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RESUMO

SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS-1,4-DISSUBSTITUIDOS CONTENDO ORGANOCALCOGENIOS
DERIVADOS DE 4-(AZIDOMETIL)-2-FENIL-1,3-CALCOGENAZOIS VIA REACAO DE
CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR

AUTOR: Silvia Bernardy
ORIENTADOR: Luciano Dornelles

Nesse presente trabalho, uma série inédita de 4-((4-((arilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-
fenilcalcogenazdis 20 e 21 foi sintetizada com interesse no potencial bioldgico, devido a presenca de
diferentes nucleos heterociclicos. Os 4-(clorometil)-2-fenilcalcogenazdis 6 e 7 foram obtidos por meio de
uma reagao de ciclizagdo das benzocalcogenoamidas 3 e 4 com a 1,3-dicloroacetona 5, com rendimentos de
55% e 80%. Para reagdo de sintese dos 4-(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazodis 10 e 11 foram utilizados
os 4-(clorometil)-2-fenilcalcogenazdis 6 ¢ 7, o iodeto de potassio e a azida de so6dio 9, os rendimentos
foram de 55% e 60%. Através da reacdo tipo Click, catalisada por iodeto de cobre, entre os 4-(azidometil)-
2-fenil-1,3-calcogenazois  (10; 11) e o alcool propargilico 12, levou-se a formagdo dos (1-((2-
fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol 13 e 14, com rendimentos de 88% e 76%.
Posteriormente, realizou-se a protecdo da fungdo alcool dos (1-((2-fenilcalcogenazo-4-il)metil)-1H-1,2,3-
triazo-4-il)metanol 13 e 14 com o cloreto de mesila 15, onde os rendimentos variaram de 67% a 60% na
obtencdo dos metanossulfonato de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila 16 ¢ 17,
respectivamente. A partir da reagdo de substituicdo nucleofilica, devidamente otimizada, entre os
metanossulfonatos de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila (16, 17) e os
dicalcogenetos de difenila 18 e 19 levou-se a formagdo dos produtos desejados, os 4-((4-
((arilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)metil)-2-fenilcalcogenazois 20 e 21, com rendimentos que
variaram de 47% a 94%.

Palavras-chave: Organocalcogénio, Calcogenazol, Triazol.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1,2,3-TRIAZOLES-1,4-DISSUBSTITUTES CONTAINING
ORGANOCHALCOGENS DERIVED FROM 4- (AZIDOMETHIL) -2-PHENYL-1,3-
CHALCOGENAZOLES VIA 1,3-DIPOLAR CYCLOADDITION REACTION

AUTHOR: Silvia Bernardy
ADVISOR: Luciano Dornelles

In this present work, an unprecedented series of 4-((4-((arylchalcogen)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)
methyl)-2-phenylchalcogenazole 20 and 21 was synthesized with interest in the potential biological,
because to the presence of different heterocyclic nucleus. The 4-(chloromethyl)-2-phenylchalcogenazoles 6
and 7 were obtained through a cyclization reaction of benzochalcogenoamides 3 and 4 with 1,3-
dichloroacetone 5, with yields of 55% and 80%. For the synthesis reaction of 4-(azidomethyl)-2-phenyl-
1,3-chalcogenazoles 10 and 11, were used 4-(chloromethyl)-2-phenylchalcogenazoles 6 and 7, potassium
iodide and sodium azide 9, of the yields were 55% and 60%. Through the Click reaction type, catalyzed by
copper iodide, between 4-(azidomethyl)-2-phenyl-1,3-chalcogenazoles (10; 11) and propargyl alcohol 12,
the formation of (1-((2-phenylchalcogenazo-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazo-4-yl)methanol 13 and 14, with
yields of 88% and 76%, respectively. Subsequently, the protection of the alcohol function of (1-((2-
phenylchalcogenazol-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazo-4-yl)methanol 13 and 14 was performed with mesyl
chloride 15, where yields varied from 67% to 60% in obtaining (1-(((2-phenylchalcogenazol-4-yl)methyl)-
1H-1,2,3-triazol-4-yl) methanesulfonate 16 and 17, respectively. From the nucleophilic substitution
reaction, optimized, between (1-(((2-phenylchalcogenazol-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methanesulfonates (16, 17) and diphenyl dichalcogenides 18 and 19 take to the formation of the products
desired, the 4-((4-((arylchalcogen)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl) methyl)-2-phenylchalcogenazole 20 and
21, with yields of 47% to 94%.

Keywords: Organochalcogen, Chalcogenazole, Triazole.

Santa Maria, RS
2020
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1 INTRODUGAO E OBJETIVOS

Nos dias atuais, pesquisadores estao realizando incessantes buscas por
moléculas que apresentam vasta aplicabilidade sintética, fisico-quimica e bioldgica.
Deste modo, a sintese de compostos heterociclicos € interessante devido sua ampla
aplicabilidade.

Os compostos heterociclicos apresentam em sua estrutura um anel formado
por carbono € um ou mais atomos de outro elemento. Essas estruturas sao
facilmente encontradas na natureza, principalmente compostos heterociclicos
contendo atomos de nitrogénio, oxigénio e enxofre na sua estrutura (GOMTSYAN,
2012). A presenca desses heteroatomos ajudam a molécula a possuir forte
capacidade antioxidante (HANTHORN et al., 2012). Incluindo nucleos oxazélicos,
tiazolicos e triazdlicos, Figura 1, que estdo presentes nas estruturas sintetizadas
neste trabalho.

Figura 1 — Compostos heterociclicos com atomos de N, O e S na estrutura.

T':\g T':\g R1EjﬁR2

R1 (0] R1 S

Oxazol Tiazol Triazol

A classe dos calcogenazois apresentam uma gama de aplicabilidades que
estéo sendo estudadas. Neste sentido, estes sistemas
heterociclicos apresentam diversas aplicacdes na quimica de materiais, de
coordenacao (SONG et al., 2019), medicinal e produtos naturais (GERASIMENKO,
SHELUDKO e STOCKIGT, 2001). Os calcogenazdis sdo anéis de cinco membros
onde possuem dois heteroatomos, um atomo de nitrogénio e outro atomo de
calcogénio (oxigénio, enxofre, selénio ou telurio).

Por possuir diversas aplicagdes terapéuticas (SAOUR, AL-BAYATI e SHIA,
2015), as derivagbes dos calcogenazois podem ser encontrados como base de
inumeros medicamentos. Na Figura 2 esta exemplificado alguns farmacos
comercializados que apresentam o nucleo oxazolico: o Oxaprozin (1), que é utilizado
como anti-inflamatério (WENLOCK et. al., 2012); o Almazole D (ll), consiste em uma

molécula isolada da Martensia fragiles que possui propriedade antibacteriana
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(N'DIAYE et al, 1996); e o Bengazole A (lll), um antifungico natural
(CHANDRASEKHAR e SUDHAKAR, 2010).

Figura 2 - Moléculas contendo o nucleo Oxazdlico com interesses farmacoldgicos.
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Além dos oxazois, os tiazbdis também possuem atividades biolégicas. Na
Figura 3 pode ser observado dois compostos que possuem o nucleo tiazolico na sua
estrutura, o sulfatiazol (IV), (BOYLE et al.,, 2012), que apresenta potencial
antibacteriano (CUI et al., 2016), e a estrutura V, uma molécula que estad sendo

estudada e apresenta um grande potencial antitumoral (KARALE et al., 2019).

Figura 3 — Moléculas com atividades biolégicas contendo o nucleo Tiazdlico.
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O triazol, € um heterociclico que contém trés atomos de nitrogénio na sua
estrutura. Sendo que uma molécula contendo heteroatomo de nitrogénio interfere
nas caracteristicas fisico-quimicas, eletrénica e metabdlicas levando alteragdes
significativas nas atividades biolégicas (HAQUE et al., 2017).

O crescente interesse farmacolégico pelo nucleo 1,2,3-triazélico ocorre por
serem bioisOsteros de outros anéis nitrogenados (heterociclicos imidazolicos, 1,2,4-

triazolicos e tetrazolicos) que apresentam grandes potenciais farmacolégicos (MELO
18



et al., 2006). Sendo possivel observar, na Figura 4 o farmaco tazobactama sédica
(VIl) um inibidor da B-lactamase (AKOVA, YANG e LIVERMORE, 1990), as
estruturas VIl e IX, moléculas que estdo sendo estudadas e apresentam atividades
antirretroviral (HIV-1) (FERREIRA et al.,, 2014) e antifungica (DAl et al., 2015),

respectivamente.

Figura 4 - Moléculas com atividade biolégica contendo o nucleo 1,2,3-Triazdlico.

N- N - Xy
Q g ——N'\jl B20 N’ ])J\o N/'N]/\N \©\
N — N
N o " F
o - cl
+
COO "Na BzO OBz O/

Vi Vil IX
Tazobactama Sédica Inibidor da HIV-1-TR Antifangico (Rhizoctonia solani)

Os calcogénios estdo presentes em aminoacidos formando peptideos,
proteinas e enzimas configurando atividades redox (VISWANATHAN, BURKHOLZ e
JACOB, 2013). Estas caracteristicas provenientes dos organocalcogénios gerou
interesse dos pesquisadores. Na Figura 5, encontra-se o Ebselen (X) um mimético
da selenoenzima glutationa peroxidase sendo assim um antioxidante promissor
(MULLER et al., 1984). Ja as moléculas Xl, cisteina, e Xll, metionina, s&o
aminoacidos naturais que compdéem as proteinas dos seres vivos. Esses
organocalgénios sdo capazes de controlar as espécies reativas de oxigénio (EROs)
e nitrogénio (ERNs), além das espécies prejudiciais produzidas pelo estres oxidativo
(GILES et al., 2003).

Figura 5 — Moléculas contendo organocalcogénios.

0 (0] (0]
S
Se NH, NH,
X XI Xl
Ebselen Cisteina Metionina
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Compostos organicos contendo calcogénios, principalmente enxofre e selénio

sdo constantemente noticiados, e amplamente estudados em artigos cientificos e
revistas especializadas, sendo estes bons candidatos para fins terapéuticos e
farmacolégicos (NOGUEIRA, ROCHA, 2011). Recentemente, foram desenvolvidos
em nosso grupo de pesquisa compostos heterociclicos contendo calcogénios, onde
foram investigadas diversas atividades biolégicas (DE SOUZA et al., 2015; WOLF et
al., 2016; LEAL et al., 2017; DAROSA et al., 2017; SAUER et al., 2017; MUNCHEN
et al., 2018; FOLETTO et al., 2018).
Apds estudo das diferentes classes de compostos (calcogenazéis, triazdis e
calcogenetos), que apresentam variadas propriedades e atividades bioldgicas, viu-se
a possibilidade da unido destas classes, com o objetivo da formagdo de novas
moléculas com possibilidades de potencializar as caracteristicas citadas na literatura
ou, até mesmo, resultando em outras caracteristicas.

Desta forma, devido a importancia dos sistemas heterociclicos, bem
como dos organocalgénios, justificando a incansavel busca dos pesquisadores por
novas moléculas contendo estes sitios ativos, os quais comprovadamente sao
capazes de exibir atividades bioldgicas relevantes, os objetivos do presente estudo

sdo:

Obijetivo Principal:

- Estudar a melhor rota sintética para a obtencdo de novos compostos contendo
duas classes de heterociclos, os calcogenazois e triazéis, Esquema 1, e
posteriormente inserir calcogenetos de arila, resultando numa molécula alvo com um

grande potencial biologico.

Objetivo Especificos:

1) Sintetizar os 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos, através da reagédo de cicloadigao
1,3-dipolar tipo Click entre o alcool propargilico 12 (alcino terminal) e a porgéo
azida 10 e 11 (derivada dos calcogenazais).

2) Insercédo de calcogenetos de arila (18; 19) aos 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos
(13 e 14) através da reagdo de substituigdo nucleofilica, promovendo uma

estrutura molecular de interesse.
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3) Realizar a otimizagédo das condi¢des reacionais (solvente, tempo e temperatura),

visando uma sintese eficiente na obteng¢ao das moléculas alvo.

4) Caracterizar os produtos obtidos, empregando-se Espectroscopia de

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio ('H) e de carbono ('3C).

Esquema 1 — Esquema geral de obtengédo das moléculas alvos.

o)
C=N
e
1 2
NH,OH (NH4)2S(aq)
X 0 cl N3
a N _c N’{ NaN, "f{
NHz 5 ©/LX 9 ©/LX
3,4 6,7 10, 11
HO/\
12
N=N NsN
N N
N/\é» \&OMS MsCI N/\é» \&OH
I |
X 15 X
16, 17 13, 14
/@/Y')z_
R
Y = S (18a-d); Se (19e-h)
Nsn
N
- KY
|
X X=0 (3, 6, 10, 13, 16, 20);
R S (4,7, 11, 14,17, 21);
20a-h, 21a-h Y= S: R= H(a), Me(b), OMe(c), Cl(d);
Se: R= H(e), Me(f), OMe(g), Cl(h)
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta se¢éo sera abordado, com base em artigos encontrados na literatura, o
que estd sendo descrito sobre compostos heterociclicos: os calcogenazéis,
destacando os oxazoéis e os tiazodis; os triazois, sendo priorizados os 1,2,3-triazois-
1,4-dissubstituidos. Também serdo abordados, compostos contendo dicalcogenetos
de diarila, destacando disselenetos e dissulfetos de diarila.

