C-S, C-Se e outras, tem siso constante, devido a variedade
de substancias que podem ser sintetizadas através destas ferramentas. Neste
sentido, Bieber e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a formacéao de
novas ligagdes C-Calgogénios utilizando o iodeto de cobre em quantidades cataliticas.
Para esta metodologia, alcinos terminais 33 reagiram com 0,5 equivalente de
dicalcogenetos de difenila 34, para a obtencéo de fenil calcogenetos de alquinila 35
em bons rendimentos (Esquema 14). O método se mostrou eficiente tendo como
principais vantagens em comparagdo com os métodos conhecidos, a economia de
atomos, quantidades cataliticas de iodeto de cobre, solvente ndo seco e atmosfera
aberta (BIEBER; SILVA; MENEZES, 2004).
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Esquema 14
0,

RI—= + PhSeSePh —— CMO%) _ RI—==—sePh

33 34 DMSO, 25°C, 20h 35 (5g.97%)
R'—=— + PhYYPh Cul (5 mol%), K,CO5 (1 equiv.)= R'—YPh

' DMSO, 25 °C, 20h ,

33 34 35' (30-99%)

Y =S, Te; R = arila, alquila, EtOH, TMS, CH,OTHP, CH,0TBDMS.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Hamada e colaboradores realizaram uma reagdo de acoplamento oxidativo
catalisada por cloreto de cobre(ll) (CuCl2) entre alcinos terminais 36 e nucledfilos de
nitrogénio 37, utilizando piridina como ligante. No protocolo relatado pelos autores
varios nucledfilos de nitrogénio, incluindo carbamatos ciclicos, amidas e ureias, foram
suavemente acoplados com alcinos terminais para formar as inamidas 38, que
apresentam grande importancia na sintese organica pois sdo uma das classes mais
versateis de alcinos e muito atraentes para o design de transformacfes quimicas
inovadoras (Esquema 15) (HAMADA,; YE; STAHL, 2008).

Esquema 15
1 - . R’
R" CuCl, (20 mol%), piridina (2 equiv.) R=— N
R— + H_N‘Rz Na,COj (2 equiv.), Oz, Tolueno, ~ =~ "y
36 37 70°C, 4h 38 (51-97%)

R= TIPS, n-C6H13, TBSO(CH2)3, 4-MeOCGH4.
nucledfilos de nitrogénio

0 0 5 ©
N0 AN HNj oM (/t@ s T
- - HN H

37a 37b 37c 37d 37e 37

\ J

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em 2009, Gao e colaboradores divulgaram uma metodologia para construcéo
de ligagbes C-P, através do acoplamento entre alcinos terminais 39 e H-fosfonatos 40
catalisado por sais de cobre, para formacéo de alquinilfosfonatos 41 (Esquema 16). O
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acoplamento oxidativo foi tolerante a varios grupamentos e os produtos foram obtidos

com rendimentos elevados (GAO et al., 2009).

Esquema 16
Cul ou Cu(OAc),H,0 (10 mol%),
1 2 - 1 2
R—= *+ (ROLPOH—E NouELNH (0,17 equv) ~ R — T(O)OR%;
39 40 DMSO, 55 °C, ar, 12h 41 (83-99%)

R' = arila, alquila, alcool, éter, éster; R? = j-Pr, Et, Bu, PhCH,.

\ J

Fonte: Elaborado pelo autor.

A utilizacdo de hidréxido de cobre [Cu(OH)2] mostrou-se eficiente como
catalisador heterogéneo para a formacdo de novas ligacbes C-heterodtomo em
reacoes de acoplamento cruzado entre uma ampla gama de alcinos terminais 42 e 2-
oxazolidinona 43, em presenca de ar com unico oxidante. A metodologia desenvolvida
mostrou-se eficiente para formacéo dos produtos 44, fazendo o uso de quantidades
cataliticas de hidroxido de cobre e de carbonato de potassio (Esquema 17) (JIN;
YAMAGUCHI; MIZUNO, 2012).

Esquema 17

0
//< Cu(OH), (5 mol%), K,CO3 (5 mol%)
+ HN — >
0] Mesitileno, 100 °C, 0,5h

42 43 44 (86-93%)

R! Rl——

)
S

R1 = Ph, O-MeC6H4, m-MeCGH4, p-MeC6H4, m-C|C6H4, p-C|C6H4, p-FC6H4,
p-BrCgH,4, m-OMeCgHy,, naftila, tienila.

\. J

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em 2013, reacdes de acoplamento cruzado para a formacédo de sulfetos
alquinilicos 47, catalisadas por sais de cobre, foram descritas utilizando-se como
substratos alcinos terminais 45 juntamente com tidis 46 (esquema 18). A metodologia

descrita mostrou-se eficiente para uma ampla gama de alcinos e tidis, sendo
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compativel com uma grande variedade de substituintes, fornecendo produtos em bons
rendimentos (YANG, Y. et al., 2013).

Esquema 18
CuCl (5 mol%), K,CO3 (10 mol%) R?
R'— + HS-R2 273 > Rl——5§
DMSO, 0,, 70 °C, 4h
45 46 47 (14-97%)

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

. J

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os autores propuseram um mecanismo plausivel para a reacdo, onde
primeiramente ocorreria a desprotonacao da ligacdo S-H do tiol, na presenca de uma
base, para formar o Cu(l)tiolato A. Uma possivel dimerizacdo de tiolato de cobre(l)
daria origem ao dissulfeto, que também poderia reagir com o alcino para formar o
sulfeto de alquinila desejado. Em um segundo momento, através da ativacdo da
ligacdo C-H dos alcinos terminais, com o auxilio de O2, ocorreria a formacédo do
intermediario B através de um processo de transmetalacdo. Finalmente, o sulfeto
alquinilico desejado seria obtido, simultaneamente a regeneracéo da espécie ativa de
cobre |, através de um processo de eliminacéo redutiva. Cabe destacar que quando a
reacao foi efetuada sob uma atmosfera de argdnio, os produtos de adicdo anti-
Markovnikov 48 e 49 foram obtidos majoritariamente, como uma mistura de isdmeros,

comprovando a necessidade da presenca de Oz (Esquema 19) (YANG, Y. etal., 2013).
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Esquema 19
Cu'X
R2-SH
+
BH*X" base
------------ » R2S—SR?
R? A dimerizagéo
Rl—=— ¢
47 R'——H
45
O,
\argbnio
bafe k | 5 R»]/\/SR2
R2-SH u'-SR . 48
R1__LH ...... argonio__, A
adicdo
anti-Markovnikov R1/\
N SR?
H20 49

Fonte: Elaborado pelo autor.

Mukherhee e colaboradores descreveram, em 2017, um método de
acoplamento cruzado decianativo entre cianeto de arilselénio 50 e alcinos terminais
51 catalisado por acetato de cobre, em presenca de prata, para obtengdao dos
selenetos alquinil-arilicos 52 (Esquema 20). O protocolo envolve a funcionalizagédo da
espécie eletrofilica ArSe* com nucledfilos mais suaves como os arilalquinos,
apresentando grande aplicabilidade e rendimentos elevados (MUKHERJEE; KUNDU;
RANU, 2017).

Esquema 20
SeCN Se
©/ + =— R Cu(OAc), (5 mol%), Ag,CO3 (20 mol%) _ X
T Cs,CO;3 (1 equiv.), NMP (3 mL), 100 °C, 8-10h, argénio R
50 51 52 (65-93%)
R = arila, alquila, heteroarila, éster.

Fonte: Elaborado pelo autor



31

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizagdo da pesquisa provenientes da reagdo de acoplamento cruzado, catalisado
por iodeto de cobre entre benzamidas propargilicas 1 e dicalcogenetos de diorganoila

2 na sintese de benzamidas organocalcogenil-propinilicas 3 (Esquema 21).

Esquema 21

R2 solvente

0]
R, i R{
AN " " N N
O)LN\ FRY), —— s TN
= = R YR

1 2 3
Y =S, Se, Te; R! = arila, alquila; R? = R® = alquila.

Fonte: Elaborado pelo autor

3.1 Estudos para determinacdo dos melhores parametros para a reacdo de

acoplamento

Em virtude da importancia dos derivados de benzamidas e organocalcogénios,
muito vinculada ao potencial farmacoldgico de ambas as classes de substancias,
torna-se de grande importancia o desenvolvimento de novos protocolos e
metodologias que viabilizem a sua sintese. Assim, com o intuito de iniciar os estudos
para o desenvolvimento de uma metodologia para a obtencéo das organocalcogenil-
benzamidas 3, inicialmente, optou-se pela preparacdo da benzamida propargilica 1a,
a qual foi escolhida como substrato padrdo para iniciar os testes de avaliagdo dos
parametros de reacdo. Através da reacdo de substituicdo acilica entre a amina
propargilica (5 mmol) e o cloreto de benzoila (5,1 mmol), utilizando trietilamina (1,2
equiv.) como base e diclorometano (8 mL) como solvente, sob atmosfera de argbnio,
apos 1h de reacdo, a benzamida la pode ser isolada em 80% de rendimento
(Esquema 22) (WIPF; AOYAMA; BENEDUM, 2004).
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Esquema 22
0] O
cl, ///\NH2 EtsN (1,2 equiv.) _ @H\
CH,Cl, argbnio, 1h
) 1a (80%)
Cloreto Amina
de benzoila propargilica

Fonte: Elaborado pelo autor

De posse do substrato 1a, iniciou-se um estudo sistematico a fim de escolher
as melhores condicdes de reacao de acoplamento catalisado por sais de cobre entre
a benzamida propargilica la e o disseleneto de difenila 2a para a obtencdo da
benzamida fenilselenil-2-propinilica 3a. Assim, realizou-se uma avaliacdo da
influéncia de parametros como temperatura, atmosfera de reacéo, solventes, espécies

e quantidades de sais de cobre, bases e ligantes, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Avaliagdo dos parametros de reacao para a obtencdo da benzamida 3a?2.

(0] O
©)LH\ + (PhSe), Condicbes de reagéo= ©)J\H/\S€Ph
1a 2a 3a
(PhSe): . Solvente (3
_ Base (equiv.)

