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RESUMO

Titulo: Calcogenetos azidas como Precursores de Triazenos e Complexo de
Pd(Il) Aplicados como Catalisadores em Reacdes Sono  gashira e Glaser
Autor: Leandro Renato Simon de Camargo

Orientador: Prof. Dr. Manfredo Horner

O presente trabalho apresenta a sintese de azidas organicas contendo
selénio e enxofre, e subsequente utilizacdo das mesmas na sintese de triazenos
contendo calcogénios. A estratégia sintética adotada permitiu a obtencdo dos
compostos desejados em etapas reacionais simples e com bons rendimentos.
Além disso, ainda conferiu aos mesmos um carater modular, 0 que propiciou 0
acesso rapido a um grande numero de compostos com diversidade estrutural.

A metodologia empregada envolveu a clivagem dos respectivos
dicalcogenetos, utilizando como agente redutor boroidreto de sdodio, e a adicdo
dos selenolatos gerados para orto- e para-cloro nitrobenzeno, através da reacao
de substituicdo nucleofilica aromatica, formando os compostos nitrogenados.
Estes foram reduzidos para as correspondentes calcogenoaminas la-g usando
zinco metalico na presenca de cloreto de amoénia. Na etapa seguinte, as
calcogenoaminas la-g, obtidas com rendimento global bom, foram transformadas
nas calcogenoazidas 2a-g por meio da reacdo com nitrito isoamilico e trimetilsilil

azida.

1
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O dicalcogeneto aminico 1h foi sintetizado a partir da o-iodo anilina e
selénio elementar, sendo transformado no dicalcogeneto orto-azida 2h por meio

de diazotacdo com nitrito isoamilico seguida da reacdo com trimetilsilil azida.

1) nBuLi, THF 1) CgH44,0NO

| L
CE _sc @: THF 0*C
NH, 2)Se NHy 2) TMSNy

2

Rend. 88% 1h Rend. 71% 2h
Posteriormente foi promovida a formacédo de uma série de triazenos atraves
da reacdo das azidas com reagentes de Grignard apropriados, formando uma

ampla classe de calcogenotriazenos.

N3
. 3a-m
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Por fim, os ligantes foram avaliados quanto a capacidade de catalisarem a
reacdo de Sonogashira e Glaser na presenca de um derivado metalico, para
formacdo de difenil-acetileno, e do dimero, butadiino, respectivamente. Os
complexos testados, gerados em situ com o0s calcogenetos triazenos
apresentaram excelente atividade catalitica em ambas as reacoes.

O
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rend. 100% 12h; 60 °C. rend. 93%
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ABSTRACT

Title: Chalcogenide Azides as Precursors of Triazenes and Pd(Il) Complex
Applied as a Catalyst in Sonogashira and Glaser Rea  ction
Author: Leandro Renato Simon de Camargo

Academic Advisor: Prof. Dr. Manfredo Horner

This work presents the synthesis of organic azides containing selenium and
sulfur, and subsequent use of them in the synthesis of triazenes containing
chalcogen. The synthetic strategy used allowed the preparation of the desired
compounds using simple reactions and with good yields. Moreover, given the same
a modular character, which provided quick access to a large number of compounds
with structural diversity.

The methodology involved the cleavage of their dichalcogenides using
sodium borohydride as reducing agent, and the addition of selenolatos generated
for ortho-and para-chloro nitrobenzene from the reaction of nucleophilic aromatic
substitution to form nitrogen compounds. These were reduced to the
corresponding chalcogen amines la-g using metallic zinc in the presence of
ammonium chloride. In the next step, the chalcogen amines la-g, obtained with
good overall yield, were transformed into the chalcogen azides 2a-g by reaction

with isoamyl nitrite and trimithylsilyl azide.
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The amine dichalcogenides 1h was synthesized from the o-iodo aniline and
elemental selenium, and transformed into dichalcogenide azide ortho-2h by

reacting with isoamyl nitrite followed by reaction with trimethylsilyl azide.

1) CgHyONO
| 1) nBuli, THF Se . Se
@: 78°C _ @ 12 THF, 0°C C[ b
NH, 2)Se NH,  2)TMSN3 N;

yield 1h  88% yield 2h T1%

Posteriorly was promoted the formation of a series of triazenes by the
reaction of azides, with appropriate Gringnard reagents to form a broad class

of Chalcogen triazenes.
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Finally, the ligands were evaluated for their ability to catalyze the
Sonogashira and Glaser reaction, for the formation of diphenyl-acetylene, and the
dimer, butadiyne, respectively. The ligands tested showed excellent catalytic

activity in both reactions.
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Introducdo e Objetivos 2

O nosso grupo de pesquisa tem se destacado no desenvolvimento da
guimica de triazenos, envolvendo a sintese de novos ligantes e principalmente
explorando a formagédo de complexos e suas propriedades biolégicas. * No entanto
existe uma lacuna a ser preenchida envolvendo a aplicagdo de triazenos em
catalise. Reacdoes de acoplamento cruzado envolvendo sais de paladio tém
recebido destaque na literatura recente devido a sua importancia sintética
(Esquema 1). *

Heck
Buchwald Sonogashira
O .
R %= ON X/
BOH3
Stille SuzukKi
W / R - / \"\fR
R Y _

Esquema 1 - Exemplos de reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por sais de Paladio.

Dentre elas, a reacdo de Sonogashira é conhecida atualmente por ser um
dos métodos mais amplamente utilizados na sintese de alcinos substituidos,

sendo, importante na sintese de varias moléculas fundamentais para o

1 @) Horner, M.; Oliveira, G. M.; Naue, J.A.; Daniels, J.; Beck, J.; J. Organomet. Chem.; 2006, 691,

1051. b) Horner, M.; Oliveira, G. M.; Villis, P. C. M.; Visentin, L.C.: J. Braz. Chem. Soc.; 2008, 19,

1641. c) Horner, M.; Oliveira, G. M.; Bonini, J. S.; Fenner H.; J. Organomet. Chem. 2006, 691, 655.

d) Beck, J.; Horner, M.; Dietmann, G.; European J. of Inorganic Chemistry, 2009, 28, 4314.

% a) Plenio, H.; Angew. Chem., Int.ed., 2008, 47, 6954. b) Doucet, H.; Hierso, J-C.; Angew. Chem.,
Int.ed., 2007, 46, 834.
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desenvolvimento de produtos naturais, produtos farmacéuticos e materiais
organicos.” Esta classe de compostos é freqiientemente obtida pela utilizacdo de
acoplamento cruzado entre Csp® e Csp, através da reagdo entre haletos organicos
e acetilenos terminais (Esquema 2). A reacdo de Sonogashira foi publicada
independentemente por trés grupos em 1975° e desde entdo protocolos mais
simples e eficientes vem sendo desenvolvidos a fim de tornar esta reagcdo mais
viavel sintética e economicamente. Geralmente os produtos desta reagdo sao
dificilmente purificados e dés-contaminados o que é fruto da alta quantidade de
complexos de Paladio (5-10 mol%) e sais de Cobre (10 mol%), utilizados como

catalisadores.
Pd'"/ PPhy/Cul
— —b. —
@x + “4®— ELNH Ta @ 3

Esquema 2 . Reag6es de acoplamento entre haletos de arila ou vinila com acetilenos.

Para sanar essas complicacdes da reacdo de Sonogashira, diversos grupos
de pesquisas tém empregado o uso de novos ligantes com grupamentos
nitrogenados e fosforados.*

Outra reacao interessante € o homo-acoplamento de acetilenos terminais
(reacdo de Glaser, Esquema 3). Esta tem se destacado como reacdo altamente
valiosa para a constru¢cdo de moléculas funcionais contendo fragmentos 1,3-
butadiino, e tem sido intensamente utilizada em varios campos da quimica, como
na preparacdo de produtos naturais, sintese de polimeros e da quimica

supramolecular.®

:’:: o Cat., Cul 7 N\ 7N

Base; Solv.

y
|
|

Esquema 3. Reacao de homo-acoplamento de acetilenos terminal.

3 a) Dieck, H. A.; Heck, F. R.; J. Organomet. Chem.;1975, 93, 259. b) Cassar, L.; J. Organomet.
Chem.; 1975, 93, 253. c) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N.; Tetrahedron Lett., 1975, 4467.
* Heravi, M. M.; Sadjadi, S.; Tetrahedron, 2009, 65, 7761.

® Jiang, H. F.; Tang, J.Y.; Wang, A. Z.; Deng,G. H.; Yang,S. R.; Synthesis, 2006, 7,1155.
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De acordo com o0 exposto anterior 0os objetivos principais desse trabalho

estao enumerados abaixo:

- Sintese de precursores Azida, uma nova classe de azidas organicas
contendo calcogénios. Azidas sdo compostos importantes para a producdo de
diversos farmacos. Além disso, muitas delas séo utilizadas como blocos
estruturais e, atualmente, tem-se destacado na sintese de compostos
heterociclicos, por exemplo, nas reacdes de Click.®

- Sintese de precursores triazenos contendo calcogénios, sintetizados a
partir das azidas. Os ligantes da classe de triazenos s&o importantes, pois 0s
mesmos possuem diversas aplicagdes que estendem desde a medicina a quimica
de coordenacgdo.

- Sintese de complexos de Paladio(ll), sintetizados a partir dos ligantes
triazenos.

- Aplicacdo dos compostos sintetizados em catalise, nas reacdes de
Sonogashira e Glaser.

- Discussédo da analise estrutural e supramolecular dos compostos

sintetizados.

® Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Second Edition; Wiley-VCH, 2003.
Zhang, L.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H. Y.; Williams, I. D.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Jia, G. J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15998.



Introducdo e Objetivos 5

Capitulo 1

Revisdo da Literatura




Capitulo 1 - Revisdo da Literatura 6

1.1 SINTESE DE AZIDAS ORGANICAS

A quimica das azidas tem atraido a atencdo dos quimicos desde a
descoberta da fenil azida, por Peter Grie em 1864. Esta classe de compostos
tem despertado consideravel interesse como intermediarios sintéticos bastante
flexiveis.” Novas azidas organicas, como acil, aril e alquil azidas, foram
sintetizadas e aplicadas em sintese em meados do século passado. O
interesse industrial pelas azidas organicas surgiu com a sintese de
heterociclos, como triazdis e tetrazois, bem como seu potencial como agentes
explosivos e propriedades farmacéuticas. Como exemplo, convém destacar o
azidonucleosideo, Retrovirg (Zidovudina) utilizado internacionalmente no

tratamento da AIDS, conhecido como AZT (Figura 1).°

)

Figura 1. Estrutura molecular do AZT.

A determinacédo estrutural das azidas origina-se da postulacéo inicial de
Curtius e Hantzsch, que havia sugerido uma estrutura ciclica triazirine® (figura

2), que foi, no entanto, rapidamente revisto em favor da estrutura linear.

N
O
\N

Figura 2 . Estrutura proposta por Curtius e Hantzsch para fenil azida.

! (&) Scriven, E. F. V.; Turnbull, K. Chem. Rev. 1988, 88, 297. (b) L'Abbé, G. Chem. Rev. 1969,
69, 345. c) Boyer, J.H.; Canter, F.C. ; Chem. Rev. 1954, 54, 1

¥ Lin, T. S.; Prusoff, W. H. J. Med. Chem. 1978, 21, 109.

o a) Curtius,T.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 3023; b) Curtius, T.; J. Prakt. Chem. 1894,
50, 275.; ¢) Hantzsch, A.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1933, 66, 1349.
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A base para a diversidade quimica das azidas origina-se das suas
propriedades fisico-quimicas. Algumas das propriedades fisico-quimicas da
azidas organicas podem ser explicadas considerando suas estruturas polares
mesoméricas.'® As azidas aromaticas sdo estabilizadas por conjugacdo com o
sistema aromético. As estruturas do tipo dipolar 1c,d propostas por Pauling
(Esquema 4)", também explicaram convincentemente a decomposicdo de
azidas dando origem a molécula de nitrogénio, bem como a reatividade em
reacoes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar. A regiosseletividade de suas reacdes com
nucleofilos e eletréfilos é explicado em fungcdo das estrutura mesoméricas 1d

(N® é atacado por nucledfilos, enquanto eletréfilos sdo atacados por NY).

Esquema 4. Estrutura dipolares propostas por Linus Pauling.®

Os angulos R-N*-N?N® e RN*-N%N? s&o aproximadamente de 115,28° e
172,58°, respectivamente (calculado para azida de metila, R = CH3)*. Os
comprimentos de ligacéo no azida de metila foram determinados como d(R-N%)
= 1,472 A, d(N*-N?) = 1,244 A, e d(N*-N3) = 1,162 A; comprimentos de ligacdo
N2%N?* ligeiramente menores s&o observado em azidas aromaticas. Assim,
uma estrutura de azida quase linear esta presente, com hibridacéo do tipo sp?
em N' e uma ordem de ligacéo de 2,5 entre N3, N? e 1,5 entre N® e N*. A Figura

3 € um exemplo da estrutura molecular de uma azida aromatica.

10 a) Scriven, E. F. V.; Turnbull, K.; Chem. Rev. 1988, 88, 297; b) L'Abbé, G.; Chem. Rev.
1969, 69, 345.

1 a) Pauling, L.; Brockway, L. O.; J. Am. Chem. Soc. 1937, 59,13; b) Brockway, L. O.; Pauling,
L.; Proc. Natl. Acad. Sci. 1933, 19, 860.

2 Nguyen, M. T.; Sengupta,; D. Ha, T.-K.; J. Phys. Chem. 1996, 100, 6499.
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Od1 042

Figura 3. Estrutura molecular do Composto triazido-trinitro benzeno.™

Geralmente azidas ibnicas, como azida de sodio sdo estaveis, jaA azidas
covalentes e derivadas de metais pesados sdo termicamente instaveis e, em
parte, fazem parte da classe de compostos explosivos. Para azidas organicas
serem manipulaveis ou ndo explosivas, a regra é que o nimero de atomos de

nitrogénio nao deve ultrapassar o de carbono, ou seja:

(nC + nO)
nN

2>

De acordo com a regra oS compostos sintetizados por Smith e
colaboradores, sdo potencialmente explosivos, por exemplo: hexaquis (metil-
azida)benzeno (1), triazido-trinitro benzeno (2), tetrazol-azido (3) (88% de
nitrogénio) e azido-metano (5). Diazidometano (4) € preparada a partir de azida

de sédio e diclorometano (Figura 4).%°

13 Adam, D.; Karaghiosoff, K.; Klapdtke, T. M.; Holl, G.; Kaiser, M.; Propellants, Explosives,
Pyrotechnics, 2002, 27, 7.

* Hammerl, A.; KlapPtke, T. M.; NPth, H.; Warchhold, M.; Holl, G.; Propellants Explos.
Pyrotech. 2003, 28, 165 .

> Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K.; Zimmermann, V.; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188.
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N3 N5~ "Ny H4C—Ny

& @ Q

Figura 4. Exemplos de alguns compostos potencialmente explosivos.

Como azida de hidrogénio, a maioria das outras azidas também sao
substancias explosivas que se decompdem com a liberacdo de nitrogénio
através da menor entrada de energia externa, por exemplo, pressao, impacto
ou calor. Azidas metalicas (principalmente derivados de metais pesados como
Mercurio e Chumbo) séo utilizadas, por exemplo, em tecnologia de explosivos,
as quais servem como detonadores. A azida de sodio é aplicada em airbags, e
as azidas organicas, particularmente metil-azida, muitas vezes se decompdem
explosivamente.

No entanto, apesar das suas propriedades explosivas, azidas organicas
s&o intermediarios importantes em sintese organica.> Assim, elas s&o utilizadas
em reacOes de cicloadicdo, na sintese de anilinas e anilinas N-alquil-
substituidos, além de serem precursores para nitrenos.

Dentre as azidas organicas, destaca-se aril azidas por sua relativa
elevada estabilidade,”® devido a conjugacdo com o sistema aromatico.
Diferentes metodologias tém sido reportadas para obtencdo de aril azidas,
como adicdo de ions azido a sistemas aromaticos ativados através da reacéo
de substituicdo nucleofilica aromatica (SyAr),"” adicdo de reagentes

organometdlicos a tosil azida (TsN3)*™ ou diazotacdo de hidrazinas."” Entre elas,

1% (a) Abramovitch, R. A.; Davis, B. A. Chem. Rev. 1964, 64, 149. (b) Smith, P. A. S. Em Azides
and Nitrenes — Reactivity and Utility, Ed.: E. F. V. Scriven, Academic Press, Nova York, 1984.
(c) Borden, W. T.; Gritsan, N. P.; Hadad, C. M.; Karney, W. L.; Kemnitz, C. R.; Platz, M. S. Acc.
Chem. Res. 2000, 33, 765. (d) Platz, M. S. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 487.

" Chehade, K. A. H.; Spielmann, H. P. J. Org. Chem. 2000, 65, 4949.

'8 (a) Smith, P. A. S.; Rowe, C. D.; Bruner, L. B. J. Org. Chem. 1969, 34, 3430. (b) Gavenonis,
J.; Tilley, T. D. Organometallics 2002, 21, 5549. (c) Smith, P. A. S.; Budde, G. F.; Chou, S. S. P.
J. Org. Chem. 1985, 50, 2062.
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destaca-se a sintese de aril azidas a partir de compostos diazo. Sais de
diazbnio arilicos reagem diretamente com ions azido (N3) para formar as
correspondentes aril azidas, sem a necessidade de catalisador.”® Como fonte
de ions azido, normalmente, séo utilizadas azida inorganica: azida de sodio e
azida organica a trimetilsililazida (TMSN3), sendo que a TMSN3; apresenta
vantagens, como boa solubilidade em solventes organicos, nao possuir
propriedades explosivas® e ser comercialmente acessivel.

Desde sua descoberta, 0 mecanismo para a conversao de ions diazénio
em azidas tem gerado controvérsias. Ha um consenso de que a adicado da
azida ao ion diazbnio 6 passa pelos intermediarios pentazol e pentazeno,
seguido da perda de nitrogénio molecular (Esquema 5).”* O intermediario
pentazol foi identificado através estrutura cristalina, por difracdo de raios-X em
1983.%2 Butler e colaboradores, através de estudos de RMN de 'H e N,
estabeleceram que haja a formacdo de trés aril pentazenos isoméricos.
Enquanto o isbmero (E,Z)-7 forma o aril pentazol 8 e 10, o intermediario (Z,E)-7
forma a azida diretamente através da clivagem do pentazeno, evitando assim o
rearranjo para a formacédo do isbmero E. Este mecanismo também explica os
resultados obtidos com a decomposicédo de sais de diazénio com &tomos de

nitrogénio marcados para formacéo das respectivas aril azidas 9.*

¥ (@) Kim, Y. H.; Kim, K.; Shim, S. B. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4749. (b) Pozsgay. V.;
Jennings, H. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5091.

20 (a) Biffin, M. E. C.; Miller, J.; Paul, D. B. Em The Chemistry of the Azido Group, Ed.: S. Patai,
Wiley, Nova York, 1971. (b) Takahashi, M.; Suga, D. Synthesis 1998, 7, 986. (c) Kauer, J. C;
Carboni, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2633.

! Groutas, W. C.; Felker, D. Synthesis 1980, 861.

%2 (a) Butler, R. N. Em Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, Ed.: R. C. Storr, Pergamon,
Oxford, 1996. (b) Huisgen, R.; Ugi, I. Angew. Chem. 1956, 68, 705. (c) Huisgen, R.; Ugi, I.
Chem. Ber. 1958, 91, 531.

> Wallis, J. D.; Dunitz, J. D. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 910.