2.1 CALCOGENAZOIS

Compostos organocalcogénios estdo sendo estudados pelo nosso grupo de
pesquisa a muitos anos. Os calcogenazdis sdo compostos heterociclicos formados
por um anel de cinco membros, onde dois sdo atomos de carbonos, um atomo
nitrogénio e um atomo de calcogénio (O, S, Se, Te), aléem de conter duas ligagdes
duplas (SRIVASTAV e PANDEYA, 2011) na estrutura, como pode-se verificar na
Figura 6.

Figura 6 - Série de calcogenazdis.

Ly 1 ) D

2.1.1 Oxazdis

Os oxazéis apresentam grande papel na fabricagdo de medicamentos
biologicamente ativo como em antidepressivos e analgésicos, além de ser utilizado
na industria de pesticidas, de tintas e plasticos (SARSHAR et al.,, 2000). As
utilidades empregadas para esses compostos heterociclicos vém das suas amplas
propriedades anti-inflamatorias (SHAKYA et al., 2015), antibacteriana, antifungica
(PENG, CAIl e ZHOU, 2013), antimicrobianas (ANSARI et al., 2018) e propriedades
pesticidas (DONAWADE, RAGHU, GADAGINAMATH, 2007).

Ha diferentes metodologias para obtencdo dos oxazodis. Uma metodologia
eficiente e simples de ser realizada, foi mediada por uso de prata, a-halocetonas e
amidas primarias, como Spiteri e colaboradores descreveram (SPITERI et al., 2011).

O procedimento experimental proposto pelos pesquisadores, primeira reacdo do
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Esquema 2, foi realizado no micro-ondas, onde em um frasco préprio para micro-
ondas adicionou-se a amida 1 e AgSbFs, sob agitacdo magnética. Acrescentou-se
ainda, o 1,2-dicloroetano anidro (DCE) e os derivados a-halocetonas (2, 3, 4, 5). A
mistura reacional foi agitada durante 2 horas a temperatura de 90 °C. Assim, o
estudo de grupos abandonadores foi concluido, onde os compostos 6a-d
apresentando rendimentos que variaram de 42% a 81%. Porém, o grupamento
mesilato ndo levou a formacgéo do produto. Deixou-se essa reagéo contendo o grupo
protetor mesila por 6 horas reagindo, mas também ndo ocorreu a formagdo do

protuto.

Esquema 2 — Variagado de exemplos dos oxazais.

Reacao 1:
S
AgSbFg _ =N
DCE, M. o 90 °C
Br
2= Br 6 a-d
b ,C' 6a: Br=81%
— 6b: Cl= 42%
5= Ms 6c: I=81%
6d: Ms= 0%
Reacao 2:
0/\/ <:>
AgSbFg _ N
DCE, M o 90 °C
Br
2a-b 7 a-b
R ove 7a: R= OMe= 67%
- RE Y2 7b: R= NO,= 20% ap6s 5h= 72%

Na segunda reagdo mostrada no Esquema 2, Spiteri e colaboradores
realizaram estudos variando os substituintes na posigdo para no anel benzilico.
Onde foi mantido as condi¢cdes reacionais realizadas na primeira reagdo. Foram
utilizados dois tipos de substituintes. O substituinte metoxila 7a, grupamento doador
de elétrons, obteve rendimento igual 67%. Ja para o grupamento retirador de
elétron, (NO2), o rendimento foi de 20% em 2 horas, quando o periodo reacional foi
estendido para 5 horas o rendimento aumentou para 72%. Os autores explicam que

a reagao para o grupo nitro foi mais lenta, pois a etapa de desidratagéo
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provavelmente foi fortemente afetada pelas propriedades eletronicas do grupo
aromatico vizinho.

Os autores, baseados em outros estudos publicados, propuseram dois
possiveis mecanismos para esta ciclizacdo desidrativa, Esquema 3. Na rota A, é
possivel verificar a ativagdo da Ag* ao grupo a-haleto 2 por meio de um ataque
nucleofilico a amida 1, conduzida pela formagao do sal de prata, que € insoluvel em
solventes. Ja na rota B, foi proposto um mecanismo alternativo onde o nitrogénio da
amida 1 condensa primeiro com a carbonila ativa do a-halo para entdo ciclizar é
formar o nucleo oxazodlico. Porém a hipotese da rota B, ndo foi validada durante o
desenvolvimento do trabalho de Spiteri e colaboradores. Devido a ndo obtencido do
produto 6d, pois o grupo mesila ndo apresenta forte interagdo com a prata,
dificultando a rota A e também e o composto 7b iria reagir no tempo menor, devido o

substrato 2b atua como um bom eletrdfilo.

Esquema 3 — Propostas de mecanismos para sintese de oxazdis na presenca de
prata.

R! Rota A Rota B
lo) NH + GA - -
) 2 R1JJ\NH2 o (0] NH2
1 2 (
R2 2
R
Y on
Ag* A
J o ‘Ag*
R' BN\
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Outra metodologia para a sintese dos oxazoéis foi mostrado por Aguirre-
Renteria e coloboradores, Esquema 4 (AGUIRRE-RENTERIA et al., 2020). Com
base no trabalho apresentado por Phillips e colaboradores (PHILLIPS et al., 2000)
0s pesquisadores utilizaram as acrilamidas a-B-insaturadas 8a-d, moléculas de
suma importancia para a formagao do heterociclo nesta reagao, juntamente com o
reagente trifluoreto de bis-(2-metoxietil)-aminoenxofre, comercialmente chamado de
Deoxo-Fluor. O solvente usado foi o diclorometano na temperatura de -20 °C. Apos
30 minutos de reagéao, foram obtidas as (S)-oxazolinas 9a-d, que nao foram isoladas
para realizagdo da proxima etapa reacional. Desta forma, foram acrescentados
bromotriclorometano (BrCCls) e 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU), na
temperatura de 0 °C no tempo de 8 horas, elevando a formagao dos oxazois 10a-d
com rendimentos que variaram de 59% a 88%. Os compostos sintetizados foram
submetidos a estudos para avaliar a atividade antitubercular e citotoxica. O que

levou a resultados muito promissores.
Esquema 4 - Sintese dos oxazdis 10a-d.

o ™ O/H -
NN O._ Deoxo-Fluor _ XN 5
H o H,CCl, -20 °C
R R

8 a-d 9 a-d

H,CCl, BrCCl,

0°C | DBU
R=F (a); OMe (b); Me (c); H (d)
(o) —
\
/@/\)\\/NHO
R
10 a-d

10a: R= F=74%
10b: R= OMe= 88%
10c: R= Me= 82%
10d: R= H=59%

2.1.2 Tiazéis

Os tiazébis sdo compostos heterociclicos amplamente utilizados em diferentes

reacbes quimicas como nucleos parentais, intermediarios e também como
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substituintes (TURNER, MORRIS e GREANEY, 2007). O interesse sobre esse anel
heterociclico ndo é s6 por ser um bloco construtor eficiente, também apresenta
varias atividades farmacolégicas, como atividades antibidticas (LENTZEN et al.,
2003), antioxidantes (KADDOURI et al., 2020), anticonvulsivantes (SIDDIQUI e
AHSAN, 2010), antibacterianas, antitumorais (ZOU et al., 2020) e antifungicas
(KAREGOUDAR et al., 2008). Além disso, esses compostos também foram
empregados com sucesso em varios campos da quimica organica.

Diante tantos beneficios, € possivel encontrar inUmeras pesquisas relatando
diferentes metodologias para sintetizar os tiazéis. Uma dessas metodologias é
apresentada por Wang e colaboradores (WANG et al., 2018). Sendo uma reacgao de
ciclocondensacéo realizada de modo simples entre a a-bromoacetofenonas (11a-f) e
a tioureia. O solvente utilizado foi o etanol e a reacao foi realizada na temperatura de
refluxo do solvente. Essa reacgao levou a formacgao das 4-ariltiazol-2-aminas (12a-f).
Apds outras etapas reacionais, os pesquisadores chegaram nas suas moléculas alvo
as 5,6-diaril-1,2,4-triazinatiazol (13a-q), que demostram grande potencial inibitorio da
a-glucosidase. Essa metodologia esta presente no Esquema 5.

Esquema 5 — Sintese dos tiazois.

R2
>NH, —= 0 SN
Br H2N NH, [ 2
. N__S s R
©)J\/ EtOH Refluxo ©/E | Nl \)J\H N
N
. N
1 af 12 af O
2
R 13 a-q

13a: R'=H; R>=H (58%)  13i: R'= OMe; R?= Br (55%)
13b: R'=Me; R2=H (63%) 13j: R'= CI; R?= Br (60%)
13c: R'= OMe; R2= H (67%) 13k: R'= Br; R%= Br (52%)
13d: R'=F; R?= H (59%) 13l: R'= H; R?=F (68%)
13f: R'=CI; R2=H (72%)  13m: R'= Me; R?= F (65%)
13g: R'=H; R%=Br (49%) 13n: R'=F; R%=F (57%)
13h: R'= Me; R%= Br (68%) 130: R'= Cl; R%= F (73%)
13p: R'= Br; R%=F (68%)
13q: R'=F; R?= Br (57%)

R'=H (a), Me (b), OMe (c), F (d), Cl (e), Br (f)
R2=H, F, Br

Outra metodologia encontrada na literatura € de Bansal e colaboradores,
onde sintetizaram um sistema contendo os anéis tiazélico e pirazélico em uma unica
molécula hibrida (BANSAL et al., 2020). A técnica sintética usada para preparar os

compostos pretendidos esta resumida no Esquema 6. Onde a reagao de Hantzsch
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foi realizada para a obtengao dos compostos 15a-g, sendo utilizado os reagentes 2-
(4-(fenil)tiazol-2-il)-1-(1-ariletilideno)hidrazinas (14 a-g) e o brometo de fenacila. O
solvente utilizado foi o etanol e a reagéo ficou agitando por 2 horas na temperatura
de refluxo do solvente. A condensagao do composto 15a-g foi realizada pela reagéo
de ciclizagao de Vilsmeier-Haack, a 80 e 90 °C, por 4 e 5 h usando (DMF/POCI3)
obtendo os produtos 1-(4-(4-nitrofenil)tiazol-2-il)-3-aril-1H-pirazol-4-carbaldeido (16a-
dg). A sintese dos compostos intitulados N-[{(substituido-feniltiazol-2-il)-3-aril-1H-
pirazol-4-il}metileno]-5-substituido-tiazol-2-aminas (17 a-n) foi alcangada por refluxo
de tiazolamina apropriada com tiazolil-pirazol-4-carbaldeidos (16a-g) em etanol e
acetato de sddio fundido. Os rendimentos obtidos para as moléculas alvo variaram
de 53% a 84%.

Esquema 6 - Sintese N-[{(substituido-feniltiazol-2-il)-3-aril-1H-pirazol-4-il}metileno]-5-
substituido-tiazol-2-amina (17a-n).

S S/\>\ ,
R
HaC /N‘NJ\NHZ H,C /N\NJ\\N
H a H
—_—
R! R!
14 a-g 15 a-g
RZ
(a) brometo de fenacilo, etanol, refluxo 2 h;
(b) DMF/POCI5, 80 °C, refluxo 5 h;
(c) tiazol amina, AcONa, etanol, refluxo 3 € 4 h.
17a: R'= H; R?= 4-NO,-C¢H,; R3= H (79%) 17h: R'= H; R?= 4-NO,-C¢H,; R3= NO, (64%)
17b: R'= NO,, R?= 4-NO,-C¢Hy; R3=H (84%)  17i: R'= NO,, R?= 4-NO,-C4H,; R%= NO, (70%)
17¢: R'= F, R?= 4-NO,-C¢H,; R3= H (56%) 17j: R'= F, R?= 4-NO,-C4H,; R3= NO, (53%)
17d: R'= Br, R?= 4-NO,-C¢H,; R3= H (66%) 17k: R'= Br, R?= 4-NO,-C¢H,; R3= NO, (61%)
17e: R'= CH;, R?= 4-NO,-C¢H,; R3= H (66%) 171: R'= CH3, R?= 4-NO,-C¢H,; R3= NO, (57%)
17f: R'= 2,6-diCl, R?= 4-NO,-C¢H4;R3= H (65%) 17m: R'= 2,6-diCl, R?= 4-NO,-C¢H,;R3= NO, (65%)
17g: R'= 2-OH, R?= 4-NO,-C¢Hy; R3= H (65%)  17n: R'= 2-OH, R?= 4-NO,-C4H,; R3= NO, (60%)
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Bansal e colaboradores realizaram estudos que avaliaram os efeitos
apoptoticos, anti-infecciosos e citotoxicos. No geral, os resultados demonstraram
que os compostos testados possuem atividades antibacteriana, antifungica, anti-
helmintica excelente e antimalarica promissoras. Alguns compostos apresentaram
excelente citotoxicidade contra as linhagens celulares MCF-7 (sigla de Michigan
Cancer Foundation-7; para a linhagem celular humana de céncer de mama) e Hela
(inhagem de células de cancer cervical humana). Além disso, os compostos

induziram alteragdes degenerativas no tecido testicular de cabra (Capra hircus).