# CuXn (mol%) (equiv) mL) Rend. (%)
1 Cul (10) (1,0) - DMSO 63
2 Cul (10) (1,0) - DMSO 56°
3 Cul (10) (0,75) - DMSO 56
4 Cul (10) (0,5) - DMSO 56
5 Cul (10) (0,6) - DMSO 56
6 Cul (10) (1,5) - DMSO 61
7 Cul (10) (2,0) - DMSO 59
8 Cul (15) (1,0) - DMSO 59
9 Cul (5) (1,0) - DMSO 25
10 Cul (10) (1,0) - DMF 25
11 Cul (10) (1,0) - MeCN -
12 Cul (10) (1,0) - THF -

13 Cul (10) (1,0) i CH:Cl> .
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14 Cul (10) (1,0) - Et2O -
15 Cul (10) (1,0) - Acetona tracos
16 Cul (10) (1,0) - EtOH -
17 Cul (10) (1,0 - Glicerol -C
18 Cul (10) (1,0) - DMSO 29d
19 Cul (10) (1,0) - DMSO -
20 CuCl (10) (1,0) - DMSO 60
21 CuBr (10) (1,0) - DMSO -
22  CuBrz (10) (1,0) - DMSO -
23 CuO (10) (1,0) - DMSO -
24 Cul (10) (1,0) K2COs3(1,0) DMSO 48
25 Cul (10) (1,0) KOH (1,0) DMSO -
26 Cul (10) (1,0) Li2COs3(1,0) DMSO 66
27 Cul (10) (1,0) NaHCOs (1,0) DMSO 69
28 Cul (10) (1,0) NaHCOs (0,5) DMSO 60
29 Cul (10) (1,0) NaHCOs (1,5) DMSO 63
30 Cul (10) (1,0) NaHCOs (2,0) DMSO 62
31 Cul (10) (1,0) NaHCOs (1,0) DMSO 70¢
32 Cul (10) (1,0) NaHCOs (1,0) DMSO 67"
33 Cul (10) (1,0) NaHCOs (1,0) DMSO 709
34 Cul (10) (0,6) NaHCOs (1,0) DMSO 74
35 Cul (10) (0,75) NaHCOs (1,0) DMSO 87

(a) Condicéo de reacdo: Benzamida propargilica 1a (0,25mmol), atmosfera ambiente, 25°C, 24h; (b)
atmosfera inerte (argbnio); (c) 80°C; (d) 40°C; (e) EtsN (20 mol%) como ligante; (f) Piridina (20 mol%)
como ligante; (g) 1,10-Fenantrolina (10 mol%) como ligante.

No primeiro experimento, o substrato la foi submetido a reagdo com 1
equivalente de (PhSe)2 2a, utilizando-se o iodeto de cobre (Cul) como catalisador (10
mol%) e o dimetilsulféxido (DMSQO) como solvente (3 mL), em atmosfera ambiente.
Sob essas condi¢des, o produto 3a foi isolado em 63% de rendimento apoés as 24h de
reacao (Tabela 1, reacdo 1). Em seguida, avaliou-se a influéncia de uma atmosfera
de reacéo inerte, realizando-se um experimento sob as mesmas condi¢cdes em que
realizou-se o primeiro, porém em um sistema de reacdo com atmosfera de argonio.
Neste caso, observou-se um leve decréscimo no rendimento do processo, obtendo-

se 0 composto 3a em 56% de rendimento (Tabela 1, reagéo 2).
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Subsequentemente, estudou-se a influéncia de diferentes quantidades de
(PhSe)2 2a, variando-se de 0,5 a 2,0 equivalentes, ndo observando-se mudangas
consideraveis no rendimento (Tabela 1, reacdes 3-7). Dessa forma, fixou-se a
guantidade de (PhSe)2 2a em 1 equivalente e variou-se as quantidades de Cul (Tabela
1, reacbes 8-9). Assim, verificou-se que a utilizagcdo de uma quantidade maior que
10% do sal de cobre(l) ndo levou a um aumento do rendimento da reacao, enquanto
gue uma quantidade menor do catalisador levou a uma diminui¢ao significativa do
rendimento.

A reacdo provou ser extremamente sensivel a natureza do solvente a ser
empregado (Tabela 1, reacBes 10-17). Solventes como THF, CH2Clz, Et20, acetona,
EtOH e glicerol mostraram total incompatibilidade com o sistema de reacdao,
impossibilitando a obtencdo do produto desejado. O emprego de DMF como solvente
diminuiu significativamente a eficiéncia do processo, acarretando em uma perda
drastica de rendimento.

De maneira similar, 0 aumento da temperatura do sistema de reacédo levou a
um decréscimo no rendimento do processo ou a inativacao total do sistema catalitico
(Tabela 1, reacdes 18-19).

Apods a definicdo do melhor solvente e da temperatura ideal para a reacéo,
buscou-se variar as espécies dos sais de cobre utilizados como catalisador.
Primeiramente, testou-se outros sais de cobre(l) e, verificou-se que CuCl apresentou
atividade catalitica similar ao Cul, fornecendo o produto em 60% de rendimento
(Tabela 1, reacdo 20). Por outro lado, quando CuBr foi utilizado, este provou ser
completamente inativo para promover a reacdo nas condicbes empregadas (Tabela
1, reacdo 21). Avaliou-se ainda, a atividade catalitica de sais de cobre(ll) e, nas
mesmas condi¢des de reacdo, tanto CuBr2 quanto CuO, ndo foram capazes de
fornecer o produto esperado e apenas 0s materiais de partida foram recuperados
(Tabela 1, reacdes 22-23).

Considerando que a reacao de acoplamento para a formacao da benzamida 3a
envolve a formacgéo de uma ligacdo Csp-Se, atraves da remocéao do hidrogénio ligado
ao Csp da ligacao tripla carbono-carbono em 1a, estudou-se a influéncia do uso de
bases na reagdo de acoplamento (Tabela 1, reacbes 24-27). Assim, realizou-se
experimentos utilizando 1 equivalente de diferentes bases como K2COs, KOH, Li2CO3
e NaHCOs. Os resultados destes experimentos mostraram uma leve melhora no

rendimento da reacdo quando Li2CO3 e NaHCO3s foram empregados, fornecendo o
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produto 3a em 66 e 69% de rendimento, respectivamente. Entdo, buscou-se
determinar a quantidade ideal de NaHCO3 a ser empregada, variando-se de 0,5 a 2
equivalentes, porém nao observou-se melhora no rendimento, seja com quantidades
inferiores ou superiores a 1 equivalente (Tabela 1, reacdes 28-30).

Buscando melhorar o rendimento da reacdo de acoplamento, realizou-se
algumas reacdes na presenca de compostos nitrogenados, 0s quais, potencialmente,
poderiam atuar como ligantes para aumentar a atividade catalitica do sistema. Neste
sentido, empregou-se EtsN, piridina e 1,10-fenatrolina como ligantes (Tabela 1,
reacoes 31-33). A partir destes experimentos, constatou-se que tais compostos nao
exercem influéncia positiva ou negativa sobre a atividade catalitica do sistema, uma
vez que o produto 3a foi isolado em rendimentos similares ao observado na reagéo
sem o uso de ligantes.

Apesar das inuUmeras tentativas de aumentar o rendimento da reacdo de
acoplamento, ao analisar criteriosamente os resultados obtidos através de alguns
experimentos (Tabela 1, reacdes 4-5), verificou-se que possivelmente as duas
unidades "PhSe" do disseleneto de difenila 2a estavam sendo consumidas e
incorporadas na estrutura da benzamida 3a. Cientes da importancia deste
comportamento da reacéo e, considerando que as quantidades de PhSeSePh 2a néo
foram alteradas apos a adocdo do NaHCOs como base, em um ultimo esforgo para
melhorar a eficiéncia da reacdo, realizou-se dois experimentos reduzindo-se a
quantidade do PhSeSePh 2a de 1,0 para 0,6 e 0,75 equivalente (Tabela 1, reagcbes
34-35). Satisfatoriamente, através dessas reacdes observou-se uma melhora
significativa na eficiéncia do sistema catalitico, uma vez que a benzamida 3a pode ser
isolada em 74 e 87% de rendimento, respectivamente. Este resultado deve ser
destacado, uma vez que a utilizacdo de uma quantidade inferior a 1 equivalente do
dicalcogeneto de diorganoila consiste em uma grande vantagem desta metodologia,
em termos de economia de 4tomos.

Analisando os resultados obtidos nestes experimentos, constatou-se que a
melhor condicao para a reacao de acoplamento e obtencdo da benzamida 3a, consiste
na utilizagéo de Cul (10 mol%) como catalisador, PhSeSePh 2a (0,75 equiv.), NaHCOs3
(1 equiv.) como base e DMSO (3 mL) como solvente. A reacéo procedeu de forma
satisfatoria a 25 °C em atmosfera ambiente, ou seja, sem necessidade de uma

atmosfera de reacdo inerte. Através dessa condicdo, apos 24 horas de reacéo, a
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benzamida N-(3-(fenilselenil)-2-propinilica 3a foi isolada em 87% de rendimento

(Esquema 23).
Esquema 23
o o)
H\ . (Phse), Cul (10 mol%), NaHCO; (1 equiv.) N/\
DMSO (3 mL), ar, 25 °C, 24h SePh
1a 2a 3a (87%)

Fonte: Elaborado pelo autor

3.2 Estudo do escopo e limitagbes da metodologia de acoplamento

Uma vez determinada a condicéo ideal de reacéo para obtencédo da benzamida
N-(3-(fenilselenil)-2-propinilica 3a, a generalidade e a abrangéncia do sistema
catalitico foram testadas frente a utilizacdo de diferentes dicalcogenetos de
diorganoila 2, incluindo, além de disselenetos, diteluretos e dissulfetos de diorganoila
diferentemente substituidos, bem como diferentes benzamidas propargilicas 1, com o
intuito de validar e comprovar a versatilidade da metodologia sintética desenvolvida.

