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Resumo

Titulo: Sintese multicomponente de 1-((arilcalcogenil)alquil)-15H-dibenzo[d,h]
[1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas catalisada por Cul.

Autora: Thalita Fernanda Borges de Aquino

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Raquel Guimaraes Jacob

Neste trabalho foi desenvolvida uma metodologia sintética para a obtencéo de
1-((arilcalcogenil)alquil)-15H-dibenzold,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas através
de uma reacdo multicomponente catalisada por Cul. Para isto, reagiu-se o-
fenilenodiamina 1, 2-azidobelzaldeido 2, 3-(arilcalcogenil)alquil-1-ino 3, catalisador e
um solvente organico. Os produtos obtidos 4 foram caracterizados por
espectrometria de massas de alta resolucado (MS) e espectrometria de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de carbono (*3C) e hidrogénio (*H).
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Abstract

Title: Synthesis multicomponent of 1-((arylcalcogenyl)alkyl)-15H-dibenzo[d,h]
[1,2,3]triazolo[1,5-a][1,3,6]triazonines by Cul catalysis.

Author: Thalita Fernanda Borges de Aquino

Advisor: Prof.2 Dr.2 Raquel Guimaraes Jacob

In this work was developed a synthetic methodology for the obtention of 1-
((arylcalcogenyl)alkyl)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazolo[1,5-a][1,3,6]triazonines through
a multicomponent reaction catalysed by Cul. For this was reacted o-
phenilenediamine 1, 2-azidobenzaldehyde 2 and 3-(arylcalcogenyl)alkyl-1-yn 3, a
catalyst and an organic solvent. The products 4 obtained were characterized by high

resolution Mass spectrometry (MS) and Nuclear Magnetic Resonance spectrometry

(1H NMR) and (13C NMR).
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1. Introducéo e objetivos

Compostos heterociclicos sdo uma classe de substancias que representam
aproximadamente metade de todos os compostos conhecidos na atualidade.! Sua
importancia esta associada ndo somente ao fato da sua abundancia, mas também
se refere ao seu vasto campo de aplicaces. Estes compostos apresentam diversas
atividades bioldgicas, podendo ser utilizados como antivirais, antifingicos,
neurotransmissores, entre outros. Dentro desta classe existem diversas subclasses,

como por exemplo os compostos heterociclicos nitrogenados (Figura 1).2

H N/ pu—
N @ : \
" N,

N 0 )

N

15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol
[1,5-a][1,3,6]triazonina

5 6 7

1H-1,2,3-triazol 1H-azepina

Figura 1: Exemplos de compostos heterociclicos nitrogenados.

Os triazbis sdo compostos heterociclicos nitrogenados de 5 membros, 0s
quais contém 3 atomos de nitrogénio e 2 atomos de carbono em sua estrutura. Sao
de origem sintética e ndo ha relatos de sua existéncia na natureza até o momento.
Estas estruturas despertam grande interesse cientifico pois possuem diferentes tipos
de aplicacbes sendo desde o seu uso como explosivos, agroquimicos, farmacos
etc.3

Outra classe de heterociclos nitrogenados sao os anéis de tamanho médio, o0s
quais contém anéis de 7-11 membros.* Essas moléculas podem ser facilmente

encontradas na natureza sendo muitas vezes, integrantes de produtos naturais que

1 Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Em Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acédo de Farmacos,
Artmed Editora: Porto Alegre, 2008.

2 a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Pergamon: Oxford,
2000; (b) Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Wiley-VCH Weinheim, 2003.
3 (a) Quin, L. D.; Tyrell, J. A. Em Fundamentals of Heterocyclic Chemistry: Importance in Nature and
in the Synthesis of Pharmaceuticals, Wiley: Hoboken, New Jersey, 2007, p. 196; (b) Joule, J. A.; Mills
K. Em Heterocyclic Chemistry, 52 ed., Wiley: Chichester, 2010, p. 645.

4 Taunton, J.; Collins, J. L.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10412.



apresentam propriedades biologicas interessantes, assim podendo ser utilizados
como produtos farmacolégicos dentre outros.®

Os compostos heterociclicos de anéis médios, principalmente os que contém
0 nitrogénio como heteroatomo, sédo os que mais se destacam.® Dentre esta classe
encontram-se as azoninas que muitas vezes integram moléculas importantes como
a tuberostemonona’, as benzodiazepinas que sdo compostos muito utilizados como
ansioliticos® e as benzotriazoninas que ainda sé@o pouco exploradas na literatura,
mas que apresentam exemplos consideravelmente seletivos de inibidores dos
receptores colecistoquinina (CCK). As metodologias sintéticas descritas na literatura
para estes compostos, muitas vezes necessitam de catalisadores caros e/ou muitas
etapas reacionais. Entretanto, em 2015 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma
metodologia multicomponente utilizando sais de cobre como catalisadores, obtendo
assim benzotriazoninas com étimos rendimentos.®

Por outro lado, os compostos organocalcogénios tém despertado grande
interesse cientifico, pois apresentam atividades biolégicas promissoras, como por
exemplo, atividade antioxidante,’®1! antinociceptiva,’?> anti-inflamatéria,’®* dentre
outras. Os organocalcogénios, especialmente os contendo selénio, tém sido alvo de
muitos estudos na quimica, pois podem ser utilizados como intermedidrios sintéticos,

devido sua seletividade, e também como catalisadores.141°

5> Murray, P. J.; Kranz, M.; Ladlow, M.; Taylor, S.; Berst, F.; Holmes, A. B.; Keavey, K. N.; Jaxa-
Chamiec, A.; Seale, P. W.; Stead, P.; Upton, R. J.; Croft, S. L.; Clegg, W.; Elsegood, M. R. J. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2001, 11, 773.

6 Nubbemeyer, U. Top. Curr. Chem. 2001, 216, 125.

7 Troin, Y.; Sinibaldi, M. Asymmetric Synthesis of nitrogen heterocycles, Wiley: Wheinheim, 2009, 139.
8 Calcaterra, N. E.; Barrow. J. C. ACS Chem. Neurosci. 2014, 5, 253.

° Peringer, F. Sintese de compostos 1-fenil-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas
através de reacdo multicomponente catalisada por Cul. 2015. 51 f. (Dissertagdo de Mestrado em
Quimica) — Programa de p6s graduacdo em Quimica, Universidade Federal de Pelotas, 2012.

10 Reis, A. S. ; Pinz, M. ; Duarte, L. B. ; Roehrs, J. A.; Alves, D.; Luchese, C.; Wilhelm, E. A. J. of
Psychi. R. 2017, 84, 191.

11 Martinez, D. M.; Barcellos, A. M.; Casaril, A. M.; Savegnago, L.; Perin, G.; Schiesser, C. H;
Callaghan, K. L.; J. Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2015, 50, 2243.

12 Pinz, M.; Reis, A. S.; Duarte, V.; Da Rocha, M. J.; Goldani, B. S.; Alves, D.; Savegnago, L.;
Luchese, C.; Wilhelm, E. A. Eur. J. Pharmacol. 2016, 780, 122.

13 Chagas, P. M.; Rosa, S. G.; Sari, M. H.; Oliveira, C. E.; Canto, R. F.; Da Luz, S. C.; Braga, A. L.;
Nogueira, C. W.; Pharmacol. Biochem. Behav. 2014, 118, 87.

14 Paulmier, C. Em Selenium Reagents & Intermediates in Organic Synthesis, 1° ed., Elsevier:
Pergamon, Australia, 1986, p. 478.

15 (a)Mtochowski, J.; Kloc, K.; Lisiak, R.; Potaczek, P.;Wéjtowicz, H. ARKIVOC. 2007, 6, 14; (b) Wirth,
T. Em Organoselenium Chemistry: Synthesis and Reactions, Wiley-VCH: Weinheim, 2011.



Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem atuando de maneira efetiva
no desenvolvimento de metodologias mais limpas para obtencdo de compostos
contendo organocalcogénios. Assim com base nos estudos realizados por nosso
grupo de pesquisa® para a obtencdo de benzotriazoninas através de uma
metodologia multicomponente utilizando catélise de cobre, o presente trabalho tem
como objetivo sintetizar e caracterizar novas moléculas de benzotriazoninas

contendo grupos organocalcogénios (Esquema 1).

|
Y = Se ou S. R

Esquema 1: Metodologia geral para sintese dos compostos 1-((arilcalcogenil)alquil)-
15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas.
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2. Revisao da Literatura
2.1 Triazbis

Os triaz0is tem despertado grande interesse cientifico, pelo fato de
apresentarem um vasto campo de aplicagdes como por exemplo, seu uso como
explosivos, agroquimicos e farmacos.® Inimeras metodologias sintéticas sé&o
descritas na literatura para a obtencdo destas moléculas, no entanto a mais utilizada
é a cicloadicéo 1,3-dipolar.1®

A cicloadicdo 1,3-dipolar, também €é conhecida por cicloadicdo de Huisgen,
isso porque na década de 60, Huisgen iniciou seus estudos de cicloadi¢do 1,3-
dipolar entre azidas orgéanicas 8 e alquinos 9 que mostrou ser um processo eficiente.
Assim foi possivel sintetizar uma variedade de anéis heterociclicos de 5 membros.
Neste caso, quando se utiliza um alquino (dipolarofilo) em presenca de uma azida
(1,3-dipolar), obtém-se compostos triazolicos (Esquema 2). No entanto, essas
cicloadicdes sédo geralmente lentas, mesmo em condi¢des utilizando temperaturas
mais elevadas. Ainda apresentam como desvantagem a geracdo de uma mistura
dos regioisébmeros 1,5 e 1,4- triazdis (10 e 11) respectivamente, pois esta reacao

nado é regiosseletiva.'®

RGN RN
® O A N+ ~
R"—N=N=N + R—— : > ')w
Huisgen R R'
8 9 10 11

Esquema 2: Cicloadi¢éo 1,3-dipolar entre uma azida e um alquino.