2.2 TRIAZOIS

Os triazdis sao de suma importancia para o desenvolvimento de novas
estruturas, devido apelo sintético e pela sua ampla aplicabilidade de na area
medicinal e na area de materiais. Esses compostos heterociclicos podem ser
encontrados de duas formas isoméricas diferentes, 1,2,3-triazol (XIll) ou 1,2,4-triazol
(XIV). Suas duas formagdes podem sofrer tautomerismo, como esta representado na

Figura 7.

Figura 7 - Tautomerismo dos triazois.

H\N/N\\ N//N\N_H
~ N I%/
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol
Xlll (a) Xl (b)
H -N
i N
\
NN —— “\N>
1V !
N
1H-1,2,4-triazol 2H-1,2,4-triazol
XIV (a) X1V (b)

Como os 1,2,3-triazdis sdo compostos heterociclicos de origem sintética, ndo
sdo encontrados na natureza (OLIVERA et al., 2011), é possivel encontrar diferentes
metodologias de obtencdo desse anel nitrogenado. As primeiras pesquisas

realizadas descrevendo a obtencdo do anel 1,2,3-triazdlico foi elaborada por
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Huisgen nos anos 1960 (HUISGEN, 1963), hoje em dia referenciada como reagao
1,3-dipolar de Huisgen.

A reacdo de cicloadigdo desenvolvida por Huisgen envolvia azidas orgéanicas
e alcinos terminais ou internos em temperaturas elevadas. Nessa condicado, de altas
temperaturas, a reacido de cicloadicdo 1,3-dipolar apresentava problemas, pois os
produtos obtidos apresentavam baixos rendimentos e formacdo de mistura
regioisbmera. Assim, os produtos 1,4 (XV) e 1,5-dissubstituidos (XVI) sao
observados, Esquema 7.

Esquema 7 - Mistura de regioisdbmeros na reagéo de cicloadigao 1,3-dipolar.

/N
R' @ = 1 N N/N
XV XVI

Com o intuito de aprimorar a reagao de cicloadi¢éo 1,3-dipolar de Huisgen, o
grupo de Meldal (TORNQGE, CHRISTENSEN e MELDAL, 2002) e de Sharpless
(ROSTOVTSEV et al.,, 2002) utilizaram cobre (l) para acelerar a reacdo, além de
levar a formacgao exclusiva do regioisébmero 1,4-dissubstituido.

Através dos desenvolvimentos das pesquisas utilizando Cu (l), para auxiliar
na reacao de cicloadicdo, € possivel encontrar estudos variando o estado de
oxidagao do cobre utilizado. Brotherton e colaboradores utilizaram acetato de cobre
como catalisador, sendo que o cobre estd no estado de oxidacdo +2
(BROTHERTON et al.,, 2009). No Esquema 8, pode-se observar que a reagao
aconteceu com a utilizagado de uma azida organica 18a-d, um alcino terminal 19a-g e
t-BuOH foi usado como solvente e a reacgao foi realizada em temperatura ambiente
no tempo de 18 horas. O produto obtido 20a-g tiveram rendimentos que variam de
>95% a 50%. Os pesquisadores acreditam que o solvente terc-butanol utilizada
nessa reagdo consegue reduzir o Cu*?> em Cu*', por meio de uma reagao tipo

Glaser.
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Esquema 8 - Sintese de triazdis utilizando acetato de cobre (lI).

R\, \\ Cu(OAc),, t-BuOH R1_N,N>N
N3 R2 t-a, 8h \%\Rz
18a-d  19ag 20 a-g
| t N B @ N ©\ N
N N N ~ N/N N N N/ \\N N N
OH N
20a 20b 20c 20d
>95% >95% 92% 87%
X
- N | A
N N \\N
20e o—
>95%

No trabalho de Devi e colaboradores foi realizado a reacdo de cicloadicéo
para a formagdo de novos compostos contendo o heterociclo 1,2,3-triazol 23
utilizando o sulfato de cobre pentahidratado, sendo o catalisador reacional, na
presenca de ascorbato de sodio, responsavel por reduzir o Cu (ll) para Cu(l) (DEVI
et al., 2019). Para a reagado de formacado dos 1,2,3-triazéis 23 a-j realizada pelos
pesquisadores, presente no Esquema 9, também foi utilizado a azida organica 3-
azidopropil-9-cloro-2,3-dimetil-6,7-di-hidro-5-H-benzo 21 e diferentes alcinos
terminais 22 a-j. Os solventes utilizados foram THF e agua, na proporgéo de 1:1. A
reacao ficou agitando no tempo de 5 a 6 horas, dependendo do grupamento R
utilizado, em temperatura ambiente. Os resultados obtidos foram muito bons para os

compostos triazélicos, variando de 81% a 83%.
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Esquema 9 — Sintese de triazois utilizando sulfato de cobre como catalisador.

N,
N N
a Q o 9 O/J =
o + R— CuS0,.5H,0; Na Asc _ R
— THFIH20 ) O
22 a-
22 a-
21 *
NN
lo) N
CII of\‘ /J C : I ‘ Mm
22a (83%) 22b (82%)
N Nen o N Non
o N N
O‘ —
22c (83%) 22d (83%)
“\o /\/\N\/NK/\/\/ “\o /\/\N\/b/\/
22e (84%) 22f (82%)
o /\/\N N:-n o Y
/ /J \/K/\
el
229 (81%) 22h (83%)
O?\ /\f N ‘ o?\ /J Vi
22i (82%) 22j (83%) 0~

2020),

usaram Cu (Il) como catalisador para realizar a reacéo de cicloadicao(PHATAK et al.,

Em um estudo realizado por Phatak e colaboradores (PHATAK et al.,

2020). A sintese para reacgao tipo Click ocorre entre o 5-(prop-2-iniloxi)-2,3-di-hidro-
1H-indeno (23) e fenilazidas substituidas (24 a-p) ou 2-azido-N-fenilacetamidas (26
a-p), realizadas na presenga de acetato de cobre e ascorbato de sodio, levando a
formacao dos 4-(2,3-di-hidro-1H-inden-5-iloxi)metil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazéis (25 a-p)

31



com 80-97% de rendimento ou 2-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-5-iloxi)metil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-N-fenilacetamidas (27 a-p) com 85-97% de rendimentos, Esquema 10.

Esquema 10 — Sintese dos derivados de indanol-1,2,3-triazéis (25 a-p) e (27 a-p).

=N
gz N N=N
o// . 3 R CuS0,.5H,0; Na Asc QWN\QR
t-BuOH + H,0 <I>/

t.a., 5-6h
23 24 a-p 25 ap
25a: R=H (87%) 25e: R= 3-Me (90%) 25i: R= 2-Me, 5-NO, (86%) 25m: R= 2-F (90%
25b: R= 2-OMe (85%) 25f: R= 4-Me (94%) 25j: R= 2-Br (86%) 25n: R= 4-Cl ((330/(:,))
25¢: R= 3-OMe (85%) 25g: R= 2,4-Me (86%)  25k: R= 3-Br (90%) 250: R= 4-Et (85%)
25d: R=4-OMe (86%) 25h: R= 2,4,6-Me (87%) 25|: R= 4-Br (88%) 25p: R= 3-NO, (97%)
H 0 SN
=N
_ N N,  CuSO,5H,0 N=N. D—nh
O// . hil ® NaAscorbato o \/(\/N
o t-BuOH + H,0
R ta., 5-6h
23 26 a-p 27 a-p
27a: R=H (85%) 27e: R= 3-Me (94%) 27i: R= 2-Me, 5-NO, (92%) 27m: R=
: ] m: R= 2-F (86%
27b: R=2-OMe (89%)  27f: R= 4-Me (87%) 27j: R=2-Br (97%) 27n: R= 4-Cl ((sso/:))
27c: R=3-OMe (90%)  27g: R= 2,4-Me (96%)  27k: R= 3-Br (90%) 270: R= 4-Et (97%)

27d: R=4-OMe (87%) 27h: R= 2,4,6-Me (91%) 27I: R= 4-Br (94%) 27p: R= 3-NO, (85%)

ApOs a sintese das moléculas derivadas de indanol-1,2,3-triazéis (25 a-p) e
(27 a-p), foram avaliadas suas atividades antitubercular in vitro contra a cepa
Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Sendo que o composto 25g foi identificado como
agente antitubercular em potencial. Estes compostos exibiram excelente atividade
antitubercular em comparacdo com os padrdes utilizados, o ciprofloxacino e o
etambutol que sdo antituberculares de primeira linha. Também foram testadas as
atividades antimicrobianas in vitro dos compostos sintetizados pelo grupo. Para esta
técnica foi utilizado o método de difusdo em pogo de agar. A triagem antibacteriana
foi realizada contra S. aureus Gram-positivo, B. cereus, B. subtilis e E. aerogenes
Gram-negativo, E. coli, S. typhi, P. aeruginosa, S. boydii, S. abony. A triagem
antifungica foi realizada contra patégenos fungicos A. niger, C. albicans e S.
cerevisiae. Dez dos compostos sintetizados, 25d, 25g, 25i, 25j, 25k, 25p, 27a, 27b,
27k e 27p, mostraram boa atividade antimicrobiana contra patdgenos

antibacterianos e antifungicos. Sendo assim, os estudos realizados com os
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parametros farmacocinéticos destes compostos exibiram resultados semelhantes
aos dos farmacos aceitos no mercado.

No estudo realizado por Quoos e colaboradores, foi utilizado iodeto de cobre
como catalisador reacional (QUOOS et al.,, 2020). A reagédo, apresentada no
Esquema 11, foi realizada utilizando o AZT mesilado 25, com seleno-acetileno 26a-b,
na presenca de 5 mol% do catalisador de Cu (l), o iodeto de cobre. Foi utilizado uma
mistura de solventes, THF e agua na quantidade de 1:1. A reagao teve duragao de
24h em temperatura ambiente. Os rendimentos obtidos para molécula alvo foram
excelentes, de 93% para o produto 30a (quando o n do seleno-acetileno utilizado era
igual a 1) e 95% para o produto 30b (quando o n do seleno-acetileno utilizado era

igual a 2).

Esquema 11 — Sintese dos triazdéis 5-O-(metanossulfonil)-3-(fenilselenil-triazoil)-
timidina 30a-b.

o)
o)
NH \fJ\NH
o
s Cul 5 mol% MO o
THF/H,0
t.a. 24h
299 a-b N,
N
N, 29a: n=1 \ K
N 29b: n= 2 :
28 n
Se
30 a-b
30a: n=1 (93%)
30b: n= 2 (95%)

2.3 ORGANOCALCOGENIOS

Calcogénio é o nome dado para o grupo 16 da tabela periddica onde
encontra-se os elementos quimicos oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se), telurio
(Te) e poldnio (Po). Os compostos organicos que contém um ou mais desses
elementos em sua estrutura € chamado de organocacogénio. Tais compostos

possuem grande utilizacdo na sintese de novas estruturas, sendo reagentes ou
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intermediario da reacao (PAULMIER, 1986). Além das aplicagdes sintéticas, os
organocalcogénios apresentam propriedades farmacoldgicas, bem como suas
propriedades toxicolégicas (KANDA et al,, 1999; PARNHAM e GRAF, 1991,
NOGUEIRA, 2004).

O selénio € um elemento encontrado no grupo 16, dos calcogénios, da tabela
periddica. Foi descoberto pelo quimico sueco J. J. Berzelius (BERZELIUS, 1818).
Pode ser encontrado em quatro estados de oxidagbes diferentes: selenato (Se*6),
selenito (Se**), selénio elementar (Se®) e seleneto (Se?) (MULLERMANN, 1999).
Também ¢é possivel encontrar seis isétopos estaveis de ocorréncia natural ("4Se,
6Se, "Se, 8Se, 89Se e #Se), sendo o 8°Se o de maior abundancia (49,6 %)
(NOGUEIRA et al., 2004).

O enxofre era conhecido a muito tempo, porém somente em 1777 Lavoisier
reconheceu como um elemento quimico. E encontrado em abundancia no interior, na
crosta, hidrosfera e atmosfera terrestre. Também esta presente como proteinas
essenciais para os seres vivos. Possuindo estados de oxidacdo variados, sendo
quatro valores: -2, +2, +4 e +6 (FAGA, MASSARO e PITOMBO, 1985).