Os resultados destes experimentos estéo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Sintese das benzamidas organoselenil-propinilicas 3a-o02.
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ﬁ/j)kl}l/\\\ + (RSSe)Z Cul (10 m0|(yo), NaHCO3 (1 equiv.l |\\ NZ/\
= = R
3

R? DMSO, 25 °C, ar, 24-48h SeR?®
1 2
pf‘oepnzizrﬁi'gj‘l (R3Se)2 2 Produto 3 Rend.% / t(h)®
(0] 0]
CgHsS
1 @AH\ ( o o) @AN\SQ 87/ (24)
la 3a
MeCgH4S i Me
2 1a (b- T ek @LH\SQ 45 / (24)
3b

@)
(p-CICgH4Se) cl
3 la o @Au\s Q 51/ (24)



10

11

12

13

14

la

la

la

1c

1d

1d

(p-FCeH4Se),

2d

(m-CF3C6H4Se)2

2e

(2,4,6-(Me)3CGH4Se)2

2f

(BuSe),
29

2a

2a

2a

2d

2b

2d

2b

3c
Q F
s T
©)LH/\Se
3d

@)

s L
A
©)LH/\Se CF,
3e
0 Me Me
N/\s§\
H Se

Me
3f
(0]

39
o)

Beg pwe

3h

3
o F
ST
O,
OMe
3k
9 Me
LT
LS,
OMe
3l

0

3m

Q Me
T
S
F/@)LH/\SG

3n

80/ (24)

59 / (48)

49 [ (24)

53 / (48)

52 / (24)

70 (24)

64 / (24)

741 (24)

61/ (24)

42 (24)

51/ (24)

37



38

0 0
N/\\ N X
e S
le 30

(a) A reacdo de acoplamento foi realizada na presenca de 1 (0,25 mmol), (R3Se)2 (0,75 equiv.), Cul (10 mol%),
NaHCOs (1 equiv.) em DMSO (3 mL) como solvente, a temperatura de 25°C, sob ar atmosférico. (b) Rendimento
isolado ap6s cromatografia em coluna

Em geral, a reacdo de acoplamento mostrou-se tolerante a diversos
substituintes, possibilitando a utilizacdo de diferentes disselenetos, contendo
grupamentos doadores e retiradores de elétrons nos anéis arométicos e, levando a
formacéo dos produtos com rendimentos que variaram de moderados a bons (Tabela
2, reacbes 1-7). Os resultados sugerem que as reacdes podem ser levemente
influenciadas pelos efeitos eletronicos dos substituintes, uma vez que a presenca de
grupos retiradores de elétrons (Cl, F, CFs) levou a formacdo dos produtos em
rendimentos superiores quando comparado ao rendimento obtido quando um grupo
doador de elétrons (Me) estava presente (Tabela 2, reacdes 2-5), com destaque para
0 substituinte F na posicado para do anel (Tabela 2, reagédo 4). Com o0 objetivo de
verificar a influéncia de um grupo volumoso, avaliou-se o comportamento do
disseleneto de dimesitila na reacdo, a qual procedeu bem, ou seja, ndo houve
impedimento estérico e o produto 3f foi obtido com 49% de rendimento (Tabela 2,
reacdo 6). Além disso, a reacdo mostrou-se compativel a utilizacdo de um disseleneto
contendo um grupo alquilico ligado ao atomo de selénio, fornecendo o produto 3g em
53% de rendimento. Porém, para esta reacdo um tempo superior (48h) foi requerido,
pois em 24h percebeu-se a presenca de grande quantidade do substrato la e,
consequentemente, uma queda no rendimento do processo (Tabela 2, reacao7).

A utilizacdo de diferentes benzamidas propargilicas 1 na reacdo de
acoplamento, igualmente proporcionou a formacao dos produtos 3 com rendimentos
satisfatorios (Tabela 2, reacfes 8-14). A reacdo provou ser tolerante a presenca de
substituintes doadores de elétrons (p-Me, 0-OMe) e retiradores (p-F) ligados ao anel
benzénico contendo o grupo carbonila, levando a formacdo das benzamidas
organoselenil-propinilicas 3 com rendimentos que variaram de 52-70% (Tabela 2,
reacOes 8-10). A fim de aumentar o escopo da metodologia sintética desenvolvida,
realizou-se reacfes empregando amidas propargilicas 1 e disseleneto de diarila 2,
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons ligados aos anéis benzénicos

(Tabela 2, reacdes 11-14). A partir dessas reacdes as benzamidas propinilicas 3k-n
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foram obtidas em rendimentos que variaram de 42 a 74%. Através da analise dos
resultados destes experimentos, ndo chegou-se a uma concluséo plausivel sobre os
efeitos eletrénicos causados pelos substituintes ligados aos anéis arométicos em
ambos os substratos.

Com o intuito de avaliar a influéncia que a ligacdo N-H nas amidas propargilicas
1 teria sobre o comportamento da reacédo de acoplamento, submeteu-se o substrato
le, o qual possui um grupo metila ligado ao atomo de nitrogénio, as condi¢cbes de
reacdo em presenca do disseleneto de dibutila 2g. Através deste experimento a
benzamida 3o foi obtida em 54% de rendimento, indicando que a reacdo de
acoplamento ndo € sensivel a presenca de uma ligacdo N-H na estrutura das
benzamidas propargilicas 1 (Tabela 2, comparar as reacdes 7 e 15).

Devido a sua importancia, os derivados do &cido cindmico e nicotinico tém
atraido muita atencdo de quimicos e farmacologistas, pois, a essas classes de
compostos sao atribuidas propriedades biolégicas e farmacologicas como, anti-
microbianas (SOVA, 2012), atividades anti-inflamatorias, analgésicas e antioxidantes
(LIN et al., 2012). Em vista desta perspectiva, as benzamidas 1f e 1g, derivadas dos
acidos cinamico e nicotinico, foram submetidas as condi¢cfes otimizadas usando
disseleneto de difenila 2a como fonte de grupamento organocalcogénio (Esquema
24).

Esquema 24

O O

(PhSe) 2a (0,75 equiv.) ’_> SePh

Cul (10 mol%), NaHCO; (1 equiv) 3p (47%)

L]

O DMSO (3 mL), ar, 25 °C L* O
AP o PRR
- - SePh
N N
19 39 (80%)

Fonte: Elaborado pelo autor

Ambos os derivados de acido cinamico e nicotinico formaram dos produtos
esperados 3, com destaque para o rendimento excelente na obtencéo da nicotinamida

N-(3-(fenilselenil)-2-propinilica) 3q, a qual foi isolada em 80%. Ja a cinamamida N-3-
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(fenilselenil)-2-propinilica 3p foi obtida em um rendimento moderado de 47%.
Considerando o grande numero de atividades farmacoldgicas atribuidas aos
derivados dos acidos cindmico e nicotinico, bem como aos organocalcogénios, torna-
se importante destacar a sintese dos compostos 3p e 3q, uma vez que estes agregam
caracteristicas estruturais de ambas as classes de substancias, tornando-se
moléculas com um grande potencial farmacoldgico.

Com o intuito de aumentar a generalidade e a versatilidade do método sintético
buscou-se estender a variedade de benzamidas sintetizadas, através da utilizacdo de
diteluretos e dissulfetos de diorganoila. Tais experimentos merecem atencao, uma vez
gue substancias derivadas de enxofre (REDDY et al., 2017) e telurio (LU et al., 2017)
sdo amplamente reconhecidas por suas propriedades farmacoldgicas (SENA-LOPES
et al.,, 2017 - PROSHIN; ORLOVA; TROFIMOVA, 2017) e aplicabilidade como
intermediarios sintéticos (SRIVASTAVA et al., 2018). Assim, o substrato inicial 1a foi
submetido as condi¢cdes de reacdo em presenca do ditelureto de dibutila 2h e do
dissulfeto de bis(4-clorofenila) 2i para obtencdo da benzamida N-(3-(butilteluril)-2-
propinilica) 3r e da benzamida N-(3-((4-clorofenil)tio)-2-propinilica) 3s,

respectivamente (Esquema 25).

Esquema 25
(BuTe), 2h (1,5 equiv.) 0
Cul (10 mol%), NaHCO3 (1 equiv) N™
o DMSO (3 mL), ar, 25 °C H/\Te/\/\
©)L”\ 48h 3r (45%)
(p-CICgH,4S), 2i (0.75 equiv)

DMSO (3 mL), ar, 25 °C
24h 3s (75%

(0]
Cl
1a .
Cul (10 %), NaHCO5 (1 .
ul (10 mol%), Na 3 (1 equiv.) H/\S/Q/
)

Fonte: Elaborado pelo autor

O produto 3r contendo um grupamento alquilico (Bu) ligado ao atomo de telurio
foi obtido e isolado com rendimento moderado de 45%. Exclusivamente para essa
reacao, usou-se um excesso do ditelureto de dibutila 2h (1,5 equiv), necessario para
evitar uma diminuicao do rendimento da reacao, pois a utilizacao de 0,75 equivalente

do ditelureto de dibutila levou a uma queda significativa no rendimento da reagao.
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Acredita-se que o rendimento moderado para este exemplo deva-se a caracteristica
de facil decomposicdo do produto frente aos métodos de purificacdo. Testou-se,
também, a utilizacdo de ditelureto de difenila 2h’, como fonte de grupamento
organotelario (Esquema 26) e, através do auxilio do CG-EM observou-se a formacao
de produto 3r’, porém néo foi possivel isola-lo por coluna cromatogréfica, devido a sua
grande similaridade, em termos de polaridade, ao substrato l1a, o qual nao foi

totalmente consumido.

Esquema 26
0 o)
1N - v, SaLi0mot e e N [T
, 25°C, ar, 48h Te
1a 2h’ 3r

Fonte: Elaborado pelo autor

Quando a amida propargilica 1la foi submetida a reacdo de acoplamento
empregando dissulfetos de diorganoila diferentemente substituidos, as reacdes
mostraram-se completamente sensiveis aos efeitos dos grupos ligados aos atomos
de enxofre. Por exemplo, quando a reacéo foi conduzida em presenca do dissulfeto
de bis(4-clorofenila) 2i, o derivado de arilsulfuril-benzamida 3s foi obtido em 75% de
rendimento (Esquema 25). Por outro lado, quando empregou-se o dissulfeto de
difenila 2i’ e o dissulfeto de dimetila 2i”’, a reacdo com o substrato la mostrou-se
totalmente ineficiente e, ndo observou-se a formacgéao dos produtos esperados 3s’ e
3s”’, detectando-se apenas os materiais de partida por andlise de CG-EM (Esquema
27). Acredita-se que a presenca de um substituinte retirador de elétrons no anel
aromatico, ligado ao &tomo de enxofre, exerga grande influéncia na interacéo entre o
Cul e o dissulfeto de diorganoila, a qual esta diretamente ligada a processo de

acoplamento.
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Esquema 27

@)

(PhS), 2i' (0,75 equiv.)
Cul (10 mol%), NaHCO, (1 equiv.)s_ @LM\ @
0 DMSO (3 mL), ar, 25 °C 2 S
S
ST

(MeS), 2i" (0,75 equiv.) i
Cul (10 mol%), NaHCO, (1oequiv.)\/‘ ©)LN\S/
DMSO (3 mL), ar, 25 °C
24h 3

1a

Fonte: Elaborado pelo autor

3.3 Proposta mecanistica para a reacao de acoplamento

Embora ndo sejamos capazes de provar o mecanismo exato para a reacao de
acoplamento, com base em relatos anteriores (STEIN et al., 2008; GODOI et al., 2012;
MOVASSAGH et al., 2012) e considerando os resultados de alguns experimentos, um
caminho plausivel para reacdo pode ser sugerido (Esquema 28). A hipotese
mecanistica pode envolver, em um primeiro momento, a formacdo de um complexo
tetracoordenado de Cu(lll) A, pela interacéo entre do sal de cobre(l) e o dicalcogeneto
de diorganoila 2. Subsequentemente, a reacdo do complexo A com a ligagao tripla
carbono-carbono terminal da benzamida 1 forneceria o intermediario B, através do
deslocamento de um grupo organocalcogénio (R3Y) e um hidrogénio, para formar um
organocalcogenol (R3YH), que facilmente pode ser oxidado para seu correspondente
dicalcogeneto de diorganoila 2, sob as condi¢cdes de reacdo. Entdo, um processo de
eliminacdo redutiva no intermediario B resultaria na formacdo da ligacao carbono-
calcogénio, levando a formacao da benzamida N-(3-(organocalcogenil)-2-propinilica 3

e a regeneracédo do sal de Cu(l) para o ciclo catalitico.
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Esquema 28
R3Y_ 1l .1 Nl_YR®
L Cu el rR' 9
R3Y | YR l\\ 'T'\
A _ R2
BH 1
Cul (R3Y) =‘\ B R3YH
) 2 DMSO, ar
] 0