Porém, Rostovtsev e colaboradores!’ observaram em 2002, que a catdlise
com cobre acelera a reacdo de azidas organicas com alquinos terminais sem a
necessidade de aquecimento. Além disso, o grande diferencial desta metodologia é
a regiosseletividade, a qual produz o regioisdbmero 1,4-substituido-1,2,3-triazol em
condicdes reacionais mais brandas que as utilizadas anteriormente.'” Também se

acredita que a reacdo catalisada com cobre é 107 vezes mais rapida que a néo

6 Majundar, K. C.; Ray, K. Synthesis 2011, 23, 3767.
17 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
2596.
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7

catalisada. Até o momento, esta reacdo € a mais popular das reacgbes “click

chemistry” caracterizada pela alta especificidade.!®

R'———-H
R"\N’N.N
\§< Passo A
I
"k 2 Cul == Cu<I —cu
17 P R
CU\I>Cu—H
. 12 4
~n-N
NN B
L /‘§<
Cul_ Cu
L R' Passo B
BH
16
L
RN
Cu Cu——R'
PassoE\ S 13 R
RI
- w—N
%Cu R’ RT3
N /Y ®N
l L\ /L N
N~N/Cu N ] // Passo C
" R LO
R 15 S~ CU\L/CU

Passo D

Esquema 3: Cicloadicéo 1,3-dipolar catalisada por cobre.

A reacdo é explicada através do mecanismo (Esquema 3), onde na primeira
etapa (passo A), ocorre a complexagdo de uma das ligagdes 1 do alquino terminal
com o dimero da espécie de cobre (I) 17. Em seguida ocorre a remocao do
hidrogénio terminal do alquino (passo B), onde é formando o intermediario com
cobre ligado ao carbono do alquino 13. Para induzir a desprotonacgéo do alquino, que
€ uma etapa decisiva para complexacdo, utiliza-se uma base, usualmente uma
amina terciaria como a trietilamina (TEA). Posteriormente, um dos nitrogénios da
azida se coordena ao Cu-acetileno para formar o complexo 14 (Passo C). Esta
metodologia ativa a azida para um ataque nucleofilico do carbono sp do alquino
formando 15 (Passo D). Isto leva ao intermediario ciclico 16, que por meio de um
rearranjo libera o produto final 11 e regenera o catalisador de cobre 17 para realizar

um novo ciclo catalitico.1’

8 Hou, J.; Liu, X.; Shen, J.; Zhao, G.; Wang, P. G. Expert. Opin. Drug. Discov. 2012, 7, 489.



As reac0Oes de cicloadicao 1,3-dipolar sao utilizadas como boas ferramentas
para a sintese de compostos heterociclicos.’® Essas reacdes também séo
importantes nas primeiras etapas das “reagdes domind”, que levam a formacéo de
sistemas poli-heterociclicos que possuem atividade biolégica em potencial, como por
exemplo, antiproliferativa moderada contra linhas celulares tumorais.?°

Uma “reacdo domind” € um processo envolvendo duas ou mais
transformacdes de formacdo de ligacdo (normalmente C-C ou C-N), as quais
ocorrem sob as mesmas condicdes reacionais sem reagentes e catalisadores
adicionais, e que as reacdes subsequentes resultam em consequéncia da
funcionalidade formada no passo anterior. Um exemplo de “reacbes domind” é a
sintese de indol[2,3-e][1,2,3]triazol[1,5-a]pirimidinas (Esquema 4). Para isso, 0 3-
aminoindol 18 foi diazotado com nitrito de s6dio em acido acético. A adicdo de azida
sodica ao sal de diaz6nio intermediério conduziu a 3-azidoindol 19 com um bom
rendimento. A porcdo azido pode atuar como um reagente 1,3-dipolar em
cicloadicdo. Adicionou-se a azida em temperatura ambiente a uma solucéo de sal de
sédio e acetonitrilas em etanol, sob as condi¢des utilizadas anteriormente obtendo
assim indol[2,3-e][1,2,3]triazol[1,5-a]pirimidinas 20.%1

¥ Seus, N.; Saraiva, M. T.; Alberto, E. E.; Savegnago, L.; Alves, D. Tetrahedron 2012, 68, 10419.
20 Mehariya, K.; Detroja, D.; Shah, A. Chem. Biol. Interact. 2015, 5, 157.

2 |auria, A.; Patella, C.; Diana, P.; Barraja, P.; Montalbano, A.; Cirrincione, G.; Dattolo, G.; Almerico,
A. M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2187.
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Esquema 4: Reacdes domind para a sintese de indol[2,3-e][1,2,3]triazol[1,5-a]
pirimidinas.

2.2Azoninas

As azoninas sdo compostos caracterizados por serem heterociclicos
nitrogenados com anel médio de nove membros na sua estrutura. Estas espécies
podem ser encontradas como subunidades de moléculas naturais e sintéticas que
possuem potenciais farmacéuticos, como por exemplo, rhazinilam, a clavamina e a
tuberostemonona.>8

O rhazinilam é um alcaloide que foi isolado pela primeira vez em 1965 por
Linde da planta Melodinus australis,?> este também foi obtido sinteticamente por
Alfred e colaboradores através de um acoplamento intramolecular utilizando catalise

de paladio e “DavePhos” 26 como ligante (Esquema 5).23

22 Linde, H. H. Helv. Chim. Acta. 1965, 48, 1822.
2 Bowie, A. L. Jr.; Hughes, C. H.; Trauner, D. Org. Lett. 2005, 7, 5207.
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Esguema 5: Sintese de rhazinilam via catalise de paladio.

Pelo mecanismo observa-se que esta reagcdo comeca pelo ataque nucleofilico
intramolecular do pirrol ao centro Pd (Il) em 22, seguido por uma desprotonacao. A
eliminacao redutiva de Pd (0) a partir do complexo 23 resulta entdo na formacgéo do
anel de nove membros 24 que apds a desprotecdo do grupo amina leva ao produto
25 com 47% de rendimento.?3

Outra maneira de se obter azoninas é pelos métodos de expansédo de um anel
menor através da insercdo de um atomo de N ou C usando reacdes de rearranjo.
Um exemplo é o trabalho de Olson e colaboradores? que através de um rearranjo
de Beckmann utilizando hidroxilamina para formacdo do intermediario oxima 28

obtiveram a azonina 29 com 69% de rendimento (Esquema 6).24

24 Olson, G. L.; Voss, M. E.; Hill, D. E.; Kahn, M.; Madison, V. S.; Cook, C. M. J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 323.
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Esgquema 6: Azonina sintetizada via rearranjo de Beckmann.

Wipf e colaboradores?® também sintetizaram azoninas pelo método de
expansado de anel (Esquema 7). Neste caso, o hidroxindol 30 exposto a uma mistura
de diacetato de iodo benzeno e iodo, gera o anel de nove membros 31 com 72% de

rendimento.?®

OH O
wo CeHsl(OAC),
N 1y /H | > M —
OTBS' N l,, CH,CI OTBS
H cBz 2R
3
o o O O
‘1 O
",y O CI\/%\|
CV% OTBS' : N
OTBS kg, | OAcCBz
31

Esquema 7: Sintese de azoninas pelo método de expanséo se anel.

2.2.1 Benzotriazoninas

As benzotriazoninas sao compostos de anéis de nove membros, 0s quais
possuem 3 atomos de nitrogénio 32. Suas estruturas comecaram a ser estudadas a
partir da década de 70, no entanto, ainda ha poucos relatos sobre elas.?® O que
motiva 0s estudos dessas moléculas é sua semelhanca estrutural com as
benzodiazepinas 33, as quais s&o utilizadas como farmacos, pois apresentam

potencial inibidor dos receptores CCK.?’

25 Wipf, P.; Li, W. J. Org. Chem. 1999, 64, 4576.
26 Orzalesi, G.; Selleri, R.; Vitory, R. L.; Innocenti, F. J. Heterocycl. Chem. 1977, 14, 733.
27 Tomassini, M.; Zanazzi, P. F.; Zanzari, A. R. Acta Crystallogr. 1977, B33, 1197.
11
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Figura 2: Estrutura de uma benzotriazonina e uma benzodiazepina.

Ha relatos na literatura sobre estudos destes potenciais na molécula de 7-
dioxo-2,3,4,5,6,7-hexaidro-1H-benzo[h][1,4]diazonina 32 e a 4-N-benzil-2,3,4,5,6,7-
hexaidro-1H-1,4,7-benzotriazonina-2,6-diona 34. Isto porque elas apresentam
semelhancas estruturais com as benzodiazepinas que sdo antagonistas do receptor

CCK no sistema nervoso central.?’