Estudos contendo organocalcogénios sao facilmente encontrados, devido as
propriedades farmacologicas apresentadas por esses compostos (NOGUEIRA,
ROCHA, 2011). Wolf e colaboradores obteve moléculas contendo organocalcogénios
que possuiam grande atividade antioxidante (WOLF et al., 2016). Para obter
compostos os 2-alquil/arilcalcogenil-N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)acetamidas 32a-r, os
pesquisadores utilizaram duas rotas sintéticas, como pode ser observado no
Esquema 12. Nos compostos onde Y= S a rota sintética seguida utilizava o reagente
tiol, como fonte do organocalcogénio. Que foi adicionado o N-(4-aril-1,3-tiazol-2-il)-2-
cloro-acetamida 31a-e, composto que contendo o halogénio = cloro (bom grupo
abandonador), a trietilamina, sendo a base, e a acetonitrila como solvente reacional.
Os resultados obtidos para os compostos 32a-k vaiaram de 77% a 95%. Ja para as
moléculas alvo contendo Y= Se, o organocalcogénio utilizado foi o N-(4-aril-1,3-
tiazol-2-il)-2-cloro-acetamida 31a-e juntamente com o disseleneto de difenila. Deste
modo, foi necessario utilizar um agente redutor, o NaBHs. Também foram
acrescentados a reagao os solventes utilizados, etanol e o THF. Os rendimentos

obtidos para esta classe de compostos, 32I-r, variaram de 42% a 75%.
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Esquema 12 — Sintese para inser¢éo de organocalcogénios.

-

R! R!
o) R2SH/Et;N/MeCN 0
N\ ou g N\ 2
\ s>_NH Cl  (R?se),/NaBH,/EtOH/THF \ S>_NH Y-R
31 a-e 32 a-r
32a: R'= H; R?= Ph; Y= S (88%) 32k: R'= Br; R2= Ph; Y= S (95%)
32b: R'= H; R%= 4-MeCgH,; Y= 'S (92%) 32I: R'= H; R2= Ph; Y= Se (75%)
32c: R'= H; R%= 4-OMeCgHy; Y= S (93%)  32m: R'= Me; R2%= Ph; Y= Se (70%)
32d: R'= H; R?= 4-CIC¢H,; Y=S (95%) 32n: R'= OMe; R%= Ph; Y= Se (68%)
32e: R'=H; R?=Bn; Y= S (90%) 320: R'= NO,; R2= Ph; Y= Se (42%)
32f: R'= H; R?= Furan-2-il-metil; Y= S (82%) 32p: R'= Br; R2= Ph; Y= Se (62%)
32g: R'= H; R?= Pr; Y= 'S (77%) 32q: R'= H; R2= 4-MeCgH,; Y= Se (66%)
32h: R'= Me; R?= Ph; Y= S (85%) 32r: R'= H; R2= 4-CIC4H,; Y= Se (58%)
32i: R'= OMe; R?= Ph; Y= S (85%)

No trabalho de Foletto e colaboradores (FOLETTO et al., 2017), apresentado
no Esquema 13, foi possivel observar a insercao calcogeneto de arila através da
clivagem dos dicalcogenetos de diarila (34a-f), utilizando 1,5 mmol de borohidreto de
sédio, THF e etanol na proporcéo de 1:3 e o éster metilico O-mesil N-Boc protegidos
33. Onde ficou reagindo por 12h em temperatura de 25 °C. Apds essas 12h, foi
adicionado no meio reacional mais 2,5 mmols de NaBH4, para assim ocorrer a
reducao do éster para alcool levando a formagao dos produtos (-calcogenocisteinois
35a-f no periodo de 12h na temperatura de 25 °C, cujo rendimentos obtidos
variaram de 35% a 69%. Com a presencga da hidroxila, os pesquisadores realizaram
mais uma inser¢cao de organocalcogénios seguindo uma metodologia semelhante.
Primeiro foi realizada a reagao de mesilagdo, utilizando cloreto de mesila, trietilamina
e THF para entdo inserir o calcogeneto de arila, utilizando os dicalcogenetos de
diarila 37a-d. Novamente foi usado o NaBH4, para clivagem dos dicalcogenetos de
diarila. Os solventes da reacéo foram THF e etanol (1:3) na temperatura de 80 °C no
tempo de 2 horas. As bis-calcogeno-B-aminas 38a-m foram obtidas com bons
rendimentos, onde variaram de 40% a 83%.
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Esquema 13 - Sintese das bis-calcogeno--aminas.

0 i) NaBH, (1,5 mmol); R
‘w1 THF:EtOH (4 mL 1:3) 25 °C, 12h
e 1 1 -
MsO/\HJ\O * RXXR™ 5y NaBH, (2,5 mmol) 25 °C, 12h QXYOH
Boc/NI-|

34 a-f
NH
33 Boc”
35 af
MsCI
EtOH, THF
R' 2 R}
@\ /@ ~ NaBH,; THF:EtOH @\
R2Y-YR? X OMs
X“Y Y 37 a-d /\,‘f
Boc” NH Boc”
38 a-m 36 a-f

35a: R'= Ph; Y= Se (69%)
35b: R'= p-Me; Y= Se (50%)
35c: R'= 0-OMe; Y= Se (35%)
35d: R'= 0-Cl; Y= Se (42%)
35e: R'= Ph; Y=S (69%)

35f: R'= Ph; Y= Te (56%)

38a: R'= Ph; R?= Ph; X= Se; Y=S (61%)
38b: R'= Ph; R2= Ph; X= Se; Y=Se (83%)
38c: R'= Ph; R?= Ph; X= Se; Y=Te (40%)
38d: R'= p-Me; R?= Ph; X= Se; Y=S (44%)

38i: R'= 0-OMe; R?= Ph; X= Se; Y=Te (40%)
38j: R'= 0-Cl; R?= Ph; X= Se; Y=S (44%)
38k: R'= 0-Cl; R%= Ph; X= Se; Y=Se (47%)
38l: R'= 0-Cl; R2= Ph; X= Se; Y=Te (44%)

38e: R'= p-Me; R%= Ph; X= Se; Y=Se (45%)
38f: R'= p-Me; R?= Ph; X= Se; Y=Te (42%)
38g: R'= 0-OMe; R%= Ph; X= Se; Y=S (41%)
38h: R'= 0-OMe; R%= Ph; X= Se; Y=Se (43%)

38m: R'= Ph; R?= Ph; X=S; Y=S (44%)
38n: R'= Ph; R?= Ph; X='S; Y=Te (63%)
380: R'= Ph; R?= Ph; X='S; Y=Se (65%)
38m: R'= Ph; R%= 0-Cl; X= Se; Y=Se (45%)

Guimarades e colaboradores, realizaram reagdes de abertura de anéis
oxazdlicos utilizando indio metdlico (In°) e dicalcogenetos de diarila (40, 41)
(GUIMARAES et al., 2020). Para reacdo de abertura do anel oxazolinico os
pesquisadores basearam-se no estudo realizado por Braga e colaboradores
(BRAGA et al.,, 2005). Assim, a reagcao otimizada, Esquema 14, foi realizada
empregando (S)-2-fenil-4-isopropil-2-oxazolina 39 a-i juntamente com disseleneto de
difenila (40, 41), indio metalico e iodo. O solvente reacional utilizado foi etilenoglicol
(EG), que os pesquisadores afirmam que esse solvente levaria a formagédo dos
produtos com maior rendimento, apds realizarem uma breve otimizacdo. Pois

isolamento do produto desejado ficou facilitado. Os parametros de micro-ondas
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foram fixados em 150 °C e 50 W, no tempo de 20 minutos. Os rendimentos obtidos
para as B-calcogenoamidas 42 a-k, cujo o calcogénio presente na estrutura é o Se,
variou de 36% a 83%. Ja para as [-calcogenoamidas 43 a-g, os rendimentos
variaram de 29% a 73%.

Esquema 14 - Sintese das -calcogenoamidas.

R?
R1"|/\o o o In%L,
+ _ 4
\/ REY-YR EG, M.O.,150 °C R3JL /</YR
40, 41 50 W, 20 min.
39 a-i 42 a-k

43 a-g
Exemplos de B-seleno amidas 42 e R-tio amidas 43:

o Ph
L ; e
Ph)J\H SePh P SePh Ph)J\N SePh

H

42a (79%) 42b (62%) 42c (83%)

O Ph o o \/Q
on )LH J___sepn on L H></SePh \M%LH SePh

42d (55%) 42e (68%) 42f (41%) (80%)°
2 ? 1 Ne
o SePh o Se@ oo Se@F
H H H
42g (36%) (51%)¢ 42h (62%) 42i (41%) (80%)°
i S8 S Ne
I \/'1394@ Ph)J\N SeBu Ph)J\N SPh
Ph” "N N N
H
42j (44%) 42k (61%) 43a (73%)
! e
)L op Sy SPh A serh
H H
43b (56%) 43c (54%) 43d (29%) (53%)°
L O WSO AT
ph)J\N S )J\ Ph)J\N SBn
H H
43e (50%) 43f (30%) 43g (35%)

aCondigdes de reagdo padrao: 39 a-i (0,5 mmol), In® (0,5 mmol), R*YYR* (0,5 mmol), |2 (0,25 mmol) e
EG (0,5 mL). PRendimento isolado. °Reacéo realizada por 40 min. Reacao realizada por 30 min.
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Com base em outros trabalhos presentes na literatura Guimaraes e
colaboradores sugeriram o mecanismo reacional, Esquema 15. Eles Acreditam que
uma unica transferéncia de elétrons do indio para o iodo ocorre, gerando de iodeto
de indio (lI), que por sua vez reage através da insergdo oxidativa com o
dicalcogeneto de diorganoila para gerar bis-(organoilcalcogeno)iodo indio (lll) A in
situ.

Com a intengao de verificar a hipotese de um mecanismo radicalar envolvido
na formacado desta espécie, realizou-se uma reacdo de abertura de anel nas
condicdes padrdo com adicdo de TEMPO ao meio reacional. Por meio de uma
analise de CC-MS para o produto bruto desta reagao, observou-se que a (3-seleno
amida 42a nao foi formada e que a maioria da 2-oxazolina 39a nao foi consumida, o
que corrobora com a proposta de uma unica transferéncia de elétrons nesta etapa.
Uma vez gerada, a espécie A poderia atuar como acido de Lewis reagindo com 2-
oxazolina para dar origem ao complexo B. Neste ponto, um ataque de um anion
calcogenolato na posigdo C-5 do anel 2-oxazolinico ativado poderia ocorrer inter ou
intramolecularmente. Independentemente de seu curso, esse ataque levaria ao
colapso do complexo B, fornecendo as [(-calcogenoamidas desejadas apds ao

término da reacao.

Esquema 15 — Mecanismo proposto para obtengao das [3-calcogenoamidas.

R? I—In R?

H\\m YR (\‘\m YR* 9 R R
S) Ataque no C-5 R
14 N3 A g o@,N—n{—l g Rle\N>\/YR4
~2 X YR H
R3 R

(3, ]

o

A vantagem reacional que Guimaraes e colaboradores tiveram, ao comparar
com os trabalhos ja citados na literatura, foi uma preparacéo de (-calcogenoamidas
estruturalmente diversas, com rendimentos moderados a bons, dentro de um tempo
de reacdo muito mais curto em comparagcao com os protocolos de aquecimento
convencionais. Além de oferecer baixos custos e carater mais ecoldgico,

representando uma alternativa util as metodologias existentes.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sera apresentado e discutido a sintese e os resultados obtidos
neste trabalho. Primeiramente, sera apresentado a sintese dos materiais de
partida (MPs) utilizados para obtengcdo das moléculas alvo. Apds, sera apresentado
0 mecanismo de obtengdo dos (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metanol (13 e 14), que sao derivados dos 4-(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazois
(10 e 11) e do alcool propargilico 12, sendo esse o alcino terminal. Para finalizar a
secdo, sera mostrado os resultados da otimizagdo das condicbes reacionais de
obtencéo dos 4-((4-((arilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-fenil-
calcogenazodis (20 e 21).

3.1 ANALISE RETROSSINTETICA

Com a idealizacdo da molécula final, deu-se inicio aos estudos
retrossintéticos. Através dessa analise foi possivel escolher qual a melhor rota
sintética e os reagentes mais adequados para a realizagdo de cada etapa reacional.
No Esquema 16 esta presente os equivalentes sintéticos precursores dos produtos
finais desejados.

O comeco da analise retrossintética mostra os equivalentes sintéticos 20 e 21,
que sé&o referentes aos produtos finais, os 4-((4-((arilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)-2-fenil-calcogenazois. Sendo essas moléculas formadas através da
reagao de substituicdo nucleofilica entre os dicalcogenetos de difenila (19 e 18) e os
metanossulfonatos de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila
(16 e 17). Os equivalentes sintéticos 16 e 17 sdo provenientes dos (1-((2-
fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (13 e 14, respectivamente).
Esta troca de grupo funcional é necessaria, pois a fungao alcool ndo € um bom
grupo abandonador. Logo, a mesilagao foi o melhor método de interconversdo de
grupos funcionais. Para sintetizar as moléculas 13 e 14 foi realizado a reagéao de
cicloadi¢cao 1,3-dipolar, utilizando o reagente comercial alcool propargilico 12 e os 4-
(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazdéis (10 e 11). As azidas 10 e 11 sao derivadas
dos 4-(clorometil)-2-fenilcalcogenazois (6 e 7) e da azida de sédio 9. A estrutura que
apresenta o cloro na sua composigcéo é a porcao 4-(clorometil)-2-fenilcalcogenazéis
(6 e 7), formada através de uma reacdo de ciclocondensagcdo entre as
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benzocalcogenoamidas (3 e 4) e a 1,3-dicloroacetona (5). As calcogenoamidas

foram obtidas a partir de duas metodologias diferentes que seréo apresentadas no

decorrer do trabalho.