2 Butler, R. N.; Fox, A.; Collier, S.; Burke, L. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1998, 2243.
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- N,

+ - - Ng Ar—N:l:l:l:l
Ar—MN=N —————= — =N= - -

NN Ar—N" N
N

Esquema 5. Mecanismo envolvendo a conversao de ions diazénio em azidas

Recentemente, esta metodologia foi utilizada na sintese da
azidotalidomida (Esquema 6).”> O grupo amino do intermediario 11 sofreu
diazotacdo e subsequiiente reacdo com azida de sodio gerando azidotalidomida
12. Este composto é mais ativo que a talidomida na inibicdo de proliferacdo de

células endoteliais microvasculares humanas.

0 0 0 0 0
N 1) NaNO3, HCI, 0 °C
Q2 s HN NH  2)NaN, N3 NH
o ——= N 0 - N 0
36%

o O o]
11 12

Esquema 6. Sintese da azidotalidomida.

?® Capitosti, S. M.; Hansen, T. P.; Brown, M. L. Org. Lett. 2003, 5, 2865.
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Recentemente, Liu e Tor (Esquema 7) utilizaram a metodologia
desenvolvida por Wong para obter aril azidas utilizando TfN3(N3SO,CF3) como
fonte de grupo azido.”® Apesar de eficiente, este procedimento apresenta
desvantagens como a toxicidade e o potencial risco de explosdo dos reagentes
utilizados.

Das e colaboradores reportaram o uso de terc-butil nitrito (t-BuONO)
associado a azida de soédio para obtencdo de azidas aromaéticas.” Na
metodologia descrita, os autores utilizaram um elevado excesso dos reagentes,
0 que é desvantajoso(Esquema 7).

Em 2007, Moses e colaboradores publicaram a sintese de uma série de
azidas aromaticas através de uma metodologia branda e eficiente.®® Eles
utilizaram t-BuONO e TMSN3;, reagentes estaveis, viabilizando a obtencao e

aplicacdo de diversas azidas aromaticas(Esquema 7).

A TfN4, CuS0, aq., EtyN

B: t-BUONO, NaN4
t-BuCH

Y

\\‘..-

e
=
.

i

, M4
R4

C: t-BUONO, TMSN;
CH4CN

Esquema 7. Diferentes metodologias de sintese de azidas aromaticas.

%% Lju, Q.; Tor, Y. Org. Lett. 2003, 5, 2571.
" Das, J.; Patil, S. N.; Awasthi, R.; Narasimhulu, C. P.; Trehan, S. Synthesis 2005, 11, 1801.
*8 Moses, J. E., Moorhouse, A. D.; Barral, K. Org. Lett. 2007, 9, 1809.
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1.2.1 SINTESE DE TRIAZENOS

A Quimica de triazenos, assim como as azidas, comegcou com Peter
Griep, (5 anos antes) em 1859 com a sintese do ligante 1,3-bisfenil-triazeno.
Desde entéo, triazenos (RN=N-NR’'R”) sdo uma classe de compostos muito
promissora em quimica preparativa, S4o grupos reativos, estaveis e adaptaveis
a diversas transformacdes sintéticas, uteis para os cientistas em farmacologia,
sintese total, tecnologia de polimeros, na construcdo de novos sistemas de
anéis, na quimica de coordenacéo e organometalica.”

Triazenos representam uma classe muito util e diversificada de
compostos (Esquema 8). Eles tém sido estudados para determinar seu
potencial anticancerigeno®, usados como protecdo de grupos na sintese de
produtos naturais (Esquema 8, item A)** e quimica combinatéria (C)%,
incorporada polimero(D)* oligdmero* (B) e em sintese para formar novos
heterociclicos (E)* . Triazenos também podem formar anions que sdo (teis

como ligantes em quimica de coordenacgéo e organometalicos.®

9 a) Moore, D.S.; Robinson, S. D.; Advances in Inorganic Chemistry, 30, 1, 1986. b). Haley, M.
M.; a Kimball, D. B.; Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 3338.

% 3) Rouzer, C. A.; Chem. Res.Toxicol. 1996, 9,172 b) Connors, T.A.; Bio. chem. 1976, 25, 241
% Nicolaou, K.C. ; Chem.Eur.J. 1999, 5, 2602.

32 Brase, S.; Dahmen, S.; Pfefferkorn, M.; J.Comb.Chem. 2000, 2, 710.

% Jones II, L.; Schumm, J.S.; Tour, J.M.; J.Org.Chem. 1997, 62, 1388.

* Moore, J.S.; Acc.Chem.Res. 1997, 30, 402.

% Wirshun, W.; Winkler, M.; Lutz, K.; Jochims, J.C.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2 1998,1755.

% Perugudov, A.S.; J. Organomet. Chem.,2000, 1, 597.
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Esquema 8. Algumas aplicagfes de triazenos em sintese.

Triazenos séo facilmente sintetizados a partir de anilinas disponiveis ou
alquil azidas (Esquema 9). Anilinas sdo normalmente tratadas com ions nitrito
sob condic¢Bes acidas para formar um sal de diazonio (R-N,"X", que se acopla
com uma amina primaria ou secundaria para fornecer o triazeno desejado em
bom rendimento. Triazenos dialquil ou diaril podem ser obtidos a partir da

reacdo de uma azida de alquila com o reagente de Grignard adequado ou
alquil-litio.

RR'MH  HNO, R
R 24
— 2 N
| M= =
s o |
R"’{ \_//
ROMD
ArLi

Esquema 9. Rotas sintéticas mais utilizadas para obtencgéo de triazenos.
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Um dos usos mais prevalentes de triazenos € o desenvolvimento de
moléculas no combate ao cancer. O potencial terapéutico de uma variedade de
triazenos tem sido amplamente explorada, bem como sua ag¢do metabdlica
especifica.’” **® Para aril e alquil triazenos, a decomposicéo proteolitica ocorre
em condicdes fisioldgicas gerando compostos de diazonio reativos capazes de
alquilar o DNA®*, por conseguinte, esses compostos sdo cancerigenos e/ou
mutagénicos. Varios triazenos, porém, mostram baixa toxicidade para animais,
mantendo sua poténcia contra linhagens de células tumorais especificas.*

O triazeno mais conhecido no estudo no combate ao cancer & 5-(3,3-
dimetil-triazeno)imidazol-4-carbamida (Esquema 10) também conhecido como
Dacarbazina®. Este triazeno estd em uso clinico para o tratamento do
melanoma maligno, sarcoma dos tecidos moles e doenca de Hodgkin desde a
década de 1970.”° Dacarbazina é sintetizado a partir de 5-amino-imidazol-4-
Carboxiamida, com o uso de acido e de nitritos, em seguida, adiciona-se uma
solugdo de dimetil-amina em metanol. O uso e o estudo da dacarbazina é

agora tao onipresente que esta disponivel comercialmente.

N a.b
\\ N \\\ NQ% |!
& DN

Esquema 10. a) HCI, NaNO, ,75%; b) Me,NH, MeOH, 48%.

Dos diversos métodos utilizados para preparagdo de triazenos, nota-se
gue entre as metodologias mais utilizadas, todas foram otimizadas antes de
1950*" e que algumas das rotas preparativas mais Uteis pouco mudaram nos

150 anos desde a sua descoberta inicial.

" Hickman, J.A.; Biochimie 1978, 60, 997

% a)Beal, D.D.; Skibba, J.L.; Whitnable, K.K.;.Bryan, G.T ;Cancer Res.1976, 36, 2827 b)
Kleihaus, P.; Kolar, G.F.Margeson, G.P..Cancer Res. 1976, 36, 2189

% Jean-Claude, B.J.; Mustafa, A.; Damian, Z.; DeMarte, J.; Vasilescu, D.E.; Yen, R.; Chan,
T.H.; Leyland-Jones, B.; Biochem.Phamacol. 1999, 57 , 753

% Gesher, J.A.; Hickman, J.A.; Simmonds, R.J.; Stevens, M.F.G; Vaughan, K.; Biochem.
Pharmacol. 1981, 30, 89

*1 K.H.Saunders, The Aromatic Diazo Compounds ,2 ed., Longmans, Greenand Co., New York,
1949
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Dentre as inUmeras publicacfes envolvendo a sintese de triazenos que
tém sido descritas na literatura, entre as mais recentes destacam-se reviews
publicados por Moore em 1986 e em 1988 focando a sua quimica de
coordenacao, e por Haley em 2002, destacando a versatilidade dos triazenos
em sintese organica.?®

Em 1997 Stefane e Colaboradores* publicaram uma nova metodologia
para obtencdo de triazenos, utilizando o reagente de nitrosacdo hexanitrito
cobaltato de sodio para diazotar a amina na presenca de agua para fornecer o

respectivo triazeno.

o. 0 |¥

0o N O
=N, | oNs R Ne R
RNHz 8:N€C|d“|\,|'8 - \N/ \N/‘
] N 0| 3Na Hz0, 3-72h.
© H

Figura 5. Sintese de ligantes triazenos utilizando o reagente de nirosagdo Hexanitrito

cobaltato de sédio.

No ano de 2005, Niemeyer® e colaboradores publicaram a sintese de
triazenos estericamente impedidos, para posterior aplicacdo para formacao de
complexos organometalicos. Essa metodologia foi descrita primeiramente por
Dimroth em 1903, com a sintese de uma série de alquil e aril triazenos,
através de um ataque do reagente de organo-Litio (ou Grignard) ao nitrogénio
terminal da azida, seguido de hidrdlise formando o produto desejado com bons

rendimentos, como mostra a Figura 6.

Hidroli O Q
O rolise N\\
)

/

H—N

Figura 6 . Sintese de triazenos estericamente impedidos. 40

JE——
I ) N
N
A\
N
o
N

“2 stefane, B.; Kocevar, M.;Polanc,S.; J.0rg.Chem. 1997, 62, 7165.
3 Hauber, S. O.; Lissner, F.; Deacon,G.; Niemeyer,M.; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5871
4 a) Dimroth, O.; Chem. Ber. 1903, 36, 909 b) Dimroth, O.; Chem. Ber. 1906, 39, 3905
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Diversos triazenos foram sintetizados pelas metodologias de Grie3 e de
Dimroth e aplicados em diversas rea¢cées como apresentadas no Esquema 11
envolvendo desde sintese de aminas®, tri-alquil triazenos* a complexos com

metais de transicdo.*

R-NH,

K% R= alquila, ari
= alquila, arila

PhSCH,N=N-NHR

PhSCH;N3
K* tBuOr CHs
R-N RN=N-NHR N N
N3 =N- — S
R N7 TR
Ph(N3); PhN=N-NHPhN=N-NHPh R= alquila, arila
Na" —
NiCl, NS
(X 2 Nfom
\ SR
1 Nt \
PhN5)oCgH,4[(OH)Ni(PhN3H),CgH, o .2THF [> q\. \ ¥
,'_\ ’7.{3‘:{”{/
ERSYA N Iy
\_,/-{_:f‘\r-—-' },t’r",
N =L 1
ALY
N1

Esquema 11 . Sintese e aplicacéo de triazenos utilizando metodologia de Dimroth.

Recentemente, Tundo e colaboradores (2007)* publicaram uma nova
metodologia para sintese de triazenos, partindo de um sistema solvente CO,
/H,O na presenca de sal de diazbnio, permitindo o acoplamento com amina,

formando o triazeno (Figura 7).

% Sieh, D. H.; Wilbur, D. J.; Michejda, C.J.; Journal of the American Chemical Society, 1980, ,
21, 102.
“® Fenner H.; Horner, M.; Hiller, W.; Beck, j.; Z. Natuforch, 1988, 43, 1174.

4 Tundo,P.; Loris,A.; Selva, M., Green Chem., 2007, 9, 777
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+ HCOy

N NHa H4CO
CO4H,0
+ " N
H3CO HaCO T/ =N
H

Figura 7 . Sintese de triazenos proposta por Tundo.

OCH,

Em 2007 Nuricumbo-Escobar® publicaram a sintese de triazenos, orto e
para substituidos, utilizando a metodologia de Grief (otimizada por Hartman
em 1946*), na qual a ortotioamina foi diazotada em meio &cido, e acoplada

com amina, formando o metilmercaptotriazeno em bom rendimento (Figura 8).

HoN~ :
NaNO, HCIH,0 N /@/
NH; NN

Figura 8. Sintese do ligante Tiotriazeno.

Com outra metodologia desenvolvida por Smith e colaboradores™ os
mesmos autores acima sintetizaram os ligantes triazenos simétricos, com

grupos éteres e ésteres nas posicdes orto (Figura 9).*

R-ONO
2 > N R = OCHs,
NH> Tolueno N“ °N COOCH3
R -5°C, 6h. R H R

Figura 9. Sintese de ligantes orto substituidos simétricos.

8 Nuricumbo-Escobar,J. J.; Campos-Alvarado,C.; Rios-Moreno, G.; Morales,D.; Walsh, P. J.,
Parra-Hake, M., Inorganic Chemistry, 2007, 15, 46

9 Hartman, W. W.; Dickey, J. B.; Org. Synth.; 1943, Coll. 2, 163.

*% Smith, W.B.; Ho, O. C.; J. Org. Chem. 1990, 55, 2543
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1.2.2 TRIAZENIDOS COMPLEXOS de Pd(ll)

Entre uma das principais aplicagdes dos ligantes triazenos, destaca-se a
sintese de complexos com metais de transicdo, devido ao seu potencial de
reatividade dos ligantes triazenidos em relacdo aos seus varios modos de
coordenacao ao centro metélico, como mostra a Figura 10. Em (a) e (b) estédo
representados os modos monodentados terminais com ligante na forma neutra
ou anibnica, respectivamente. Em (c) tem-se a representacdo da forma
bidentada do tipo quelato (formando anéis tensionados de quatro membros). A
coordenacdo em ponte entre dois centros metélicos (formando anéis de cinco

membros) sdo mostrados em (d) e (e), sendo esta Ultima do tipo syn syn — n:
n*: w2, em (f) Monodentado neutro coordenado pelo atomo de nitrogénio

central.?®

Figura 10. Principais modos de coordenacéo encontrados para complexos triazenidos.

A histéria da quimica de coordenacdo de triazenidos complexos de
Paladio comeca com o trabalho pioneiro de Dwyer®® na década de 40 (Séc. XX)
com a sintese de uma série de complexos de Paladio(ll). Mas somente 35 anos

depois foi possivel entender melhor o ambiente de coordenacdo com as
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publicacdes independentes das primeiras estruturas cristalinas caracterizadas
por difracdo de raios-x para os complexos de Pd" por Corbett e Bombieri,
ambos em 1975 (Figura 11).*"

Figura 11 - Representacdo esquematica do complexo bis(trifenilfosfina)cloro-1,3-di-p-
toluiltriazenido-paladio(i1).>®

Diversos outros complexos de Pd" foram publicados principalmente na
década de 90 e no inicio do séc. XXI.*> Entre esses trabalhos destaca-se a
sintese de complexos heteronucleares paramagnéticos de Pd e Rh por Adans

e colaboradores (Figura 12).%

° 3) Corbett, M.; Hoskins, B. F.; McLeod, N. J.;0’Day, B.P.; Aust. J. Chem., 1975, 28, 2377. b)
Bombieri, G.; Immirzi, A.; Toniolo, L.; Acta Cryst., 1975, 31, 141. ¢) Bombieri, G.; Immirzi, A.;
Toniolo, L.; Inorg. Chem., 1976, 15, 2428.

5 a) Singhal, A.;Jain, V. K.; Nethaji, M.;Samuelson, A.G.;Jayaprakash, D.; Butcher, J.R.; b)
Hanot V. P.; Robert, T. D.; Haasnoot, J. G.; Kooijiman, H.; Spek, A. L.; J. Chem.
Crystallography, 1998, 28, 5, 343. c¢) Hoérner, M.; Visentin, L.C.; Dahmer, M.; Bordinh&o, J.;
Acta Cryst., 2002, 58, 286. d) Ruiz, J.; Lopez, J. F. J.; Rodriguez, V.; Pérez, J.; Arellano, M. C.
R.; Lopez, G.; J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2001, 2683. e) Herbosa, G. G.; Connelly, N.G.;
Mun6z, A.; Cuevas, J. V; Orpen, A. G.; Politzer, S.D.; Organometallics 2001, 20, 3223. f)
Starikova, Z. A.; Peregudov, A. S.; Antispin, M. Y.; Kravtsov, D. N.; Russian Journal of Inorganic
Chemistry, 2003, 48, 1857.

°% Adams,C. J.; R.; Baber,A.; Connelly,N. G.; Harding,P.; Hayward, O.; Kandiah M.; Orpen, A.G.
Dalton Trans., 2006, 1749.
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Figura 12. Estrutura molecular do complexo heteronuclear
[(OC)2Rh(p-p-MeCgH4NNNCgH,-Me-p)2Pd(n>-C;Hs).

Recentemente  Nuricumbo-Escobar*’ publicaram uma série de
complexos de Pd(ll) e Pd(l) com ligantes triazenidos simétricos orto-

substituidos com éteres, ésteres e o grupo metilmercaptana (Figura 13).

Figura 13. Exemplos de estruturas dos complexos sintetizados com ligantes orto-metoxi
e orto-mercaptana com Pd(l) e Pd(Il) respectivamente.47
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1.3 REACAO DE SONOGASHIRA

A reacdo de Sonogashira tradicionalmente consiste no acoplamento
cruzado entre haletos de vinila ou arila com acetilenos terminais catalisada por
complexos de paladio e co-catalisada por sais de cobre (I). Esta reacdo é uma
potente e eficiente ferramenta sintética para a formacdo direta de ligacdes
Csp?-Csp,* dando origem a compostos acetilénicos que sdo intermediarios
chave na sintese organica de produtos naturais, analogos de esteréides,”
produtos farmacéuticos e materiais organicos como fios moleculares. Por
exemplo, compostos AGN-193109 e AGN-194310 (Figura 14) contendo as
partes bi-arila e alcinos sdo antagonistas RAR para o tratamento da toxicidade

muco-cutanea atualmente na fase Il de ensaios clinicos.*

AGN-193109 AGN-194310

Figura 14. Compostos na fase Ill ensaio clinicos, obtidos pela reacao de Sonogashira.

A reacao de acoplamento entre acetilenos terminais e haletos organicos
insaturados catalisadas por paladio foi publicada independentemente por trés
grupos em 1975 (Esquema 12). A reacdo de acoplamento entre haletos de
vinila ou arila e acetilenos terminais foi desenvolvida por Dieck/Heck® e
Cassar®® como uma simples extensdo da reacdo de arilacdo de olefinas de
Heck. J& a metodologia desenvolvida por Sonogashira e Hagihara® consiste na

>4 Sonogashira, K. J. Organomet. Chem. 2002, 653,46. Negishi, E.; Anastasia, L. Chem. ReV.
2003, 103, 1979.(3) Tykwinski, R. R. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1566.

*® Donets, P. A.; Latyshev, G. V.; Lukashev, N. V.; Beletskaya, I. P.; Russ. Chem. Bull. 2007,
56, 504.

*® Mao, J.; Guo, J.; Ji, S-J.: Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 2008, 284, 85.
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aplicacdo de complexos de paladio como catalisadores na reacédo de Stephens-
Castro.”

Stephen-Castro
@ - «—B = - Q== -
R' =arila '

2~ Ph, nPr Dieck-Heck

@ - H——) P /ophs —

Amina 100 °C
R! = arila, vinila

R? = arila, alquila

X=Br,1 Cassar
®_ X+ e — @ pd"/ PPh, —
NaOCH; @ S
R! = arila, vinila, DMF, 100 °C
R = arila, alquila
X=DBr1

Sonogashira-Tohda-Hagihara

Pd"/ PPhy/Cul

- —— @T@
@x + “4@— ELNH Ta

R'= arila, vinila
R?* = arila, alquila
X=DBr1

Esquema 12. Reacdes de acoplamento entre acetilenos e haletos organicos
catalisadas por paladio.

A reacgao de acoplamento cruzado empregando sais de cobre como co-
catalisadores desenvolvida por Sonogashira mostrou ser um método muito
mais versatil que os anteriores. Portanto, 0 mesmo tem sido 0 mais empregado
para a funcionalizacdo de acetilenos terminais, sendo este tipo de acoplamento
conhecido como reagéao de Sonogashira.