34

Figura 3: Estrutura da 4-N-benzil-2,3,4,5,6,7-hexaidro-1H-1,4,7-benzotriazonina-2,6-
diona.

Um antagonista de colecistocinina € um tipo especifico de antagonista de
receptor que bloqueia a acdo dos horménios polipeptidicos colecistocinina e
gastrina. Existem dois subtipos destes receptores conhecidos, como definido CCK A
e CCK B (também chamados de CCK-1 e de CCK-2). CCK A é encontrado
principalmente no intestino delgado, e esta envolvido na regulacdo da secrecédo de
enzimas pelo pancreas, secrecdo de acido gastrico no estbmago e a sensacao de
saciedade. CCK B é encontrado no sistema nervoso central, e tem funcdes
relacionadas com a ansiedade e na percepc¢éo da dor.?”:28

O antagonista de CCK mais conhecido é o antagonista ndo seletivo
proglumida, que bloqueia ambos CCK A e CCK B, e foi originalmente desenvolvido
para o tratamento de Ulceras do estdmago. Esta acédo derivou no bloqueio de CCK
no intestino e consequentemente a reducao da secrecao de acido gastrico. Todavia,

um efeito secundario interessante de proglumida foi encontrado, ou seja, ela

12



aumenta os efeitos de analgésicos opidides e diminui o desenvolvimento de
tolerancia.?’-?° Este foi subsequentemente encontrado como resultado do seu
bloqueio de receptores CCK B no cérebro. Desde entdo, foram desenvolvidos
farmacos mais novos que sao seletivos para um ou outro dos receptores CCK, como
por exemplo, o diazepan 35 que é usado no tratamento de ansiedade, agitacdo e
espasmos musculares sendo considerado ansiolitico. Este composto pertence a
classe das benzodiazepinas e sdo estruturalmente semelhantes as

benzotriazoninas.8

Figura 4: Diazepan.

Orzalezi e colaboradores?® em 1977, descreveram uma metodologia para a
sintese de benzotriazoninas (Esquema 8). Eles sintetizaram a 9-cloro-2,3,4,5-
tetraidro-1-metil-3,3-dietil-7-fenil-1H-benzo-[1,5,6]-triazonina-2,4-diona 36.2°

Inicialmente foi realizada a reac¢do da 2-amino-5-clorobenzofenona 37 com
hidrazina para obtengédo da hidrazona 38. Em seguida, esta hidrazona foi tratada
com dietilmalonato de etila (EDEM) para a formacéo do éster 39. Apés foi realizada
a hidrélise com NaOH onde foi formado o &cido carboxilico 40, correspondente. Para
finalizar, foi realizada uma reacédo com cloreto de tionila para gerar o cloreto do acido

que reagiu com a amina levando a obtencdo da benzotriazoninona 36.2°

13
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Esquema 8: Sintese de benzotriazoninonas descrita por Orzalezi.

Em 1999, Escherich e colaboradores?® propuseram um método simples para a
sintese de benzotriazoninas (Esquema 9). Eles reagiram o-fenilenodiamina 1 com
um composto diacético 41 obtendo o composto 32 que mostrou ser um potente e

seletivo antagonista dos receptores CCK.?®

O

O+_OH J\
HN
NH; T o) DCC
ORG-S 4§,
NH, OH Piridina N*«
41

H o
32

Esquema 9: Sintese de benzotriazoninonas antagonistas dos receptores CCK.

Recentemente, nosso Grupo de Pesquisa desenvolveu duas novas
metodologias para a sintese de dibenzotriazoninas. A primeira envolve o
acoplamento de tipo Ullmann que é um dos métodos mais eficientes para promover

uma ligacdo carbono-heteroatomo (Esquema 10).2°

2 Escherich, A.; Escrieut, C.; Fourmy, D.; Moroder, L. J. Peptide Sci. 1999, 5, 155.
29 Nascimento, J. E. R.; Gongalves, L. C. C.; Hooyberghs, G.; Van Der Eycken, E. V.; Alves, D.;
Lenarddo, E. J.; Perin, G.; Jacob, R. G. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4885.
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Esquema 10: Acoplamento de Ullmann para a sintese de benzotriazoninas.

Foram utilizados como reagentes um composto 5-iodo-1,2,3-triazol 42, o-
fenilenodiaminas substituidas 1, como sistema catalitico iodeto de cobre e solvente o
DMSO. Esta reagao procedeu-se sob irradiacdo de micro-ondas por 1 hora e os

produtos foram obtidos com rendimentos de 52 a 97%.%°

R R
N NH2 S

=
7 “NH, NN _R3

1 42 N=N \
R1
//

R1
/l\ N\ A

T {
\ N

E / ~F
Y Q@J

> N~N
,N\Cu \ Kl N\Cu

H o
3 3
c 'R \/ 5 R

Esquema 11: Mecanismo para a formacao da benzotriazonina 43 através de um
acoplamento de Ullmann.3°

Os autores descreveram o mecanismo da reacdo (Esquema 11), atraveés do

acoplamento de Ulimann onde primeiramente a diamina reagiu com a carbonila do
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reagente 42 e formou a espécie A. Apds o cobre se coordenou com a por¢gdo amino
resultando na espécie B. Subsequentemente o cobre se inseriu na ligacdo iodo-
triazol onde formou-se o intermediario ciclico de 10 membros C que por fim sofreu
uma eliminacéo redutiva de cobre levando a formacéo do produto 1,2,3-triazol-1,3,6-
triazonina 43 e o catalisador foi regenerado.*

A segunda metodologia desenvolvida em nosso Grupo de Pesquisa para a
sintese de dibenzotriazoninas, envolve a utilizacdo de reacdo multicomponente
catalisada por cobre. Neste trabalho reagiu-se 2-azidobenzaldeido com o-
fenilenodiaminas substituidas e um alquino terminal utilizando iodeto de cobre,
trietilamina e dimetilsulféxido (DMSO). A reacdo procedeu-se em apenas uma etapa

e os rendimentos variaram de 45 a 98%.°

N=—
Rl\/\
NH _ DMSO, TEA a \©
R— 2 d O// Cul (10 mol%) HN- N
24h,N, | N
NH2 N 2 N

100 °C LS
1a-c 44a-j S 45a-m

=H,CH; Cl.  R'=H, CHj,
R"= CH3CgH4 CH30CgH4 FCgH, CICgH, Cl,CgHs CH3(CHa)s (CH3)sC, OH(CHo),.

Esqguema 12: Sintese de benzotriazonina via rea¢cdo multicomponente.

2.3Sintese multicomponente

As reacbes multicomponentes consistem em um processo onde trés ou mais
reagentes sao adicionados juntos em um mesmo frasco (“‘one pot”), nas quais a
maioria, ou todos os atomos dos materiais de partida sao incorporados no produto
final. Dentro das vantagens dessas reacdes, destaca-se a possibilidade da formacéo
de produtos complexos a partir de reagentes simples e de facil obtencéo.3°

Essas reacdes vao ao encontro com o0s principios da quimica verde, pois
além de serem atomo econdmicas, onde praticamente todos os atomos envolvidos
sdo incorporados no produto final, esta é realizada em apenas uma etapa. Isto €,

nao necessita de preparacao prévia dos intermediarios, diminuindo diversas etapas

30 Domling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083.
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de purificacdo e consequentemente, diminuindo a geracédo de residuos. Também a
utilizacdo de catalisadores, acelera a velocidade da reagdo, que aumenta a
eficiéncia energética.3!

As reacOes multicomponentes vém sendo aplicadas a uma diversidade de
compostos com uma grande variedade de funcionalidades, sendo de importancia na
obtencdo de compostos biologicamente ativos.3! As reacGes de Ugi, sdo reacdes
multicomponentes envolvendo 4 reagentes: uma cetona ou aldeido, uma amina, um
isocianeto e um acido carboxilico para formar um bis- amida. Véarias ciclizacbes do
tipo Ugi tém sido reportadas para a obtencdo de benzodiazepinas, entre elas esta o
trabalho de Zhu e colaboradores que faz uso de acido 2-bromobenzéico para a
reacao de Ugi-4CR (condensacéo 4-componentes), seguido de N-arilamidag&o para
fornecer 3-benzodiazepina-2,5-dionas 47 substituida em rendimentos de 25-50%
(Esquema 13).%?

4
|\ COH R; o R X o R
o) N. R
7 e > Ugi-4CR N 7 N R3
R - = | (@) 2 |
R + A R / R2
Br N / N
RY, RS R’ | R . O
N 5
NH, NC R R
46 47

Esquema 13: Ciclizacao do tipo Ugi reportada por Zhu e colaboradores.