3 R °N N
|2/\|||/|

Fonte: Elaborado pelo autor

De fato, a provavel formacéo e subsequente oxidacédo de uma espécie R3YH
poderia explicar o bom rendimento da reacdo, mesmo empregando-se menos de um
equivalente do dicalcogeneto de diorganoila (ver tabela 1, reacdes 4-5, 36-37), 0 que
sugere que ambas as porcdes de R3Y, provenientes do R®YYR?3 sédo aproveitadas para
produzir o produto final, o que torna este método de acoplamento muito mais atraente
em vista de sua economia de atomos. No intuito de coletar informacfes adicionais
acerca do mecanismo de reacgao, dois experimentos de controle foram realizados
(Esquema 29). Para verificar se o processo poderia envolver a formacéo de espécies
de acetileto de cobre, como observado e descrito para as rea¢des de acoplamento do
tipo Glaser (LIU; LAM; TANG, 2009) (SIEMSEN; LIVINGSTON; DIEDERICH, 2000)
submeteu-se o0 substrato la as condi¢cdes de reacdo na auséncia de qualquer
dicalcogeneto de diorganoila 2, com o objetivo de verificar a possivel formacéo do
produto de homoacoplamento laa (Esquema 29, Eg. 1). No entanto, nenhum produto
foi detectado pela analise da mistura de reacéo bruta em CG-EM e apenas o substrato
la foi recuperado. A propdésito, apenas os substratos la e 2a foram recuperados
qgquando a reacdo de acoplamento foi realizada na auséncia do sal de cobre(l)
(Esquema 29, Eq. 2).

Esquema 29
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'

Cul (10 mol%) O
NaHCOg3; (1 equiv) N S
o) DMSO (3 mL), 25 °C, ar - H/\\ A (Eq. 1)
24h 1aa
SRS
PhSeSePh (1 equiv)

o)
1a .
NaHCO3; (1 equiv) _ N/\
> A Eq. 2
DMSO (3 mL), 25 °C, ar H SeF,h( q.2)
3a

24h

Fonte: Elaborado pelo autor

Os resultados apresentados no esquema 29 sugerem que a interacao entre o
dicalcogeneto de diorganoila e o sal de cobre(l) é crucial para a ativacdo do sistema
catalitico e, corrobora com a ideia da formacdo de um complexo envolvendo esses
dois reagentes. De fato, n&o observou-se a formacdo de produtos de
homoacoplamento quando a reacéo foi realizada utilizando apenas Cul (10 mol%), na
auséncia de dicalcogenetos de diorganoila, o que pode sugerir uma dependéncia da
atividade catalitica & presencga simultdnea do Cul e do dicalcogeneto de diorganoila

no sistema de reacao.

3.4 Aplicacdo das benzamidas N-(3-(organocalcogenil)-2-propinilicas como

precursores sintéticos para a preparacéao de novas substancias

De expressivo interesse para a sintese organica, as reacdes de acoplamento
cruzado formam uma grande classe de reacdes, por possibilitarem a construcdo de
novas ligagoes, em especial as do tipo C-C (BATALHA; SAGRILLO; GAMA, 2013). O
uso de metais de transicdo como catalisadores em reagdes do tipo Suzuki (MIYAURA;
YAMADA; SUZUKI, 1979; CHEN; HUANG; HAN, 2011), Sonogashira
(SONOGASHIRA; TOHDA; HASIHARA, 1975; BAKHERAD et al., 2009), Heck (HECK;
NOLLEY, 1972), Stille (MILSTEIN; STILLE, 1978), Negishi (KING; OKUKADO;
NEGISHI, 1977) consiste em uma ferramenta versatil e estratégica para sintese de
novas moléculas.

Neste sentido, buscando explorar o potencial do grupamento organocalcogénio
como sitio reativo, avaliou-se a utilizacdo de algumas benzamidas 3 frente a diferentes

tipos de transformacgdes. Em um primeiro momento optou-se pelo uso da benzamida
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3g como substrato frente a reacdes de acoplamento do tipo Suzuki (Esquemas 30 e
31) e Sonogashira (Esquema 32), catalisadas por sais de paladio (STEIN; BILHERI,;
ZENI, 2015).

Esquema 30
0 B(OH
(OH) Pd(PPhs), (10 mol%)
N/\ . © AcOCu.Hy0 (20 mol%)\ AN
H SeBu DMF (3mL), 80 °C, 3h
39 (4 equiv.) argonio
Fonte: Elaborado pelo autor
Esquema 31
B(OH
o (OH), o
Pd(PPhs), (10 mol%)
’T‘/\ AcOCu.H,0 (1,2 equiv.) NN
H SeBu K,CO3 (1,5 equiv.) H
cl DMF (3mL), 80 °C, 15h ol
39 (4 equiv.) argénio

Fonte: Elaborado pelo autor

Infelizmente, conforme descrito nos esquemas 30 e 31, ndo houve formacéo
do produto desejado, mesmo com a adicdo de base e com um tempo de reacao
prolongado.

Subsequentemente, submeteu-se a benzamida 3g a uma reacdo de
acoplamento do tipo Sonogashira utilizando o 2-metilbut-3-in-2-ol como alcino
terminal, porém, também ndo foi observado a formacdo do produto esperado

(Esquema 32).
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Esquema 32

Q Pd(PPhs),Cl, (10 mol%)
©/M'T‘\ . — OH  AcOCu.H,0 (20 mol%) - ©)J\[Tj N
H SeBu EtsN (4 equiv.), argbnio H \\ oH

3g (4 equiv.)  DMF (3mL), 80 °C, 24h

Fonte: Elaborado pelo autor

Considerando os resultados insatisfatorios obtidos na tentativa de explorar a
ligacdo C-SeBu como sitio reativo, testou-se a utilizagdo da benzamida 3a frente a
uma reagao de hidroteluragdo (OLIVEIRA et al.,, 2010), utilizando o ditelureto de
dibutila como fonte de organocalcogénio em presenca de hidreto de boro e sddio
(NaBHa) e etanol como solvente (Esquema 33). Contudo, ndo observou-se a formacao

do composto vinilico esperado.

Esquema 33
Q o) SePh
N™ " NaBH, (1,4 equiv.) N&%
| N + (BuTe), - |
H SePh EtOH (3mL), refluxo, 3h H TeBu
3a 2h
(0,5 equiv.)

Fonte: Elaborado pelo autor

Tendo em vista os resultados negativos observados nos experimentos
empregando-se as benzamidas derivadas de organoselénio, optou-se por verificar a
aplicabilidade da benzamida 3r, a qual contém um grupo “TeBu” ligado ao Csp da
ligacado tripla carbono-carbono, em reacdes de acoplamento mediadas por sais de
paladio (SINGH; AMARAL; STEFANI, 2009) e cobre (OKORONKWO et al., 2009)
(Esquemas 34 e 35). Infelizmente, também n&o se obteve éxito na obtenc&o dos

produtos esperados para estas reacoes.
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Esquema 34
~ AcOAg
PdCl, (8 mol%)| (Tequiv.)
/\ Et3N (2 equiv.) ©)J\
Y MeOH (2,5mL)
refluxo, 1h | Cul
(1 equiv.)
Fonte: Elaborado pelo autor
Esquema 35
o) Q /©
l}l/\ LI\ Cul(10mol%). r}l\ =
H TeBu \ __ DMF (3 mL), H Te
3r argénio, 6h

Fonte: Elaborado pelo autor

Ao analisar os resultados negativos obtidos, na tentativa de aplicar as
benzamidas 3 como precursores sintéticos, supds-se que a presenca de um
hidrogénio livre ligado ao nitrogénio das benzamidas poderia de alguma forma,
interferir negativamente nas reacdes testadas. Nesta perspectiva, submeteu-se a
benzamida 30, a qual possui o &tomo de nitrogénio ligado a um grupo metila, as
condicBes de acoplamento do tipo Suzuki previamente empregadas a benzamida 3g,
em presenca de acidos borénicos (Esquema 36). As reacBes empregando os acidos
4-clorofenil-borénico e 4-metdxifenil-borbnico levaram aos produtos desejados 4a e

4b em 82 e 68%, respectivamente.



Esquema 36
B(OH), o)
. Ej)L NN
Me
o 4a (82%) Cl
(4 equiv.) Pd(PPh3)4 (10 mol%)
f}l/\ AcOCu.H,0 (1,2 equiv.)
Me SeBu DMF (3mL), 80 °C,
argbnio,15h
30 B(OH), 9 0
N
_ ©)Ll\llle %
OMe 4b (68%) OMe
(4 equiv.)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Motivados pelos bons resultados alcancados na aplicacdo da benzamida 30

como substrato em reac¢des do tipo Suzuki, submeteu-se o composto 30 as mesmas

condicBes de acoplamento do tipo Sonogashira empregadas sem sucesso para a

benzamida 3g. As reacdes empregando o 2-metilbut-3-in-2-ol e o fenilacetileno como

alcinos terminais, utilizando PdCI2(PPhs)2 como catalisador em presenca de

AcOCu.H20, levaram a obtencdo dos produtos de acoplamento 5a e 5b em bons

rendimentos (Esquema 37).

Esquema 37

AcOCu.H,0 (20 mol%)

N \
AN
©)kl\|/|e/\SeBu EtN
3N (

4 equiv.), argdnio
DMF (3mL), 80 °C, 24h

(4 equw ©)L /\ o
Pd(PPh3),Cl, (10 mol%) (54%
(4 equiv.) :
(7 9%

Fonte: Elaborado pelo autor



49

3.5 Determinacéao estrutural das amidas N-(3-organocalcogenil)-2-propinilicas

As amidas N-(3-organocalcogenil)-2-propinilicas 3 obtidas durante a realizacao
desta dissertacao tiveram suas estruturas determinadas e confirmadas por técnicas
de RMN 'H e RMN 13C, espectrometria de massas de baixa resolucdo (EM) e
espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR).

Para a confirmacdo da estrutura dos produtos sintetizados e, a fins de
exemplificacdo, adotou-se a benzamida N-(3-(mesitilselenil)-2-propinilica 3f como

substrato padréo para discussao das analises de ressonancia magnética nuclear de
H (Figura 4) e 13C (Figura 5).