*" Castro, C. E.; Stephens, R. D.; J. Org. Chem., 1963, 28, 2163
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1.3.1. Reacao de acoplamento de Sonogashira promovi da pelo sistema
Pd/Cu.

A reacdo de acoplamento entre acetilenos terminais com haletos de
vinila ou de arila, catalisada por sais ou complexos de paladio e co-catalisada
por sais de cobre(l) € o sistema catalitico mais estudado para a obtencdo de
acetilenos funcionalizados. A grande limitagdo deste método estd na
necessidade de utilizacdo de enormes concentracfes de paladio (5 mol %) e
na utilizacdo de sais de cobre (10 mol %), o que inviabiliza aplicacdes praticas
devido a dificuldade de descontaminagédo dos produtos de reacdo e o custo do
catalisador.

O mecanismo de reacao apresentado no Esquema 13 € o mais aceito
para a reacdo de Sonogashira catalisada pelo sistema catalitico Pd/Cu.®® E
importante salientar que o mecanismo de reacgdo é ainda ndo bem esclarecido,
e particularmente o papel do co-catalisador de cobre na nesta reacdo esta
baseado em analogias com outras rea¢cdes promovidas por sais de cobre como
a trans-metalacdo de aminas.

O acoplamento catalisado por paladio e cobre envolve uma sequéncia
de etapas a partir da reducdo in situ de complexos de Pd", como PdCly(PPhs),,
Pd(OAc),, PdCl,(MeCN),, a Pd°, como espécies neutras, anidnicas ou
catidnicas geradas a partir do precursor catalitico de Pd". Apés sua reducdo in
situ, numa primeira etapa, (1), o Pd° sofre uma adicéo oxidativa do haleto de
arila (ArX) para formar o complexo ArPdL,X. Numa segunda etapa (lIl), ocorre o
processo de transmetalacdo, através do ataque do acetileto sobre este
complexo ocorrendo a troca do haleto X pelo nucledfilo ligado ao cobre,
formando o complexo dialquilico ArPdL,C=CR’. A ultima etapa (lll) envolve uma
eliminacdo redutiva regenerando a espécie ativa da reagéo Pd® produzindo o
acoplamento desejado. N&o ha evidéncias experimentais de possivel

aceleracdo da etapa de eliminacao redutiva auxiliada por sais de cobre.

%8 Grosshenny, V.; Romero, F. M.; Ziessel, R. J. Org. Chem., 1997, 62, 1491.
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PdX,L;
lRedur;éo
—
A—=—R ArX
PdOL,
11 |
L PdLI — R L
[ T Ar—Pd—X
Ar |
CuxX
L
H——R'
Ar=Pc:i
L
HX Base

Esquema 13. Ciclo catalitico proposto para o acoplamento de Sonogashira.

Como precursor catalitico, comumente utiliza-se o complexo
PdCI,(PPh3), e a reacdo é efetuada em trietlamina como solvente (THF) e
base. Outros precursores cataliticos bastante utilizados sdo Pd(OAc), ou
PdCI;(CH3CN), em combinacdo tipicamente com dois equivalentes de uma
fosfina terciaria. Fontes diretas de Pd° como Pd(PPhs), ou ainda Pd,(dba); em
presenca de ligantes fosfina também sd&o muito comuns como precursores
cataliticos para a reagdo de Sonogashira.

Diversas condicdes de reacdo tém sido utilizadas para esta reacdo
dependendo da reatividade do haleto de arila ou vinila, do acetileno e da base
empregados. A ordem de reatividade observada segue a seguinte ordem:
triflato de vinila ~ iodeto de vinila > brometo de vinila > cloreto de vinila > iodeto
de arila >> brometo de arila >> cloreto de arila.

Haletos de arila contendo grupos atratores de elétrons em posicéo orto
ou para ao halogénio apresentam maior reatividade, sendo que os substratos
mais comumente utilizados na reagdo de Sonogashira s&o os iodo-arenos.
Geralmente a reacao de acoplamento ocorre a temperatura ambiente utilizando

um sal de cobre como co-catalisador.
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Recentemente Brase™ e colaboradores publicaram estudos envolvendo
triazenido complexo de paladdio (suportado em silica) na reacdo de
acoplamento Sonogashira, utilizando 3 mol % de catalisador (Brase, Figura 15),
dioxano como solvente, procedendo a reacdo a temperatura ambiente por 16
horas.

o

N

cl \Pd/ \T
~

Ph3P/ NS

Figura 15. Catalisador de Brase.

A vantagem de poder ser reutilizado, ndo sobrepde os rendimentos
meédios apresentados para essa reacdo, além de um longo tempo de reacao
necessario, e da utilizacdo de um co-catalisador (Cul), que dificulta a

purificacdo do produto (Esquema 14).

O/' — Cat. Brase; Cul Q O
+ e H - —_—
\ / Dioxano; Ta; 16 h
rend. 71%

Esquema 14. Reacdo de acoplamento Sonogashira promovida por catalisador de Bréase.

* a) Brase, S.; Dahmen, S.; Lauterwasser, F.; Leadbeater, N. E.;Sharp E. L., Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2002, 12, 1845. b) Brase, S.; Dahmen, S.; Lauterwasser,F.; Leadbeater, N.
E.;Sharp E. L., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1849.
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1.3.2 Reacdo de Acoplamento de Sonogashira Promovid a por sais de

Paladio, na auséncia de Cobre

A reacdo de acoplamento de acetilenos terminais com haletos de arila
catalisada por sais ou complexos de paladio foi desenvolvida por Heck e
Cassar. Esta reacdo normalmente requer condi¢cfes reacionais drasticas, este
procedimento pode ser utilizado com uso de haletos de vinila, iodetos de arila e
brometos de arila ativados por grupos atratores de elétrons, utilizando

trietilamina como solvente da reacdo como mostrado na Figura 16.%

PG(OAC)/PPhs —

TMS—=—H + 5 Br - -
/. NEts, 80-80 °C WE—= W,

R

Figura 16 . Reacao de Sonogashira promovida por Pd(OAc), /PPh; a 80 °C.

Este protocolo foi revisado no ano de 2003, chegando-se a uma
otimizacdo que permite a redugcdo da quantidade de amina empregada para
niveis quase equimolares.® Entretanto o método ainda requer a utilizacéo de
temperaturas acima de 70 °C e altas quantidades de paladio (4 mol %) para
obter-se bons rendimentos partindo-se de iodetos de arila e alguns brometos
de arila ativados por grupos atratores de elétrons.

Recentemente, esta metodologia livre de sais de cobre ganhou novo
interesse devido ao grande potencial de utilizacdo da reacdo de acoplamento
de Sonogashira. Com a simplificacdo do protocolo reacional, facilitando a
purificacdo dos produtos de reacdo, bem como a necessidade de evitar a
formacdo de subprodutos indesejados provenientes da utilizacdo de sais de
cobre (homo-acoplamento) levaram a um renascimento do estudo da reacdo de
Sonogashira. Inimeros estudos recentes tém levado a grandes avangos nesta
area.

Entre os sistemas cataliticos contendo ligantes fosfina auxiliares, alguns
exemplos tém sido empregados em protocolos reacionais que néo utilizam sais

de cobre. Herrmann desenvolveu um sistema baseado no catalisador de Fu

% Austin, W. B.; Bilow, N.; Kelleghan, W. J.; Lau, K. S. Y., J. Org. Chem., 1981, 46, 2280.
®1 | eadbeater, N. E.; Tominack, B. J., Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8653.
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(gerado in situ a partir de Pd.dbaz e P(t-Bu)s) utilizando trietilamina como
solvente.®” Outros protocolos baseados em ligantes fosfina também séo
eficientes para promover o acoplamento de Sonogashira de bromo-arenos
ativados utilizando-se quantidades equimolares de base, requerendo, no

entanto a utilizacédo de temperaturas elevadas.®

Pesquisadores do grupo Merck realizaram uma modificagédo do sistema
desenvolvido por Herrmann, gerando um sistema bastante eficiente para o
acoplamento de halo-arenos.** Com a substituicdo do complexo Pd.dbaz pelo
de [Pd(ns-alil)-p-Cl),, foi possivel obter um sistema bom para iodo e bromo-
arenos com uma grande variedade de acetilenos terminais operando a
temperatura ambiente e fornecendo excelentes rendimentos. Em alguns casos
cloro-arenos ativados sofrem a reacdo de acoplamento a temperaturas mais
elevadas. Novamente, este sistema tem a grande desvantagem de necessitar
de grandes quantidades de paladio e ligante auxiliar (5 mol % de Pd e 10 mol
% de ligante fosfina). Os mesmos autores também introduzem estudos
mecanisticos e cinéticos sobre este protocolo livre de sais de cobre, uma vez
gue o mecanismo de reacdo nao é conhecido.

O mecanismo proposto para esta reagdo é apresentado no Esquema 15
e inicia com a geracdo da espécie ativa de Pd° através de um caminho
desconhecido. Todas as etapas seguintes, adicdo oxidativa do halo-areno,
complexacdo com o acetileno seguido de desprotonacéo auxiliada pela base e
a eliminagcdo redutiva que regenera a espécie ativa liberando o produto de
acoplamento, foram propostas em analogia ao mecanismo co-catalisado por

sais de cobre.

%2 Bohm, V. P. W.; Herrmann, W. A., Eur. J. Org. Chem. 2000, 3679.

63 a) Feuerstein, M.; Doucet, H.; Santelli, M., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1603. b) Arques, A
Aufion, D.; Molina, P., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4337.

® Soheili, A.; Walker, J. A.; Murry, J. A.; Dormer, P. G.; Hughes, D. L. Org. Lett. 2003, 5, 4191.
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Pd"
2L
R'—R? \J R'-X
2/ Pd°L, '\<
L
R1__Pd — R2 R1—I£'d—)(
]
L L
RaNH; X
L H—R?
R1-Pd—X
RaN+L H—:l:—R2 L

Esquema 15 . Ciclo catalitico proposto para o acoplamento de Sonogashira na

auséncia de cobre.

29
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1.4 REACAO DE GLASER

A histéria de mono-acoplamento de acetilenos comecou na Universidade
de Bonn, com a observacdo de Carl Glaser® em 1869 quando ele deixou o
acetileto de cobre(l) exposto ao ar, passando assim por uma dimerizacéo

oxidativa branda, formando difenil-butadiino.(Esquema 16)

0,, NH,OH

2 CuCl
Yg= =l B ==
NH,OH, EtOH

Esquema 16. O primeiro acoplamento de acetilenos descrito por Glaser.™

Mais tarde, o mono-acoplamento de Glaser foi estendido a varios
compostos organicos com grupamento terminal etinil. Em 1882, Baeyer®
demonstrou a utilidade do método com a sintese do indigo, utilizando
ferricianeto de potassio como agente oxidante (Esquema 17).*” Além disso, ele
demonstrou que 0 oxigénio ndo era necessario para 0 processo de

acoplamento.

G W D ) -
{ = s - ¢ > = Cu
—t CH 2) EtOH, CuCl, =
NO, NH,OH NO,
Ka[Fe(CNs].
H:O
2 H
.r"ﬁ:?;.__--"'l M ;-":"“m f y — g
| J = I | - He504 (NP5 {5': W= =/ \}‘3;
N \, T ‘k:{ ,r=’
O NO2 02N

Esquema 17. Sintese do indigo proposta por Baeyer.

6 a) Glaser, C.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1869, 2,422; b) Glaser, C.; Ann. Chem. Pharm. 1870,
154,137 ¢) Siemsen, P.; Livingston, R. C.; Diederich F.; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2632
% A.Baeyer,Ber.Dtsch.Chem.Ges. 1882, 15, 50.

o7 Baeyer; A.; Landsberg, L. ; Ber.Dtsch. Chem.Ges. 1882, 15 ,57.
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Em 1885, Baeyer empregou este procedimento, na preparacao de di-

68

acetileno e seus diiodo e derivados de acidos dicarboxilicos.”® Nos anos

seguintes, foi demonstrado que, além de oxigénio® ou ferricianeto de

potassio,”

outros agentes oxidantes podem ser empregados, incluindo sais
clpricos,”” permanganato de potassio,”” e peréxidos.” Em 1905,
Straus observou que o aquecimento de cobre (acetileto de Cobre(l)) em acido
acético sob gas inerte (CO,) gerou eninos lineares, em vez de o difenil-di-
acetileno esperado (Esquema 18).” Atualmente, essa reagéo é denominada de
acoplamento Straus, e encontra-se bastante difundida,” com aplicagGes na

indUstria, principalmente na producéo de vinil-acetileno e divinil-acetileno.™

Fh

. . Fh
CH;COOH

Gas inerte (CO,)

Esquema 18. Reacdo de acoplamento de Straus.

bY

A reacdo Glaser original ndo teve uma ampla aplicacdo devido a

necessidade aparente de isolar o acetileto de cobre antes de oxidacdo. Além

®® Baeyer, A. ; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1885, 18, 674

% cameron, M.D.; Benett, G. E.; J. Org. Chem. 1957, 22, 557

’® Brockmann, F. J.;Can. J. Chem. 1955, 33, 507.

e a) Noyes, A.A. ; Tucker, CW. ; Am. Chem. J. 1897, 19,123. b) Straus, F. ; Kollek, L.; Ber.
Dtsch. Chem. Ges. 1926, 59,1664. c¢) Nakagawa, M.; Proc. Jpn. Acad. 1950, 26, 38; d)
Nakagawa, M.; Proc. Jpn. Acad. 1950, 26, 43. e) Odaira, Y.; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1956, 29,
470.

2 Schlubach, H.H. ; Wolf, V.; Justus Liebigs Ann.Chem. 1950, 568, 141.

’® Camici L.;Dembech P.; Tetrahedron; 1988, 44, 4197.

™ Straus, F. ; Justus Liebigs Ann. Chem. 1905, 342,190.

e a) Akhtar, M. ; Weedon, B. C. L. ; Proc. Chem. Soc. 1958, 303; b) Akhtar, M.; Richards, T.A. ;
Weedon, B. C. L.; J. Chem. Soc. 1959, 933. c¢) Jalcioglu, N.; Uraz, I.; Bozkurt, C.; Sevin, F.;
Polyhedron; 1997, 16, 327.

e a) Nieuwland, J.A.; Calcott, W. S. ; Downing, F. B.; Carter, A. S. ; J.Am. Chem. Soc. 1931,
53, 4197.
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de ser potencialmente explosivo, o acetileto de cobre possui propriedades de
cristalizacdo pobres, caracteristica de sais de cobre”.

Um novo marco na evolugéo do acoplamento oxidativo de acetilenos foi
a oxidacao com sal de cobre(ll) em piridina e metanol, introduzido em 1956 por
Eglinton e Galbraith.” Este método possui grande valor sintético, visto que
alguns anos depois de sua descoberta o0 mesmo levou a preparacédo de uma
variedade de novos macrociclos insaturados’, incluindo a sintese pioneira do

annuleno por Sondheimer e colaboradores (Esquema 19).

L Cu(OAc), MeOH, Py

2m eXCess0
X Z# T

Esquema 19. Mono-acoplamento de acetilenos com sais de cobre(ll) em piridina de acordo

com Eglinton e Galbraith.

Em 1962, Hay e colaboradores reportaram outra modificacdo importante
na reacdo de Glaser.*® Os mesmos executaram acoplamentos oxidativos de
acetilenos com a O, na presenca de quantidades cataliticas do ligante
bidentado N,N,N',N'-tetrametiletilenodiamina (TMEDA) e cloreto de cobre(l)
(Esquema 20).

2 Re=—H + 050, CuCl- TMEDA (cat.) Re===R + H0

Esquema 20. Condicdes de acoplamento de Hay.

Este método apresenta a grande vantagem de possuir uma melhor
solubilidade da espécie reativa. Por exemplo, considerando que acetiletos de
cobre(l) do alcool propargilico precipitam em solucdo de piridina formando
complexos de cobre(l), o uso do complexo de cobre(l) soluvel, CuCL.TMEDA,
permite que a reacao de acoplamento proceda de forma satisfatoria.

" Ebert, G.W. ; Rieke, R.D., J. Org Chem. 1988, 53, 4482.

8 Eglinton, G.; Galbraith, A.R. ;Chem. Ind. (London) 1956, 737

" Krebs, A.; in Chemistry of Acetylenes (Ed.: H.G. Viehe), NewYork, 1969, 15, 987

80 a) Sondheimer, F. ; Pure Appl. Chem. 1963, 7,363 b) Sondheimer, F. ; Wolovsky, R.;J. Am.
Chem. Soc. 1959, 81, 1771; c) Sondheimer, F.; Wolovsky, R.; Amiel, Y.; J. Am. Chem. Soc.
1962, 84, 274

 Hay, A. S. ; J. Org. Chem. 1962, 27, 3320.
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A modificacéo introduzida por Hay’® (Esquema 20), presumivelmente,
representa 0 método mais importante para o acoplamento oxidativo para
fornecer oligo-linear e poliacetilenos. Nos procedimentos  descritos
normalmente usa-se uma quantidade catalitica de sal cobre(l), como CuCl, sédo
solubilizados em sistema aberto na presenca de oxigénio com aminas terciarias
(solventes complexantes, tais como piridina). Geralmente o acoplamento é
realizada em solventes como acetona ou o-diclorobenzeno, e usando
catalisadores bidentados complexantes, como o ligante TMEDA. Esse ultimo
protocolo conhecido como homo-acoplamento de Hay. (O,, CuCl, TMEDA) vem

sendo bastante utilizado para esse tipo de reagéo.
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Capitulo 2

Apresentagdo e Discussdo dos Resultados
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesta secdo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese
das calcogenoazidas aromaticas. ApoOs, serdo comentados o0s resultados
obtidos referentes a sintese dos triazenos 1,3-dissubstituidos a partir das
azidas sintetizadas e diferentes reagentes de Grignard. Posteriormente, serdo
discutidas as aplicagbes dos triazenos sintetizados nas reacdes de
Sonogashira e Glaser. Finalmente, sera apresentado a sintese dos complexos
de Paladio(ll), pioneiros em suas classes, com as sinteses do primeiro
triazenido complexo metéalico coordenado ao atomo de Selénio, e do primeiro

anion complexo de Paladio contendo o fragmento sal de diazénio.

2.1 PREPARACAO DAS AZIDAS AROMATICAS CONTENDO
CALCOGENIOS

Com base nos objetivos propostos, planejou-se a sintese de

organoazidas contendo selénio e enxofre conforme representado na Figura 17.

Figura 17. Calcogenoazidas desejadas.

A primeira etapa realizada para obtencdo das selenoaminas la-f foi a
geracdo in situ dos selenolatos, a partir da reagdo entre 0s respectivos
disselenetos e borohidreto de sédio, seguido da adicdo destes para o 2-Cloro-
nitrobenzeno (Esquema 21). ApOs isolar os nitroselenetos preparados, 0s
mesmos foram diretamente reduzidos para as respectivas o-selenoaminas la-
h. Na etapa de reducgao utilizou-se o sistema zinco/cloreto de amdonio reportado

na literatura.®

8 Sellmann, D.; Engl, K.; Gottschalk-Gaudig, T.; Heinemann, F. W.; Eur. J. Inorg. Chem. 1999,
333.
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ArSeSehr

1) Etanol @:S&Ar Zn , NH,CI @:SEM
. .
NaBH, o] NO, THF NH,

L

‘1a Ar=Fh 84% |
+1b Ar=p-OMePh 75% ©
v 1ec Ar = p-CIPh B60%
11d  Ar=o-0OMePh 71% |
r1e Ar=o-CIPh  58% |
(1f Ar= o-MePh 65%

Esquema 21. Sintese das o-selenoaminas la-f.