Esquema 16 Equivalentes sintéticos precursores dos
dissubstituidos contendo organocalcogénios (20 e 21).

1,2,3-triaz6is-1,4-

N=N
N\¢\\%Y

N

_|_

Ci X
NIZ< pr— + ?
X* ©)LNH2 o A _e
5
6,7 3,4

MsCI

15

R=H, Me, MeO, CI
X=0,S
Y=S, Se

3.2 SINTESE DAS CALCOGENOAMIDAS

Para obtengcdo das calcogenoamidas, foram utilizadas duas diferentes

metodologias, uma destas para benzamidas e outra para benzotiamidas.

3.2.1 Sintese da benzamida

A sintese da benzamida 3 foi adaptada da metodologia de Malhotra e

colaboradores (MALHOTRA et al., 2012). O procedimento estd demonstrado no

Esquema 17, onde foi adicionado cloreto de benzoila 1 e solugdo de hidréxido de
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amonia 30%, sob banho de gelo cuja temperatura foi estabilizada a 0 °C. Ocorreu a

precipitacdo do produto, que foi filtrado em funil Blichner e seco sob vacuo.

Esquema 17 — Sintese da benzamida 3.

(o} (o}
NH,OH 30%, 0 °C
cl > NH,
1 3
74%

3.2.2 Sintese da benzotiamida

Para sintese da benzotiamida 4 foram utilizados a benzonitrila 2, solugao de
20% de sulfeto de aménio e DMF. A reacdo ocorreu a temperatura ambiente por 4
horas, conforme mostrado no Esquema 18. A metodologia foi adaptada de Louvel e
colaboradores (LOUVEL et al., 2014).

Esquema 18 - Sintese da benzotioamida 4.

_N S
7" (NH,),S, DMF
ta., 4h NH,
2 4
88%

3.3 SINTESE DOS 4-(CLOROMETIL)-2-FENILCALCOGENAZOIS

No Esquema 19, pode ser observado a obtengdo dos 4-(clorometil)-2-
fenilcalcogenazéis (6 e 7) seguindo a metodologia de Zhao e colaboradores (ZHAO
et al., 2009). A reacdo de ciclocondensagao foi realizada sem a utilizagdo de
solvente e ocorre entre a benzocalcogenoamida correspondente (3 ou 4) e da 1,3-

dicloroacetona 5, sob temperatura de 130 °C.
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Esquema 19 — Sintese dos 4-(clorometil)-2-fenilcalcogenazadis (6 e 7).

Cl
" N
0 130 °C \
©)LNH2 + Cl\)J\/Cl 16h ©/MX

5
4

6,7

3
g 6: X= O (55%)

1 X
X 7: X= S (80%)

3
4:

3.4 SINTESE DOS 4-(AZIDOMETIL)-2-FENIL-1,3-CALCOGENAZOIS

Para sintetizar os 4-(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazéis (10 e 11) seguiu-se
o procedimento descrito por Baloglu e colaboradores (BALOGLU et al., 2011). Na
primeira etapa foi realizada a substituicdo do ion cloreto pelo ion iodeto, assim a
estrutura possui um melhor grupo abandonador. Esta substituicdo ocorre entre o 4-
(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazol (6 ou 7) e iodeto de potassio solubilizado em
DMF, durante 30 min. em temperatura ambiente. Em uma segunda etapa reagiu-se o
4-(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazol correspondente, formado in situ, com azida
de sédio 9 em DMF. Assim, ocorreu uma reagao de substituigdo nucleofilica, levando

a formacéao do produto demostrado no Esquema 20.

Esquema 20 - Sintese dos 4-(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazois (10 e 11).

cl I N
"f{ K1, DMF "f{ NaN, (9), DMF “f{
©/kx ta., 30min. ©/kx 70 °C, 2-8h ©/kx

6,7 10, 11
6:X=0 10: X= O (55%)
7:X=8S 11: X= S (60%)

3.5 SINTESE DOS (1-((2-FENILCALCOGENAZOL-4-IL)METIL)-1H-1,2,3-
TRIAZOL-4-IL)METANOL

No Esquema 21, esta representado a reacdo de cicloadi¢gao 1,3-dipolar tipo
Click, entre um alcino terminal 12 e um 4-(azidometil)-2-fenil-1,3-calcogenazol (10,

11) levando a formagdo dos (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
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illmetanol (13, 14), onde foi utilizado 5 mol% de iodeto de cobre como catalisador e
THF como solvente. A reacéao foi realizada sob refluxo por 12 horas. Para producao
deste composto baseou-se em dois trabalhos, Tornge e colaboradores (2002) e
Shao e colaboradores (2010).

Esquema 21 - Sintese dos (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3,triazol-4-
il)metanol (13, 14).

N N=N
3
N/\é( {N\A/OH
Cul, THF N
/ 3 -
X + HO\ Refluxo, 12 h | \
12 X
10, 11 13, 14

12} if g 13: X= O (88%)
P X= 14: X= S (76%)

No Esquema 22, esta representado o mecanismo da reacdo de cicloadigcéo
1,3-dipolar que leva a formacao do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido derivados dos 1,3-
calcogenazéis-2-substituidos.

Na etapa |, teve a necessidade de escolher uma espécie de cobre para
exercer a funcdo de catalisador de reagcdo e coordenar-se com o alcino terminal,
formando o acetileto de cobre, composto Il. O Cu(l) foi escolhido pois apresenta a
caracteristica de diminuir o pKa do hidrogénio ligado a tripla ligagdo do alcino,
favorecendo a desprotonagdo sem a utilizagdo de uma base (HIMO et al., 2005),
além de levar a formag&o de um produto exclusivo, o regioisbmero 1,4-dissubstituido
(TORNGQE, CHRISTENSEN e MELDAL, 2002).

Na etapa Il, ocorre a reacdo do complexo de cobre, o acetileto de cobre, com
a azida organica correspondente. Levando a formagao do composto Ill, um derivado
de triazolil-cobre.

Na ultima etapa, etapa lll, do mecanismo ocorre a protonagado e a formacéao
do produto final, composto IV, além da regeneragédo do catalisador. Nessa etapa lll,
também ocorre a protonacdo do composto obtido nessa reacao de cicloadigao 1,3-

dipolar.
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Esquema 22 — Ciclo catalitico para reacao de sintese dos 1,2,3-triazéis.
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Para comprovacdo das estruturas obtidas, foi realizado analise de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Na Figura 8, é apresentado o espectro de
RMN de 'H da molécula 13. Onde observa-se um simpleto em 8,23 ppm referente ao
hidrogénio 14 presente no anel triazélico. Os hidrogénios do anel aromatico estao
representados pelos multipletos na regiao de 7,98 — 7,95 ppm para 3H, sendo eles
H1, H2 e H3, e os outros 3H (H4, H6 e H9) na regido de 7,54 — 7,52 ppm. O préximo
sinal € o do hidrogénio 18 presente no anel oxazdlico, um dupleto encontrado na
regiao de 5,58 ppm. Ja o hidrogénio 19 de hidroxila esta na regido de 4,99 ppm,
sendo este um simpleto. O sinal na regido de 4,55 ppm, um simpleto, representa 2H
(H12) estando ligados ao carbono entre os anéis oxazélico e o triazélico. Em 3,19

ppm pode-se observar um sinal referente a agua, pois este espectro foi realizado
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com DMSO delterado que possui uma forte interagcdo com a umidade presente no

ambiente.

Figura 8 — Espectro de RMN de '"H do composto 13 em DMSO-ds a 400 MHz.
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Com a intencdao de melhor elucidagdo do composto obtido, realizou-se o
espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de '3C. Na Figura 9, observa-se em
161,7 ppm o sinal do carbono 7, do anel do oxazol, ligado a fenila. Em 148,8 ppm
esta o sinal do C15 do triazol e em 138,5 ppm refere-se ao carbono 9 do anel
oxazodlico. Ja nas regides de 137,0 e 131,3 ppm estdo os carbonos 5 e 10, sendo
que eles pertencem aos anéis da fenila e do oxazol, respectivamente. Na regido de
129,6 ppm encontra-se o sinal referente a 2C (C1 e C3), do anel aromatico. Os
carbonos 2, 4 e 6 também sdo do anel aromatico, onde se encontram na regido de
127,1 ppm e 126,5 ppm, respectivamente, sendo este ultimo sinal para 2C. Para o
C14, do anel triazdlico, observa-se o sinal na regido de 123,2 ppm. Os sinais em
campo mais blindado, 55,6 ppm e 45,5 ppm sdo dos carbonos C18, carbono ligado
ao anel triazdlico e a hidroxila, e C12, carbono entre os anéis do oxazol e do triazol,

respectivamente.
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Figura 9 — Espectro de RMN de '3C do composto 13 em DMSO-d6 a 100 MHz.
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3.6 SINTESE DOS METANOSSULFONATOS DE (1-((2-FENILCALCOGENAZOL-
4-IL)METIL)-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-IL)METILA

A sintese dos metanossulfonatos de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metila (16 e 17) foi adaptada de Guimardes e colaboradores
(GUIMARAES et al., 2016), Esquema 23. Sob atmosfera inerte, adicionou-se o
alcool correspondente (13 ou 14) e baixou-se a temperatura com um banho de gelo.
Quando a temperatura chegou a 0 °C, adicionou-se trietilamina, sendo esta a base
responsavel pela remogao do préton presente na hidroxila (OH). Assim, gotejou-se o
cloreto de mesila 15 dissolvido em THF e reagiu-se por 30 min. Apds este periodo
retirou-se o banho de gelo e deixou-se reagindo por 24 horas em temperatura

ambiente.
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Esquema 23 - Sintese dos metanossulfonato de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metila (16 e 17).

N=N N=N
N __1_ OH 1)Et:N,0°C,Ar N _1_ owms
N{ T 2; MsCI (15), 0 °C, 30 min., Ar® N{ P
] 3) ta, 24h, Ar° ]
()/ ~X (j/ ~0
13, 14 16, 17
13: X=0 16: X= O (67%)
14: X= S 17: X=S (60%)

Para elucidacao estrutural das moléculas sintetizadas, foi realizado espectro
de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio. A titulo de exemplificagdo, sera
apresentado e discutido o espectro de RMN "H do composto 16 (Figura 10). Com a
intuicdo de melhor representagcao do espectro, numerou-se a estrutura de forma
arbitraria. Na regidao de 8,03 — 8,01 ppm foi observado um multipleto referente aos
hidrogénios H4 e H6. Ja o sinal encontrado em 7,90 ppm um dupleto do H2, ambos
hidrogénios do anel aromatico. Ja o sinal do hidrogénio 9 do anel oxazdlico aparece
na regiao de 7,84 — 7,83 ppm, sendo esse um multipleto. Um tripleto encontra-se em
7,74 ppm, referente ao H14 do anel aromatico. Na regido de 7,47 — 7,46 ppm
observa-se um multipleto que representa dois hidrogénios (H1 e H3) do anel
aromatico. Em 5,52 ppm observa-se um dupleto, referente aos dois hidrogénios
(H18) metilénicos situados entre os anéis oxazodlico e o triazdlico. Em 4,70 ppm é
observado um simpleto referente aos trés hidrogénios da metila (H23). Através deste
sinal conclui-se que a reagdao de protecdo com cloreto de mesila resultou no
resultado esperado. O ultimo sinal encontrado no espectro € um simpleto em 2,40
ppm, referente aos hidrogénios metilénicos (H12) entre o anel triazélico e o oxigénio

ligado ao grupo mesila.
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Para complementar a elucidacdo da estrutura, realizou-se o espectro de
Ressonancia Magnética Nuclear de '3C, Figura 11. O carbono 7 do anel oxazdlico,
esta na regiao de 162,7 ppm e o carbono 15 do anel triazdlico, encontra-se em 141,4
ppm. Na regido de 136,8 ppm esta presente o carbono 9 do anel oxazdlico, ja o sinal
na regiao de 131,0 ppm representa o carbono 5 do anel aromatico, e o carbono 10
do anel oxazdlico, na regido de 129,6 ppm. No caso dos carbonos 1 e 3, estédo
representados em apenas um sinal na regido 128,9 ppm, 0 mesmo ocorre com 0 0S
carbonos 6 e 4 na regidao 126,6 ppm, e em 124,1 ppm € do carbono 2, todos
relacionados aos carbonos do anel aromatico. O sinal do carbono 14, do anel
triazolico, esta na regidao de 123,0 ppm. Em 46,0 ppm encontra-se o carbono 18,
ligado ao anel triazdlico e o oxigénio ligado ao grupo mesila. O carbono 23 da metila
esta na regido 36,1 ppm, comprovando a reagdo de mesilagdo. Ja o C12, carbono
entre os aneéis oxazolico e o triazdlico, é o ultimo sinal deste espectro, na regido de

21,5 ppm.
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Figura 11 — Espectro de RMN de '3C do composto 16 em CDClz a 100 MHz.
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3.7 SINTESE DOS  4-((4-((ARILCALCOGENO)METIL)-1H-1,2,3-TRIAZOL-1-
IL)METIL)-2-FENILCALCOGENAZOIS

Os materiais de partida escolhidos para realizar as otimizacdes reacionais,
visando a obtengdo dos produtos, foram o metanossulfonato de (1-((2-feniloxazol-4-
il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila 16 e o disseleneto de difenila (19), com a
utilizacdo de borohidreto de sodio, etanol e o tetrahidrofurano como solvente,
através de metodologia adaptada de Rosa e colaboradores (ROSA et al., 2017).
Deste modo, estudou-se a variacdo de tempo, sendo em duracdo de 8 horas e 12
horas. Outra variagao foi da temperatura, onde realizou-se a reagcao em temperatura

ambiente, 50 °C e temperatura de refluxo, conforme a Tabela 1.
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Tabela 1 — Otimizagao das condicdes reacionais para a sintese do produto 21a.2

/N:N /N:N
N\ oms Ar°, THF N A se
N~ N Se NaBH, EtOH N~
[ ©/ Se Tempo, temp. [l
o (o]

19a

16 21a
Entrada Tempo Temperatura  Rendimento
(h) (°C) (%)°
1 8 t.a. 39
2 8 50 82
3 8 refluxo 80
4 12 t.a. 64
5 12 50 75
6 12 refluxo 60

a As reacOes foram realizadas empregando-se: composto 16 (1,0 mmol), composto 19a (0,5 mmol),
NaBH3 (2,5 mmol), 3 mL de etanol e 7 mL de THF.
b Produtos isolados por cromatografica de silica em gel (hexano/acetato de etila 70:30).