Figura 4 - Espectro de RMN *H do composto 3f em CDClz a 400 MHz

R R W
- [l =
© B ® N
~ » (o)) ©
\ \ 9
7.5C 7.0C
ppm (t1;
2
1 M
JMJ___L_&._J
N - e L
B = o N o W
0 o ~ © o o o
~N PO © [ o [ w

8.C 7. 6.C 5. 4. 3.( 2.( 1.0 0.
ppm (t1;

Fonte: Elaborado pelo autor
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Na figura demonstrada acima, referente ao espectro de ressonancia magnética
nuclear de *H do composto 3f, pode-se observar alguns sinais caracteristicos, como
por exemplo, em uma regido de campo baixo, em 6,95 ppm, observou-se um singleto
referente aos hidrogénios aromaticos 7 e 7°. Os sinais para os hidrogénios aromaticos
presentes no anel A, apresentam-se na forma de trés multipletos em uma regido de
campo mais baixo, compreendendo um intervalo de 7,76 a 7,39 ppm. Também foi
possivel elucidar outros sinais caracteristicos, como o sinal referente ao hidrogénio 1,
ligado ao 4&tomo de nitrogénio da benzamida, o qual aparece como um singleto na
regido de 6,28 ppm. O dubleto referente aos hidrogénios 2, com constante de
acoplamento J = 5,1 Hz, presente na regido de 4,32 ppm, esta presente para a maioria
dos compostos obtidos. Ainda pode-se observar os sinais dos hidrogénios das metilas
presentes no anel B, nas regides de 2,56 ppm e 2,27 ppm, aparecem o0s singletos

referentes aos seis hidrogénios 10 e 10’ e aos trés hidrogénios 9, respectivamente.

Figura 5 - Espectro de RMN 3C do composto 3f em CDClz a 400 MHz

1 ;’\ .

™

145.C 140.C 135. 130.( 125.(
ppm (t1]

10, 10'

I I I I I
20C 15¢ 10( 5( (
ppm (t1}

Fonte: Elaborado pelo autor
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No espectro de RMN 13C do composto 3f, o primeiro sinal observado em campo
baixo, corresponde ao carbono mais desblindado (carbonila), o carbono 11 em 166,9
ppm. Na regido entre 142,2 e 125,1 ppm, apresentaram-se 0s sinais referentes aos
carbonos aromaticos. Os sinais em 93,0 e 65,5 ppm correspondem, respectivamente,
aos carbonos 4 e 3, da ligacdo tripla carbono-carbono. Os sinais referentes aos
carbonos alquilicos em 31,3, 24,1 e 20,9 ppm, sdo respectivamente, do carbono 2

(CH2), carbonos 10 e 10’ e carbono 9 das metilas.
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4 CONCLUSAO

Desenvolveu-se satisfatoriamente um novo protocolo sintético para a
preparacao de amidas N-(3-organocalcogenil)2-propinilicas 3, através de reacdes de
acoplamento entre as amidas propargilicas 1 com diferentes dicalcogenetos de
diorganoila 2, utilizando quantidades cataliticas de Cul, em presenca de base
(NaHCO3) e DMSO como solvente. Além de promover as reagfes de maneira
eficiente, o uso de quantidades cataliticas de Cul torna a metodologia interessante
dos pontos de vista econémico e ambiental, uma vez que o cobre € um metal menos
toéxico e mais barato em comparacdo com outros metais de transicdo. Ainda, vale
ressaltar que a reagcao se processa em temperatura e atmosfera ambiente, sendo de
facil operacionalizacdo e com menor consumo de energia. Outro fator relevante, que
corrobora com os principios da quimica verde, é a economia de atomos resultante do
uso de quantidades menores que 1 equivalente dos dicalcogenetos, reduzindo assim
a quantidade de residuos e subprodutos indesejados.

Através da metodologia de acoplamento desenvolvida obteve-se éxito na
preparacdo de 19 exemplos inéditos de amidas N-(3-organocalcogenil)2-propinilicas
3 em rendimentos que variaram de 42 a 87%.

O potencial reativo do grupamento organocalcogénio foi explorado em reacfes
de acoplamento, catalisadas por sais de paladio, do tipo Suzuki e Sonogashira. Tais
experimentos levaram a formacédo de quatro novas benzamidas diferentemente
funcionalizadas em rendimentos que variaram de 54 a 82%.

Além disso, as amidas N-(3-organocalcogenil)2-propinilicas 3 estdo sendo
submetidas a testes farmacolégicos e toxicolégicos, em parceria com outros grupos
de pesquisa, para avaliagcdo de suas potencias atividades. O emprego das amidas 3

como substratos em reacdes de ciclizacdo, também esta sendo estudado.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos em espectrometros que
operam na frequéncia de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Quimica -
Universidade Federal de Santa Maria, Brasil), respectivamente. Os deslocamentos
quimicos () estao relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao pico
residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno para os espectros de
préton) em CDCls. Os dados sédo apresentados entre parénteses: a multiplicidade (s
= simpleto, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, sl
= singleto largo, dd = duplo dupleto, tt = triplo tripleto, dt = duplo tripleto, td = triplo
dupleto e m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a

constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

5.1.2 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolugdo (EM) foram obtidos em um
espectrometro de massas acoplado a cromatégrafo gasoso (CG-EM), utilizando
ionizag&o por impacto de elétrons (IE) a 70 eV (Laboratorio de Quimica Instrumental
— Universidade Federal da Fronteira Sul — UFFS campus Cerro Largo). Os espectros
de massas de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos em um espectrémetro de massa
de alta resolucéo (Bruker micrOTOF-QII - Universidade de Caxias do Sul — Caxias do
Sul, Brasil).

5.1.3 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais (PERRIN; ARMAREGO, 1980). O THF foi refluxado e destilado sob
KOH e armazenado sob sodio metalico. O diclorometano foi refluxado e destilado sob
pentoxido de fosforo e armazenado sob peneira molecular. O DMSO foi tratado em
presenca de peneira molecular e armazenado sob estas condicbes. Os reagentes
restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada com uso de placas de

silica-gel GF254 com 0.25 mm de espessura, obtidas de fontes comerciais. Utilizou-
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se como meétodo de revelacdo cuba de iodo, luz ultravioleta e solucdo acida de
vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, silica gel (230-400 mesh) e uma mistura de solventes,

acetato de etila e hexano como eluentes.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento geral para a preparacdo do Pd(PPh3)2Cl2

Em um becker contendo uma suspenséao de PdClIz (0,3 g; 1,7 mmol) em agua
(2,5 mL), adicionou-se o NaCl (0,198 g; 3,4 mmol), a temperatura ambiente. A mistura
foi aquecida de forma lenta e cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacéo
magnética, até a evaporacao total da agua. Resfriou-se a mistura, adicionou-se agua
(2,5 mL) e repetiu-se a evaporacao total da agua. Em seguida, adicionou-se o etanol
(50 mL) e aqueceu-se a mistura até 60 °C. Quando essa temperatura foi atingida,
adicionou-se trifenilfosfina (PPhs) (1,781 g; 6,8 mmol). Instantaneamente, observou-
se a formacdo de uma suspensdo amarela. Retirou-se 0 aguecimento e manteve-se
a mistura sob agitacdo por aproximadamente 3 minutos. Filtrou-se a suspensdo em
funil de Buchner e secou-se sob pressdo reduzida, em bomba de auto vacuo
(HARTELY, 1970).

5.2.2 Procedimento geral para a preparacdo do Pd(PPh3)s

A uma suspenséo de PdClIz (0,2g; 1,13 mmol) em agua (2,5 mL), adicionou-se
o NacCl (0,128g; 2,2 mmol), a temperatura ambiente. A mistura foi aquecida de forma
lenta e cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo magmeética, até quase a
secura. Resfriou-se a mistura e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporacéo
até a secura total da mistura. Em seguida, adicionou-se o etanol (50 mL), e agueceu-
se a mistura até 60 °C. Quando atingida esta temperatura, a (PPhs) (1,63g; 6,2 mmol)
foi adicionada. Instantaneamente, observou-se a formacdo de uma suspenséo
amarela. Retirou-se o aquecimento e adicionou-se a N2H4.H20 (0,15 mL), lentamente,
e manteve-se a agitacdo por aproximadamente 5 minutos. Observou-se a formacéo
de uma suspensdo amarela, um soélido amarelo esverdeado. Filtrou-se a suspenséo
em funil de Blchner, e secou-se sob pressdo reduzida, em bomba de vacuo
(COULSON, 1972).
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5.2.3 Procedimento geral para a preparacdo dos dicalcogenetos de diarila 2

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e barra magnética, sob
argonio, adicionou-se magnésio elementar (36 mmol - 1,2 equiv.), e flambou-se o
sistema com o auxilio do soprador térmico. Deixou-se o sistema arrefecer até a
temperatura ambiente e alguns micro-cristais de iodo e THF (15 mL) foram
adicionados ao baldo. Em seguida, iniciou-se a adicdo do haleto organico adequado
(30 mmol) diluido em THF (15 mL), a temperatura ambiente, de maneira lenta (gota-
a-gota). Apos o término da adicdo do haleto organico, manteve-se a mistura sob
agitacdo magnética até quase o total consumo do magnésio. Em seguida, adicionou-
se o calcogénio elementar (36 mmol — 1,2 equiv.), a temperatura ambiente, em
pequenas porgdes. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, por 8 horas. Apds esse tempo, abriu-se o sistema e adicionou-se,
cuidadosamente, solucdo saturada de cloreto de amoénio. Deixou-se a mistura
agitando ao ar por 4 horas. ApOs esse tempo extraiu-se a mistura 5 vezes com acetato
de etila, secou-se a fase organica sob MgSOQOy, filtrou-se e evaporou-se o0 solvente sob
pressao reduzida, com o auxilio de um evaporador rotativo. Os dicalcogenetos de
diarila solidos foram purificados por recristalizacdo em hexano. Os dicalcogenetos de
diarila liquidos foram utilizados sem purificacdo (REICH, J.; RENGA; REICH, I., 1975).

5.2.4 Procedimento geral para a preparacéo dos dicalcogenetos de dialquila 2
Em uma suspensao do calcogénio elementar requerido (15,75 mmol — 1,05
equiv.) [previamente seco em estufa a 80 °C e THF (25 mL), foi adicionado lentamente
a 0 °C n-BuLi (15 mmol). A mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente.
Apbés este periodo, foi adicionado lentamente uma solugéo saturada de NH4Cl (25 mL)
e a mistura foi agitada por 2 horas em contato com o ar. Passado esse tempo, dilui-
se com acetato de etila (30 mL) e a fase organica foi separada e lavada
sucessivamente com agua (3 x 20 mL) e solucdo saturada de NaCl. A fase organica
foi seca com MgSOa e o solvente evaporado. Rend.: 80% (ENGMAN; CAVA, 1982).