Outros trabalhos relatados sdo dos grupos Marcaccini e Torroba, que
implementaram alternativas para a ciclizacdo multicomponente, p6s condensacao
para benzodiazepinas que abrangem diversos padrbes de substituicdo. Suas
abordagens baseiam-se no uso de Ugi-4CR inicial que incorpora acidos benzdicos
que sdo 2-substituidos com um grupo precursor de amino, como por exemplo, nitro.
Se outro componente possuir uma funcéo eletrofilica ou oxo-funcional adicional a
uma distancia adequada, isto permite a ciclizacdo espontanea apoés liberacdo ou

geracdo do grupo amino. No Esquema 14 sdo mostradas duas variacoes, utilizando

31 Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova, 2003,
26,123.
32 Wessjohann, L. A.; Rhoden, C. R. B.; Rivera, D. G. Vercillo, O. E. Em Topics in Heterocyclic
Chemistry, Springer-Verlag: Heidelberg, 2010, 23, 199.
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acidos 2-nitro- e 2-azido-benzdicos juntamente com outro reagente acido bifuncional
gue toma parte no passo de formacdo de anel subsequente. Os produtos finais

benzodiazepinas 49 e 51 séo obtidos com bons rendimentos de 48-99%.32

R4
1 NH
C[COZH R/Eo Otg_ o R' HN-R*
~SNo,  H Ugi-4CR Q R’ Fe,AcOH N SO\
X 2 — > N 3 N 2
+ | A \~CO,R A |// /\Z—R
3 = R? X [\l
HZN\;/COZR raNC Nagi \le” n O
R? 49

48

CO,H 1
CE" Y e 3 v
1 (@)
Na Ar' Ugi-4CR N 9 (CgHs)sP dL N O
OQQ/QN’R ?Z_IfN—R
(@) H N Ar2
Arzlk[fH rRNC Na Ar
51

o) 50

Esquema 14: Reacdes de Ugi para sintese de benzodiazepianas.

2.4 Organocalcogénios

Os organocalcogénios sdo compostos organicos 0s quais contém em suas
estruturas elementos do grupo 16 da tabela periddica. Nos Ultimos anos, estes
compostos vém despertando grande interesse cientifico, pois apresentam
propriedades biol6gicas importantes, além de possuirem grandes aplicacdes
sintéticas. Estas moléculas apresentaram propriedades biolégicas, tais como:
antioxidantes, antimicrobianas, antitumorais e antivirais,%** também podendo serem
empregados na industria quimica como reagentes ou catalisadores em processos de
sintese organica.l41®

Apés a descoberta da participagdo fundamental do selénio no sitio ativo da
enzima Glutationa peroxidase os estudos dos compostos organicos de selénio foram
intensificados. Isto porque, compostos organosselénios sao alvos sintéticos atrativos
devido a sua quimio, régio e estereosseletividade, podendo serem utilizados em
catalises assimétricas e sendo possiveis candidatos a farmacos.'® Atualmente, a

industria farmacéutica tem utilizado organocalcogénios no desenvolvimento de
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novos farmacos, principalmente com acédo antioxidante!®!! e antidepressiva3:. No
entanto, 0 mecanismo de a¢do e o papel toxico destes compostos ndo esta bem
elucidado.®*

Por outro lado, o0s compostos organoenxofre possuem aplicacdes
farmacoldgicas tais como, antioxidante, anticAncer e antimicrobiana, dentre outras.
35,36 Além disso, o enxofre esta presente em algumas substancias naturais, como a
vitamina B7 (biotina), vitamina B1 (tiamina) (Figura 5) e em enzimas. Quimicamente
o enxofre pode atuar como oxidante de metais e ndo-metais ou também como

agente redutor.3’

§ HO cl
==\ +
o= s N
N N
H HN— N
N=
Vitamina B7 Vitamina B1

Figura 5: Compostos naturais que contém enxofre.

As diversas moléculas de organosselénio, tém semelhancas com seus
analogos com enxofre e tellrio, entretanto possuem propriedades diferenciadas. Os
comprimentos de ligacdes sdo distintos, bem como a energia de ligacéo e niveis de
energia dos orbitais de valéncia. Isso confere diferentes comportamentos de

reatividades e caracteristicas eletronicas nestas moléculas.38

3 Brod, L. M. P.; Fonza, M. G.; Vargas, J. P.; Ludtke, D. S.; Briining, C. A.; Savegnago, L.
Psychopharmacology 2017, 234, 717.

3 Azad, G. K.;Tomar, R. S. Mol. Biol. Rep. 2014, 41, 4865.

% Ortes, M. P.; Silva, P. B. N. ; Silva, T. G.; Kaufman, T. S.; Militdo, G. C. G. ; Silveira, C. C. Eur. J.
Med. Chem. 2016, 118, 21.

% Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Soares, J. R.; Victoria, F. N.; Martinez, D. M.; Savegnago, L.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4926.

37 Page, P. C. B. Em Topics in Current Chemistry: Organoselenium Chemistry I; Springer-Verlang:
Heidelberg, 1999, 38.

%8 Wirth, T. Em Topics in Current Chemistry: Organoselenium Chemistry, Springer-Verlag: Heidelberg,
2000, 41.
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Capitulo 3 - Apresentacao e Discusséao dos Resultados



3. Apresentacéao e Discussado dos Resultados

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante
a realizacdo do presente trabalho. Primeiramente seré relatada a sintese do 2-
azidobenzaldeido 2, seguida da sintese dos (arilcalcogenil)alquil-1-ino 3a-I os quais
foram os materiais de partida utilizados para a sintese dos compostos 1-
((arilcalcogenil)alquil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas da-l.
Posteriormente serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na sintese e
caracterizagdo dos compostos 1-((arilcalcogenil)alquil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]
triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas 4a-l.

3.1 Preparacédo do 2-azidobenzaldeido

A preparacdo do 2-azidobenzaldeido 2 (Esquema 15) baseou-se no
procedimento geral descrito por Pelkey e Gribble.®® Entretanto, utilizou-se de
algumas modificacdes onde foi usado DMSO como solvente ao invés de
dimetilformamida (DMF), o 2-nitrobenzaldeido 52 e a reacdo procedeu-se em 48
horas a 60 °C. O produto foi purificado por coluna cromatografica de silica gel onde
foi obtido com rendimento de 85%. Para a caracterizacdo foi realizada uma analise
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) de baixa resolugéo (60

MHz) onde comparou-se com os dados descritos na literatura.

O O

d“ = @”
+ NaN3 >
NO, DMSO, 60 °C N3
52 2
85%

Esquema 15: Sintese do 2-azidobenzaldeido 2.

3.2 Preparacao de (arilcalcogenil)alquino 3a-I

Para a sintese do reagente 3a-lI foram necessarias duas etapas reacionais.
Na primeira etapa foi inserido um grupo volumoso oriundo do cloreto de 4-

metilbenzenossulfonila 53. Para isso seguiu-se a metodologia descrita por Zhao e

% pelkey, E. T.; Gribble, G. W. T Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5606.
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colaboradores*®® onde reagiu-se o cloreto de 4-metilbenzenossulfonila 53, o alcool
correspondente contendo tripla terminal 54, o THF como solvente e hidroxido de
potassio (KOH) como base. A mistura reacional foi extraida com acetato de etila e 0
produto foi purificado por coluna cromatogréafica de silica gel e obtido com 80 a 90%

de rendimento (Esquema 16).

CI)I
0=5=0 1) THF;
2) KOH.
NN
t.a.
+ \(\/),n a O:§:O
\\MO
53 54 n
55

n= CH2, CzH4, C3H6.

Esquema 16: Sintese dos materiais de partida do (arilcacogenil)alquino 3a-I.

Na segunda etapa substituiu-se o grupo 4-metilbenzenossulfonila por um
grupo arilcalcogenila contendo atomos de selénio ou enxofre. Para a obtencédo da
molécula com selénio, primeiramente clivou-se a ligacdo selénio-selénio do
disseleneto de diarila 56 com hidreto de boro e sddio em etanol e THF como
solventes sob atmosfera inerte de nitrogénio e temperatura ambiente.

A reacdo procedeu-se de forma répida, passando de uma coloracéo
amarelada para uma cor branca, assim, adicionou-se o produto 55 obtido na
primeira etapa sob temperatura de 0 °C e deixou-se reagir por 5 horas. Ao final da
reacao foi realizada uma extracdo com acetato de etila. Para a purificacdo dos
produtos, foi utilizada cromatografia em coluna de silica gel usando hexano como
eluente, obtendo-se rendimentos de 85-90% (Tabela 1).

Todos os produtos foram obtidos com excelentes rendimentos, tanto para
grupos doadores como para grupos retiradores de elétrons, mostrando-se um
método eficiente. Os grupos substituintes no anel benzénico ndo mostraram
diferenca significativa na reatividade, pois os efeitos indutivos nao interferiram na
reagdo de substituicdo. O atomo de selénio encontra-se carregado negativamente

nesta reagdo, sendo assim um nucledfilo forte e o grupo de saida 4-

40 Zhao, J.R.; Kang, X.-l.; Li, H.-y.; He, S.-j. Chem. Reag. 2013, 35, 391.
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metilbenzenossulfonila é volumoso e facilitou a substituicdo. O tamanho da cadeia

carbonica também ndo influenciou na reatividade.

Tabela 1: Fenilselenoalquinos 3a-h sintetizados.?

2
S O=§=O
S 0
R
= /| o \Mn
Se . NaBH Se 55 [

| X 7"sé 4 2| X \%Se N

V& THF, EtOH, N, [ 0°C,5h /—R

R o oC R

56 3a-h
85-90%

_se _se _se
3a 3b ; 3c O\o/

90% 86% CF, 89%

Se
3d 3f
90% 85% F 90%

% Se
Se 3h
3g 89%
90%

@ Todas as reagOes foram realizadas utilizando disseleneto de diarila 56 (2,3 mmol), o produto 55 (4,5 mmol),
hidreto de boro e sodio (6,5 mmol) e uma mistura de solventes etanol e THF (8 mL) na proporgéo 3:1, sob banho

de gelo. Rendimento apés purificagdo por coluna cromatogréfica de silica gel.