Os resultados observados foram positivos (Tabela 1), todas as entradas
propostas levaram a formagado do produto desejado. Baseado em outros estudos
encontrados na literatura foram fixados alguns fatores na realizagdo desta
otimizagdo, pois ja se demonstraram muito eficiente para reagdes semelhantes a
encontradas neste trabalho. Um deles é uso de borohidreto de sodio (NaBHa),
agente redutor mais brando capaz de reduzir aldeidos e cetonas, nessa reagao é
responsavel pela clivagem do disseleneto de difenila. O etanol é utilizado juntamente
com o NaBH4, auxiliando na clivagem. Outro elemento reacional fixado nesta
otimizagcdo foi o solvente reacional, o tetraidrofurano (THF), um solvente polar
aprotico que aumenta a velocidade da reagdo. Assim, investigou-se a influéncia do
tempo e temperatura na insercdo de PhSe através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica.

O menor rendimento observado, de 39%, encontra-se na Entrada 1 (Tabela
1), onde a reacéo foi realizada no tempo de 8 horas em temperatura ambiente. Ja o
melhor rendimento foi de 82% apresentado na Entrada 2, no tempo de 8h na
temperatura de 50 °C. Na Entrada 3 o rendimento observado foi de 80%, no tempo

de 8h em temperatura de refluxo do solvente. No caso do resultado obtido na
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Entrada 4 foi de 64% numa reacéo feita no tempo de 12 horas em temperatura
ambiente. Mostrando que o tempo influenciou positivamente na formacdo do
produto. Na Entrada 5, a reagao foi realizada em 12 horas na temperatura de 50 °C,
onde o rendimento obtido foi igual a 75%. Aqui observa-se uma influéncia negativa
do tempo, quando comparado com a Entrada 2. Como pode ser observado na
Entrada 6, o rendimento foi de 60% nas condigdes de 12 horas e temperatura de
refluxo. Também demonstrando decréscimo no rendimento quando o tempo
reacional € aumentado.

Através desta otimizacdo pode-se concluir que a inser¢cao de PhSe através de
uma reacgao de substituicdo nucleofilica necessita do aquecimento para resultar em
melhores rendimentos, pois os menores rendimentos encontrados foram das
reacbes em temperatura ambiente. Ja o tempo se demonstra uma influéncia
negativa quando a reagdo € realizada com aquecimento. No entanto, para as
reacdes realizadas em temperatura ambiente o tempo reacional maior demostrou
ser um fator positivo, mas mesmo assim o resultado ficou aquém. Sendo assim, a
otimizagao realizada demonstra que a melhor condigcao para se efetuar esta insergao
de PhSe através de uma reacao de substituicdo nucleofilica € no tempo de 8 horas
na temperatura 50 °C.

Com base na otimizagao das condicdes reacionais, efetuou-se a sintese dos
4-((4-((arilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-fenilcalcogenazois (20 e 21),
Tabela 2. Primeiramente foi adicionado o dicalcogeneto de diarila correspondente
(18 ou 19), solubilizado em THF, acrescentou-se o borohidreto de sddio e gotejou-se
o etanol. Deste modo, realizou-se a clivagem do dicalcogeneto de diarila. Apdos
adicionou-se o0 metanossulfonato de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metila (16 ou 17), onde a mistura reacional foi conduzida a temperatura de
50 °C por 8 horas.
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Tabela 2 - Sintese dos 4-((4-((arilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-
fenilcalcogenazois.?

,N:N ,N:N
N oM Ar°, THF N Y
N{ N j v /@ NaBrH4‘ EtOH N{ \)\/\©\
| ©/ Sy 8h, 50 °C I R
(j/ ~X (j/ ~X
18, 19
16,17 20, 21
Reacgao X Y R Produto Rendimento
(%)®
1 @) S H N=N 61
N\)\/S
ST T
I
o
20a
2 O S Me N=N 76
N\%\/S
v L
|
>0
20b
3 O S OMe N=N 73
N\)\/S
N \©\
| ~
: ’[\o o
20c
4 O S Cl N=N 70
N\%K/S
N~ \©\
]
o °
20d
5 O Se H N=N 82
N\)\/Se
N N\ ©
I
o8
20e
6 O Se Me N=N 75
N\)\/Se
s L
]
o

20f
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10

11

12

13

14

Se MeO
Se Cl
S H
S Me
S OMe
S Cl
Se H
Se Me

21f

78

47

63

64

69

70

94

90
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15 S Se MeO N=N 66

16 S Se Cl N=N 74

21h

a Reacdes realizadas utilizando: composto 16 ou 17 (1,0 mmol), composto 18 ou 19 (0,5 mmol),
NaBH4 (2,5 mmol), 3 mL de etanol e 7 mL de THF..
b Produtos isolados por cromatografica de silica em gel (hexano/acetato de etila 70:30).

Na Tabela 2, pode ser visto as variacbes de exemplos realizadas, nas
posicdes 1 e 4 do anel triazdlico. As alteracdes nas estruturas sdo provenientes de
diferentes organocalcogénios (O, S) no nucleo calcogenazdlico (posicédo 1), e
utilizacdo de quatro substituintes R (H, Me, MeO, Cl) do anel aromatico, do
arilcalcogénio. Através destas modificagbes observou-se uma variagdo de
rendimento entre 47% a 94%.

Com relacdo aos compostos que apresentam enxofre na posicdo 4 do anel
triazolico, sem substituinte na posicédo para do anel aromatico (20a e 21a), observou-
se rendimentos baixos quando comparado com os compostos 20e e 21e (contendo
selénio na posicdo 4 do anel triazélico, sem substituinte na posicdo para do anel
aromatico). Sendo que os compostos 20e e 21e foram obtidos em excelentes
rendimentos (82% e 94%, respectivamente). Estas diferengcas nos rendimentos
obtidos entre os compostos citados deve-se a maior estabilidade dos organoenxofre
gquando comparado com os organoselénio. Tornando os organoselénio mais reativos
e propensos a reacao. Desta forma, buscou-se outro método de sintese para os
compostos 20a e 21a, utilizando tiofenol como reagente, mas o resultado foi inferior
(39%), Esquema 24.

Para a série de compostos que possuem grupos doadores de elétrons na
posicdo para do anel aromatico (Me e OMe) os rendimentos variaram bastante,
entre 64% a 90%. Mas o que pode ser dito que os rendimentos na obtengcédo dos
compostos 20b, 20c, 20f, 20g, 21b, 21c, 21f e 21g foram bons.

No caso dos compostos contendo grupo retirador de elétrons (Cl) também

apresentaram grande variagdo nos rendimentos, sendo eles de 47% a 74%. De
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certa forma os resultados obtidos foram interessantes, principalmente para os
compostos 20d, 21d e 21h, pois corresponderam com o esperado. No entanto, o
rendimento obtido com o composto 20h foi muito baixo (47%), quando comparado
com os demais resultados. Esperava-se rendimentos mais altos com a presenca dos
grupos doadores de elétrons na porgao arilica dos calcogenolatos, pois diferente de
estruturas com efeito retirador, os grupos doadores de elétrons tornam o anion
calcogenolato mais nucleofilico, facilitando o ataque do nucledfilo ao centro
eletrofilico (CH2) dos compostos 16 e 17. Estas variagdes nos rendimentos, com a
presenca de substituintes doadores e retirador de elétrons no anel aromatico, néo

possibilitaram concluir se os efeitos eletrénicos influenciam nos rendimentos

reacionais.
Esquema 24 - Sintese do 2-fenil-4-((4-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)oxazol (20a).
,N:N o /N:N
N\)\/o\g/ SH N\)\/s
ii\ SO S s I
| o THF; t.a.; 12h /
o o
16 20a

Para elucidar as moléculas sintetizadas, € ilustrado na Figura 12, a titulo de
exemplo, o espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H do composto 20e, o
qual tem seus sinais atribuidos e discutidos. Na Figura 12, observa-se um mutipleto
na regido de 8,02 — 8,00 ppm, referente aos hidrogénios 1 e 3 pertencentes ao anel
aromatico da fenila. Em 7,62 ppm observa-se um simpleto, referente ao hidrogénio
14 (H14) do anel triazdlico. Na regido de 7,49 — 7,43 ppm € observado um multipleto
correspondendo a 6 hidrogénios, sendo estes os 5 hidrogénios (21, 22, 23, 24, 25)
no anel aromatico (fenila) ligado ao selénio e 1 hidrogénio (H2) do anel aromatico
(fenila) ligado ao anel do oxazol. Na regido de 7,18 — 7,16 ppm € observado um
multipleto referente aos 3 hidrogénios, sendo 2 destes do anel aromatico da fenila
proximo ao anel oxazol (H4 e H6) e um hidrogénio (H9) do anel oxazdlico. Os dois
hidrogénios metilénicos (H18), localizados entre os anéis oxazdlico e o triazdlico,

aparecem em 5,43 ppm na forma de um simpleto. Para os dois hidrogénios
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metilénicos (H12,) localizados entre o anel triazdlico e o seléniofenil, também se

observa um simpleto na regido de 4,17 ppm.
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Do mesmo modo foi realizada a elucidacdo do composto 20e através do
espectro de RMN de '3C, Figura 13, onde pode ser observado um sinal em 162,5
ppm referente ao carbono 7 do anel do oxazol e em 145,8 ppm um sinal relecionado
ao carbono 15 do anel do triazol. Na regido de 136,6 ppm encontra-se o sinal do C9
do anel do oxazol e em 133,4 ppm o C5 do anel aromatico (fenila) ligado ao oxazol.
O sinal em 130,9 ppm ¢é referente a dois carbonos, C4 e C6, que sao do anel
aromatico proximo do oxazol. Na sequéncia encontra-se o sinal em 129,7 ppm
correspondente ao C2 do anel aromatico proximo ao oxazol, sendo que o sinal em
129,0 ppm pertence ao C23 do anel aromatico (fenila) proximo ao selénio. O sinal na
regiao de 128,9 ppm é de dois carbonos, C1 e C3, do anel aromatico ao lado do anel
oxazolico. Ja em 127,4 ppm, o sinal esta relacionadoo com os dois carbonos, C22 e
C24, do anel aromatico (fenila) ligado ao selénio. O C10, do anel oxazdlico,
apresenta um sinal em 126,9 ppm, sendo que o sinal do C20, do anel aromatico

ligado ao selénio, esta na regido de 126,5 ppm. O sinal em 122,1 ppm representa
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dois carbonos, C21 e C25, que pertencem ao anel aromatico ligado ao selénio. Na
regido mais blindada do espectro encontram-se dois sinais, sendo eles em 45,9 ppm
e 20,9 ppm representando os carbonos 12 (C12), entre o oxazol e o triazol, e 18

(C18), entre o anel triazdlico e o seléniofenil.

Figura 13 — Espectro de RMN de '3C do composto 20e em CDClz a 100 MHz.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho pode se observar promissores resultados na obtencdo dos
compostos, desde os materiais de partida que séo inéditos (13, 14, 16 e 17) até os
produtos finais (20a-h e 21 a-h), independente da presenga do oxigénio ou de
enxofre no anel calcogenazodlico, bem como dos substituintes presentes na posigcéo
para (Me, OMe, CI) do anel aromatico ligado ao calcogénio (S e Se).

Esta nova classe de moléculas obtida, apresenta centros estruturais com
grande potencial biolégico como os organocalcogenazéis, organocalcogénios, assim
como o anel 1,2,3-triazolico.