5.2.5 Procedimento geral para a preparacdo da benzamida propargilicas 1

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se a
propargilamina (5,0 mmol) em diclorometano (8 mL). Entdo, adicionou-se o cloreto
acido correspondente (5,1 mmol) e em seguida a EtsN (1,2 equiv.), ambos a

temperatura de 0°C. Manteve-se a mistura de reacdo sob agitagdo magnética por 1
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hora, a temperatura ambiente (25°C). ApOs esse periodo, abriu-se o sistema de
reacao e adicionou-se HCI 1M (50 ml). Extraiu-se a fase organica com diclorometano
(3 x 30 mL), as fragcbes organicas combinadas foram lavadas com solugéo de cloreto
de sddio (30 mL) e os tracos de &gua foram removidos com adi¢cdo de sulfato de
magnésio (MgSOa). A solucdo organica foi concentrada pela evaporagéao do solvente
com o auxilio de um evaporador rotativo. Fez-se a purificacdo através de coluna
cromatografica de silica gel coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de
etila (80:20) como eluente. O produto foi obtido como um sélido esbranquigcado em
80% de rendimento (WIPF; AOYAMA; BENEDUM, 2004).

5.2.6 Procedimento geral para preparacdo da benzamida propargilica 1e

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se a
benzamida propargilica 1a (2,0 mmol), hidroxido de sodio (4 equiv.) e carbonato de
potassio K2COs (1 equiv.) em benzeno (7 mL). Manteve-se a mistura de reacdo sob
agitacdo magnética por 1 hora, a temperatura ambiente (25°C). Apés esse periodo,
adicionou-se o iodometano (CHzsl) (2 equiv.) lentamente (gota-a-gota). Manteve-se a
reacao sob agitacdo magnética e elevou-se a temperatura para 35°C durante 15h.
Extraiu-se a fase organica com acetato de etila (3 x 30 mL), e os tracos de agua foram
removidos com adicdo de sulfato de magnésio (MgSOa4). A solucdo organica foi
concentrada pela evaporacédo do solvente com o auxilio de um evaporador rotativo.
Fez-se a purificacdo através de coluna cromatogréfica de silica gel, usando-se
hexano/acetato de etila como eluente (AYYANGAR et al., 1988).

O

Benzamida N-metil-N-(prop-2-in-1-ilica) (1e):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,035g (80%) RMN !H: CDCls, 400 MHz,
o(ppm): 7,47-7,39 (m, 2H); 7,38-7,32 (m, 3H); 4,30 (sl, 1H, CH2 rotamero); 3,97 (sl,
1H, CH2 rotamero); 3,04 (sl, 3H, CHs rotamero); 2,31 (sl, 1H). EM (El 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 173 (21), 172 (29), 158 (7), 144 (39), 105 (100), 77 (81), 51 (29).
EMAR calculado para Ci16H13NOSe: [M]* 173,0841. Encontrado [M+H]* 174.0913.
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5.2.7 Procedimento geral para a preparacdo das benzamidas N-(3-
(organocalcogenil)prop-2-in-1-ilica) 3a-o, r-s, cinamamida N-(3-
(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) 3p e nicotinamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-
ilica) 3q

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera ambiente, adicionou-se a amida
propargilica 1a-f (0,25 mmol) em DMSO (3 mL), o bicarbonato de sédio (1 equiv.), 0
dicalcogeneto de diorganoila 2a-g (0,75 equiv.) e o iodeto de cobre (10 mol%).
Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo magnética pelo tempo requerido, a
temperatura ambiente (25°C). Apds esse periodo, adicionou-se a mistura, a solugéo
aquosa de NH4ClI (20mL) e extraiu-se a fase organica com acetato de etila (3 x 30mL).
As fragcbes organicas combinadas foram tratadas com MgSO4 para a remocéo de
tracos de 4gua. Concentrou-se a mistura pela remocao do solvente com auxilio de um
evaporador rotativo. Os compostos desejados foram isolados e purificados em coluna

cromatografica de silica gel, usando-se hexano/acetato de etila como eluente.

@iu\sﬁﬁ

Benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3a):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,069g (87%). RMN *H: CDCIls, 400 MHz,
d(ppm): 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,52-7,46 (m, 3H); 7,40-7,36 (m, 2H); 7,30-7,23 (m,
3H); 6,69 (sl, 1H); 4,46 (d, J = 5,5 Hz, 2H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz d(ppm): 167,1;
135,7; 133,7; 131,6; 129,5; 129,3; 128,5; 127,2; 127,0; 99,1; 63,7; 31,3. EM (IE, 70
eV): m/z (intensidade relativa): 315 (3), 238 (5), 210 (13), 158 (42), 115 (8), 105 (100),
77 (50), 51 (14). EMAR calculado para CisH13sNOSe: [M]* 315,0162. Encontrado
[M+H]* 316,0236.

o Me
AN
©)J\H/\Se

Benzamida N-(3-(p-toluilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3b):
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Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,037g (45%). RMN 'H: CDCIlz, 400 MHz,
d(ppm): 7,79-7,76 (m, 2H); 7,52-7,48 (m, 1H); 7,45-7,40 (m, 4H); 7,13-7,11 (m, 2H);
6,40 (sl, 1H); 4.47 (d, J = 5,1 Hz, 2H); 2,32 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz &(ppm):
167,0; 137,5; 133,8; 131,7; 130,4; 129,9; 128,6; 127,0; 124,0; 96,2; 64,5; 31,4; 21,0.
EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 329 (2), 238 (3), 224 (16), 158 (43), 115 (8),
105 (100), 77 (42), 51 (7). EMAR calculado para Ci7Hi1sNOSe: [M]* 329,03109.
Encontrado [M+H]* 330,0392.
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Benzamida N-(3-((4-clorofenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (3c):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,045g (51%). RMN H: CDCI3, 400 MHz,
6(ppm): 7,80-7,78 (m, 2H); 7,52-7,48 (m, 1H); 7,45-7,40 (m, 4H); 7,27-7,25 (m, 2H);
6,69 (sl, 1H); 4,48 (d, J =5,2 Hz, 2H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz &(ppm): 167,1; 133,5;
133,4; 131,8; 130,5; 129,6; 128,6; 127,0; 126,2; 99,6; 63,2; 31,2. EM (IE 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 351 (1), 349 (2), 344 (10), 238 (4), 158 (33), 105 (100), 77 (43),
51 (8). EMAR calculado para CisH12CINOSe: [M]* 348,9773. Encontrado [M+H]*
349,9858.
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Benzamida N-(3-((4-fluorofenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (3d):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,067g (80%). RMN H: CDCIl3, 400 MHz,
5(ppm): 7,80-7,78 (m, 2H); 7,51-7,47 (m, 3H); 7,43-7,39 (m, 2H); 7,03-6,99 (m, 2H);
7,26 (sl, 1H); 4,47 (d, J = 5,2 Hz, 2H). RMN 23C: CDCls, 100 MHz 5(ppm): 167,1; 162,3
(d, YJcF=247,3 Hz); 133,6; 131,7; 131,6 (d, 3JcF = 8,0 Hz); 128,5; 127,0; 122,2 (d,
4JcF = 3,3 Hz); 116,7 (d, 2JcF = 22,0 Hz); 98,8; 63,8; 31,2. EM (IE 70 eV) m/z
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(intensidade relativa): 333 (3), 238 (4), 228 (9), 158 (39), 105 (100), 77 (45), 51 (9).
EMAR calculado para Ci6H12FNOSe: [M]* 333,0068. Encontrado [M+H]* 334,0144.
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Benzamida N-(3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (3e):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,057g (59%). RMN H: CDCI3, 400 MHz,
o(ppm): 7,81-7,79 (m, 2H); 7,74-7,70 (m, 2H); 7,51-7,48 (m, 2H); 7,43-7,39 (m, 3H);
7,26 (sl, 1H); 4,50 (d, J = 5,3 Hz, 2H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz &(ppm): 167,2; 133,5;
132,2 (q, *JcF = 1,2 Hz); 131,8; 131,7 (q, 2JcF = 32,7 Hz); 129,8; 129,5; 128,5; 127,0;
125,5 (9, 3JcF = 3,9 Hz); 124,0 (q, ¥JcF = 3,7 Hz); 123,5 (q, 1J = 272,8 Hz); 100,5;
62,4; 31,2. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 383 (2), 278 (8), 238 (6), 183 (2),
158 (30), 105 (100), 77 (44), 51 (8). EMAR calculado para Ci7Hi2FsNOSe: [M]*
383,0036. Encontrado [M+H]* 384,01009.
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Benzamida N-(3-(mesitilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3f):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,044g (49%). RMN H: CDCI3, 400 MHz,
d(ppm): 7,76-7,73 (m, 2H); 7,52-7,48 (m, 1H); 7,44-7,38 (m, 2H); 6,95 (s, 2H); 6,28 (S|,
1H); 4,33 (d, J = 5,1 Hz, 2H); 2,56 (s, 6H); 2,27 (s, 3H). RMN 3C: CDClIz, 100 MHz
o(ppm): 166,9; 142,2; 139,4; 133,8; 131,4; 129,0; 128,5; 126,9; 125,0; 93,0; 65,5; 31,3;
24,1; 20,9. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 356 (1), 276 (4), 236 (27), 207
(5), 156 (10), 119 (5), 105 (100), 77 (36), 51 (5). EMAR calculado para C19H19NOSe:
[M]* 357,0632. Encontrado [M+H]* 358,0706.
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Benzamida N-(3-(butilselenil)prop-2-in-1-ilica) (39):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,039g (53%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm):
7,80-7,78 (m, 2H); 7,52-7,49 (m, 1H); 7,44-7,40 (m, 2H); 6,67 (s, 1H); 4,39 (d, J = 5,1
Hz, 2H); 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,76 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,46 (sext, J = 7,5 Hz,
2H); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C: CDClIz, 100 MHz &(ppm): 167,1; 133,8; 131,7;
128,6; 127,1; 95,3; 64,7; 32,2; 31,4, 28,9; 22,5; 13,5. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 295 (1), 238 (11), 210 (1), 174 (4), 158 (1), 105 (100), 77 (28), 51 (5). EMAR
calculado para C14H17NOSe: [M]* 295,0475. Encontrado [M+H]* 296,0548.
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Benzamida 4-metil-N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3h):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,043g (52%) RMN H: CDClI3, 400 MHz, 3(ppm):
7,70-7,67 (m, 2H); 7,52-7,49 (m, 2H); 7,31-7,22 (m, 3H); 7,20-7,18 (m, 2H); 6,65 (sl,
1H); 4,46 (d, J = 5,2 Hz, 2H); 2,36 (s, 3H). RMN *3C: CDCIs, 100 MHz d(ppm): 167,1;
142,1; 130,8; 130,1; 129,5; 129,2; 129,1; 127,2; 127,2; 99,2; 63,6; 31,3; 21,4. EM (IE
70 eV) m/z (intensidade relativa): 329 (3), 252 (4), 210 (9), 172 (40), 119 (100), 91
(44), 65 (14), 51 (6). EMAR calculado para C17H1sNOSe: [M]* 329,0319. Encontrado
[M+H]* 330,0392.
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Benzamida 2-metoxi-N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3i):
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Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,060g (70%) RMN *H: CDClIz, 400 MHz, 3(ppm):
8,21 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,7 Hz, 1H); 8,09 (sl, 1H); 7,54-7,51 (m, 2H); 7,47-7,41 (m,
1H); 7,32-7,22 (m, 3H); 7,08-7,04 (m, 1H); 6,96-6,94 (m, 1H); 4,50 (d, J = 5,2 Hz, 2H);
3,93 (s, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz &(ppm): 164,9; 157,5; 133,0; 132,3; 129,4;
129,1; 128,3; 127,1; 121,2; 120,9; 111,3; 99,7; 62,7; 55,9; 30,9. EM (IE 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 345 (2), 268 (3), 210 (7), 188 (12), 135 (100), 115 (6), 92 (9), 77
(25), 51 (6). EMAR calculado para C17H1sNO2Se: [M]* 345,0268. Encontrado [M+H]*
346.0341.