Entretanto, quando adicionado o atomo de enxofre na molécula, a segunda

etapa da sintese foi realizada utilizando o reagente 55 e trietilamina. Aos poucos

adicionou-se uma solugéo de ariltiol e éter etilico sob temperatura de 0 °C. Apos o

término da reacdo foi realizada uma extracdo com acetato de etila. Para a

purificacdo dos produtos, foi utilizada cromatografia em coluna de silica gel usando

hexano como eluente, obtendo-se rendimentos de 80-91% (Tabela 2).
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Tabela 2: Feniltioalquinos 3i-1 sintetizados.?

3i-l
55 57 80-91%
éter, 0°C
2 h
@ v@ Q O
91% o% 82% 88%

2Todas as reagBes foram realizadas utilizando o produto 55 (2,3 mmol), ariltiol (2,3 mmol), trietilamina ( 2 equiv.)
e éter etilico (2,5 mL), sob temperatura de 0 °C. Rendimento apds purificagdo por coluna cromatografica de silica
gel.

A reatividade dos compostos com enxofre n&o variou muito em relagdo aos
seus analogos com selénio. Os produtos obtidos foram caracterizados por RMN *H
de 60 MHz de frequéncia e os dados obtidos foram comparados com os dados da

literatura.

3.3 Preparacao de 1-((arilcalcogenil)alquil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-
a][1,3,6]triazoninas

Tendo sintetizado os reagentes necessarios, partiu-se para o estudo das
condi¢Oes reacionais a fim de encontrar uma metodologia eficiente para a obtencao
de benzotriazoninas funcionalizadas com grupo organocalcogénio (4a-l1). Assim
realizou-se um teste inicial para verificar a formacéo do produto de interesse 4a com
base nos estudos realizados previamente por nosso grupo de pesquisa ° (Esquema
17).
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Cul (10 mol %),

NH2 © TEA (2 equiv.) BN N

o \ ’

NH2 [ I Se DMSO, 60 °C, N, Sej\N

1 2 3a @ 4a

20%

Esquema 17: Sintese de 1-((fenilselanil)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-
a][1,3,6]triazonina 4a.

Para isso, reagiu-se o-fenilenodiamino 1 (1 mmol), 2-azidobenzaldeido 2 (1
mmol), 3-(fenilselanil)prop-1-ino 3a (1 mmol), trietilamina (2 mmol), iodeto de cobre
(20 mol%) como catalisador e DMSO (1 mL) como solvente. O sistema reacional foi
colocado sob atmosfera inerte de nitrogénio e agitacdo magnética sob temperatura
de 60 °C durante 22 horas. A reacao foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada (TLC). ApOs o término da reacdo foi realizada uma extracao utilizando
diclorometano como solvente e posteriormente sulfato de magnésio como agente
secante. O produto foi purificado em coluna cromatografica usando silica gel como a
fase estacionaria e uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente em uma
propor¢cdo de 3:1, onde obteve-se um rendimento de 20% do produto 4a. Para
confirmacdo e caracterizacdo do produto 4a foi realizada uma analise de

espectrometria de massas (MS) de baixa e alta resolucao (Figuras 6 e 7).
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50.0+

25,0+

51 103 |
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Figura 6: Espectro de Massas de baixa resolu¢cdo do composto 4a.

Na analise de espectrometria de massas de baixa resolucéo (Figura 6), pode-
se encontrar a razao massa/carga de 431 g/mol referente a massa molecular do
produto de interesse e razdo massa/carga de 246 g/mol referente ao fragmento da

perda do grupo fenilselénio e dois atomos de nitrogénio (Figura 8). No espectro de
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massas de alta resolugdo (Figura 7) também foi possivel encontrar a razéo
massa/carga referente a massa do produto 4a mais a massa de um hidrogénio 432,

070524 g/mol e o pico base com razdo massa/carga de 246,101044 g/mol.

Intenss'

x10
1.0 il

432070524

0.8
0.6
0.4

0.2

1 246.101044
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______________________________________________________________________

Formula quimica: Cy,H17NsSe  Férmula quimica: C16H12N33‘
Massa exata: 431,0649 Massa exata: 246,1031
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N "N :

~* e

______________________________________________________________________

Figura 8: Estruturas do ion molecular e pico base encontrados.

Assim para melhor caracterizacdo estrutural do produto foram realizadas
andlises de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 3C e 'H (Figura 10) que foram
comparados com os dados da literatura (Figura 9).
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Figura 9: Espectro de RMN *H do composto 43 sem selénio obtido por Peringer.®

No espectro de RMN !H (Figura 9) do composto 43 sem selénio, pode-se
verificar em 12,62 ppm, a presenca de um singleto largo caracteristico do hidrogénio
ligado ao nitrogénio (N-H). Em 8,85 ppm, encontra-se um singleto referente ao
hidrogénio iminico presente na molécula. Na regido entre 8,02 e 7,11 ppm, encontra-
se o0s picos dos demais 13 hidrogénios presentes nos anéis aromaticos. Em 2,51
ppm um sinal referente ao DMSO que foi o solvente utilizado para solubilizar a

amostra. Em 3,34 ppm um singleto referente a agua presente no solvente.®
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Figura 10: Espectro de RMN *H do composto 4a.

No espectro de RMN H (Figura 10), pode-se verificar os sinais semelhantes
aos obtidos nos compostos sem selénio. Em 12,62 ppm, a presenca de um singleto
largo caracteristico do hidrogénio ligado ao nitrogénio (N-H). Em 8,06 ppm,
encontra-se um singleto referente ao hidrogénio iminico presente na molécula. Na
regido entre 8,03 e 7,22 ppm, encontram-se 0s sinais dos 13 hidrogénios presentes
nos anéis aromaticos. Em 4,29 um singleto referente aos dois hidrogénios ligados ao
carbono sp? vizinho ao atomo de selénio. Em 3,39 ppm um singleto referente a agua
presente no solvente utilizado, e em 2,54 ppm um sinal referente a DMSO. Assim

pode-se confirmar a obtencéo do produto de interesse 4a.
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Figura 11: Espectro RMN *3C do composto 4a.

No espectro de RMN *3C do composto 4a (Figura 11) observa-se um total de

20 sinais, referentes aos carbonos da molécula. Em 148,7 ppm observa-se o sinal

do carbono iminico. Em 144,5 ppm encontra-se o carbono do nucleo triazélico ligado

ao carbono sp3, em 144,0 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono do nicleo

triazolico ligado ao nitrogénio da amina. Os demais deslocamentos entre 135,7 e

111,9 ppm referem-se aos demais carbonos aromaticos da molécula. Em 20,1 ppm

um sinal referente ao carbono sp? ligado ao atomo de selénio. Em 40,0 ppm um

sexteto referente ao DMSO.

Apbs confirmacéo e caracterizacdo do produto, partiu-se para otimizacao das

condicdes reacionais a fim de aumentar o rendimento. Para isso avaliou-se

diferentes temperaturas, solventes e sais de cobre onde os resultados obtidos estéo

apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Estudo das condi¢cBes reacionais para a sintese do composto (4a).2

N;\Q
Catalisador (10 mol%), C(
(I) TEA (2 equiv.) HN \ N
NH2 -------------------- > N’
©: + ///\Se Solvente, A, N,
N

NH, 3 Se
3a @ 4a
Linha Catalisador Solvente Temperatura °C Rendimento %°
1 Cul DMSO 60 20
2 Cul DMSO 100 80
3 Cul DMSO 120 75
4 Cul Tolueno 100 20
5 Cul DMF 100 Tracgos
6 Cul 1,4-Dioxano Refluxo (101) 82
7 CuCl 1,4-Dioxano Refluxo (101) 41
8 CuClz 1,4-Dioxano Refluxo (101) N.R
9 CuBr 1,4-Dioxano Refluxo (101) 40

@ Todas as reagOes foram realizadas utilizando o-fenilenodiamina 1 (1 mmol), 2-azidobenzaldeido 2 (1 mmol), 3-
(fenilselanil)prop-1-ino 3a (1 mmol), trietilamina (2 mmol), sal de cobre (10 mol%) e solvente (1 mL). O sistema
reacional foi colocado sob atmosfera inerte de nitrogénio e agitacdo magnética sob temperatura de 60 °C durante
22 horas. ? Rendimento obtido apds o produto ser isolado por coluna cromatogréafica de silica gel.

Primeiramente foi feito o estudo da influéncia da temperatura (Tabela 3,
Linhas 2 e 3) onde pode-se observar um acréscimo significativo para 80% de
rendimento ao aumentar a temperatura para 100 °C. No entanto ao aumentar a
temperatura para 120 °C, foi observado um pequeno decréscimo para 75% de
rendimento assim mostrando que a temperatura € um fator determinante no
rendimento da reacdo. Portanto definiu-se que a temperatura ideal para a reacao é
de 100 °C.