Com o estudo realizado neste trabalho ha possibilita de ampliagdo. Onde
possa apresentar novas estruturas contendo o nucleo selenazdlico, utilizagcdo de
outros dicalcogenetos de diarila, proporcionando um amplo estudo dos efeitos dos
substituintes do anel aromatico na reacdo. Além de poder realizar estudos com a
variagdo de substituintes no anel aromatico ligado na posicdo 2 do anel do
calcogenazol.

Por fim, efetuar a realizar estudos de espectrometria de massas de alta
resolucdo para reforgar a comprovacao das estruturas obtidas. Também deve ser
realizado estudos relacionados com a possivel bioatividade, onde pretende-se
selecionar alguns compostos para serem submetidos a ensaios de atividade

antioxidante e/ou antimicrobiana.
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 MATERIAIS E METODOS

Este capitulo trata-se dos processos experimentais, equipamentos e métodos

utilizados na sintese dos compostos apresentados neste trabalho.

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética

Os espectros de RMN 'H e RMN '3C foram obtidos em espectrometros Bruker
Avance lll, que operam na frequéncia de 600 e 400 MHz e 151 e 100 MHz,
respectivamente (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos
(8) estao relacionado em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padréo interno para os espectros de RMN 'H e CDClz e
DMSO-ds para os espectros de RMN '3C. Entre parénteses a multiplicidade (s =
simpleto, d = dupleto, t = tripleto, m = multipleto), o numero de hidrogénios

deduzidos na integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz.

5.1.2 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais (PERRIN, 1996). Os reagentes utilizados foram obtidos de fontes
comerciais, sem realizar processo de purificagao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UV254 (0,20 nm). Os métodos de revelagéo utilizados foram: luz
ultravioleta, cuba de iodo e solugdo acida de vanilina. Para purificagao dos produtos
utilizou-se cromatografia em coluna, o material usado foi uma coluna de vidro, silica-
gel (230 — 240 mesh — Silicycle) e, como eluente, um solvente ou uma mistura

adequada de solventes.

5.1.3 Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusdo dos compostos sélidos foram determinados em
aparelho MQAPF-301 (Departamento de Quimica — UFSM), em triplicata.
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5.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.2.1 Sintese da benzamida

0 Em um baldo de duas bocas de 25 mL adicionou-se o cloreto

O)‘\NHZ de benzoila (8,64 mmol; 1,21g; 1 mL) sob agitacao e banho de gelo

e acrescentou-se lentamente o hidroxido de amoénio 30% até a
3

formacao de um sdlido branco. Filtrou-se o solido a vacuo e lavou-
se com uma grande quantidade de agua. Metodologia adaptada de Malhotra e
colaboradores (MALHOTRA et al., 2012).

Rendimento: 74%

Caracteristicas Fisicas: Solido Branco

Ponto de Fusao: 123-125 °C (125-128 °C, Ll et. al., 2016)

RMN 'H (CDCIs, 400 MHz), & (ppm): 7,82 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,53-7,47 (m, 3H).
RMN "3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 167,1; 132,2; 130,1; 126,8; 125,5.

5.2.2 Sintese da benzotioamida

S Em um baldo de duas bocas de 25 mL adicionou-se 1

©)J\NH mmol da benzonitrila e 0,4 mL de (NH4)2S, sequencialmente
2

acrescentou-se 10 mL de DMF. Apds 4h de reacéo, realizou-se a

4 extragdo com acetato de etila e agua. A fase orgéanica foi seca

com MgSOys, filtrado e o solvente foi evaporado sob vacuo. Por fim, o sélido foi
recristalizado com agua (LOUVEL et al., 2014).

Rendimento: 88%

Caracteristicas Fisicas: Solido amarelo claro

Ponto de Fusao: 115-116 °C (118,3 °C, BOYS et. al., 2006)

RMN 'H (CDCIs, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,45-7,40 (m, 3H).
RMN "3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 186,5; 141,3; 128,7; 126,1; 125,2.
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5.2.3 Sintese dos 4-(clorometil)-2-fenilcalcogenazéis

Cl
=
©)\X
6,7

Em um baldo 25mL de duas, munido de condensador de
refluxo sob atmosfera de argbnio adicionou-se 1eq. de
calcogenamida correspondente e 1,5eq. de 1,3-diclorocetona,
efetuou-se a reacdo na temperatura de 130 °C por 1-6 h. A
reacao foi extraida com agua e acetato de etila. A fase organica

foi secada com MgSO4 anidro e o solvente foi evaporado no

rotaevaporador. O produto foi purificado por meio de coluna cromatografica

utilizando gel de silica, onde a fragdo do produto foi retirada com hexano e acetato
de etila (95:5) (ZHAO et. al., 2009).

4-(clorometil)-2-feniloxazol

©}§

6

Rendimento: 55%

Caracteristicas Fisicas: Solido branco

Ponto de Fusao: 49-51 °C (563-55 °C, ZHAO et. al., 2009)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,02-8,04 (m, 2H); 7,65 (s,
1H); 7,43-7,45 (m, 3H); 4,55 (s, 2H).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 158,3; 136,7; 129,6; 128,2; 127,7; 126,5;

124,4; 37 1.

4-(clorometil)-2-feniltiazol

.

7

Rendimento: 80%

Caracteristicas Fisicas: Liquido incolor

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,92-7,90 (m, 2H); 7,41-
7,38 (m, 3H); 7,24 (s, 1H); 4,71 (s, 2H).

RMN '3C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 169,5; 154,2; 143,3; 130,9;

129,2; 128,7; 115,6; 38,1.
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5.2.4 Sintese dos 4-(azidometil)-2-fenilcalcogenazéis

10, 11

Em um baldo de duas bocas, 25mL, munido de
condensador de refluxo foi adicionado 1mmol do 4-(clorometil)-
2-fenilcalcogenazol correspondente, 4 eq. de iodeto de
potassio (4mmols; 0,664g) e 5mL de dimetilformamida (DMF).
Deixou-se agitando em temperatura ambiente por 30 min. Apds

este periodo, adicionou-se 2 eq. de azida de sodio e 3mL de

DMF. Assim, a reacéao foi agitada sob temperatura de 70°C por 2 a 8 horas. Apés,

realizou-se a extracdo reacional com acetato de etila e agua, a fase organica foi

seca com MgSO4. O solvente foi evaporado no rotaevaporador e o produto foi

filtrado em silica gel eluido utilizando hexano, para remog¢ao do DMF (BALOGLU et

al., 2011).

4-(azidometil)-2-feniloxazol

©i§

10

Rendimento: 55%

Caracteristicas Fisicas: Liquido incolor

RMN 'H (CDCIs, 400 MHz), & (ppm): 8,05-8,01 (m, 2H); 7,65 (s,
1H); 7,65-7,45 (m, 3H); 4,33 (s, 2H).

RMN "3C (CDCIs3, 100 MHz) & (ppm): 162,4; 137,0; 135,8; 130,6;

128,7;127,1; 126,4; 46,3.

4-(azidometil)-2-feniltiazol

©I§

11

Rendimento: 60%

Caracteristicas Fisicas: Liquido incolor

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 8,08-8,03 (m, 2H); 7,68 (s,
1H); 7,50-7,43 (m, 3H); 4,36 (s, 2H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,5; 137,1; 135,9; 130,7;

128,8; 127,2; 126,5; 46,4.

62



5.2.5 Sintese dos (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metanol
N=N No baldo de duas bocas munido com o
N/\/\/OH condensador de refluxo, adicionou-se o 2-aril-4-
Nl/\g (azidometil)-1,3-calcogenazdis (0,12 mmol), 1,5 eq.
©/\x do alcool propargilico e 5 mol% do iodeto de cobre.
Acrescentou-se 1 mL de THF, e deixou-se em
X=0,S 13,14 aquecimento na temperatura de refluxo, no periodo

de 12h. Apds este periodo, foi evaporado o solvente
reacional para realizar a extragdo. Sendo a extracdo realizada com diclorometano
(3x15 mL), 4gua e salmoura. A fase organica foi seco com sulfato de magnésio e o
solvente evaporado em um rotaevaporador. O produto foi purificado em coluna
cromatografica utilizando silica gel, eluido com hexano e acetato de etila (50:50)
(TORNGQE et al., 2002; SHAO et al., 2010).

1-((2-feniloxazolil-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-

N=N il)metanol
N/\/\/OH Rendimento: 88%
”1{ Caracteristicas Fisicas: Sdlido branco
©/L° Ponto de Fusdo: 127,9 — 129,5 °C
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz), & (ppm): 8,23 (s, 1H);
13 798 — 795 (m 3H) 7,54 — 7,52 (m, 2H)

5,58 (d, J= 1,0 Hz, 2H); 4,99 (s, 1H); 4,55 (s, 1H); 3,19 (s, 2H).
RMN '3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 8,23 (s, 1H); 7,98 — 7,95 (m, 3H); 7,54 —
7,52 (m, 2H); 5,58 (d, J= 5,5 Hz, 2H); 4,99 (s, 1H); 4,55 (s, 1H); 3,19 (s, 2H).

1-((2-feniltiazolil-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol
N=N Rendimento: 76%

{NWOH Ponto de Fuséo: 105.6 — 107,1 °C

| A\ Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
©/\s RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,98 (s, 1H);
7,92 — 7,90 (m, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,50 — 7,47 (m, 3H);

14
5,72 (s,1H); 4,98 (t, J= 5,5 Hz, 1H); 4,56 (d, J= 5,5 Hz,

N
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2H): 3,15 (s, 2H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 168,4; 151,9; 148,8; 133,3; 130,9; 129,7;
126,7; 123,3; 119,1; 55,7; 49,4.

5.2.6 Sintese das metanossulfonatos de (1-((2-fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metila

Em um baldo de 50 mL, sob atmosfera de

N=N
N _._OMs | argénio, foi adicionado o (1-((2-fenilcalcogenazol-4-
Nl/\g il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol correspondente
©/\X (1 mmol) e dissolvido em THF (5 mL). O sistema foi
16. 17 resfriado a 0 °C, com um banho de gelo, e apds foi
, adicionado lentamente a trietilamina dissolvida em

THF (5 mL). O cloreto de mesila, solubilizado em 5
mL de THF, foi adicionado lentamente na mistura reacional, que ficou sob agitagao
por 30 min. Apos este tempo removeu-se o0 gelo e deixou-se a reagdo em
temperatura ambiente por 24 horas. Com o término deste periodo, o solvente foi
evaporado em rotaevaporador e apds foi efetuado a extracdo com acetato de etila
(3x15 mL), agua e solugao saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica foi seca
com MgSOs4 e o solvente evaporado sob vacuo. O produto foi purificado em coluna
cromatografica utilizando silica gel, eluido com hexano e acetato de etila (60:40)
(GUIMARAES et al., 2016).

Metanossulfonato de (1-((2-feniloxazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

N=N Rendimento: 67%
N/\/\/OMS Ponto de Fusao: 105,6 — 107,1 °C
Nl/\g Caracteristicas Fisicas: Sélido branco
©)\° RMN 'H (CDClIs, 400 MHz), & (ppm): 8,03 — 8,01 (m,
16 2H); 7,90 (d, J= 8,3 Hz, 1H); 7,84 — 7,83 (m, 1H); 7,74

(t, J= 0,9 Hz, 1H); 7,47 — 7,46 (m, 2H); 5,52 (d, J=
0,9 Hz, 2H); 4,70 (s, 3H): 2,40 (s, 2H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,7; 141,4; 136,8; 131,0; 129,6; 128,9;
126,6; 124,1; 123,0; 46,0; 36,1; 21,5.
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Metanossulfonato de (1-((2-feniltiazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

Rendimento: 48%

N~
Nl\/NK/OMS Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
Nl{ RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,23 (s, 1H);
ds 7,92— 7,90 (m, 2H): 7,69 (t, J= 0,7 Hz, 1H); 7,50 — 7,48
(m, 3H); 5,75 (d, J= 0,7 Hz, 2H); 4,82 (d, J= 0,5 Hz,

17

2H): 3,31 (s, 3H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 168,5; 151,4; 144,1; 133,3; 130,9; 129,7;
126,7; 124,9; 119,4; 55,6; 49,6; 36,9.

5.2.7 Sintese das 2-fenil-4-((4-((fenilcalcogeno)metil)-1H-1,2,3-triazo-1-
il)metil)calcogenazol

Em um baldo de duas bocas munido de

N=N
N condensador de refluxo, foi adicionado o
Nl/\g Y. dicalcogeneto de diarila (0,5 mmol), o boro
©/\X \©\R hidreto de sédio (2,5 mmol, 0,095 g), 4 mL de
THF e gotejou-se 3 mL de etanol. Apos
20, 21
adicionou-se o metanossulfonato de (1-((2-
R= H, Me, MeO, CI
X=0,S fenilcalcogenazol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
Y=S, Se

ilmetila correspondente(1 mmol) dissolvido

em THF (3 mL) e deixou-se reagindo por 8 horas. A extragao foi realizada com
diclorometano (3x15 mL) e agua, as fases organicas foram unidas e evaporado o
solvente. A purificagdo do produto foi realizada com hexano e acetato de etila (70:30)

numa coluna cromatografica com gel de silica (ROSA et al., 2017).