Benzamida 4-fluor-N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3j):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,053g (64%). RMN H: CDCIs, 400 MHz,
o(ppm): 7,82-7,77 (m, 2H); 7,53-7,50 (m, 2H); 7,32-7,23 (m, 3H); 7,11-7,07 (m, 2H);
6,43 (sl, 1H); 4,46 (d, J =5,2 Hz, 2H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz 3(ppm): 166,0; 164,9;
(d, YJcF=252,4 Hz); 130,0 (d, “JcF = 3,0 Hz); 129,6; 129,4; 129,4 (d, 3JcF = 8,9 Hz);
128,0; 127,3; 115,6 (d, 2Jcr = 21,9 Hz); 98,9; 64,2; 31,5. EM (IE 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 333 (3), 254 (2), 210 (9), 176 (35), 123 (100), 95 (35), 75 (8), 51
(7). EMAR calculado para CisHi2FNOSe: [M]* 333,0068. Encontrado [M+H]*
334,0141.
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Benzamida 2-metoxi-N-(3-((4-fluorofenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (3k):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,067g (74%). RMN 'H: CDCIlz, 400 MHz,
d(ppm): 8,21 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,9 Hz, 1H); 8,08 (sl, 1H); 7,54-7,49 (m, 2H); 7,47-
7,43 (m, 1H); 7,10-6,96 (m, 4H); 4,48 (d, J = 5,3 Hz, 2H); 3,95 (s, 3H). RMN 13C:
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CDCls, 100 MHz d(ppm): 164,9; 162,4 (d, YJcF = 247,2 Hz); 157,6; 133,1; 132,3; 131,5
(d, 3J = 7,8 Hz); 122,5 (d, 4JcF = 3,2 Hz); 121,3; 120,9; 116,7 (d, 2JcF = 22,0 Hz);
111,3; 99,6; 62,8; 55,9; 30,9. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 363 (2), 268
(3), 228 (5), 188 (11), 135 (100), 120 (5), 92 (10), 77 (23), 51 (3). EMAR calculado
para Ci17H14FNO2Se: [M]* 363,0174. Encontrado [M+H]* 364.0247.

Q Me
N
©\)J\H\Se
OMe

Benzamida 2-metoxi-N-(3-(p-toluilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3l):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,055g (61%). RMN H: CDCIs, 400 MHz,
6(ppm): 8,20 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,9 Hz, 1H); 8,07 (sl, 1H); 7,46-7,40 (m, 3H); 7,12-
7,04 (m, 3H); 6,96-6,93 (m, 1H); 4,48 (d, J = 5,2 Hz, 2H); 3,93 (s, 3H); 2,32 (s, 3H).
RMN 23C: CDCIs, 100 MHz &(ppm): 164,8; 157,5; 137,2; 133,0; 132,3; 130,2; 129,8;
124,3;121,2;120,9; 111,3; 99,0; 63,2; 55,9; 30,9; 20,9. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 359 (3), 268 (2), 224 (10), 188 (12), 135 (100), 115 (6), 92 (11), 77 (21), 51
(3). EMAR calculado para C1sH17NO2Se: [M]* 359,0425. Encontrado [M+H]* 360.0498.
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Benzamida 4-fluor-N-(3-((4-fluorofenil)selenil)prop-2-in-1-ilica) (3m):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,037g (42%). RMN 'H: DMSO-ds, 400 MHz,
S(ppm): 8,96 (s, 1H); 7,97-7,93 (m, 2H); 7,66-7,61 (m, 2H); 7,31-7,19 (m, 4H); 4,33 (d,
5,5 Hz, 2H). RMN 13C: DMSO-ds, 100 MHz 5(ppm): 164,8; 163,8 (d, Jcr = 248,9 Hz);
161,5 (d, YJcF = 244,4 Hz); 130,9 (d, ¥JcF = 8,0 Hz); 130,1 (d, “JcF = 3,0 Hz); 129,7
(d 3JcF=9,0 Hz); 122,6 (d, *JcF = 3,1 Hz); 116,5 (d, 2JcF = 22,0 Hz); 115,0 (d, 2JcF =
21,8 Hz); 101,1; 61,2; 30,0. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 351 (2), 256 (3),
228 (10), 176 (35), 123 (100), 95 (39), 75 (12), 51 (1). EMAR calculado para
Ci16H11F2NOSe: [M]* 350,9974. Encontrado [M+H]* 352.0047.
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Benzamida 4-fluor-N-(3-(p-toluilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3n):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,044g (51%) RMN !H: CDCIz, 400 MHz,
o(ppm): 7,82-7,77 (m, 2H); 7,43-7,39 (m, 2H); 7,13-7,05 (m, 4H); 6,48 (sl, 1H); 4,44 (d,
J =5,1 Hz, 2H); 2,32 (s, 3H). RMN 13C: CDCls, 100 MHz 5(ppm): 166,0; 164,9 (d, 1Jcr
= 252,3 Hz); 137,6; 130,4; 130,0 (d, *Jc,F = 3,2 Hz); 129,9; 129,4 (d, 3JcF = 8,9 Hz);
124,1; 115,6 (d, 2Jc,F = 21,9 Hz); 98,2; 64,6; 31,5; 21,0. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 347 (2), 256 (3), 224 (14), 176 (37), 123 (100), 95 (33), 75 (7), 51 (3). EMAR
calculado para Ci7H14FNOSe: [M]* 347,0225. Encontrado [M+H]* 348.0298.
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Benzamida N-metil-N-(3-(butilselenil)prop-2-in-1-ilica) (30):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (93:7) como eluente. Rend.: 0,042g (54%) RMN *H: CDClz, 400 MHz, d(ppm):
7,53-7,46 (m, 2H); 7,45-7,39 (m, 3H); 4,53 (sl, 1H, CH2 rotamero); 4,16 (sl, 1H, CH2
rotamero); 3,12 (sl, 3H, CHs rotdmero); 2,83 (t, J = 7.3 Hz, 2H); 1,82 (quint, J = 7,4 Hz,
2H); 1.48 (sext, J=7,5 Hz, 2H); 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). EM (IE 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 309 (1), 252 (7), 228 (8), 200 (4), 173 (5), 118 (9), 105 (100), 77 (38), 51 (9).
EMAR calculado para CisHi1sNOSe: [M]* 309,0632. Encontrado [M+H]* 310.0705.
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Cinamamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3p):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,040g (47%). RMN 'H: CDCIs, 400 MHz,



64

o(ppm): 7,66 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,53-7,47 (m, 4H); 7,36-7,23 (m, 6H); 6,42 (d, J =
15,6 Hz, 1H); 6,16 (sl, 1H); 4,43 (d, J = 5,2 Hz, 2H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz d(ppm):
165,5; 141,8; 134,5; 129,8; 129,5; 129,2; 128,8; 128,0; 127,8; 127,3; 119,8; 99,0; 63,7,
31,0. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 341 (1), 314 (66), 234 (28), 157 (96),
117 (10), 105 (3), 77 (100), 51 (45). EMAR calculado para C1sH1sNOSe: [M]* 341,0319.
Encontrado [M+H]* 342,0392.
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Nicotinamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica) (3q):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (70:30) como eluente. Rend.: 0,063g (80%). RMN H: CDCI3, 400 MHz,
o(ppm): 9,01-9,00 (m, 1H); 8,74-8,72 (dd, J = 4,9 Hz; J = 1,7 Hz, 1H); 8,16-8,13 (m,
1H); 7,54-7,51 (m, 2H); 7,40-7,37 (m, 1H); 7,34-7,25 (m, 3H); 6,72 (sl, 1H); 4,51 (d, J
= 5,2 Hz, 2H). RMN *3C: CDClIz, 100 MHz d(ppm): 165,1; 152,4; 147,9; 135,3; 129,6;
129,4; 128,8; 127,9; 127,4; 123,6; 98,5; 64,5; 31,5. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 316 (4), 239 (4), 210 (19), 159 (58), 115 (13), 106 (100), 78 (62), 51 (29).
EMAR calculado para CisH12N20Se: [M]* 316,0115. Encontrado [M+H]* 317.0188.
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Benzamida N-(3-(butilteluril)prop-2-in-1-ilica) (3r):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,039g (45%). RMN H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm):
7,82-7,79 (m, 2H); 7,54-7,50 (m, 1H); 7,47-7,42 (m, 2H); 6,39 (sl, 1H); 4,53 (d, J=5,1
Hz, 2H); 2,85 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,87 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,43 (sext, J = 7,5 Hz,
2H); 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz d(ppm): 166,9; 133,9; 131,7;
128,6; 127,0; 107,0; 38,5; 33,6; 31,7; 24,6; 13,3; 9,4. EM (IE 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 345 (1), 288 (6), 286 (6), 158 (11), 115 (2), 77 (34), 51 (7). EMAR calculado
para C14H17NOTe: [M]* 345,0372. Encontrado [M+H]* 346,0446.
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Benzamida N-(3-((4-clorofenil)tio)prop-2-in-1-ilica) (3s):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,056g (75%). RMN *H: CDCls, 400 MHz, d(ppm):
7,73-7,70 (m, 2H); 7,46-7,42 (m, 1H); 7,38-7,34 (m, 2H); 7,30-7,26 (m, 2H); 7,24-7,21
(m, 2H); 6,38 (sl, 1H); 4,43 (d, J = 5,2 Hz, 2H). RMN %3C: CDCls, 100MHz d(ppm):
167,1; 133,7; 132,8; 131,9; 130,9; 129,4; 128,7; 127,7; 127,0; 95,1; 70,1; 31,2. EM (IE
70 eV) m/z (intensidade relativa): 303 (1), 301 (2), 196 (18), 190 (12), 158 (34), 105
(100), 77 (43), 51 (9). EMAR calculado para C16H12CINOS: [M]* 301,0328. Encontrado
[M+H]* 302,0401.