Apos foram estudados outros solventes organicos como tolueno,
dimetilformamida (DMF) e 1,4-dioxano (Tabela 3, Linhas 4-6). Quando utilizou-se
tolueno ou DMF néo foram obtidos rendimentos satisfatérios, apenas 20% e tracos,
respectivamente. Entretanto, quando foi utilizado 1,4-dioxano observou-se um
rendimento de 82% e o mesmo facilitou a purificagdo do produto. Isto porque houve
uma diminuicdo na formacdo de subprodutos se comparado a reacao utilizando
DMSO que apresentou rendimento aproximado. Assim escolheu-se o 1,4-dioxano,
pois este facilitou a purificacdo do produto desejado.

Por fim, foram avaliados diferentes sais de cobre com a intencdo de encontrar
o catalisador ideal. Assim foram utilizadas espécies de cobre | e Il (Tabela 3, Linhas
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7-9). Quando utilizado CuCl e CuBr foram obtidos apenas 41-40% de rendimentos
respectivamente, com isto foi possivel notar que o iodeto de cobre é fundamental
para esta reacdo. Como se trata de uma reacao de acoplamento, ou seja, formacéao
de ligacdo carbono heteroatomo, o iodeto de cobre é o mais utilizado. Isto porque o
iodo pode atuar como um ligante, facilitando a formacdo da ligacdo carbono
nitrogénio. Também foi observado que é essencial utilizar uma espécie de cobre |,
pois quando foi utilizada uma espécie de cobre Il como CuClz nédo foi formado o
produto de interesse. Com base nos estudos realizados nos trabalhos anteriores e
nos resultados obtidos, foi definido como catalisador o Cul na quantidade de 10
mol%.

Assim determinou-se como melhor condi¢do reacional para a sintese de 4a
(Tabela 3, Linha 6) quando utilizado Cul (10 mol %), 1,4-dioxano como solvente, sob
temperatura de refluxo do dioxano (101 °C) e atmosfera inerte de N2. A atmosfera
inerte ndo deixa que o cobre seja oxidado para cobre Il. Além disso a presenca da
base trietilamina é importante para a etapa inicial onde ocorre a remocao do

hidrogénio do alquino (Esquema 18).

i C
@NHZ d /© Cul 10 mol %, TEA 2 equi HN—N
+ n u mol Yo, eqUI\'/. \ :N
NH, N, z se N

1,4-dioxano, refluxo, N, Se
22 h

1 2 3a
82%

Esgquema 18: Metodologia sintética para a obtencao de 1-((fenilselanil)metil)-15H-
dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazonina

Para propor o mecanismo da reacdo (Esquema 19) baseou-se nos estudos
realizados por Nascimento®® e Peringer® que descreveram a formacdo de
benzotriazoninas. Primeiramente a o-fenilenodiamina 1 atua como nucledfilo que
reage com a porcéo aldeido do reagente 2 levando a formacao do intermediario A.
Simultaneamente o cobre interage com o alquino 3a e a remogao do hidrogénio
terminal é feita pela TEA levando a formac&o do complexo B. Apds o cobre interage
com o0 nitrogénio carregado negativamente da azida formando C, entdo o alquino

reage com o nitrogénio positivamente carregado da azida para formar um ciclo de 6
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membros D. Em seguida ocorre um rearranjo formando um ciclo de 5 membros E. O
cobre ligado ao nucleo triazolico interage com o nitrogénio aminico, formando um
ciclo de 10 membros que por fim sofre um rearranjo regenerando o cobre e

formando o produto 4a.

S
b ©CehHs

Esquema 19: Mecanismo proposto para a formacdo dos compostos 1-
((arilcalcogenil)alquil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas 4a-I.

Apés avaliar a melhor condi¢cdo reacional para a obtencdo do composto de
interesse, 0 escopo reacional foi expandido para verificar a eficiéncia da
metodologia. Para isto utilizou-se diferentes espécies de alquinos terminais com
substituintes doadores e retiradores de elétrons, grupos volumosos, bem como
alquinos terminais com diferentes cadeias carbdnicas. Também foi avaliada a
reatividade dos calcogénios, comparando alquinos analogos contendo enxofre no

lugar do selénio.
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Ao estudar a influéncia dos grupos doadores e retiradores ligados ao anel
aromatico do grupo fenilselénio, pode-se notar que a presenca de grupos retiradores
(Tabela 4, Linhas 2 e 5) favorecem a reatividade se comparado com grupos
doadores (Tabela 4, Linha 3). Isto pode ser explicado pelo efeito indutivo do anel
aromatico, onde grupos retiradores como o fldor ligado na posicdo para atraem o0s
elétrons deixando a ligagédo sp mais reativa. O grupo trifluorometil € um grupo
fortemente retirador de elétrons e est4 na posicdo meta do anel favorecendo ainda
mais a formacédo do produto (Tabela 4, Linha 2) se comparado com outro grupo
retirador na posicao para (Tabela 4, Linha 5).

Quando utilizado um grupo volumoso (Tabela 4, Linha 4), a reatividade n&o foi
muito afetada, pois o grupo mesitil ndo interfere na reacdo. Assim obteve-se um
otimo rendimento de 76 %.

Quando estudada a reatividade de alquinos com diferentes cadeias
carbdnicas, notou-se que a reatividade nao é tdo afetada quando utilizados alquinos
com dois ou mais carbonos sp? (Tabela 4, Linhas 7 e 8). Entretanto, na auséncia de
carbono sp? (Tabela 4, Linha 6), foi obtido apenas 29% de produto 4f. Além disso o
produto se mostrou instavel havendo a decomposicdo do mesmo. Isto pode ter
ocorrido devido a instabilidade do material de partida em temperaturas elevadas.

Também foi avaliada a influéncia do calcogénio, para isso foram utilizados
alguns alquinos contendo enxofre com grupos doadores e retiradores analogos aos
de selénio. Na presenca de grupo retirador, a reatividade mostrou-se semelhante
aos compostos com selénio, entretanto quando utilizado grupo doador (Tabela 4,
Linha 10), foi observado apenas tragcos do produto 4g.
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Tabela 4: Variacdo de exemplos dos compostos 1-((arilcalcogenil)alquil)-15H-

dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas 4a-l.2
N/

8 & @)

NH; ) ) \\Wy N Cul, TEA NN \N\/!\l

N R 1,4-dioxano, refluxo, N, N

NH2 N3 = Y Q
1 2 3a-l @ 4a

\ | Y4

R
Linha 3a-l Produto 4a-l Rendimento (%)°

3b
4b
S
N Se
3 ///\Se }\j ﬁ/ ©\O/ 20
3c @
4c

76

N
\\
@f

Continua.
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Continuacao da Tabela 4:

Rendimento (%)P

Produto 4a-|

3a-l

Linha

45

29°¢

70
72

39
3h

61

Continua.
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Continuacao da Tabela 4:

Linha 3a-| Produto 4a-l Rendimento (%)
N=N
o NP
10 /\S }\l NH ©\o/ 2% ¢
3] \/j
4
F QNIT;I\/
> S
11 ///\S/©/ \ NH \©\F 46
" T
4k
N _ S
S
12 /\ }\l NH \©\0| 45
3l

©4I

@ Todas as reagOes foram realizadas utilizando o-fenilenodiamina 1 (1 mmol), 2-azidobenzaldeido 2 (1 mmol), 3-
(fenilselanil)prop-1-ino 3a (1 mmol), trietilamina (2 mmol), sal de cobre (10 mol%) e solvente (1 mL). O sistema
reacional foi colocado sob atmosfera inerte de nitrogénio e agitacdo magnética sob temperatura de 60 °C durante
22 horas. ? Rendimento obtido ap6s o produto ser isolado por coluna cromatogréfica de silica gel. ¢ Produto
caracterizado por espectrometria de massas.
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Capitulo 4 - Consideracdes Finais e Conclusao




4. Consideracdes Finais

Considerando os objetivos propostos para o presente trabalho e os resultados
obtidos e apresentados até aqui, algumas consideracdes finais podem ser feitas.

Neste trabalho pdde-se desenvolver uma rota sintética simples e eficiente
para novas moléculas de benzotriazoninas funcionalizadas com grupos
organocalcogénios com base nos estudos feitos por Peringer em 2015.° Assim foram
obtidos produtos com rendimentos que variaram de 29 a 82%, através de uma
reacao multicomponente catalisada por iodeto de cobre e TEA como base organica.
Foi possivel obter 10 compostos inéditos na literatura através desta metodologia, a
qual é considerada um método verde, pois a reacdo é realizada em uma Unica
etapa, ndo havendo a necessidade de isolamento e purificacdo de intermediarios,
reduzindo assim a geracdo de residuos. Também foi possivel a identificacdo e
caracterizacdo dos produtos através de espectrometria de Ressonancia Magnética
Nuclear de 13C e 'H, bem como espectrometria de massas de alta resolucéo.
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Capitulo 5 - Parte Experimental



5. Parte Experimental
5.1 Materiais e métodos:
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN 3C foram obtidos em espectrémetro de
ressonancia magnética nuclear que opera na freqiéncia de 400 MHz (Escola de
Quimica e Alimentos da Universidade Federal do Rio Grande). Os deslocamentos
quimicos (8) estao dispostos na grandeza de ppm (partes por milhdo) em relacdo ao
padrdo interno DMSO-ds utilizado como padréo para os espectros de RMN *H e para
os espectros de RMN 13C, colocando-se entre parénteses a referida multiplicidade
(s= singleto, sl= singleto largo, d= dubleto, t= tripleto, g= quarteto, m= multipleto) o
namero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento
(J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2 Pontos de Fusao

Os pontos de fusdo das amostras solidas foram medidos utilizando Aparelho

de Ponto de Fuséao Digital Modelo PFDIII, da marca Marte.