Sl cen i

NH,
1a 84% 1b 75% 1c B0%
MeO Me Cl

S o R S

1d 71% le B5% 1f 58%
Esquema 22. Estrtura das o-selenoaminas 1a-f obtidas.

A abordagem sintética empregada permitiu o uso de diversos
disselenetos de diarila, 0 que conferiu as selenoaminas sintetizadas um carater
modular. As o-selenoaminas foram obtidas com rendimentos bons (Esquemas
21 e 22), sendo que observou-se uma diminuicdo deste quando um grupo
retirador de elétrons (o-Cl, p-Cl) ou substituintes na posi¢éo orto (0-Me, 0-OMe)
estavam presentes no disseleneto (1c-f, Esquema 21).

O menor rendimento observado com disselenetos contendo substituintes
na posicao orto, decorre de um maior impedimento espacial durante o ataque
nucleofilico dos respectivos calcogenolatos ao 2-cloronitrobenzeno. Por outro
lado, substituintes retiradores de elétrons diminuem a nucleofilicidade dos
selenolatos gerados, diminuindo a eficiéncia desta reacéo.

A o-tioamina 1g também foi preparada por meio da mesma metodologia,

empregando dissulfeto de difenila e 2-cloronitrobenzeno (Esquema 23). Esta
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amina foi obtida com rendimento relativamente menor se comparado ao
analogo de selénio (la, Esquema 22), devido a menor nucleofilicidade do

tiolato de fenila gerado quando comparado ao selenolato de fenila.

PhSSPh

1) Etanol @1‘3?“ Zn , NH,CI @:
+ - -
NaBH,  2) @:CI NO, THF NH,
N02 ----------

pmso T

Esquema 23. Sintese da o-tioamina 1g.

Para a preparacéo do disseleneto o-amina, a espécie nucleofilica gerada
in situ, por meio da reacdo de orto-litiacdo da 2-lodoanilina com nBuLi, reagiu
com selénio elementar (Esquema 24). Apos isolar a reacdo em meio oxidante,
o disseleneto 1h foi obtido como um sélido amarelo com 88% de rendimento
apos recristalizacdo em etanol. A metodologia empregada esta descrita na

literatura.®®

I 1) nBuLi, THF

Se}
CL, 55— CL
2) Se
NH; 78 —=1.a. NH;

3 KeFe(CN)g/ HO 1 oo .

Esquema 24. Sintese da disselenetoamina 1h.

As aminas la-h sintetizadas foram caracterizadas por analise de RMN
de 'H e *C e infravermelho, cujos dados estdo apresentados na Parte
Experimental. Estes compostos foram estocadas sob refrigeracdo sem se
observar qualquer alteragéo.

De posse das aminas 1la-h foram obtidas as respectivas
calcogenoazidas 2a-h. Para isto, as aminas foram diazotadas com nitrito
isoamilico, e os sais de diaz6nio obtidos reagidos in situ com trimetilsililazida,
que atua como fonte de ions azida. (Esquema 25). Esta metodologia* foi

escolhida para a sintese das azidas por ser simples, ndo necessitar de

8 Engman, L.; Stern, D.; Cotgreave, |. A.; Andersson, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
9737.
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atmosfera inerte ou sistema anidro e compativel com a solubilidade das aminas

em solventes organicos, como THF ou acetonitrila.

XR 1) C5H14ONO
@: THF, 0°C
NH, 2) TMSN,
10 min. 0 °C
1a-h 30-60 min. L.a.

i 2a XR =SePh 100% !
! 2b XR =Sep-OMePh 95%
! 2¢c XR=Sep-CIPh  B88%
v 2d XR = Seo-OMePh 95%
v 28 XR = Seo-MePh 99%
2f XR = Seo-CIPh 805%
2g XR =5Ph 0%
2h XR =Se)2 T1%

Esquema 25. Sintese das calcogenoazidas la-h.

MeO,

VT e

2a 100% 2b 95% 2¢ 88% 2d 95%

HaC cl /@

55@ EIS’@ s @:Salz
©N3 M= ©:N M
Ze 99% 2f 80% 29 90% 2h 71%

3

Esquema 26. Estruturas das calcogenoazidas sintetizadas la-h.

A metodologia empregada para a sintese dos respectivos calcogeno e
dicalcogenoazidas apresentou versatilidade, sendo que esta classe de
compostos foi preparada com rendimentos variando de bom a excelente
(Esquemas 25 e 26). Estes compostos foram facilmente purificados através de
coluna cromatografica e sdo estaveis quando armazenados sob refrigeracao.

A confirmacéo estrutural dos compostos foi determinada através da
analise dos espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono e dos espectros de infravermelho. Estes ultimos apresentam bandas
caracteristicas aos grupos amino e azido. Como exemplos, serdo discutidos a

seguir os espectros de RMN de *H e *C e de IV da selenoazida (2a).
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A Figura 18 apresenta o espectro de ressonancia magnética nuclear de
'H para a selenoazida (2a), com uma expansdo da regido dos hidrogénios
aromaticos.
Hy,

Hyq He H, Ha NaH,

L Lo T
20 30 11 10 10 10

(A A A R A
7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90

VA |

L L L I O B
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 18. Espectro de RMN "H do composto (2a) em CDCl; a 400 MHz.

Na regido entre 7,56 e 6,94 ppm encontram-se sinais na forma de
multipletos referentes aos hidrogénios aromaticos. Nas regides de 7,56 a 7,53
ppm observa-se um multipleto com integral para 2H, provavelmente estes
correspondem aos hidrogénios H, do composto. Entre 7,35 a 7,30 ppm
observa-se outro multipleto, correspondente a 3H, possivelmente os
hidrogénios H,. Com deslocamento de 7,23 ppm observa-se um tripleto de
dubletos com J'= 8.0 Hz e J°= 1.2 Hz, proveniente de um dos hidrogénios 5 da
molécula. Na sequéncia, observa-se um dubleto de dubletos com
deslocamento de 7,12 ppm, J'= 8.0 Hz e J°= 1.2 Hz, referente a 1H,
possivelmente ao hidrogénio He da selenoazida 2a. Em 7,02 ppm com integral
para 1H tem-se um dubleto de dubletos, J'= 8.0 Hz e J°= 1.2 Hz,

correspondente ao hidrogénio H. da molécula. E em campo mais alto, 6,94
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ppm, tem-se um tripleto de dubletos para 1H com constantes de acoplamentos
de 8,0 e 1,2 Hz, referente a um dos hidrogénios Hy do composto.
A Figura 19 contém o espectro de RMN de *3C da selenoazida (2a)

juntamente com uma expansao da regido entre 136 e 124 ppm.

@Eseﬁ

0 Y N I uw

\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘
135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124

T[T T T TTTTT [TTT T[TTTTTT [T [TT[TT  [TTTTT [T T [TT T [ T T T [T T T T[T T T[T
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 19. Espectro de RMN 3¢ do composto 2a em CDCl; a 100 MHz.

Conforme pode ser observado na Figura 19, o espectro apresenta 10
sinais de carbono esperados para este composto. Os mesmos possuem
deslocamentos de 138,83, 135,10, 131,86, 129,56, 128,30, 128,25, 127,88,
125,52, 124,57, 118,17 ppm.

Na Figura 20 encontra-se o espectro de infravermelho da selenoazida
(2a). O mesmo foi obtido em pastilha de KBr e no intervalo de frequéncia de
4000-400 cm™.
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Figura 20. Espectro de infravermelho do composto (2a). Os valores das frequéncias

estdo em cm™.

No espectro de infravermelho da selenoazida (2a) observam-se duas

bandas em 3057 cm™ e 2923 cm™, referentes aos estiramentos simétricos e
assimétricos das ligacbes C-H, em 1437 cm™, uma banda relativa a ligacdo
N=N e uma banda em 2130 cm™ referente ao estiramento das ligacées entre os
nitrogénios do grupo azida (N3). Observa-se também a presenca de uma banda

em 742 cm™ caracteristica de orto substituicdo no anel aromatico.

Cristais amarelos, vitreos, com habito prismatico da selenoazida (2a)

foram obtidos a partir da evaporacéo lenta do solvente(12 h) (diclorometano).

A selenoazida (2a) cristaliza no sistema triclinico e no grupo espacial P-1

(N2—-International Tables for Crystallography) * (Figura 21).

Parametros cristalograficos e detalhes adicionais referentes a coleta de

dados e refinamento do composto (2a) estao listados na Tabela 3, pag. 80.

# Hann, T.; International Tables for Crystallography Vol. A: Space Group Symmetry, 22 ed., The

International Union of Crystalography, D. Reidel publishing, Dordrecht, Paises Baixos, 1987.
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Figura 21. Projecdo da estrutura molecular do selénioazida (2a). Elipséides térmicos

em um nivel de probabilidade de 50%.

Na Figura 21 pode se observar a estrutura molecular, Os angulos C1-
N1-N2 e NI1-N2-N3 sdo aproximadamente de 116,90° e 172,67°,
respectivamente. Os comprimentos de ligacdo do azido grupo sao similares
aos encontrados para azidas aromaticas, d(R-N1) = 1,422 A, d(N1-N2) = 1,229
A, e d(N2-N3) = 1,126 A.
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2.2  SINTESE DE TRIAZENOS CONTENDO CALCOGENIOS

Neste topico serdo apresentados os resultados obtidos na utilizacao das
calcogenoazidas preparadas para sintese de triazenos.

Inicialmente, a reagao de obtencg&o dos calcogenotriazenos foi efetuada
utilizando a selenoazida 2a e o p-MePhMgBr dando origem ao selenotriazeno
3a (Esquema 27). Estes substratos foram usados para obter as melhores

condicOes para esta rea¢do, como solvente, temperatura e tempo de reacao.

Ny p-MeCgH,MgBr \@
@ solvente - SRR

SePh temperatura |

2a 2h 3a

Esquema 27. Obtencéo do triazeno 3a.

A primeira condicdo de reacdo estudada foi a temperatura da reacao.
Diferentes temperaturas foram testadas (Entradas 1-3, Tabela 1), realizando a
reacdo em THF e com duracdo de 2 horas. Observou-se que a variacdo da
temperatura ndo mostrou influéncia neste processo, pois quando realizou-se a
reacdo a -25, 0 e 25 T obteve-se praticamente o mesmo rendimento. A
temperatura de 0 C foi escolhida para reacao pois observou-se a formacéo de
um subproduto nas reacoes, e este foi obtido em menor quantidade quando a

reacgéao foi realizada em temperaturas mais baixas, como 0 e -25<T.
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Tabela 1: Variacédo do solvente, temperatura e tempo de reacao.

Entrada Solvente  Temperatura Rendimento

(C) (%)
1 THF -25 74
2 THF 0 75
3 THF 25 76
4 Eter etilico 0 85
5 Eter etilico 0 87%
%5 horas.

Tendo-se estabelecido a temperatura para reacdo de obtencdo do
selenotriazeno 3a, a mesma foi efetuada com o uso de éter etilico como
solvente resultando em um aumento no rendimento de reacdo (Entrada 4,
Tabela 1). Adicionalmente, a reacgéao foi testada em um tempo maior. Observou-
se que quando a reacao foi realizada por um periodo de 5 horas, ndo houve
uma modificacdo significante no rendimento se comparado a reacdo em 2
horas (Entrada 5, Tabela 1).

Assim, a melhor condicao obtida para reacao entre a selenoazida 2a e o
reagente de Grignard utilizado foi empregando éter etilico, a 0 C, em um
tempo de 2 horas de reacdo.

As condicdes de reacdo otimizadas foram utilizadas para sintese dos
calcogetriazenos 3a-h (Esquema 28). Os mesmos foram preparados a partir da
reacdo entre as calcogenoazidas 2a-h e p-MePhMgBr. Os triazenos

sintetizados com seus respectivos rendimentos estédo descritos na Figura 22.

Ny p-MeCgHMgBr \Q
- .-_-‘_M‘_
[ I SeR' éter, 0°C; 2 h M rrl
H eR'

2a-h 3a-h

Esquema 28. Sintese dos calcogenotriazenos 3a-h.
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Figura 22. Calcogenotriazenos 3a-h sintetizados.

Os calcogenotriazenos 3a-h foram obtidos com bons rendimentos.
Selenoazidas com grupos doadores de elétrons presentes nas posi¢coes para
(3b) e orto (3d,3e), bem como com grupos retiradores de elétrons (3c, 3f)
foram empregados sem influenciar no rendimento da reacdo. Aléem disso,
observou-se uma diminuicdo na eficiéncia da reacdo quando as azidas
continham grupos substituintes ligados ao anel aromatico, se comparada a
azida sem nenhum substituinte ligado ao anel (3a). O analogo de enxofre, o
tiotriazeno 3g, foi obtido com bom rendimento.

A metodologia aplicada também permitiu a sintese do disseleneto
triazeno 3h com rendimento satisfatorio. O menor rendimento ocorre,
provavelmente, devido ao ataque do reagente de Grignard ao atomo de selénio
do disselenetoazida diminuindo assim a eficiéncia da reacdo na obtencédo do
produto 3h.

A fim de estudar a influéncia de diferentes reagentes de Grignard para
esta reacdo, foram sintetizados diferentes selenotriazenos a partir da azida 2a
(Esquema 29).
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N3
R-MqgB Ra.. . N
(X MoBr_, RenNy
SePh éter; 0°C; 2 h H SePh

2a 3i-m

Esquema 29 . Sintese dos calcogenotriazenos 3i-m.

Foram preparados reagentes de Grignard com grupos ativantes e
desativantes nas posi¢cOes para e orto originando os selenotriazenos 3i-m com
rendimentos satisfatérios a bons. Os compostos sintetizados bem como seu

rendimento estéo representados na Figura 23.

M -

N “I:l N’N“N
H 1=} H =)

3i B7% @ 3j BA% @

=N =M
QN# HN@ Q\Nx "\r:l/@ @N‘;Nuﬂ
1
H e J,C} H e | H

]
3k 64% @ 3 64% @ 3m 42% @

Figura 23. Selenotriazenos 3i-m sintetizados.

Assim, observou-se claramente a influéncia dos grupos ativantes e
desativantes na reatividade dos reagentes de Grignard. Quando grupos
doadores de elétrons na posi¢cédo para foram empregados (3a,3i) observou-se
um maior rendimento para reacdo, se comparado ao uso de um grupo
desativante (3j). Esta diferenca ocorre devido ao aumento da nucleofilicidade
dos reagentes de Grignard contendo grupos que doam elétrons frente ao
atague ao grupo azido.

Adicionalmente, realizou-se esta reacdo com o0 uso de reagentes de
Grignard com substituintes na posi¢cao orto. Também, observou-se a influéncia
de grupos doadores e retiradores de elétrons na reatividade do reagente de
Grignard (3k e 3I comparados ao 3m). Além disso, constatou-se que a reacao

é afetada pelo impedimento estérico de substituintes na posicao orto, visto que
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o rendimento de reacdo diminuiu quando as azidas empregadas continham
grupos na posicao orto.

Como pode ser observada nas Figuras 22 e 23 uma grande variedade
estrutural de triazenos contendo calcogénios foram preparados com
rendimentos bons. Estes compostos foram facilmente purificados por coluna
cromatografica e estocados sob refrigeracdo sem nenhum problema de
decomposicéo.

A fim de exemplificar as analises realizadas para caracterizar 0s
calcogenotriazenos sintetizados, serdo discutidos a seguir 0s espectros de
RMN de 'H e **C, o espectro de infravermelho e a estrutura de raios-X do
selenotriazeno 3l.

A Figura 24 apresenta o0 espectro de ressonancia magnética nuclear de
'H para o selenotriazeno 3I, contendo uma expans&o dos sinais na regido dos

hidrogénios aromaticos.

=N
N~ ﬁl

H e
e
e e T e e @
20 0929 19 4.0 0.7
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Figura 24. Espectro de RMN *H do composto 3 em DMSO a 400 MHz.

Em 11,27 ppm é observado um singleto com integral para 1H. Este sinal
mais desblindado corresponde ao hidrogénio ligado diretamente ao nitrogénio

do triazeno. Em seguida, entre 7,66 e 7,61 ppm encontra-se um multipleto
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relativo a 2H, em 7,51 tem-se um dubleto com J= 8.0 Hz relativo a 1H. Na
regido entre 7,44 e 7,40 ppm, observa-se um multipleto com integral para 3H.
Em seguida, mais dois multipletos nas regidbes compreendidas entre 7,26 a
7,21 ppm e 7,10 a 6,97 ppm, relativos a 2H e 4H, respectivamente. E, entre
6,88 e 6,82 ppm observa-se um multipleto com integrais para 1H. Em campo
mais alto, com deslocamento de 3,87 ppm observa-se um singleto com integral
para 3H, referentes aos hidrogénios do grupamento metoxila.

A Figura 25 contem o espectro de ressonancia magnética nuclear de *C

para o selenotriazeno 3l.

LA | ——— JWV !

T T T T T T T [T T T [T T T [T T [T T T I T T[T T T [T T oTT
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 25. Espectro de RMN **C do composto 3| em DMSO® a 100 MHz.

Na regido compreendida entre 149,49 e 99,28 ppm encontram-se 0S
sinais referentes aos carbonos dos trés anéis aromaticos, totalizando 16 sinais
com deslocamentos 149,49; 137,45; 135,79; 130,46; 129,55; 129,28; 128,98;
128,43; 125,99; 120,85; 118,87; 116,75; 114,44, 111,79; 110,98 e 99,28 ppm.
Em 55.67 ppm observa-se o carbono relativo a metoxila.

O espectro no infravermelho da molécula do selenotriazeno 3a (Figura
26) mostra uma banda em 3324 cm™ referente ao estiramento da ligacdo N-H.

Observa-se em 3061-3011 cm™ bandas referentes aos estiramentos simétricos
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e assimétricos da ligacdo (Ca-H) e de 2970 cm™ até 2836 cm™, referentes a
ligagdo C-H da metila. Além destas, duas bandas em 1600-1511 cm™
referentes a deformagdes axiais da ligagbes C=C dos anéis arométicos, e uma
banda em 1429 cm™ caracteristica da ligacdo N=N em triazenos. Na regido de
1331-1305 cm™ encontra-se duas bandas de deformac&o axial da ligacdo C-N.
Duas bandas referentes a deformacao axial assimétrica da ligagéo (C-O-C) séo
observadas em 1258-1230 cm™. Adicionalmente, sdo observadas uma banda
em 1149 cm™ referente ao estiramento N-N, e em 1022 cm™, uma banda de
deformacéo axial simétrica (-C-O-CHs3). Observa-se também a presenca de

uma banda em 746 cm™ caracteristica de orto substituic&o.
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Figura 26. Espectro de infravermelho, em pastilha de KBr, do

Selénio triazeno 3l. Os valores das frequéncias estdo em cm™.

O selenotriazeno 3| também foi caracterizado por difracdo de raios-X de
monocristal, cristais foram obtidos em uma mistura 1:1 de acetato de etila e
metanol. A Figura 27 apresenta a projecao estrutural do composto 3l,

mostrando a orientacdo espacial dos seus atomos.
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Figura 27. Projecdo da estrutura molecular do selénio triazeno (3I). Elipséides térmicos

em um nivel de probabilidade de 50%.

A partir da analise da projecéo estrutural do composto, observa-se que
comprimento da ligacdo N11-N12 [1,319(3) (A)] é menor que o valor
caracteristico para uma ligacdo simples N-N (1,44 A), enquanto que o
comprimento da ligacdo N12-N13 [1,264(4) (A)] é maior que o comprimento de
ligacao tipico para uma ligacdo dupla N=N (1,24 A). Com relacéo as ligacdes
N-C, N11-C11 [1,396(4) A]; e N13-C21 [1,412(4) A], sdo mais curtas que as
esperadas para uma ligagcdo simples N-Cqq (1,45 A). Todos estes valores
citados indicam ligacbes com carater parcial de ligacdes duplas, implicando
uma deslocalizacéo eletronica na cadeia triazenidico.