2-fenil-4-((4-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)oxazol
N=N Rendimento: 61%
N _ Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
/\g s© RMN 'H (CDClIs, 400 MHz), & (ppm): 8,04 — 8,0 (m,
3H); 7,84 — 7,83 (m, 1H); 7,74 (t, J= 1,0 Hz, 1H);

N

I
(0]
20a
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7,61 (t, J= 0,8 Hz, 1H); 7,48 — 7,46 (m, 4H); 7,23 — 7,19 (m, 2H): 5,52 (d, J= 1,0 Hz,
2H); 4,70 (d, J= 0,8 Hz, 2H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,5; 145.2; 136,6; 136,1; 135,4; 130,9;
129,8: 129,5; 128,9; 128,8; 126,5; 123,0; 122,4: 46,0; 21,5.

2-fenil-4-((4-((p-toluiltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)oxazol
Rendimento: 76%

N/T\/)N\\ Caracteristicas Fisicas: Solido amarelo
Nl/\g s\©\ Ponto de Fusao: 98,2 - 99,0 °C
©/L0 cH,| RMN TH (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
20b 8,02 — 7,99 (m, 2H); 7,60 (t, J= 1,0 Hz, 1H);
7,48 - 7,46 (m, 4H); 7,22 (d, J= 8,2, 2H); 7,02
(d, J= 8,5 Hz, 2H); 5,45 (d, J= 1,0 Hz, 2H); 4,18 (s, 2H); 2,25 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,6; 141,9; 136,7; 136,6; 136,2; 131,6;
130,9; 130,7; 129,7; 128,9; 126,9; 126,6; 124,2; 122,4; 46,0; 29,7; 21,0.

2-fenil-4-((4-((4-metoxifeniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)oxazol

Rendimento: 73%

N=N
1 Caracteristicas Fisicas: Solido amarelo

N\)\\
”1{ s Ponto de Fuséao: 104,6 — 106,2 °C
o \©\0/ RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
20c 8,04 — 8,01 (m, 2H); 7,75 (s, 1H); 7,71 (s, 1H);
7,48 — 7,46 (m, 3H); 7,40 (d, J= 9,0 Hz, 2H);
6,91 (d, J= 9,0 Hz, 2H); 5,49 (s, 2H); 4,15 (s, 2H); 3,77 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,2; 137,1; 136,7; 135,9; 133,4; 130,9;
128,9; 128,6; 126,8; 126,6; 126,1; 124,3; 114,6; 55,4; 53,8: 46,0.

4-((4-((4-clorofeniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-feniloxazol
Rendimento: 70%

N=
N/\/N\/S\Q\ Caracteristicas Fisicas: Solido amarelo
Nl/\g Cl| Ponto de Fuséo: 102,8 — 103,9 °C
©/L o RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
20d 8,01 — 7,99 (m, 2H); 7,65 (t, J= 1,0 Hz, 1H);
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7,60 (s, 1H): 7,48 — 7,46 (m, 3H); 7,26 — 7,23 (m, 2H); 7,20 — 7,17 (m, 2H); 5,45 (d,

J=1,0 Hz, 2H): 4,19 (s, 2H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,6;144,9; 136,6; 135,9; 133,9; 132,6; 131,1;
130,9; 129,1; 128,9; 126,8; 126,5; 122,4; 46,0; 29,2.

2-fenil-4-((4-((fenilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)oxazol

N=N

Rendimento: 82%
N\)\\ Caracteristicas Fisicas: Solido branco
Ponto de Fusao: 95,0 - 97,2 °C

7
Nl/\g Se
©)\O @ RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,02 — 8,00 (m,
20e

2H): 7,62 (s, 1H); 7,49 — 7,43 (m, 6H); 7,18 — 7,17

(m, 3H); 5,43 (s, 2H); 4,17 (s, 2H).
RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,5; 145,8; 136,6; 133,4; 130,9; 129,7;
129,0; 128,9; 127,4; 126,9; 126,5; 122,1; 45,9; 20,6.

N=N
N\/\/S‘*@\
N|/\§ CH,
do
20f

2-fenil-4-((4-((p-toluilseleno)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)oxazol

Rendimento: 75%

Caracteristicas Fisicas: Solido amarelo
Ponto de Fusao: 92,8 — 93,9 °C

RMN 'H (CDCIls, 400 MHz), & (ppm):
8,03 — 8,00 (m, 2H); 7,60 (s, 1H); 7,48 — 7,45

(m, 3H); 7,43 (s, 1H); 7,34 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,00 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 5,44 (s, 2H);

4,12 (s, 2H); 2,25 (s, 3H).

RMN '3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 162,5; 146,0; 136,6; 136,1; 133,9; 130,9;
130,2; 129,9; 128,9; 126,8; 126,5; 124,0; 122,0; 45,9; 21,0; 20,9.

2-fenil-4-((4-((4-metoxifenilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)oxazol

N=N
N/\/\/Se@
! o
©)\O
20g

Rendimento: 78%

Caracteristicas Fisicas: Solido branco
Ponto de Fusao: 97,6 — 99,2 °C

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
8,03 — 8,00 (m, 1H); 7,90 (d, J= 8,4 Hz, 1H);
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7,62 (s, 1H); 7,48 — 7,46 (m, 2H); 7,39 — 7,37 (m, 3H): 7,28 — 7, 25 (m, 1H); 6,72 (d,
J= 9,0 Hz, 2H); 5,43 (d, J= 4,4 Hz 2H); 4,07 (s, 2H); 3,71 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,5; 159,7; 146,0; 141,3; 136,4; 130,9;
129,6; 128,9; 126,9; 126,5; 124,2; 122,0; 119,6; 114,8; 55,2; 46,0; 21,5.

2-fenil-4-((4-((4-metoxifenilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)oxazol

Rendimento: 47%

N=N
N/\/\/S‘*@\ Caracteristicas Fisicas: Solido branco

Nlj\; Cl | Ponto de Fusdo: 102,8 — 103,9 °C

©/L 0 RMN 'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm):
20h 8,03 — 8,00 (m, 2H): 7,66 (t, J= 0,9 Hz, 1H):

7,50 (s, 1H): 7,49 — 7,47 (m, 3H); 7,38 — 7,36 (m, 2H); 7,17 — 7,14 (m, 2H); 5,47 (d,

J= 0,9 Hz, 2H); 4,17 (d, J= 0,7 Hz, 2H).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 162,6; 145,6; 136,7; 136,1; 135,9; 134,8;

131,0; 129,6; 129,2; 128,9; 127,8; 126,5; 122,1; 45,9; 20,9.

2-fenil-4-((4-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol
Rendimento: 63%

N=N
{N\/\/S\Q Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
A\

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 5 (ppm): 7,91— 7,88
©/LS (m, 2H); 7,54 (s, 1H); 7,45 — 7,43 (m, 3H); 7,32 —

21a 7,30 (m, 2H); 7,22 — 7,18 (m, 2H); 7,14 — 7,10 (m,
1H); 7,04 (t, J= 0,8 Hz, 1H); 5,61 (d, J= 0,8 Hz, 2H); 4,23 (d, J= 0,8 Hz, 2H).

RMN '3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 169,4; 150,6; 145,3; 135,5; 133,1; 130,5;
129,9; 129,1; 129,0; 126,6; 126,6; 122,6; 117,3; 50,9; 29,1.

N

2-fenil-4-((4-((p-toluiltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol

N=N Rendimento: 64%
N/\/\/S@\ Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
N/\g CH;| RMN 'H (CDCIs, 400 MHz), & (ppm):

|
ds 7,93 — 7,90 (m, 2H); 7,45 — 7,44 (m, 3H);
21b 7,41 (t, J= 0,8 Hz, 1H); 7,34 — 7,32 (m, 2H);
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7,02 (t, J= 0,7 Hz, 1H); 7,00 — 6,97 (m, 2H); 5,06 (d, J= 0,8 Hz, 2H): 4,12 (d, J= 0,7
Hz, 2H); 2,32 (s, 3H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 169,4; 150,3; 141,8; 139,4; 137,0; 130,5;
129,8: 129,1; 126,6; 124,4; 124.,2; 117,6; 53,7; 50,0; 21,4.

2-fenil-4-((4-((4-metoxifeniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol
Rendimento: 69%

N=
N/\/N\/S Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
N|J\>/ @o/ RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
©)\S 7,92 — 7,90 (m, 2H); 7,48 (s, 1H); 7,45 — 7,43
21c (m, 3H); 7,28 — 7,26 (m, 2H); 7,04 (t, J= 0,8
Hz, 1H); 6,91 - 6,87 (m, 1H); 6,73 (d, J= 9,0 Hz, 2H); 5,62 (d, J= 0,8 Hz, 2H); 4,12 (d,
J=0,8 Hz, 2H); 3,71 (s, 1H).

RMN '3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 169,3; 162,2; 159,3; 150,7; 145,5; 137,1;
133,8; 130,5; 129,0; 126,6; 126,1; 122,5; 117,2; 114,6; 55,2; 49,9; 30,9.

4-((4-((4-clorofeniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-2-feniloxazol

N=N Rendimento: 70%
"‘/\/\/S\@\ Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
Nl/\g Cl| RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):
©/\S 792 - 7,89 (m, 2H); 7,57 (t, J= 0,7 Hz, 1H);
21d 7,46 — 7,44 (m, 3H); 7,24 — 7,2 (m, 2H); 7,17 —
7,15 (m, 2H); 7,08 (t, J= 0,8 Hz, 1H); 5,62 (d, J= 0,8 Hz, 2H); 4,20 (d, J= 0,7 Hz, 2 H).

RMN '3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 169,4; 151,0; 144,9; 133,9; 132,6; 131,2;
130,4; 129,1; 129,0; 126,6; 122,5; 121,6; 117,3; 49,9; 29,2.

2-fenil-4-((4-((fenilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol
Rendimento: 94%

N=N
{N\/\/seg Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
A\

| RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,91 — 7,89
©/LS (m, 2H); 7,45 — 7,42 (m, 6H); 7,41 (s, 1H); 7,17 —
21e 7,14 (m, 2H); 7,03 (t, J= 0,8 Hz, 1H); 5,59 (d, J=

0,8 Hz, 2H); 4,16 (d, J= 0,7 Hz, 2H).

N
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RMN '3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 169,3; 150,6; 145,8; 133,4; 133,1; 130,5;
129,4; 129,0; 127,4; 126,6; 122,2; 117,8; 117,3; 49,9; 20,7.

2-fenil-4-((4-((p-toluilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol

Rendimento: 90%

/N:N
N\/\/Se@ Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
NJ\; CH;| RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm):

©/LS 7,93 — 7,90 (m, 2H); 7,45 — 7,44 (m, 3H); 7,41

21f (s, 1H): 7,33 (d, J= 8,2 Hz, 2H): 7,02 (t, J=
0,7 Hz, 1H); 7,00 — 6,97 (m, 2H): 5,61 (d, J= 0,9 Hz, 2H); 4,13 (d, J= 0,7 Hz, 2H);
2,25 (s, 3H).

RMN '3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 169,3; 150,7; 146,0; 137,5; 133,9; 133,1;
130,5; 129,9; 129,0; 126,6; 125,9; 122,2; 117,2; 49,9; 36,2; 20,9

2-fenil-4-((4-((4-metoxifenilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol
Rendimento: 66%

N=N
N/\/\/S&@ Caracteristicas Fisicas: Oleo amarelo
Nl{ o"| RMN 'H (CDCI3, 400 MHz), & (ppm):
©)\S 7,96 — 7,94 (m, 3H); 7,85 (s, 1H); 7,48 — 7,46
21g (m, 5H); 7,25 (t, J= 0,9 Hz, 1H); 6,73 (d, J= 9,0
Hz, 2H); 5,71 (d, J= 0,9 Hz, 2H); 4,73 (s, 3H); 3,74 (s, 2H).

RMN '3C (CDCI3, 100 MHz) & (ppm): 169,5; 159,7; 150,2; 145,0; 136,3; 133,1;
130,5; 129,0; 126,6; 123,1; 122,1; 117,8; 114,8; 50,0; 36,2; 21,5.

2-fenil-4-((4-((4-metoxifenilseleno)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)tiazol

N=N Rendimento: 74%
N’\/\/Se@ Caracteristicas Fisicas: Oleo marrom
Nl/\g Cl| RMN 'H (CDCI3, 400 MHz), & (ppm):
©)\S 7,94 — 7,92 (m, 2H); 7,83 (t, J= 0,6 Hz, 1H);
21h 7,45 — 7,44 (m, 4H); 7,36 (d, J= 8,7 Hz, 2H);
7,22 (t, J= 0,7 Hz, 1H); 7,14 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 5,69 (d, J= 0,8 Hz, 2H); 4,70 (d, J=
0,7 Hz, 2H).
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RMN '3C (CDCI3, 100 MHz) & (ppm): 169,5; 150,5; 150,5; 144,9; 134,8; 133,1;
130,5; 129,2; 129,1; 126,6; 123,2; 122,2; 117,8; 117,5; 36,2; 20,9.
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