5.1.3 Solventes e reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) foram purificados através de
destilacao fracionada. O reagente 2-azidobenzaldeido 2 foi preparado através de
reacdo de substituicdo do 2-nitrobenzaldeido 50 e azida sédica.®® Os alquinos
terminais 3a-l foram obtidos através da reacdo com &lcoois propargilicos e

arilcalcogénios. Ja a o-fenilenodiamina 1 foi obtida comercialmente.

5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1 Procedimento geral para a sintese da 2-azidobenzaldeido 1.%°

Em um baldo de 100 mL foram colocados 15 mmol (2,26 g) de 2-
nitrobenzaldeido 52 e 25 mL de DMSO como solvente. Posteriormente foram

adicionados 40 mmol (2,56 g) de NaNs. Esta mistura foi mantida sob agitacédo
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durante 48 horas a 60 °C. A extracao foi realizada 3 vezes com acetato de etila (100
mL) e solugdo aquosa saturada de NaCl (150 mL). A fase organica foi seca com
MgSOa4 anidro. Apos filtragdo, o solvente foi evaporado a baixa presséo, levando a
obtencdo do produto. Este foi purificado através de cromatografia em coluna de
silica gel, utilizando solucdo de hexano/AcOEt (9:1) como eluente e o produto foi
obtido com 84% de rendimento.

5.2.2 Procedimento geral para a sintese de (arilselanil)alquino 3a-h.4°

Na primeira etapa, foi adicionado em um baldo de duas bocas 5 mmol de
cloreto de 4-metilbenzenossulfonila 53, 5 mmol de alcool com tripla terminal
correspondente 54 e o THF (2,5 mL) como solvente. Deixou-se homogeneizando
com agitacdo magnética por 30 minutos e adicionou-se 15,3 mmol (0,85g) de KOH.
A mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3 x 75 mL) e a fase organica foi
seca com MgSO4 anidro. Apos filtracdo, o solvente foi evaporado a baixa presséao,
levando a obtencédo do reagente 55.

Na segunda etapa foi adicionado em um baldo de duas bocas de 25 mL, 2,3
mmol de disseleneto de diarila e 8 mL de uma mistura de solventes (etanol e THF)
na proporcao 3:1. Deixou-se o0 sistema homogeneizando sob atmosfera inerte de
nitrogénio e agitacdo magnética por 5 minutos. Na sequéncia, adicionou-se ao meio
reacional 6,5 mmol (0,24g) de hidreto de boro e sodio sob banho de gelo. Apés a
reacao adquirir uma coloracéo branca, adicionou-se 4,5 mmol (0,949) do produto 55.
Deixou-se reagindo por 5 horas e a reacéao foi extraida com acetato de etila (3 x 75
mL) e a fase organica foi seca com MgSOas anidro. Apoés filtragdo, o solvente foi
evaporado a baixa pressdo e o produto foi purificado por coluna cromatogréafica de
silica gel usando hexano como eluente, obtendo-se um rendimento de 85 a 90%.

5.2.3 Procedimento geral para a sintese de (ariltio)alquino 3i-1.4°

Em um baldo de duas bocas de 25 mL foi adicionado 2,3 mmol do reagente
55 e 2 equivalentes de trietilamina. Apds adicionou-se gota-a-gota uma solucao de
ariltiol (2,3 mmol) e éter etilico (2,5 mL) sob temperatura de 0 °C. Deixou-se reagir
durante 2 horas sob agitacdo magnética e temperatura ambiente. A extracdo foi
realizada com acetato de etila (3 x 50 mL). A fase organica foi seca com MgSOa4
anidro. O solvente foi evaporado a baixa pressado e o produto foi purificado por
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coluna cromatografica de silica gel usando hexano como eluente obtendo 80 a 91%

de rendimento.

5.2.4 Procedimento geral para a sintese dos compostos 1-((arilcalcogenil)
alquil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazoninas 4a-I.

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 1 mmol de o-fenilenodiamina 1, 1
mmol de 2-azidobenzaldeido 2, 1 mmol do 3-(arilcalcogenil)alquino 3a-l, 1,4-dioxano
(3 mL), TEA (2 equivalentes) e Cul (10 mol%). O baldo foi acoplado a um
condensador de refluxo, colocado sob aquecimento em banho de Oleo sobre
agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio. O meio reacional foi mantido sob
refluxo e agitacdo por 24 horas. Apds este tempo, a mistura foi lavada com solucéo
aguosa saturada de NaCl (3 x 50 mL) e diclorometano (DCM) (50 mL). A fase
organica foi separada e seca através da adicdo de MgSOa anidro. Posteriormente, o
solvente foi evaporado sob baixa pressédo. Os produtos foram purificados através de

coluna cromatografica de silica gel uma mistura Hex/AcOEt (3:1) como eluente.

NZ 1-((fenilselanil)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a][1,
@\ 3,6]triazonina (4a): Rend: 0,353 g; (82%) sdlido branco. P.F:
N.

N‘S—/N 196-197 °C. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHZz): ppm &=12,62 (s, 1H);
Se 8,06 (s, 1H); 8,03 - 7,98 (m, 1H); 7,80 - 7,73 (m, 2H); 7,69 - 7,65
d (m, 1H); 7,57 - 7,48 (m, 4H); 7,30 - 7,26 (m, 3H), 7,22 (s, 2H),
4,29 (s, 2H); RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm &= 148,7;
144.5; 144,0; 135,7; 134,9; 132,3; 131,5; 131,1; 130,8; 130,3; 129,6; 127,3; 127,3;
127,3; 125,4; 123,1; 121,9; 119,6; 111,9; 20,1. MS (intensidade relativa) m/z: 431
(M* 1), 246 (100), 220 (43), 192 (15), 92 (12), 77 (14), 65 (13), 40 (18). HR/MS
calculada para C22H17NsSe [M + 1]*: 432,0727, encontrada 432.0705.
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Nf\@ 1-((3-(trifluorometil)fenilselanil)metil)-15H-dibenzo[d,h]
[1,2,3]triazol[1,5-a][1,3,6]triazonina (4b): Rend: 0,299 g (60%)
@N N\/N sélido branco. P.F: 148-149 °C. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
:}N ppm &= 10,66 (s, 1H): 8,20 (dd, J = 7,7; 1,6 Hz; 1H); 7,53 - 7,70
Q (m, 4H); 7,42 (m, 4H); 7,36 (s, 1H); 7,26 - 7,30 (m, 2H); 7,14 (t; J
= 7,8 Hz; 1H); 4,12 (s, 2H); RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm
0=147,8; 145,7; 136,2; 136,2; 134,5; 132,1; 131,2 (g, J = 32 Hz);
130,80; 130, 66; 130,58; 130,51; 129,69 (g, J = 3,68 Hz); 129,39; 126,95; 126,74;
124,58; 124,28 (q, J = 3,8 Hz); 125,49 (q, J = 274); 124,28 (q, J = 3.8 Hz); 123,20;
123,19; 20,30. MS (intensidade relativa) m/z: 499 (M* 1), 246 (100), 244 (17), 220
(44), 97 (17), 77 (9), 71 (18), 69 (23), 55 (28), 45 (21), 44 (51), 43 (93). HR/IMS
calculada para C23HisF3NsSe [M + 1]*: 500,0601, encontrada 500.0596.

CF3

N?\Q 1-(((4-metoxifenil)selanil)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]
@ triazol[1,5-a][1,3,6]triazonina (4c): Rend: 0,092 g (20%) sdlido
H?NN’N branco. P.F: 164-165 °C. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): ppm &=
Se 12,62 (s, 1H); 7,96 (d, J = 2,46 Hz, 1H); 7,94 (s, 1H); 7,78 - 7,71
(m, 2H); 7,62 - 7,60 (m, 1H); 7,51 (dd, J = 18,12 e 7,91 Hz, 2H);
Q 7,37 (d, J = 8,44 Hz, 2H); 7,24 - 7,14 (m, 2H); 6,76 - 6,80 (M, 2H);
2 4,11 (s, 2H); 3,72 (s, 3H); RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm &=

159,4; 148,8; 144,7; 144,0; 135,8; 135,7; 134,9; 131,5; 131,1; 130,3; 127,4; 127,3;
125,2; 123,1; 121,9; 120,0; 119,6; 115,2; 111,9; 55,5; 21,3. MS (intensidade relativa)
m/z: 461 (M* 2), 246 (77), 220 (32), 97 (15), 77 (8), 71 (18), 69 (22), 57 (35), 55 (25),
45 (22), 44 (35), 43 (100), HR/MS calculada para C23H19NsOSe [M + 1]*: 462,0833,
encontrada 462.0826.