Os dados cristalograficos, bem como os comprimentos e angulos de
ligagéo, estao na Parte Experimental.
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2.3 REACAO DE SONOGASHIRA

O estudo da reacgao de alquinilacéo de haletos de arila foi realizado com
os ligantes 3a e 3i, em funcdo dos mesmos possuirem a capacidade de formar
complexos in situ com sais de Paléddio. Estes ligantes foram escolhidos com o
objetivo de avaliar se propriedades eletrénicas distintas tém influéncia sobre a
atividade catalitica (Figura 28).

L 11
r~|4’N3N I*I.I’N*N
H Se H Se
0 o)

3a I

Figura 28. Ligantes utilizados como precursores cataliticos na reagdo de acoplamento

de Sonogashira.

As condicoes de reagdo empregadas no acoplamento entre
iodobenzeno e fenilacetileno foram utilizando um ligante triazeno como
precursor catalitico, juntamente com o derivado de Pd(ll) sem a utilizacdo de
sais de cobre como aditivo. As reacdes foram efetuadas a temperatura
ambiente na presenca de trietilamina e utilizando 3 mol % de Pd/trifenilfosfina e
do precursor catalitico.(Esquema 30)

Cat. 3a ou 3i
©/' Pd(Ac); PPhs
O= - O=0
EtsN; THF; 5h; Ta

Esquema 30. Protocolo de reacéo utilizado para reacdo de acoplamento de

Sonogashira.

O Ligante 3a apresentou atividade catalitica inferior ao ligante 3i nas
condicbes de reacdo testadas (Tabela 2). Este fato pode ser explicado,
provavelmente, aos efeitos eletrénicos do grupamento metoxi que atua doando
elétrons para o anel aromatico e, consequentemente, aumentando a densidade

eletrGnica do ligante 3i.
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A aplicacdo de ligantes triazenos como precursores cataliticos para a
reagcdo de Sonogashira ndo € um modelo muito utilizado na literatura.
Entretanto, comparando com os sistemas estudados, os selenotriazenos 3a e
3i sdo o0s Uunicos capazes de promover este acoplamento a temperatura
ambiente, sem a presenca de um sal de cobre. No Unico sistema publicado,
operando em condi¢cdes reacionais semelhantes, a reacdo de Sonogashira
somente pode ser efetuada na presengca de um co-catalisador (Cul), o que
dificulta a purificagcdo do produto, devido a formacdo do subproduto difenil
butadiino. Além disso, esta reacdo reportada apresenta rendimentos medios

(71%), e ainda a necessidade da preparacéo do catalisador.*

Tabela 2. Reacdo de Sonogashira entre iodobenzeno e fenilacetileno

promovidas por Ligantes triazenos.

Entrada Ligante PdX, Rendimento
1 3a(5 mol%) PdCI, (5 mol%) 53
2 3a (3 mol%) + PPh, (3 mol%) PdCI, (3 mol%) 70
3 3a(3 mol%) + PPh, (3 mol%)  Pd(OAc), (3 mol%) 88
4 PPh, (3 mol%) Pd(OAc), (3 mol%) 22
5 3a (3 mol%) PdCL(PPh,), (3 15
mol%)
6 3i (3 mol%) + PPh (3 mol%)  Pd(OAc), (3 mol%) 93

A Tabela 2 apresenta os resultados para as diferentes condi¢cdes de
reacao utilizadas. Com o uso dos ligantes 3a e 3i observou-se excelente
atividade catalitica originando rendimentos de 88% e 93%, respectivamente (
Entradas 3 e 6). Na entrada 4 pode se observar que a presenca do catalisador
(ligante triazeno + derivado de Paladio) € fundamental para que a reacao
ocorra com bons rendimentos. Adicionalmente, a reagéo foi efetuada com o
uso do catalisador de paladio mais empregado na reacdo de Sonogashira,
PdCl,(PPh3), e o ligante 3a resultando em baixa atividade catalitica. Uma

causa provavel para isso, talvez possa ser a estabilizacdo da espécie ativa na
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forma de um complexo. Nas entradas 2, 3 e 6 nao foi observada a formacéo do
produto de homo-acoplamento do acetileno terminal. Este fato torna a reacao

mais interessante, pois geralmente essa reacdo é acompanhada de formacédo
desse subproduto.
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2.4 REACAO DE GLASER
O estudo da reacdo de homo-acoplamento de acetileno terminal foi
realizado com o ligante 3i, em funcédo de possuir a possibilidade de formar

complexos em situ com sais de cobre, além do mesmo ligante apresentar

eficiéncia na reacao de Sonogashira.

L
N
H Se
3i @

Figura 29. Ligante utilizado como precursor catalitico na reacdo de homo-acoplamento de

Glaser.
2:: :: — H b) Cat.1; Cul 7N —— AN
Cs2C0O3; DMF;
12h; 60 °C. rend. 100%

Esquema 31. Protocolo de reacéo utilizado para reacao de homo-acoplamento de Glaser.

A reagao procedeu sob atmosfera de argobnio, utilizado 20 mol% de
ligante 3i, 10 mol % de Cul, com um eq de base em 2 mL de DMF por um
periodo de 12 h a 60 C, o produto foi purificado p or coluna cromatografica,
obtendo-se como produto final um sdélido amarelo.

Como a reagdo procedeu em atmosfera inerte acredita-se que o
mecanismo seja ndo oxidativo, mas um estudo futuro envolvendo variagbes
nas condicbes de reacdo se faz necessario para aperfeicoar o procedimento

como reducao da quantidade de catalisador utilizado.
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2.5 Complexos de Palédio (II)

As sinteses dos complexos (1) e (2) estdo resumidas no Esquema
32.0s complexos 1 e 2 sédo estaveis sob condicbes ambientes e

moderadamente sollveis em solventes organicos comuns.

CHACN [ Py
PdCl, -NH;PhSePh

KOH
-1/2 [PdCly{PPhs),]

Esquema 32. Reac¢bes de formacdo dos complexos (1) e (2).

2.5.1 Sintese e Discusséo da estrutura cristalina e molecular do complexo

1)

O complexo (1) foi sintetizado de acordo com o0 esquema acima, O
ligante 3i foi solubilizado em acetonitrila e piridina e desprotonado com
hidréxido de Potéassio, com a posterior adicdo de cloreto de Paladio, o produto
resultante foi filtrado, e apds 10 dias foi obtido na forma de monocristais
vermelhos. A reacdo também foi reproduzida e o produto foi seco sob vacuo
formando um po6 semicristalino, o0 mesmo foi identificado por infravermelho,
apresentando as mesmas caracteristicas dos monocristais isolados.

No estado sélido o complexo (1) mononuclear, cristaliza no sistema

cristalino monoclinico e o grupo espacial C2/c. A estrutura molecular do
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complexo (1) €é composta por dois ions triazenidos assimétricos
[CeHsSeCgHaN=N-NC¢H4OCHs]- coordenados ao centro metdlico de Pd"
caracterizando um complexo triazenido.

A geometria de coordenacéo do fon Pd" é quadrado-plana. Os ligantes
estdo em configuracdo trans. O complexo apresenta simetria cristalografica
local 2 com o fon Pd" encontrado-se em um eixo de rotacdo de ordem 2.

O ligante coordena-se de modo bidentado, formado por uma ligacdo n'
pelo atomo de nitrogénio da cadeia triazenidica e por uma ligacédo pelo atomo
de Selénio ao centro metalico. A cadeia nitrogenada do ligante triazenido se
encontra desprotonada, conferindo uma carga formal -1 para cada molécula
ligante.

A carga formal negativa da cadeia diazoaminica [-N-N=N-]-
contrabalanca a carga positiva do Pd". Desse modo a neutralidade do
complexo é atingida com duas espécies ligantes desprotonadas ligadas

diretamente ao centro metélico.

Cc22

Figura 30. Projecdo do complexo (1) incluindo parametros térmicos anisotropicos,
elipséides térmicos em um nivel de 50% de probabilidade. Os atomos de hidrogénio foram

omitidos para melhor visualiza¢do da estrutura.

O complexo quadrado planar apresenta comprimentos de ligacdo para
Pd-Se na ordem de 2,3948(5) A, é mais longo do que o 2,3543(16) A, e
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2,3669(11) A, para complexos de Pd" com bases de Schiff. ® O alongamento
da ligacdo Pd-Se no complexo (1) talvez possa ser atribuido em parte a
influéncia trans do atomo de selénio. A distdncia das ligacbes N11-N12 e
N12=N13 no complexo (1) sdo 1,313(6) e 1,273(5) A respectivamente, estes
valores observados s&o coerentes e de acordo com o0s descritos na
literatura.?*>°

A cela primitiva do complexo (1) pode ser vista através de quatro fragdes
da molécula mais duas férmulas inteiras na cela. As quatro fracbes estéo
localizadas sobre as faces contribuindo em média com % de seus atomos para
compor as duas formulas elementares restantes, Z = 4. A Figura 31 representa
a cela elementar de (1) incluindo as quatro fragdes mais duas férmulas

elementares inteiras no interior de cela.

Figura 31. Representacdo da cela elementar de (1). As fracGes sdo geradas por
simetria, através dos elementos de simetria 2. Cada uma das espécies contribui em média com

uma fracéo de seus atomos para formacao do conteldo total de cela.

8 a) Kumar, A.; Agarwal, M.; Singh, A. K.; Polyhedron, 2008, 27, 485. b) Kumar, A.; Agarwal,
M.; Singh, A. K.; Butcher, R. J.; Inorg. Chim. Acta, 2009, 362, 3208.
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O conteudo de cela pode ser visto segundo projecdes nas direcdes dos

eixos cristalograficos a e c¢ (Figura 32).

b

e

® ®
Qo ©

Figura 32. Projecao da cela elementar de (1) nas dire¢cdes cristalograficas [100] e [001].

A representacdo dos operadores de simetria relacionado ao grupo

espacial C2/c descritos graficamente na “International Tables for X-ray for

Crystallography”® encontra-se na Figura 33.
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Figura 33. Projecao dos operadores de simetria do grupo espacial C2/c, descritos

graficamente na “International Tables for X-ray for Crystallography”84 (Pag.182).
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No estado solido o complexo (1) apresenta interacdes intermoleculares
via interagdes do tipo T-11 entre os atomos de carbono C36---C36’ d = 3,389 (5)
A, dos anéis arila do complexo (Figura 34).

Figura 34. Projecédo da cadeia unidimensional formada pela associacdo das moléculas
do complexo (1), evidenciando as interacGes intermoleculares que envolvem o0s anéis arila

formando uma rede supramolecular.

Na Figura 34 as moléculas do complexo mononuclear se relacionam
através de um plano de espelhamento-deslizamento diagonal n situado a %b
ou 3/4b (conforme a Fig. 33), constituindo um arranjo unidimensional 1-D na
direcao cristalogréafica [101] através de intera¢des secundarias pi-pi c---C.
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2.5.2 Sintese e discussao da estrutura cristalina e molecular do complexo
(2)

O anion complexo de Paladio contendo o fragmento sal de diazénio foi
obtido através da reacdo do [CIPd-uCI(PPhg)]l, com o ligante 3i, em

diclorometano, (Esquema 33)

d &
F’h3P/ e’ \PPh3 —— Pd =N
-NH,PhSePh o’ ™

o T ;
N Cl Cl ] ™~
N° N NSNS o

de it " Pd Pd CH5Cl ta Cl “ Cl /©/
©/ PPhy

-1/2 [PACI,(PPha),]

Esquema 33. Reacdo de formacéo do anion complexo de paladio (2).

Provavelmente, ocorreu a decomposi¢cdo do ligante em diclorometano
(todos os ligantes sintetizados sdo sensiveis a solventes halogenados),
formando amina e o sal de diazénio, com a clivagem do dimero de paladio
[CIPAUCI(PPh3)]2, em solucdo. O mesmo foi estabilizado, formando o anion
complexo de Paladio (2).

O complexo (2) foi caracterizado por espectroscopia na regidao do

infravermelho (Figura 35) e por difracao de raios-X. (Figura 36).
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Figura 35. Espectro de infravermelho, em pastilha de KBr, do
Complexo (2). Os valores das frequiéncias estdo em cm™.
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O espectro de infravermelho para o complexo (2) apresenta banda em
2240 cm™, caracteristica de sal de diazonio

Cl2

cn

Figura 36 . Estrutura molecular do anion complexo (2) [(N,CsH;OMe)] - [PdCl; (PPhg)]

O complexo de Paladio (2) foi isolado como um sal de um anion metoxi-
fenil-diazénio [PdCl; (PPhs)]. O comprimento de ligagéo entre e Pd-CI3 = 2,374
A, que ocupa uma posicéo trans ao atomo de fésforo, é maior do que o Pd-Cl1
= 2,293 A, Pd-CI2 = 2,302 A, devido & maior influéncia trans do atomo de P do
que o atomo de Cl. Os comprimentos de ligacdo N11-N12 = 1,095 A | é
caracteristico de sal de diazbnio. A molécula no estado sélido forma um
polimero unidimensional, por ligagées de hidrogénio ndo classicas C-H---Cl d
= 2,701 A e 2,777 A (Figura 37)

Figura 37 . Estrutura supramolecular do anion complexo (2) [(N,C¢H;OMe)] - [PdCl; (PPh3)].
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Capitulo 3

Parte Experimental
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3.1 MATERIAIS E METODOS
3.1.1 Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nucle  ar

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrémetros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz,
(Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (&) estao
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS),
utilizado como padrao interno para os espectros de RMN *H e CDCl;  DMSO®
para os espectros de RMN *3C. Entre parénteses a multiplicidade (s = singleto,
d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto largo), o
namero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
3.1.2 Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo

Os espectros de massas de alta resolucao foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA) operando em
modo ESI (lon Electron Spray lonization) no Leibniz Institute of Plant
Biochemistry (Halle - Saale, Alemanha) e na USP em S&o Paulo utilizando o

aparelho MicroTOF Ic (Bruker Daltonics) operando em modo ESI.
3.1.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho

Os dados de absorcao na regido do infravermelho foram obtidos a partir
do aparelho Bruker Tensor-27 Spectrometer, do Setor de Quimica Inorganica -
UFSM. Os espectros de infravermelho foram registrados no intervalo de 4000-

400 cm " e obtidos em pastilhas de KBr.
3.1.4 Ponto de Fuséo
Os valores dos pontos de fusdo e ou de decomposi¢cdo dos compostos

foram determinados através de um aparelho do tipo MEL-TEMP I, localizado

no Departamento de Quimica — UFSM.
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3.1.5 Difracdo de Raios-X

A técnica de difracdo de raios-X em um monocristal adequado permitiu a
coleta dos dados e refinamento da estrutura cristalina para posterior analise
molecular dos compostos em estudo.

As amostras, na forma de um monocristal adequado, foram acoplados a
um fio de vidro e submetidas a coleta de dados de difracdo a temperatura
ambiente (20C) com um difratdbmetro Bruker CCD X8 Kappa APEX II, com
detector de area, monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-Kq, (A =
0,71073A),* localizado no Departamento de Quimica — UFSM.

Tabelas com parametros cristalograficos e detalhes referentes as coletas
de dados foram obtidas, utilizando o programa WinGX 1.70.01.*

As representacfes graficas das estruturas e/ou de detalhes estruturais
discutidos foram obtidas com o programa DIAMOND 3.1b * e com programa
ORTEP-3 versdo 1.08 * para Windows.

Os dados cristalograficos das estruturas do (2a), (3a) e dos complexos
(1) e (2) foram encaminhados para o deposito junto ao Cambridge
Crystallographic Data Centre - CCDC, sob o0s numeros 757927, 757929,
764057 e xxxxxxxx respectivamente. Detalhes podem ser obtidos, sem custos,
via www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.htfaot from the CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ, UK; fax: +44 1223 336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk

3.1.6 Evaporadores Rotatérios

Para remocao dos solventes das solucdes orgéanicas, foram utilizados:
- Evaporador Rotatério Heidolph VV 2000;

% Bruker. APEX2 (Version 1.0.22), COSMO (Version 1.48), SAINT (Version 7.06A). Bruker
AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, 2004.

¥ Farrugia, L.J.; J. Appl. Cryst. 32, 837-838; WinGX — An Integrated System of Windows
Programs for Solution, Refinement and Analysis of Single Crystal X-Ray Diffraction Data, Vers.
1.64.04., 1999.

88 Brandenburg. DIAMOND., Version 3.1. Crystal Impact GbR, Bonn, Germany, 2005.

8 81- Ortep-3 for Windows: L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst. 30: 565, 1997.
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- Evaporador Rotatorio - M Bichi HB -140;

- Evaporador Rotatério — Fisatom - 558;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand
modelo RD 4, 4,3 m*/ h.

3.1.7 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.”® Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV3s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagéo,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solucdo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh —

MERCK) e, como eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.

% perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon
Press, New York, 1996.
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3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1 Procedimento para a sintese das calcogenoamin  as la-g.

Em baldo de duas bocas acoplado a um condensador de refluxo e sob
atmosfera de argonio, adicionou-se o disseleneto desejado ou o dissulfeto de
difenila (5 mmol) e 25 mL de EtOH. Sobre esta solucdo adicionou-se NaBH,
(10,9 mmol; 0,4128 g) em trés porcdes. A mistura foi agitada até obter-se uma
solucéo incolor. Em seguida, adicionou-se lentamente 1-cloro-2-nitrobenzeno
ou 1-cloro-4-nitrobenzeno (9,2 mmol; 1,449 g) dissolvido em 2 mL de DMSO.
Agitou-se a solucdo resultante por 12 horas sob refluxo brando. Entdo,
evaporou-se o solvente, adicionou-se 20 mL de agua e extraiu-se a mistura
resultante com diclorometano. Secou-se a fase organica utilizando MgSO, e
removeu-se o solvente sob vacuo.

Os nitrocalcogenetos foram utilizados posteriormente sem purificacao.

Em baldo de duas bocas acoplado a condensador e sob atmosfera de
argonio, adicionou-se o nitrocalcogeneto (9,2 mmol), preparado na etapa
anterior, zinco em p6 (138,7 mmol; 9,080 g) e cloreto de amdnio (88,1 mmol;
4,719 g) e 70 mL de THF anidro. Refluxou-se a mistura por 20 horas e obteve-
se uma suspensado esbranquicada. Filtrou-se a mistura sob vacuo lavando o
residuo solido com diclorometano. Secou-se a fase organica com MgSQO, e
evaporou-se o solvente sob vacuo.

O residuo solido resultante foi lavado com agua para remocao de sais
inorganicos e o zinco em po foi recuperado, tratado e utilizado em reducdes
posteriores.

As calcogenoaminas foram purificadas por coluna cromatografica

utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20) como eluente.
2-(fenilselanil)anilina (1a)
@ENHE Rendimento: 84%; sélido amarelo; IV (KBr) 3462 cm™, 3363

. cm™; RMN *H (CDCl;, 400 MHz) & = 7,48 (dd, J'= 7,6 Hz,
\© 2= 1,2 Hz, 1H); 7,16 — 7,06 (M, 6H); 6,69 (d, J= 7,6 Hz, 1H);
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6,61 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 4,17 (s, 2H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) & = 148,52;
138,47; 130,97; 129,30; 129,18; 127,54; 126,12; 118,74; 114,95; 112,609.