5.2.8 Procedimento geral para as reacdes de acoplamento do tipo Suzuki

Em um tubo de ensaio, contendo Pd(PPhs)s (10 mol%) e acetado de cobre
Cu(OAcC)2.H20 (1,2 equiv.), sob atmosfera de argbnio, adicionou-se em temperatura
ambiente a benzamida N-metil-N-(3-(butilselenil)prop-2-in-1-ilica) 30 (0,25 mmol)
diluida em DMF (1 mL). Em seguida, adicionou-se o acido bordnico correspondente
(2 equiv.) diluido em DMF (2 mL). Aqueceu-se a mistura em banho de 6leo a 80°C e
manteve-se sob agitacdo magnética por 15h. Apds esse periodo, adicionou-se a
mistura, a solugcéo aquosa de NH4Cl (20 mL) e extraiu-se a fase organica com acetato
de etila (3 x 20 mL). As fracdes organicas combinadas foram tratadas com MgSOa
para a remocao de tracos de dgua. Concentrou-se a mistura pela remocéo do solvente
com auxilio de um evaporador rotativo. Os compostos desejados foram isolados e
purificados em coluna cromatografica de silica gel, usando-se hexano/acetato de etila
como eluente (STEIN; BILHERI; ZENI, 2015).
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Benzamida N-metil N-(3-(4-clorofenil)prop-2-in-1-ilica) (4a): Purificado por

Cl

cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de etila (92:8)
como eluente. Rend.: 0,058g (82%). RMN H: CDClz, 400 MHz, 3(ppm): 7.56-7.51 (m,
2H); 7,46-7,38 (m, 5H); 7,33-7,30 (m, 2H); 4,59 (sl, 1H, CH2 rotamero); 4,27 (sl, 1H,
CHz2 rotamero); 3,17 (sl, 3H, CHs rotamero). EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa):
285 (7), 283 (21), 270 (7), 268 (20), 256 (11), 254 (30), 208 (2), 206 (7), 149 (14), 114
(8), 105 (100), 77 (73), 51 (17), 42 (15). EMAR calculado para Ci7H14CINO: [M]*
283,0764. Encontrado [M+H]* 284.0836.

OMe

Benzamida N-metil N-(3-(4-metoxifenil)prop-2-in-1-ilica) (4b):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de hexano/acetato
de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,047g (68%). RMN 1H: CDCls, 400 MHz, 3(ppm):
7,56-7,54 (m, 2H); 7,45-7,40 (m, 5H); 6,89-6,86 (m, 2H); 6,61 (sl, 1H, CH2 rotamero);
4,24 (sl, 1H, CH2 rotamero); 3,84 (s, 3H); 3,20 (sl, 3H, CHs rotamero). EM (IE 70 eV)
m/z (intensidade relativa): 279 (48), 278 (53), 264 (56), 250 (57), 202 (13), 174 (35),
145 (51), 105 (91), 77 (100), 51 (21), 42 (42). EMAR calculado para CisH17NO2: [M]*
279,1259. Encontrado [M+H]* 280.1332.

5.2.9 Procedimento geral para as reacdes de acoplamento do tipo Sonogashira

Em um tubo de ensaio, contendo PdCl2(PPhs)2 (10 mol%) e acetado de cobre
Cu(OAC)2.H20 (20 mol%), sob atmosfera de argbnio, adicionou-se em temperatura
ambiente a benzamida N-metil-N-(3-(butilselenil)prop-2-in-1-ilica) 30 (0,25 mmol)
diluida em DMF (1 mL). Em seguida, adicionou-se a trietilamina EtsN (4 equiv.) em
DMF (1 mL) e por fim o alcino terminal correspondente (4 equiv.) diluido em DMF (1

mL). Aqueceu-se a mistura em banho de 6leo a 80°C e manteve-se sob agitacdo
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magneética por 24h. Apos esse periodo, adicionou-se a mistura, a solucdo aquosa de
NH4Cl (20 mL) e extraiu-se a fase organica com acetato de etila (3 x 20 mL). As fragdes
organicas combinadas foram tratadas com MgSOa4 para a remocao de tragos de agua.
Concentrou-se a mistura pela remoc¢édo do solvente com auxilio de um evaporador
rotativo. Os compostos desejados foram isolados e purificados em coluna
cromatografica de silica gel, usando-se hexano/acetato de etila como eluente (STEIN;
BILHERI; ZENI, 2015).

Benzamida N-metill N-(6-hidroxi-6-metilhepta-2,4-diin-1-ilica) (5a):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (75:25) como eluente. Rend.: 0,034g (54%). RMN H: CDCI3, 400 MHz,
o(ppm): 7,52-7,40 (m, 5H); 4,47 (sl, 1H, CHz rotamero); 4,14 (sl, 1H, CH2 rotamero);
3,11 (sl, 3H, CHs rotamero); 2,14 (s, 1H, OH); 1,57 (s, 6H). EM (IE 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 255 (4), 240 (15), 212 (6), 198 (5), 168 (8), 155 (6), 118 (4), 105
(100), 77 (62), 51 (15), 42 (8). EMAR calculado para CieH17NO2: [M]* 255,1259.
Encontrado [M+H]* 256,1332.

Benzamida N-metil-N-(5-fenilpenta-2,4-diin-1-ilica) (5b):

Purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,054g (79%) RMN 1H: CDClI3, 400 MHz, 3(ppm):
7,54-7,33 (m, 10H); 4,54 (sl, 1H, CHz rotamero); 4,21 (sl, 1H, CH2 rotdmero); 3,15 (sl,
3H, CHs rotamero). EM (IE 70 eV) m/z (intensidade relativa): 273 (33), 258 (7), 244
(34), 215 (20), 139 (20), 105 (100), 77(68), 51 (13), 42 (12). EMAR calculado para
C19H1sNO: [M]* 273,1154. Encontrado [M+H]* 274,1226.
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6 ESPECTROS SELECIONADOS

Figura 6 - Espectro de RMN 'H do composto 3a em CDCls a 400 MHz
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Figura 7 - Espectro de RMN *3C do composto 3a em CDCIz a 100 MHz




Figura 8 - Espectro de RMN H do composto 3b em CDCIlz a 400 MHz

O
Me
N
Ho N
Se
3b
“ JL J
Woony oy ! ! Y
NP o N w
8 &8 8§ 2 8 R
T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T ‘ T T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘
8.C 7.C 6.C 5. 4( 3. 2. 1.( 0.(
ppm (t1}

Figura 9 - Espectro de RMN 3C do composto 3b em CDClz a 100 MHz
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Figura 10 - Espectro de RMN *H do composto 3¢ em CDCls a 400 MHz

~

3c

)

o

Iz

;LJM {L 3 Q@L

L e L L B B B I T L — T ]
8.0 7.C 6.C 5.C 4.0 3.( 2. 1.0 0.0

€1z -

geT
ST T
srz <

ppm (t1;

Figura 11 - Espectro de RMN 3C do composto 3¢ em CDClz a 100 MHz

150 10C



Figura 12 - Espectro de RMN *H do composto 3d em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 14 - Espectro de RMN *H do composto 3e em CDCls a 400 MHz
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Figura 15 - Espectro de RMN 3C do composto 3e em CDClz a 100 MHz
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Figura 16 - Espectro de RMN *H do composto 3f em CDClz a 400 MHz
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Figura 17 - Espectro de RMN 3C do composto 3f em CDClsz a 100 MHz
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Figura 18 - Espectro de RMN *H do composto 3g em CDCIlz a 400 MHz

O

Iz

/\Se/\/\

Figura 19 - Espectro de RMN 3C do composto 3g em CDClz a 100 MHz

80



81

Figura 20 - Espectro de RMN *H do composto 3h em CDClz a 400 MHz
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Figura 21 - Espectro de RMN 3C do composto 3h em CDClz a 100 MHz
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Figura 22 - Espectro de RMN *H do composto 3i em CDCls a 400 MHz
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Figura 23 - Espectro de RMN 3C do composto 3i em CDClz a 100 MHz
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Figura 24 - Espectro de RMN *H do composto 3j em CDCls a 400 MHz
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Figura 25 - Espectro de RMN 3C do composto 3j em CDClz a 100 MHz
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Figura 26 - Espectro de RMN *H do composto 3k em CDCls a 400 MHz

__»Wb)uwuui

S S
N [y
o o
® <

7.65( 7.60C 7.55( 7.50C 7.45( 7.40C 7.35C 7.30(
ppm (t1;

-

—

M
vy oo t t
PO e p w
&8 & 8 8 <]
T T

ppm (t1)

Figura 27 - Espectro de RMN 3C do composto 3k em CDClz a 100 MHz
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Figura 28 - Espectro de RMN *H do composto 3l em CDCls a 400 MHz
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Figura 29 - Espectro de RMN 3C do composto 3| em CDClz a 100 MHz
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Figura 30 - Espectro de RMN *H do composto 3m em DMSO-ds a 400 MHz

10T <
00C <
ey 1
00C =

10. 5.
ppm (t1]

Figura 31 - Espectro de RMN 3C do composto 3m em DMSO-ds a 100 MHz
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Figura 32 - Espectro de RMN *H do composto 3n em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 33 - Espectro de RMN 3C do composto 3n em CDClz a 100 MHz
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Figura 34 - Espectro de RMN *H do composto 1e em CDClz a 400 MHz
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Figura 35 - Espectro de RMN *H do composto 30 em CDClz a 400 MHz
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Figura 36 - Espectro de RMN *H do composto 3p em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 37 - Espectro de RMN *3C do composto 3p em CDCls a 100 MHz
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Figura 38 - Espectro de RMN *H do composto 3q em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 39 - Espectro de RMN *3C do composto 3g em CDClz a 100 MHz
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Figura 40 - Espectro de RMN *H do composto 3r em CDCls a 400 MHz
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Figura 41 - Espectro de RMN *3C do composto 3r em CDCls a 100 MHz
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Figura 42 - Espectro de RMN *H do composto 3s em CDClz a 400 MHz
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Figura 43 - Espectro de RMN 3C do composto 3s em CDClz a 100 MHz




Figura 44 - Espectro de RMN *H do composto 4a em CDCls a 400 MHz
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Figura 45 - Espectro de RMN *H do composto 4b em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 46 - Espectro de RMN *H do composto 5a em CDCls a 400 MHz
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Figura 47 - Espectro de RMN *H do composto 5b em CDCIlz a 400 MHz
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