NZ 1-((mesitilselanil)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a]
[1,3,6]triazonina (4d): Rend: 0,359 g (76%) solido branco. P.F:

N.
©H§>IN 202-203 °C. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): ppm &= 11,00 (s, 1H);
N
Se 8,19 (d, J = 6.6 Hz, 1H); 7,62 - 7,52 (m, 4H); 7,29 - 7,24 (m, 3H);
6,97 (s, 1H); 6,71 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 2,22 (s, 6H); 2,12 (s, 3H);
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RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm 5= 147,8; 146,2; 143,2; 138,7; 134,4; 132,4;
130,5; 130,4; 130,4; 128,4; 127,0; 127,0; 126,9; 126,7; 126,7; 124,2; 124,2; 123,1,
123,0; 24,1; 20,8; 18,9. MS (intensidade relativa) m/z: 473 (M* 6), 246 (100), 220
(28), 92 (12), 77 (5), 65 (10), 43 (16). HR/MS calculada para CzsH23NsSe [M + 1]*:
474,1197, encontrada 474.1191.

N= 1-(((4-fluorfenil)selanil)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]
/\Q triazol[1,5-a][1,3,6]triazonina (4e): Rend: 0,202 g (45%)
HNjL N sélido branco. P.F: 163-166 °C; RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
ppm 6= 12,62 (s, 1H); 8,06 (s, 1H); 8,02 - 8,00 (m, 1H); 7,80 -
7,73 (m, 2H); 7,68 — 7,65 (m, 1H); 7,55 - 7,50 (m, 4H); 7,30 -
F 7,26 (m, 3H); 7,24 - 7,22 (s, 1H); 4,29 (s, 2H); RMN 13C
(DMSO-ds, 100 MHz): ppm &= 162,2 (d, J = 245.8 Hz); 148,5; 144,6; 143,9; 135,7 (d,
J = 8.10 Hz); 134,9; 131,4; 130,7; 129,9; 127,2; 127,0; 124,9; 124,9; 122,9; 121,8;
119,5; 116,2 (d, J = 21.4 Hz); 111,7; 21,1. MS (intensidade relativa) m/z: 449 (M*).

HR/MS calculada para C22Hi6FNsSe [M + 1]*: 450,0633, encontrada 450,0619.

N?\Q 1-(2-(fenilselanil)etil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-
a][1,3,6]triazonina (4g): Rend: 0,312 g (70%) sélido branco.
/Nj\i\’w P.F: 174-175 °C; RMN H(DMSO-ds, 400 MHz): ppm 6= 12,45
(s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,95 (dd, J =5,9 e 3,3 Hz, 1H); 7,79 - 7,70
QSQ (m, 2H); 7,71 - 7,63 (m, 1H); 7,49 (s, 2H); 7,43 (d, J = 17,5 Hz,
2H); 7,28 (9, J = 7,6 Hz, 3H); 7,18 (s, 2H); 3,16 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 3,00 (t, J = 7,4 Hz,
2H); RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm &= 148,8; 145,9; 145,9; 136,0; 136,0;
136,0; 132,1; 132,0; 131,6; 131,1; 130,3; 130,3; 130,1; 129,6; 129,6; 127,2; 127,2;
127,1; 124,8; 26,4; 26,3. MS (intensidade relativa) m/z: 445 (M* 21), , 260 (31), 247
(20), 246 (100), 220 (35), 194 (21), 192 (16), 65 (20), 40 (68). HR/MS calculada para
C23H19NsSe [M + 1]*: 446,0884, encontrada 446.0876.
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1-(3-(fenilselanil)propil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-

@@ a][1,3,6]triazonina (4h): Rend: 0,330 g (72%) sdlido branco.
) P.F: 143-144 °C; RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): ppm 6= 11,13
/} (s, 1H); 8,17 - 8,19 (dd, J = 7,6 e 1,7 Hz, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,53
Se -7,62 (dtd, J =21,4; 7,5; 1,6 Hz, 2H); 7,43 - 7,49 (dd, J =7,8 e
1,5 Hz, 2H); 7,30 - 7,42 (m, 2H); 7,24 - 7,28 (m, 2H); 7,21 (s,
1H); 7,15 - 7,18 (m, 3H); 2,69 - 2,80 (dt, J = 23,0 e 7,3 Hz, 4H); 1,88 - 1,95 (q, J = 7,2
Hz, 2H); RMN *3C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm &= 148,0; 147,6; 134,8; 132,7; 132,7;
132,6; 132,2; 130,6; 130,2; 129,9; 129,0; 126,8; 126,8; 126,8; 126,6; 123,8; 122,8;
119,6; 111,6; 29,3; 26,8; 25,0. MS (intensidade relativa) m/z: 459 (M* 8), 274 (21),

246 (11), 220 (24), 108 (21), 77 (17), 65 (18), 43 (18), 40 (90). HR/MS calculada para
C24H21NsSe [M + 1]*: 460,1040, encontrada 460.1027.

N= 1-((feniltio)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol[1,5-a]
/\Q [1,3,6]triazonina (4i): Rend: 0,233 g (61%) sdlido branco P.F:
HN\ﬁN;N 203-204 °C; RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): ppm 5= 12,63 (s,
S N 1H); 8,13 (s, 1H); 8,00 - 7,92 (m, 1H); 7,71 - 7,78 (m, 2H); 7,63 -
@ 7,67 (m, 1H); 7,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,39 - 7,31 (m, 2H); 7,25
(t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,14 - 7,22 (m, 3H); 4,29 (s, 2H); RMN 13C
(DMSO-ds, 100 MHz): ppm ¢=153,0; 149,3; 140,3; 140,2; 140,2; 140,2; 136,3;
135,3; 134,5; 134,3; 134,3; 133,6; 131,7; 131,6; 131,3; 131,2; 131,2; 129,4; 127,3;
33,5.MS (intensidade relativa) m/z: 383 (M* 3), 274 (14), 246 (85), 220 (44), 92 (15),
80 (6), 77 (12), 65 (25), 44 (13), 40 (100). HR/MS calculada para C22H17NsS [M + 1]*:
384,1283 encontrada 384.1265.

1-(((4-fluorfenil)tio)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]
/\Q triazol[1,5-a][1,3,6]triazonina (4k): Rend: 0,184 g (46%)
}/ s6lido branco. P.F: 148-151 °C; RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
N ppm §=12,61 (s, 1H); 8,08 (s, 1H); 7,95 - 7,93 (m, 1H); 7,78 -

Q 7,71 (m, 2H); 7,65 - 7,61 (m, 1H); 7,46 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 7,39

- 7,34 (M, 2H); 7,22 - 7,13 (m, 2H); 7,09 - 7,02 (m, 2H); 4,23 (s,
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2H); RMN 13C (DMSO-ds, 100 MHz): ppm 6= 161,5 (d, J = 243,7 Hz); 148,8; 143,9;
143,7; 135,7; 134,9; 132,3 (d, J = 8,1 Hz); 131,5; 131,4 (d, J = 3,1 Hz); 131,1; 130,3;
127,4; 127,3; 125,7; 123,1; 121,9; 119,5; 116,3 (d, J = 21,82 Hz); 111,9; 28,9. MS
(intensidade relativa) m/z: 401 (M* 1), 274 (13), 246 (100), 220 (46), 92 (14), 57 (20),
43 (29), 41 (12). HR/MS calculada para C22H16FNsS [M + 1]*: 402,1187 encontrada
402.1186.

N= 1-(((4-clorofenil)tio)metil)-15H-dibenzo[d,h][1,2,3]triazol
[1,5-a][1,3,6]triazonina (4l): Rend: 0,187 g (45%) sdélido
H’\‘j\\N;N branco. P.F: 156-158 °C; RMN H (DMSO-ds, 400 MHZ): ppm
5=12,61 (s, 1H); 8,14 (s, 1H); 7,96 -7,93 (m, 1H); 7,77 - 7,71
Q (m, 2H); 7,65 - 7,63 (m, 1H); 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,35 -
Cl 7,25 (m, 4H); 7,22 - 7,13 (m, 2H); 4,29 (s, 2H); RMN 13C
(DMSO-ds, 100 MHz): ppm o6=148,7; 143,9; 143,5; 135,7; 135,3; 134,9; 131,5;
131,1; 131,1; 130,5; 130,4; 129,2; 127,4; 127,3; 125,8; 123,1; 121,9; 119,5; 111,9;
27,8. MS (intensidade relativa) m/z: 417 (M* 1), 274 (13), 246 (100), 220 (46), 192
(12), 92 (13), 77 (5), 65 (12), 43 (16). HR/MS calculada para C22H17CINsS [M + 1]*:
418,0893 encontrada 418,0891.
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6. Espectros selecionados
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Figura 12: Espectro de RMN 'H do composto 4a (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 15: Espectro de RMN 3C do composto 4b (100 MHz, DMSO-ds).
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Figura 16: Espectro de RMN 'H do composto 4c (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 20: Espectro de RMN 'H do composto 4e (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 21: Espectro de RMN *3C do composto 4e (100 MHz, DMSO-ds).
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Figura 22: Espectro de RMN 'H do composto 4g (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 24: Espectro de RMN 'H do composto 4h (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 25: Espectro de RMN 3C do composto 4h (100 MHz, DMSO-ds).
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Figura 26: Espectro de RMN H do composto 4i (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 27: Espectro de RMN 3C do composto 4i (100 MHz, DMSO-ds).
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Figura 28: Espectro de RMN 'H do composto 4k (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 29: Espectro de RMN 13C do composto 4k (100 MHz, DMSO-de).
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Figura 30: Espectro de RMN 'H do composto 4l (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 31: Espectro de RMN 3C do composto 4l (100 MHz, DMSO-ds).
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