2-(4-metoxi-fenilselanil)anilina (1b)

©:NH2 Rendimento: 75%:; sélido amarelo; IV (KBr) 3455 cm™,

e 3357 cm™; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,51 (dd, J'=
@qﬁ 7,6 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 7,26 (d, J= 8,8, 2H); 7,16 (td,
J'=7,6 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 6,78 — 6,73 (m, 3H); 7,66 (td,

J'= 7,6 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 4,24 (s, 2H); 3,74 (s, 3H); RMN *C (CDCl;, 100
MHz) & = 158,80; 147,98; 137,49; 132,23; 130,41; 121,13; 118,76; 115,02;

114,99; 114,52; 55,23.
2-(4-cloro-fenilselanil)anilina (1c)

NH Rendimento: 60%; 6leo laranja; IV (KBr) 3463 cm™, 3362

©:5e cm™; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,54 (d, J= 7,6 Hz,

Om 2H); 7,23 — 7,19 (m, 2H); 6,78 (d, J= 7,6 Hz, 2H); 6,69

(td, 3'= 7,6 Hz, J°= 1,6 Hz, 2H); 4,25 (s, 2H); RMN **C (CDCls, 100 MHz) & =

148,47; 138,44; 132,20; 131,26; 130,57; 129,27; 127,56; 118,86; 115,07;
112,36.

2-(2-metoxi-fenilselanil)anilina (1d)

NH4 Rendimento: 71%; sélido amarelo; IV (KBr) 3454 cm™, 3356

@:58 cm™; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,55 (d, J= 7,6 Hz, 1H);

@ 7,21 (t, 3= 7,2 Hz, 1H); 7,10 (td, J'= 8,4 Hz, J*= 2,0 Hz, 1H);

6,79 — 6,66 (m, 5H); 4,25 (s, 2H), 3,86 (s, 3H); RMN *C

(CDCls, 100 MHz) & = 156,19; 149,23; 139,18; 131,10; 128,04; 126,75; 121,60;
120,64; 118,65; 114,69; 110,47; 110,14; 55,66.

-0
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2-(2-toluilselanil)anilina (1e)

NH, Rendimento: 65%; solido amarelo; IV (KBr) 3466 cm™, 3368
@ cm™; RMN *'H (CDCls, 400 MHz) & = 8,35 — 8,32 (m, 1H);
7,74 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 7,45 — 7,39 (m, 2H); 7,31 — 7,25 (m,
3H); 6,87 — 6,85 (m, 1H); 2,41 (s, 3H); 1,57 (s, 2H); RMN **C
(CDCls, 100 MHz) & = 144,10; 138,99; 135,49; 134,02; 131,14; 131,00; 129,87;
129,16; 127,67; 126,60; 125,94; 100,26; 22,97.

Se

2-(2-cloro-fenilselanil)anilina (1f)

NH, Rendimento: 58%; 6leo amarelado; IV (KBr) 3469 cm™,

©:Se 3369 cm™; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 (dd, J*= 8,0

@ Hz, J°= 1,6 Hz, 1H); 7,32 — 7,14 (m, 4H), 7,06 (td, J'= 8,0

Hz, J°= 1,6 Hz, 1H); 6,98 (td, J'= 8,0 Hz, J°= 1,6 Hz, 1H);

6,81 (dd, J'= 8,0 Hz, J°= 1,6 Hz, 1H); 4,27 (s, 2H); RMN *3*C (CDCls, 100 MHz)

5 = 149,16; 139,20; 132,76; 131,72; 129,32; 128,60; 127,29; 126,79; 118,93;
115,79; 115,00; 110,91.

Cl

2-(feniltio)anilina (1g)

NH Rendimento: 72%; sélido amarelo claro; IV (KBr) 3424 cm™,

@IB 3334 cm™; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & = 7.44 (d, J= 7,6

@ Hz, 1H); 7,23 — 7,18 (m, 3H); 7,11 — 7,07 (m, 3H); 6,77 —

6,72 (m, 2H); 4,11 (s, 2H); MHz); RMN **C & = 148,76; 13,38; 136,76; 131,05;
128,92 126,41; 125,34; 118,65; 115,29; 114,30.

3.2.2 Procedimento para a sintese das dicalcogenoam inas 1h.

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio, adicionou-se a
2-lodoanilina (2 mmol; 0,438 g) e 8 mL de THF. O sistema foi resfriado a -78 C
e adicionou-se nBuLi (6 mmol; 2,4 mL; sol. 2,48 M em hexano) gota a gota.

Apos a adicdo, manteve-se a reacdo a -78 C por 1 h ora. Entéo, adicionou-se
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selénio em p6 (4 mmol; 0,316 g) de uma so6 vez com o fluxo de argbnio intenso
e deixou-se o sistema atingir a temperatura ambiente por mais 1 hora. Apos
este tempo, preparou-se uma solucédo de KzFe(CN)s (2 mmol; 0,662 g) em 28
mL de H,O. Em seguida, adicionou-se a mistura de reacédo sobre esta solucao
sob agitacdo. Extraiu-se a solucdo resultante com diclorometano, secou-se
com MgSO, e evaporou-se o solvente.

O disseleneto 1h foi recristalizado em etanol morno.
2,2’-disseleneto de dianilina (1h)

NH, Rendimento: 88%; sélido amarelo; IV 3452 cm™, 3351
@ cm™; P. F. = 83-84 C; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & =
7,34 (d, J= 7,6 Hz, 2H); 7,13 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 6,70 (d,
HN J=7,6 Hz, 2H); 6,55 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 4,26 (s, 4H); RMN

3¢ (cDCls, 100 MHz) & = 148,78; 138,26; 137,31; 131,47; 118,36; 114,70.

SE-HSE

3.2.2 Procedimento para a sintese das calcogenoazid as 2a-g.

Em baldo de uma boca, adicionou-se a calcogenoamina (1 mmol) e 1,5
mL de THF. Resfriou-se a solucdo a 0 T e adicionou-se gota a gota
nitritoisoamilico (1,55 mmol; 0,21 mL), seguido de TMSN3 (1,2 mmol; 0,16 mL).
Agitou-se a mistura por 10 minutos a essa temperatura, € por mais 30 minutos
a 1 hora em temperatura ambiente (A reacdo foi acompanhada por placa
cromatografica em camada delgada observando-se o consumo da amina).
ApoGs esse tempo, removeu-se o solvente sob vacuo e purificou-se o produto

bruto por cromatografia em silica gel eluindo-se com hexano.
(2-azidofenil)(fenil)seleneto (2a)

@Na Rendimento: 100%; sélido amarelo; IV (KBr) N3 2130 cm™;

Se\@ RMN H (CDCls, 400 MHz) & = 7,56 — 7,53 (m, 2H); 7,35 —
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7,30 (m, 3H); 7,23 (td, J'= 8,0 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 7,12 (dd, J'= 8,0 Hz, J*= 1,2
Hz, 1H); 7,02 (dd, J*= 8,0 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 6,94 ( td, J'= 8,0 Hz, J°= 1,2 Hz,
1H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & = 138,83; 135,10; 131,86; 129,56; 128,30;
128,25; 127,88; 125,52; 124,57; 118,17.

(2-azidofenil)(4-metoxi-fenil)seleneto (2b)

N4 Rendimento: 95%; solido amarelo claro; P.F. =64 T ; IV

@[ e (KBr) N3 2133 cm™ 2091 cm™; RMN 'H (CDCl;, 400

Qan MHz) & = 7,54 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 7,19 (td, J'= 8,0 Hz,

J?°= 1,6 Hz, 1H); 7,10 (dd, J'= 8,0 Hz, J°= 1,6 Hz, 1H);

6,93 — 6,89 (m, 3H); 6,84 (dd, J'= 8,0 Hz, J°= 1,6 Hz, 1H); 3,84 (s, 3H). RMN

13C  (CDCls, 100 MHz) & = 160,14; 137,92; 137,42; 129,77; 126,86; 126,17;
125,30; 117,77; 117,10; 115,18; 55,02.

(2-azidofenil)(4-cloro-fenil)seleneto (2c)

Ny Rendimento: 88%; sélido amarelo; P.F. = 36C; IV (K Br)

©:5e N3 2135 cm™; RMN *H (CDCl3, 400 MHz) & = 7.45 (d, J=

OCI 8,4 Hz, 2H), 7,29 — 7,24 (m, 3H), 7,14 (d, J= 7,6 Hz, 1H);

7,05 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,96 (t, J= 7,6 Hz, 1H); RMN **C (CDCls;, 100 MHz) & =

136,20; 134,67; 132,19; 129,78; 129,44; 128,30; 126,77; 125,64; 123,96;
118,32.

(2-azidofenil)(2-metoxi-fenil)seleneto (2d)
@[NE, Rendimento: 95%; sélido amarelo claro ;P.F. = 57-60 C; IV

= 7,33 — 7,22 (m, 3H): 7,17 (d, J= 7,6, 1H): 7,11 (d, J= 7,2

o Hz, 1H); 6,99 (t, J= 7,2 Hz, 1H); 6,89 (d, J= 7,6 1H); 6,84 (t,
J= 7,2 Hz, 1H): 3,84 (s, 3H); RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & = 157,80; 140,74
134,60; 133,24; 129,00; 128,87; 125,45; 121,61; 118,75; 118,33; 110,67; 99,98;
55,84.

e \Q (KBr) N3 2129 cm™ 2088 cm™; RMN *H (CDCls, 400 MHz) &
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(2-azidofenil)(2-toluil)seleneto (2e)

N3 Rendimento: 99%:; 6leo vermelho; IV (KBr) N3 2133 cm™;
@: RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,48 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 7,31
— 7,28 (m, 2H); 7,25 — 7,21 (m, 1H); 7,14 — 7,11 (m, 2H);
6,92 (td, J'= 8,0 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 6,84 (dd, J'= 8,0 Hz,
J?= 1,2 Hz, 1H); 2,40 (s, 3H); RMN **C (CDCls;, 100 MHz) & = 141,80; 138,82;
136,24; 131,12; 130,45; 129,00; 128,81; 127,63; 126,95; 125,58; 124,05;
118,19; 22,52.

Se

(2-azidofenil)(2-cloro-fenil)seleneto (2f)

N3 Rendimento: 80%; 6leo amarelo claro; IV (KBr) N3 2130 cm™.

@:SE RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,42 — 7,38 (m, 2H); 7,35 (dd,

\@ J'=8,0 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 7,25 — 7,17 (m, 2H); 7,12 — 7,05

(m, 3H); RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & = 141,51; 135,77;

135,31; 132,66; 131,09; 129,88; 129,68; 128,33; 127,42; 125,72; 120,77,
118,65.

Cl

(2-azidofenil)(fenil)sulfeto (29)

Ny Rendimento: 90%; liquido incolor; IV (KBr) N3 2131 cm™, 2098
@:S cm™. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & = 7,33 — 7,22 (m, 6H); 7,14
\© ~ 7,08 (m, 1H); 7,02 — 6,97 (m, 1H): RMN *C (CDCls, 100
MHz) & = 139,02; 133,77; 131,99; 131,55; 129,24; 128,16;

127,42; 127,21; 125,24; 118,56.

3.2.4 Procedimento para a sintese da disselenetoazi da 2h.
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Em baldo de uma boca, adicionou-se a disselenetoamina 1h (1 mmol;
0,342 g) e 2 mL de THF. Resfriou-se a solugdo a 0 °C e adicionou-se gota a
gota nitritoisoamilico (3,1 mmol, 0,42 mL), seguido de TMSN3 (2,4 mmol, 0,32
mL). Agitou-se a mistura por 10 minutos a essa temperatura e por mais 1 hora
em temperatura ambiente. ApOs esse tempo, removeu-se 0 solvente sob vacuo
e purificou-se o produto bruto por cromatografia em silica gel eluindo-se com

hexano.
1,2-bis(2-azidofenil)disseleneto (2h)

Na Rendimento: 71%; sélido marrom; IV (KBr)Ns 2125 cm™;

@ RMN H (DMSOY 400 MHz) & = 8,02 (dd, J'= 8,0 Hz,

J?= 1,2 Hz, 1H); 7,84 — 7,73 (m, 2H); 7,60 — 7,56 (m, 1H);

N3 RMN *C (DMSOY 100 MHz) & = 148,93; 141,24;
139,27; 138,47; 136,21; 128,90.

SE-HSE

3.2.5 Procedimento para a sintese dos calcogenotria  zenos 3a-m.

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argonio,
adicionou-se a respectiva calcogenoazida (1 mmol) e 5 mL de éter etilico
anidro. O sistema de reacdao foi resfriado a 0 °C. Adicionou-se a solugéo
do reagente de Grignard desejado (1 mmol; solucdo em éter etilico)
sobre a solugéo da azida gota a gota, e em seguida Agitou-se a reacao
por 2 horas a 0 €. Preparou-se uma solucdo aquosa de 3 mL de
solucédo saturada de NH4Cl e 0,4 mL de NH4,OH e adicionou-se sobre a
mistura de reacdo. Deixou-se o0 sistema de reagdo aquecer até a
temperatura ambiente. Extraiu-se a mistura de reacdo com éter etilico,
secou-se as fases orgéanicas combinadas com MgSO, e removeu-se o
solvente sob vacuo.

Os produtos foram purificados por coluna cromatogréafica

utilizando hexano como eluente.
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1,3-bisfenil(2-fenil-Seleneto,4-metil)triazeno (3a)

\@ R @ Rendimento: 85%; 6leo amarelo; IR (KBr) (v)N-H
NN
H o Se @

3269 cm™; RMN 'H (DMSOY, 400 MHz) & = 12,43 (s,
1H); 7,63 — 6,86 (m, 13H); 2,28 (s, 3H); RMN *C
(DMSOY, 100 MHz) & = 147,0; 138,9; 136,0; 131,7;
129,7; 129,6; 129,3; 128,7; 128,6; 127,9; 127,0; 126,4; 118,7; 114,3. Massa do
jon tedrico: CyoHigN3OSe + H': 368,0666; massa do fon determinada:

368,0668.
1,3-bisfenil[(4-metoxi)-2-fenil-Seleneto,4-metil]tr  iazeno (3b)

Rendimento: 74%; Oleo laranja; IR (KBr) N-H

\@ N 3273 cm; RMN 'H (DMSOY, 400 MHz) & =
N E . 12,46 (s, 1H): 7,57 (d, J= 8,4 Hz, 2H): 7,48 (d,

Q J= 8,4 Hz, 1H): 7,36 — 7,32 (m, 2H): 7,28 (d,

07 J= 8,8 Hz, 1H); 7,17 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,02

(d, J= 8,4 Hz, 2H); 6,85 (d, J= 8,8 Hz, 1H); 6,78 — 6,74 (m, 1H); 3,81 (s, 3H);
2,28 (s, 3H); RMN **C (DMSOY 100 MHz) & = 160,0; 158,5; 149,0; 146,5;
138,6; 136,5; 132,6; 130,3; 129,7; 125,9; 116,8; 115,6; 115,0; 114,4; 55,1; 20,3.

Massa do ion tedrico: CyoHigN3OSe + H': 398,0772; massa do ion
determinada: 398,0776.

1,3-bisfenil[(4-cloro)-2-fenil-Seleneto,4-metil]tri  azeno (3c¢)

Rendimento: 74%; sélido amarelo; mp 35 C;

\@NJ,NW @ IR (KBr) N-H 3270 cm™; RMN 'H (DMSO¢,
N Se 400 MHz) & = 12,43 (s, 1H); 7,60 (d, J= 7,6

@L Hz, 2H), 7,51 (dd, J*= 8,0 Hz, J*= 1,2 Hz, 1H);

7,45 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,32 (d, J= 8,0 Hz,

2H); 7,27 — 7,23 (m, 1H); 7,17 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,05 (t, J= 8,4 Hz, 1H); 6,92
(s, 1H); 2,28 (s, 3H). RMN **C (DMS0?, 100 MHz) & = 149,89; 137,91; 137,75;
133,92; 131,05; 130,76; 130,41; 129,84; 129,75; 129,09; 126,84; 116,88;

Cl
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114,65: 110,31. Massa do ion tedrico: C19H16N3CISe + H™: 402,0276: massa do
fon determinada: 402.0272.

1,3-bisfenil[(2-metoxi)-2-fenil-Seleneto,4-metil]tr  iazeno (3d)

Rendimento: 76%; 6leo laranja. IR (KBr) 3275 cm™;

\@\NJEN*N@ RMN *H (DMSOY, 400 MHz) & = 12,59 (s, 1H); 7,57

W e - 7,52 (m, 1H); 7,38 — 7,27 (m, 4H); 7,15 - 7,13 (m,

@ 3H); 7,07 — 7,01 (m, 3H); 6,88 — 6,84 (m, 1H); 3,77

E|} (s, 3H), 2,25 (s, 3H); RMN *C (DMS0Y, 100 MHz)

o = 157,40; 156,16; 139,93; 134,82; 133,77; 132,64; 129,99; 129,66; 129,13,

128,03; 125,75; 121,54; 120,89; 119,02; 117,86; 111,26; 55,71; 20,39. Massa

do ion tedrico: CyH10N30Se + H™: 398,0772; massa do ion determinada:
398,0776.

1,3-bisfenil[(2-metil)-2-fenil-Seleneto,4-metilltri  azeno (3e)

Rendimento: 76%; Oleo laranja; IR (KBr) N-H

\@NJ,N*N@ 3278 cm™; RMN 'H (DMSOY, 400 MHz) & = 12,46

N Se (s, 1H), 7,62 (d, J= 7,6 Hz, 1H): 7,52 (d, J= 8,0

D Hz, 1H); 7,37 — 7,32 (m, 4H); 7,22 — 7,15 (m,

4H), 6.98 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 6,68 (s, 1H), 2,36 (s, 3H); 2,27 (s, 3H); RMN *3C

(DMSQY 100 MHz) & = 147,0; 142,2; 138,9; 137,5; 131,6; 130,5; 130,0; 129,7;

128,9; 128,5; 127,7; 127,1; 126,0; 119,0; 118,6; 114,3; 22,2; 20,3. Massa do
fon tedrico: CooH19N3Se + H': 382,0822; massa do ion determinada: 382,0820.

1,3-bisfenil[(2-cloro)-2-fenil-Seleneto,4-metilltri  azeno (3f)

Rendimento: 75%; oleo amarelo; IR (KBr) N-H

\@WNW@ 3278 cm™; RMN *H (DMSOY, 400 MHz) & = 12,49
B Se (s, 1H), 7,58 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7,49 — 6,96 (m,

@ 7H), 6,89 (dd, J'= 7,6 Hz, J>= 1,6 Hz, 1H); 6,71
(dd, J'= 7,6 Hz, J°= 1,6 Hz, 1H); 6,59 (td, J'= 7,4

Hz, J°= 1,6 Hz, 1H), RMN *C (DMS0Y 100 MHz) & = 171,01; 150,32; 138,37;

Cl
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131,77; 131,67; 131,40; 129,59; 129,51; 129,16; 128,37; 127,95; 127,51;
127,05; 117,02; 114,68; 108,67. Massa do ion teérico: CigH1N3CISe + H™:
402,0276; massa do ion determinada: 402.0272.

1,3-bisfenil(2-fenil-Sulfeto,4-metil)triazeno (39)

Rendimento: 82%; 6leo amarelo; (KBr) N-H 3302

\QNJ#N,N@ cm; RMN H (DMSOY 400 MHz) & = 12,59 (s,

H 1H): 7,56 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 7,39 — 7,23 (m, 7H);

@ 7,17 — 7,06 (m, 4H); 6,82 (dd, J'= 8.0 Hz, J*= 1,2

Hz, 1H); 2.27 (s, 3H); RMN *C (DMS0*, 100 MHz) & = 149,86; 136,51; 132,51;

130,65; 129,45; 129,32; 128,73; 127,63; 126,35; 125,19; 117,88; 116,59;

114.76, 112,20; 20,14. Massa do ion tedrico:C1gH17N3S + H™: 320.1221; massa
do ion determinada: 320,1221.

1,3-Bisfenil(2-disseleneto)triazeno (3h)

Rendimento: 53%; 6leo vermelho; (KBr) N-H 3273

\@N«,NW@ cm®. KBr) 3260 cm™; RMN 'H (DMSO¢, 400 MHz) & =
I elz 12,52 (s, 1H); 7,84 — 7,82 (m, 2H); 7,57 — 7,10 (m,

6H); RMN *C (DMSOQ¢, 100 MHz) & = 149,51; 142,12; 139,02; 136,60; 130,72;

130,08; 126,12; 122,91; 122,48; 118,56; 20,81. Massa do ion
tedrico:C,sH24NeSe, — H™: 579,0315: massa do ion determinada: 579,2942.

1,3-bisfenil(2-fenil-Seleneto,4-metdxi)triazeno (3i )

0 Rendimento: 87%; sélido marrom; mp 100 C;
QN,,N‘N@ IR (KBr) N-H 3249 cm™; RMN *H (DMS0Y, 400

H o Se MHz) & = 12,38 (s, 1H); 7,64 — 7,58 (m, 1H);

@ 7,50 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 7,42 — 7,20 (m, 3H);

7,24 — 7,13 (m, 4H); 6,97 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,83 (dd, J'= 8,0 Hz, J°= 1,6 Hz,
1H); 6,54 (td, J*= 7,6 Hz, J>= 1,6 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); RMN **C (DMSO0¢, 100
MHz) & = 149,5; 137,5; 135,8; 131,3; 130,5; 129,6; 129,3; 129,0; 126,0; 116,8;
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114,5: 114,4: 114,1: 110,9;: 55,1. Massa do ion tedérico: CyoH19N3OSe + H™:
398,0772; massa do ion determinada: 398,0776.

1,3-bisfenil(2-fenil-Seleneto,4-cloro)triazeno (3))

_N_ (KBr) N-H 3270 cm™; RMN H (DMSO0Y 400

H o Se MHz) & = 12,56 (s, 1H); 7,63 — 7,62 (m, 2H);

@ 7,53 (dd, J'= 76 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 7,45 — 7,39

(m, 7H), 7,23 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 7,06 (td, J'= 7,6 Hz, J°= 1,2 Hz, 1H); 6,88 (s,

1H); RMN *C (DMSOY 100 MHz) & = 146,7; 140,3; 136,3; 129,9; 129,2; 128,9;

128,6; 127,7; 126,6; 126,3; 118,9; 115,9; 99,5. Massa do ion tedrico:
C1sH14N3CISe + H': 388,0120; massa do ion determinada: 388,0122.

Cl.. : Rendimento: 54%; soélido amarelo; mp 75 C; IR
M

1,3-bisfenil(2-fenil-Seleneto,2-metil)triazeno (3k)

Rendimento: 64%; 6leo laranja; IR (KBr) 3278 cm™;

QWN‘N@ RMN H (DMSO¢, 400 MHz) & = 11,92 (s, 1H); 7,59

H o Se (s, 1H); 7,55 — 7,49 (m, 4H); 7,42 (s, 2H); 7,25 - 7,20

(m, 4H); 7,08 — 7,01 (m, 2H), 2,38 (s, 3H); *C NMR

(DMSOd, 100 MHz) & = 149,81; 146,97; 139,33; 137,81; 136,31; 130,98;

129,86; 129,27; 128,88; 128,49; 127,39; 126,68; 123,58; 118,97, 116.65;

114,55. Massa do ion tedrico: CxHigN3OSe + H': 368,0666; massa do ion
determinada: 368,0668.

1,3-bisfenil(2-fenil-Seleneto,2-metdxi)triazeno (31 )

Rendimento: 64%; sdlido laranja; mp (98 T; IR
N (KBr) N-H 3324 cm™; RMN 'H (DMSO*, 400 MHz) &
|
-~ H E@ = 11,27 (s, 1H); 7,66 — 7,61 (m, 2H); 7,51 (d, J= 8.0

Hz, 1H); 7,44 — 7,40 (m, 3H); 7,26 — 7,21 (m, 2H);
7,10 — 6,97 (m, 4H); 6,88 — 6,82 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); RMN *C (DMSO0?, 100
MHz) & = 149,5; 137,5; 135,7; 130,5; 129,5; 129,3; 128,9; 128,5; 125,9; 120,8;
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118,9; 116,7; 114,4; 111,8; 110,9; 99,2; 55,7. Massa do ion teorico:
C,oH19N30Se + H': 398,0772; massa do ion determinada: 398,0776.

1,3-bisfenil(2-fenil-Seleneto,2-cloro)triazeno (3m)

Rendimento: 42%; dleo laranja; IR (KBr) N-H 3267
@Nﬁmﬂrﬂ@ cm™; RMN *H (DMSOY, 400 MHz) & = 11,79 (s, 1H);
| b 2e 7,72 (dd, J*= 8,0 Hz, J?= 1,6 Hz, 1H); 7,58 (s, 1H);

7,51 (t, J= 8.0 Hz, 2H); 7,43 — 7,36 (m, 5H); 7,32 —

7,17 (m, 3H); 7,08 — 7,04 (m, 1H). RMN *C
(DMSOd, 100 MHz) & = 149,89; 146,76; 139,55; 137,87; 136,41; 130,90;
129,92; 129,29; 128,83; 128,79; 127,49; 126,71; 123,62; 118,95; 116,73;
114,58. Massa do ion teorico: CigH14NsCISe + H™: 388,0120; massa do ion
determinada: 388,0122.

3.2.6 Procedimento para o preparo dos reagentes de  Grignard.

Em baldo de duas bocas sob atmosfera de argdnio e acoplado a
condesador de refluxo adicionou-se o0 magnésio em raspas (20 mmol; 0,481 g).
Flambou-se o sistema de reacédo e deixou-se 0 mesmo voltar a temperatura
ambiente. Adicionou-se um cristal de iodo e 40 mL de éter etilico anidro. Em
seguida, adicionou-se o brometo de arila desejado (20 mmol) lentamente.
Agitou-se a reacdo por mais 2 horas ou até observar-se o consumo do

magneésio.
3.2.7 Procedimento para a reacao de Sonogashira.

Em um tubo de Schlenk sob argbnio, adicionou-se o respectivo seleno
triazeno (3 mol %; 0,03 mmol), 4 mL de THF, Pd(OAc), ou PdCI, (3 mol %; 0,03
mmol) e PPhs (3 mol %; 0,03 mmol). Agitou-se a mistura por 20 minutos e

adicionou-se iodobenzeno (1 mmol; 0,11 mL), EtsN (3 mmol; 0,42 mL) e fenil
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acetileno (1,3 mmol; 0,14 mL). Agitou-se por 5 horas a temperatura ambiente.
Diluiu-se a mistura resultante em éter etilico e filtrou-se sob celite.
O produto foi isolado através de coluna cromatografica em silica gel

utilizando hexano como solvente.
1,2-difeniletino

Rendimento: 93 %; Sélido branco; RMN *H (CDCls, 400
O — O MHz) & = 7,53 — 7,51 (m, 4H), 7,34 — 7,29 (m, 6H); RMN
3¢ (cDCls, 100 MHz) & = 131,56; 128,29; 128,20; 123,24; 89,36.

3.2.8 Procedimento para a reacéo de dimerizacao.

Em um tubo de Schlenk sob atmosfera de argonio, adicionou-se fenil
acetileno (0,5 mmol; 0,054 mL), Cul (10 mol %; 0,05 mmol; 0,0095 gq),
selenotriazeno 3l (20 mol %; 0,1 mmol; 0,036 g), CsCO3 (1 mmol; 0,326 g) e 2
mL de DMF. Agitou-se a reacédo por 12 horas a 60 T. Diluiu-se a mistura
resultante em acetato de etila, filtrou-se e removeu-se o solvente sob vacuo.

O produto foi purificado por coluna cromatografica usando hexano como

eluente.
1,4-difenilbuta-1,3-diino

— Rendimento: 100 %; sélido amarelado; RMN 'H
W /7 N/ (CDCls, 400 MHz) & = 7,52 — 7,50 (m, 4H), 7,36 —
7,28 (m, 6H); RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & = 132,43; 129,15; 128,39; 121,72;
81,53; 73,92.




79

3.2.9 Procedimento para a sintese dos Complexos de  Palédio (ll).

Dicloro-bis-(trifenilfosfina)Paladio - PACl  »(PPhs3),

Em uma suspensédo de PdCI, (0,301 g, 1,7 mmol) em

QQQ agua (2,5 mL) adiciona-se NaCl (0,198 g, 3.4 mmol). A
@’P_F’:“_P‘Q mistura foi aquecida de forma lenta e cuidadosa, em
chapa de aquecimento sob agitacdo até quase secura,

resfria-se a reacdo e adiciona-se agua (2,5 mL) e

repete-se a evaporacdo até secura total da reacdo. Em seguida adiciona-se
alcool etilico (50 mL), aquece-se a 60°C e adiciona-se trifenilfosfina (1,78 g, 6.8
mmol).Apds dois minutos forma se um precipitado amarelo, retira-se o
aguecimento e mantém-se sob agitacdo por mais 3 minutos. Posteriormente
filtra-se a suspensdo em um funil de Blchener, lava-se o so6lido com éter etilico

(2 x 10 mL) e seca-se em bomba de alto vacuo ( rendimento: 1,16 g, 97%)"

Bis-(trifenilfosfina)dicloro,pp’-Diclorodi-Paladato - [CIPd-pCI(PPh 3)]2

Em uma suspensdo contendo 15 g de

Cl Cl Cl . .
\F’d/ \Pd/ PdCl,(PPh3), adiciona-se 200 mL de cloroformio,
/S N 7\ e tetracloro Paladato de sddio [PdCl4)Naz] (1,5 g.)

PhsP Cl PPh; solubilizado em etanol (50 mL). Sob agitacdo a
solucéo é aquecida e mantida sob refluxo durante 1 hora. O sdlido depositado
foi removido, lavado com agua, em seguida, com etanol, e em seguida com
cloroférmio, seco, e precipitado o produto na fase com éter de petréleo em um
grande volume de cloroférmio quente, assim foi obtido em forma de agulhas
laranja-avermelhado que se decompdem gradualmente acima de 250 °C

(rendimento de 98%)%

o Hartely, F. R.; Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.
% Chatt, J.; Venanzi, L. M.; J. Chem. Soc. 1957, 2351.
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1,3-Bisfenil(2-fenil-Seleneto,4-metéxi)triazenido d e Pd(Il) Complexo (1)

Em um baldo de uma saida, contendo (0,017
g, 0,2dmmol) de PdCI;, foi adicionado (5 mL)
de acetonitrila. Sob agitacdo magnética,
adicionou-se o0 ligante 1,3-bisfenil(2-fenil-
Seleneto,4-metoxi)triazeno (3i) (0,076g, 0,2

mmol), dissolvido com 20 ml de CH3;CN e
desprotonado com KOH (0,112g, 0,2 mmol). Apds 30 minutos de reacao foi
adicionado 10 mL de piridina e posto para cristalizar. Apés uma semana e meia
foram obtidos cristais vermelhos com ponto de fusdo de 90 °C. Rendimento:
(0,073 g, 85%).

Sintese do (4-metoxifenil)diazénio-tricloreto de Pa  ladio(ll) - [(N 2,CsHsOMe)]
- [PdCl 3 (PPh3)] Complexo (2)

Em um baldo (25 mL) de duas saidas,
contendo o dimero de paladio CIPd-
MCI(PPh3)]. (0,044g, 0,05mmol) dissolvido

em diclorometano (10 mL), sob agitacdo

magnética foi adicionado o ligante (3i) (0,038g, 0,1 mmol). Apés 5 minutos de

reacao, foi concentrado sob vacuo até a metade do volume e deixado sob
atmosfera inerte por um periodo de 12 horas, obteve-se cristais amarelos com
ponto de fusao de 260 °C, rendimento (20 mg, 73%)
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Tabela 3: Dados da coleta de intensidades e do refinamento da estrutura
cristalinas dos compostos 2a e 3i

Parémetros cristalograficos 2a 3i
Formula empirica Crz2 Ho Ns Se C1o Hi7 N5 O Se
Massa molar 274,18 382,32
Temperatura (K) 293(2) 293(2)

Dimensdes do cristal (mm)
Sistema cristalino grupo espacial
Parametros da cela unitéria

a (A

b (A)

c(A)

a()

B0

y O
Volume A3
Z, Densidade (calculada) mg/m®
Coeficiente de absorcao
F(000)
Regido de varredura angular 2e
Regido de indices de varredura

Reflexbes coletadas

Reflexdes independentes

Integralidade da medida

Solucédo da estrutura, Tabelas
Refinamento da estrutura
Método de refinamento

Solucgéo primaria
Dados / restricbes / parametros

indices finais de discordancia
[1>20(1)]

S, indice de confianca
incluindo F2

indices finais de discordancia
(todas as reflexdes)
Densidade eletrénica

0,146 x 0,34 x 0,392
Triclinico P(-1) (n % 2)"

6,2080(4)
8,9589(6)
11,8674(8)
77,423(4)
116,3200(4)
71,20714)

588,78(7)
2: 1,558
3,186 mm™
272
1,83 to 28,37°
-8<h<8
A11<k<11
-15<1<15

10533
2922 [R(int) = 0,0337]

99,8 %

SHELXS 97

SHELXL 97
minimos-quadrados, matriz
completa incluindo F

Métodos Diretos

2922 /0/ 145

R; = 0,0356
WR, =0,0795

1,047

R;= 0,0586

WR, = 0,100
0,460 € -0,403 . A~

* International Tables for Crystallography, Volume A.**

0,12 x 0,12 x 0,09
Monoclinico P2:/n (n © 14) "

15,805(6)
6,236(10)
18,732(13)
90
111,18
90

1721,5(4)
4: 1,475
2,191 mm™
776
2,33 to 27,95°
-20sh<20
-8<k<8
24<1<24

15094
4102 [R(int) = 0,337]

99.9 %

SHELXS 97

SHELXL 97
minimos-quadrados, matriz
completa incluindo F

Métodos Diretos

4102 /0/ 193

R, = 0,0467
WR, =0,1061

0,982

R; = 0,0801

WR, =0,1244
1,201e-0,759e. A"




Tabela 4: Dados da coleta de intensidades e do refinamento da

cristalinas dos compostos (1) e (2)
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estrutura

Parémetros cristalograficos

Foérmula empirica
Massa molar
Temperatura (K)
Dimensdes do cristal (mm)
Sistema cristalino grupo espacial
Parametros da cela unitéria

a (A

b (A)

c(A)

a()

B0

y O
Volume A3
Z, Densidade (calculada) mg/m®
Coeficiente de absorcao
F(000)
Regido de varredura angular 2e
Regido de indices de varredura

Reflexbes coletadas

Reflexdes independentes

Integralidade da medida

Solucédo da estrutura, Tabelas
Refinamento da estrutura
Método de refinamento

Solugéo primaria
Dados / restricbes / parametros

indices finais de discordancia
[1>20(1)]

S, indice de confianca
incluindo F?

indices finais de discordancia
(todas as reflexdes)
Densidade eletrénica

Complexo (1)

C38 Hs, Ng 02 Sez Pd

869,02
296(2)
0,068 x 0,257 x 0,261
Monoclinico C2/c (n ° 15)"

19,6249(4)

9,0358(2)

21,5069(5)
90

116,490(2)
90

3413,35(13)
4; 1,558
2,721 mm™
1728
2,12 to 27,17°
-22<h<?25
-10<sk<s11
27<1<27

26989
2922 [R(int) = 0,0337]

100 %

SHELXS 97

SHELXL 97
minimos-quadrados, matriz
completa incluindo F

Métodos Diretos
3790/0/ 222
R, = 0,0404
WR, =0,1385
1,212
R;= 0,0608
WR, =0,1733
1,030 e -2,055e.A

* International Tables for Crystallography, Volume A.**

Complexo (2)

C25 H22 Ngo C|3 P Pd

610,20

293(2)
0,06 x 0,083 x 0,157
Monoclinico P2:/n (n © 14) "

16,222

9,199

17,842
90
107
90

2546,1
4; 1,475
2,478 mm™
1648
1,49 to 27,13°
-20<h<20
6<k<1l
22<1<22
21842

4102 [R(int) = 0,452]

99.9 %

SHELXS 97

SHELXL 97
minimos-quadrados, matriz
completa incluindo F

Métodos Diretos
5619/0/ 299
R; = 0,0360
WR, = 0,831
1,073
R, = 0,0580
WR, = 0,1090
0,621 € -0,522 e A"




Tabela 5. ParAmetros geométricos selecionados em (A ) para a molécula (2a).

Se(1)-C(11) 1,912(3) C(14)-C(13) 1,361(7)
Se(1)-C(2) 1,920(3) C(14)-C(15) 1,366(6)
N(3)-N(2) 1,126(4) C(14)-H(010) 0,930
C(1)-C(6) 1,374(4) C(3)-C(4) 1,377(5)
C(1)-C(2) 1,388(4) C(3)-H(011) 0,930
C(1)-N(1) 1,422(4) C(4)-C(5) 1,375(5)
N(2)-N(1) 1,229(4) C(4)-H(012) 0,930
C(2)-C(3) 1,382(4) C(16)-C(15) 1,365(5)
C(6)-C(5) 1,371(5) C(16)-H(013) 0,930
C(11)-C(12) 1,368(5) C(5)-H(014) 0,930
C(11)-C(16) 1,385(4) C(13)-H(015) 0,930
C(12)-C(13) 1,377(5) C(15)-H(016) 0,930

Tabela 6. Parametros geométricos selecionados em (° ) para a molécula (2a).

C(11)-Se(1)-C(2) 98,84(12) N(2)-N(1)-C(1) 117,0(3)
C(6)-C(1)-C(2) 120,5(3) C(5)-C(6)-C(1) 120,0(3)
C(6)-C(1)-N(1) 123,7(3) C(5)-C(6)-H(007) 120,0

C(2)-C(1)-N(1) 115,8(3) C(1)-C(6)-H(007) 120,0

N(3)-N(2)-N(1) 172,7(4) C(12)-C(11)-C(16) 119,3(3)
C(3)-C(2)-C(1) 118,8(3) C(12)-C(11)-Se(1) 119,9(2)
C(3)-C(2)-Se(1) 124,1(2) C(16)-C(11)-Se(1) 120,7(3)

C(1)-C(2)-Se(1) 117,1(2) C(11)-C(12)-C(13) 119,9(4)




Tabela 7. ParAmetros geométricos selecionados em (A ) para a molécula (3i).

Se-C(22) 1,919(3) C(11)-C(16) 1,390(4)
Se-C(31) 1,921(3) C(11)-C(12) 1,399(4)
N(11)-N(12) 1,319(3) C(14)-C(15) 1,383(5)
N(11)-C(11) 1,396(4) C(22)-C(23) 1,389(4)
0-C(12) 1,371(3) C(15)-C(16) 1,379(5)
0-C(1) 1,419(4) C(25)-C(24) 1,377(5)
C(26)-C(25) 1,369(5) C(31)-C(36) 1,364(5)
C(26)-C(21) 1,394(4) C(31)-C(32) 1,381(5)
N(12)-N(13) 1,264(4) C(23)-C(24) 1,385(5)
C(13)-C(12) 1,378(4) C(33)-C(34) 1,362(8)
C(13)-C(14) 1,391(5) C(33)-C(32) 1,376(6)
C(21)-C(22) 1,401(4) C(35)-C(36) 1,361(7)
C(21)-N(13) 1,412(4) C(35)-C(34) 1,379(9)

Tabela 8. Parametros geométricos selecionados em (° ) para a molécula (3i).

C(22)-Se-C(31) 98,85(14) C(23)-C(22)-Se 124,0(3)
N(12)-N(11)-C(11) 121,4(3) C(21)-C(22)-Se 116,1(2)
C(12)-0-C(1) 117,5(2) 0-C(12)-C(13) 125,8(3)
C(25)-C(26)-C(21) 120,2(3) 0-C(12)-C(11) 113,9(3)
N(13)-N(12)-N(11) 112,2(3) C(13)-C(12)-C(11) 120,3(3)
C(12)-C(13)-C(14) 119,8(3) C(16)-C(15)-C(14) 120,4(3)
C(26)-C(21)-N(13) 125,2(3) C(26)-C(25)-C(24) 120,8(3)
C(22)-C(21)-N(13) 115,6(3) C(36)-C(31)-C(32) 120,0(4)
N(12)-N(13)-C(21) 113,9(3) C(36)-C(31)-Se 120,0(3)
C(16)-C(11)-N(11) 123,0(3) C(32)-C(31)-Se 119,9(3)

N(11)-C(11)-C(12) 117,5(3) C(24)-C(23)-C(22) 119,8(3)




Tabela 9. ParAmetros geométricos selecionados em (A ) para a molécula (1).

Se-C(12) 1,936(5) C(22)-H(22) 0,930
Se-C(31) 1,956(5) C(23)-C(24) 1,355(9)
Se-Pd 2,3948(5) C(23)-H(23) 0,930
Pd-N(11) 2,049(4) C(24)-C(25) 1,374(9)
Pd-N(11)#1 2,049(4) C(3)-H(3A) 0,960
Pd-Se#1 2,3948(5) C(3)-H(3B) 0,960
N(12)-N(13) 1,273(5) C(3)-H(3C) 0,960
N(12)-N(11) 1,313(6) C(25)-C(26) 1,377(9)
N(13)-C(21) 1,422(6) C(25)-H(25) 0,930
0-C(3) 1,374(10) C(26)-H(26) 0,930
0-C(24) 1,383(7) C(11)-C(16) 1,378(7)
N(11)-C(11) 1,420(6) C(11)-C(12) 1,392(7)
C(21)-C(22) 1,390(7) C(12)-C(13) 1,383(7)
C(21)-C(26) 1,390(7) C(13)-C(14) 1,379(9)

Tabela 10. Parametros geométricos selecionados em (9 para a molécula (1).

C(12)-Se-C(31) 98,3(2) C(11)-N(11)-Pd 117,7(3)
C(12)-Se-Pd 92,53(14) C(22)-C(21)-C(26) 117,8(5)
C(31)-Se-Pd 109,04(14) C(22)-C(21)-N(13) 118,3(4)
N(11)-Pd-N(11)#1 172,3(2) C(26)-C(21)-N(13) 123,9(5)
N(11)-Pd-Se 84,72(12) C(23)-C(22)-C(21) 120,9(5)
N(11)#1-Pd-Se 94,54(12) C(23)-C(22)-H(22) 119,6
N(11)-Pd-Se#1 94,54(12) C(21)-C(22)-H(22) 119,6
N(11)#1-Pd-Se#1 84,72(12) C(24)-C(23)-C(22) 120,1(6)
Se-Pd-Se#1 168,90(3) C(24)-C(23)-H(23) 119,9
N(13)-N(12)-N(11) 116,8(4) C(22)-C(23)-H(23) 119,9
N(12)-N(13)-C(21) 112,1(4) C(23)-C(24)-C(25) 120,3(6)
C(3)-0-C(24) 117,8(7) C(23)-C(24)-0 125,5(6)
N(12)-N(11)-C(11) 112,5(4) C(25)-C(24)-0 114,3(6)

N(12)-N(11)-Pd 128,7(3) 0-C(3)-H(3A) 109,5




Tabela 11. Parametros geométricos selecionados em (

A) para a molécula (2).

Pd-P(22)
Pd-CI(1)
Pd-CI(2)
Pd-CI(3)
P(22)-C(33)
P(22)-C(21)
P(22)-C(27)
C(29)-C(30)
C(29)-C(28)
C(25)-C(24)
C(25)-C(26)
C(32)-C(27)
C(32)-C(31)

2,2457(9)
2,2930(10)
2,3021(10)
2,3735(10)
1,817(4)
1,821(4)
1,825(3)
1,375(7)
1,382(6)
1,363(7)
1,384(6)
1,383(5)
1,388(5)

C(27)-C(28)
C(21)-C(22)
C(21)-C(26)
0-C(14)
0-C(1)
C(11)-C(12)
C(11)-N(11)
C(11)-C(16)
C(33)-C(34)
C(14)-C(15)
C(14)-C(13)
C(15)-C(16)
N(11)-N(12)

1,389(5)
1,384(5)
1,392(5)
1,339(5)
1,420(5)
1,380(5)
1,382(5)
1,391(5)
1,388(5)
1,388(6)
1,391(6)
1,352(6)
1,095(5)

Tabela 12. Parametros geométricos selecionados em (

9 para a molécula (2).

P(22)-Pd-CI(1)
P(22)-Pd-CI(2)
CI(1)-Pd-CI(2)
P(22)-Pd-CI(3)
CI(1)-Pd-CI(3)
CI(2)-Pd-CI(3)
C(33)-P(22)-C(21)
C(33)-P(22)-C(27)
C(21)-P(22)-C(27)
C(33)-P(22)-Pd
C(21)-P(22)-Pd
C(27)-P(22)-Pd

87,55(4)
92,75(4)
177,46(4)
175,80(3)
89,54(4)
90,02(4)
104,39(17)
105,52(17)
104,23(17)
110,41(12)
117,13(12)
114,09(12)

C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(27)-C(32)-C(31)
C(32)-C(27)-C(28)
C(32)-C(27)-P(22)
C(28)-C(27)-P(22)
C(22)-C(21)-C(26)
C(22)-C(21)-P(22)

120,5(4)
119,8
119,8
120,3(4)
119,8
119,8
120,2(4)
118,9(3)
122,6(3)
118,5(3)
118,9(4)
119,3(3)
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4. CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, algumas consideracfes finais podem ser
feitas frente ao estudo realizado.

Do ponto de vista sintético, destaca-se que um grande nuamero de
organoaminas e organoazidas arométicas funcionalizadas com calcogénios
foram sintetizadas em bons rendimentos. A estratégia sintética adotada
propiciou 0 acesso simples a estes compostos, além de conferir aos mesmos
um carater modular.

Considerando a ampla aplicacdo que azidas organicas possuem como
blocos sintéticos, cabe ressaltar que a obtencdo desta classe de organoazidas
contendo calcogénios viabiliza o uso das mesmas em reacfes descritas na
literatura, como a formacao de triazois e tetrazois; geracao de nitrenos, que sédo
intermediarios para formacdo de heterociclos como aziridinas, indazois e
benzofuroxanos; e para geracao de iminofosforanas.

Outro fator interessante, qual cabe ressaltar, € a sintese de uma nova
classe de compostos calcogenetotriazenos que foi preparada em um grande
namero com uma boa diversidade estrutural. Estes ainda podem ser
amplamente explorados em estudos de atividade biologica, na sua utilizacédo
como ligantes para obtencdo de inUmeros complexos com diversos metais e
seu emprego em reacgdes de catélise.

Os ligantes triazenos na presenca de um sal de paladio e de PPh;
demonstraram ser excelentes precursores cataliticos para promover o
acoplamento de Sonogashira entre iodo benzeno e fenilacetileno a temperatura
ambiente. Este acoplamento ocorre apresentando bons rendimentos sem a
necessidade de usar um co-catalisador de sal de cobre(l).

Os complexos sintetizados sdo pioneiros, sendo o primeiro triazenido
complexo metalico coordenado ao atomo de Selénio, e 0 primeiro anion
complexo de paladio contendo o fragmento sal de diazbnio, ambos
caracterizados por difracao de raios-x .

Além disso, esse trabalho continua sendo objeto de pesquisa. Um

estudo mais aprofundado envolvendo reacbes de Glaser e Sonogashira
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convém, aliado com boas perspectivas de aplicacdo em diversas outros tipos
de reacOes de acoplamento cruzado, como (Suzuki, Heck, Stille).

Por fim, cabe salientar que os estudos descritos nesse documento estao
sendo redigidos em dois artigos e serdo submetidos, em breve, a periodicos de

nivel internacional.
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Synthesis of Azido Arylselenides and Azido Aryldislenides: A
New Class of Selenium-Nitrogen Compounds

Anna Maria Deobald,Leandro R. Simon Camard&reice Tabarelff,Manfredo Hornef,Oscar
E. D. Rodrigue$,Diego Alves® Antdnio L. Brag&*
@ Universidade Federal de Santa Maria — Departamefgduimica, CEP 97105-900, Camobi, Santa Marig,BR&il.
bUniversidade Federal de Pelotas - Departamento dér@a Organica, CEP 96010-900, Pelotas, RS, Brazil
®Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC p@tamento de Quimica, CEP 88040-900, Florian6p@ig, Brazil.

Abstract—We present herein our results for the efficientbgnis of azido aryiselenides and azido aryldiseé&saunder mild conditions.
Starting from nitrogen-substituted benzenes, werpmrated the selenium atom at the aromatic riryabtained amino arylselenides and
diselenides in satisfactory yields. Treatment esthcompounds witlso-pentyl nitrite {-CsH;;ONO) and azido trimethylsilane (M8Ns)

in THF affords a variety of azido arylselenides aligklenides in good to excellent yields. © 201€ekler Science. All rights reserved

Organoselenium compounds are attractive synthetgets
because1 of their chemo-, regio—, and stereoselect
reactions, use in organic catalysiand association with

biological activity> Many classes of organoselenium

to give a variety of five-membered nitrogen hetgmes®
This has motivated a demand for readily accessazide
building blocks, and consequently, a need for effi
methods for installing this functional group.

iv

compounds have been prepared and studied to datdyma

due to their application in organic synthesBelenides or
diselenides containing nitrogen atoms in their e are

a special class of these compounds and they hage be

employed in various organic transformations such
asymmetric synthesfs? 4

In this context,
enriched nitrogen-containing compouridsAdditionally,
this research group and others have published sixy
on the synthesis of Azido-Selenium compoufidsThese
compounds have a greater synthetic importance shee
combine the well-known reactivity of the azido gpowith
the selenium moiety.

Since the synthesis of the first organic azide, elgm
phenyl azide, these energy-rich and flexible inesimtes
have attracted significant attention

considerable attention in the last century withlaggtions
in the chemistry of the acyl, aryl, and alkyl azfen
principle, organic azides may be prepared throuigh f
different method$: a) Substitution or addition of anzN
group; b) insertion of an Ngroup; c) diazotization; d)
cleavage of triazines and analogous compounds;
rearrangement of azides. Because of their relativégh
stability, organic azidéswvere used in combinatorial drug
discovery!® material sciendé and bioconjugatior?
Recently, a major application of this class of compds is
the 1,3-dipolar cycloadditio with an unsaturated reacte

Tiecco and co-workers described
asymmetric azidoselenenylation of alkenes to obtain

However, the synthesis of aryl azides relies upamaae
limited selection of transformations which may soimes

be problematic with respect to the presence ofrimgatible
functional group§. Recently, Mose and co-workers
reported a new approach to the synthesis of arcraaides
from the corresponding amines under mild reaction
conditions. This methodology offers advantages over
typical procedures in terms of safety, ease of ettes and
efficiency*

as

To the best of our knowledge, no reactions to obtai
azidoarylselenides or azidoaryldiselenides havéasbeen
described. Our continuing interest in the synthesfs
selenium containing nitrogen compouhgsompted us to
explore a general procedure to obtain azidoaryiseés
and azidoaryldiselenides starting from nitrogenssitioted
benzenes (Scheme 1).

in organic and
bioorganic chemistr§. The organic azides received

» .0, 0

X Ars

= ~ or

" Se-Sé

R N3 N3 N3
R =NO; NH,
X=Cl, 1

e)Scheme 1

Our initial studies have focused on the synthe$iamino
arylselenides and diselenides, key intermediates tlie
synthesis of desired azido-selenium compounds. ,TAus
mixture of diphenyl diselenide and Nals, in EtOH was
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treated with -chloronitrobenzene in DMS'® andrefluxed
for 12 hours giving rise to nitro-arylselenidda
quantitatively, which could be used directly forethext
step without further purification. Reduction of mit
compound 1a with Zn/NH,Cl in THF!® affords amino
arylselenide2a in 84% vyield (Scheme 2). A variety of
diaryl diselenides and nitroaryl compounds wereveoied
to the corresponding amino arylselenides and satisfy
results were obtained using this protocol (Table 1)

NaBH,/EtOH SePh Zn/NH,CI SePh
PhSeseph_DMSO e @[
@EC' NO, NH,
la 2a
NG, 84%
Scheme 2

For the sgnthems of amino aryldlselenldes an gbhetocol
was used. Starting from 2-iodoaniline in THF, treatment
with n-BulLi, subsequent trapping of the lithium aniontwit
elemental selenium and ferrocyanide oxidation,rdfcahe
corresponding amino aryldiselenide in good yield. This
protocol was extended to obtain the tellurium agaéand
the corresponding amino arylditelluri@a was synthesized
in satisfactory yield (Scheme 3).

1) n-BulLi
_THF,-78°C,1h -78°C,1h
| 2) Y° rt,1h
NH, 3) KgFe(CN) ag.
Y - Se =2m, 88%

Y - Te=2n, 50%
Scheme 3

Next, we turned ur attention to the synthesis of azido-
selenium compounds. We chose compo@adiso-pentyl
nitrite (i-CsH;;ONO) and sodium azide (NgNas standard
substrates to improve the reaction conditions. i@igttion
studies were carried out to acc8ss which was formed in
poor yields when reactions were performed using DMF
THF and CHCN as the solvent. To our satisfaction, the
reaction proceeds smoothly and rapidly in THF omgis
azido trimethylsilane (TMSH as the azide source. In an
optimized reaction (Scheme 4), amino arylseleridde(1
eq) was dissolved in THF and reacted in the presefic
CsH1;ONO (1.55 eq) and TMSN1.2 equiv) at 0 °C, with
warming to room temperature, yielding compouwal in
99%.

1) i-CsH1,0NO
©:SePh THE, 0°C SePh
2) TMSN;
NH2 0 OC — r.t. N3
2a 1h 3a
99%

Scheme 4

Table 1.Synthesis of Amino arylchalcogeno compouBéd.

198, 1t

NaBH4/EtOH SeAr Zn/NH4CI SeAr
ArSeSeAr: DMSO @: — THF @:
@iu NO, NH,
NO.
Total Yield
Entry Product (%) ®
1 ; “Se : 84
NH,
2a
o
2 Sé 75
NH,
2b
Y
3 se 68
NH,
2c
¥l
4 seé 60
NH,
2d
5 ; Se ; 71
NH, OMe
2e
6 ; Se ; 65
NH, Me
2f
7 ; Se ; 58
NH, Cl
29
Me Me
8 ; "Se ; 45
; Q 2 .
o @ G
11 ; : 75
NH2
12 ; S : 72

NH,
2

Yields are given for isolated products.
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Table 2. Synthesis of Azido Arylchalcogeno compourﬁﬁsmzo

X

SeAr

1) i-CgH1,0NO

THF, 0°C
2) TMSNg
NHz  goc— rt.

1h

X

SeAr

N3

. . Yield
Entry Starting Material Product (%) *
Q\SQ ©\5g© 99
NH, N3
2a 3a
: _OMe /©/0Me
2 ; Sé ; seé 95
NH, N3
2b 3b
: Me /O/ME
3 ; Se Se 96
NH, N3
2c 3c
IOaNeves
4 Q\Se Q\Se 88
NH, Na
5 ; sé ; ; Se ; 95
NH, OMe N3 OMe
2e 3e
6 ; Se ; ; Se ; 99
NH, Me N3 Me
2f 3f
7 ; se ; ; Se ; 80
NH, cl N3 cl
29 3g
Me Me Me Me
8 Q\Sej;)/ Q\Seji;/ 75
NH, Me Na Me
; @ jg \©\ P
. \Q\ g \Q\ a
NH2
; S@ E}SQ .

; Se-Se ; ; Se-Se ; 71
NH, NH, N3 N3
2m 3l
; Te-Te ; ; Te-Te ; 50
NH, NH, N3 N3
3m

2 Yields are given for isolated products.

The molecular structure of the prod®et could be verified
by X-ray analysis of a suitable single crystal imiifging
unequivocally the azido arylselenia (Figure 1).

,\',/3 N2 M Se
Figure 1. Molecular structure oBa obtained from X-ray
analysis

In order to demonstrate the efficiency of this poal, a
variety of substituted amino arylselenides wereveoted

to the corresponding azido arylselenides and theltseare
summarized in Table 2. Inspection of Table 2 shived
the reaction worked well for a variety of amino
arylselenides. A closer inspection of the resuétgealed
that the reaction is sensitive to electronic e#edfor
example, the presence of electron-donating groupthe
arylseleno moiety gave the best yields of the pectslu
(Table 2; Entries 2-3 and 5-6). Electron-withdragvin
groups in the arylseleno moiety promote a decraaskee
yields of the desired products (Table 2; Entrieand 7).
Compound?2h, a hindered amine, was converted to the
corresponding azido-selenium compound in 75% yield
(Table 2; Entry 8). Amino arylsulfid@l was efficiently
reacted under these conditions and azido aryle8fidvas
formed in excellent yield (Table 2; Entry 11). Noitg
when amino aryldiselenid@m and amino arylditelluride
2n were used, the corresponding produitand 3m were
obtained in satisfactory yields (Table 2; Entri@sahd 13).

In summary, we have successfully prepared a nese dé
selenium-nitrogen compounds: azido arylselenides an
azido aryldiselenides. The synthesis proceeds undler
conditions, starting from nitrogen-substituted beres, and
the azido-selenium compounds were obtained in good
excellent yields. Investigations related to the ligpfions
for this class of azido-selenium compounds are wrgm
our laboratory.
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. General Procedure for the Synthesis (
Nitroarylselenides: To a solution of appropriated dia
diselenide (5 mmol) in ethanol (25 mL), NaBH.0.9 mmol
0.413 g) was added in thregortions under argon. T
solution was stirred until it changed to a colasle®lution
then appropriated chlonoitrobenzene (9.2 mmol, 1.449 g
2 mL of DMSO was added slowly. The mixture wasrst
under a mild reflux for 12 hours. The solvent waert
removed under vacuum, water (20 mL) was added ke
mixture was extracted with dichlarethane. The orgar
layer was dried with MgS§) concentrated under vacuum
the crude product was used in the next step.

General Procedure for the Synthesis I
Aminoarylselenides: A suspension of nitroarg€lenide (
mmol), zinc powder (75.4 mmol, 4.935 g) and ammm
chloride (47.9 mmol, 2.565 g) in THF (38 mL) wa$lueed
for 20 hours under argon atmosphere. The
suspension was filtered washing thelic residue witl
dichloro methane. The organic layer was dried WSO,
concentrated under vacuum and the product wastésbla
column chromatography using hexane/ethyl acetatehas
eluent. Selected spectral and analytical datadorpound2a
Yield: 84%; yellow oil; IR (KBr) 3462 c, 3363 crit; H
NMR (CDCk, 400 MHz)$ = 7.48 (ddJ'= 7.6 Hz,J’= 1.2
Hz, 1H), 7.16 - 7.06 (m, 6H), 6.69 (@ 7.6 Hz, 1H), 6.61 (t,
J= 7.6 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H}’C NMR (CDCL, 100 MHz)5
= 148.52, 138.47, 130.97, 129.30, 129.18, 127.24.1P
118.74, 114.95, 112.69.

General Procedure for the Synthesis of Azido
Arylselenides or Azido Aryldiselenides:To a solution ¢
amino arylselenide or amino aryldiselenidemmol) in THF
(1.5 mL), iso-pentyl nitrite (1.55 mmol for selenide; 3.
mmol for diselenide) followed by TMSN(1.2 mmol fo
selenide; 2.4 mmol for diselenide) wexgded drop by drop
0 °C under air. The mixture was thstirred at 0 °C for 1
minutes, the ice bath waemoved and the mixture w
stirred at room temperature for QL5h. The solvent wi
removed under vacuum artthe product was isolated
column chromatography using hexane/ethyl acetat¢has
eluent. Selected spectral and analytical datadorpound3a
Yield: 99%; yellow solid; mp 50 °C; IR (KBr) 2130r¢}; *H
NMR (CDClk, 400 MHz)§ = 7.56 - 7.53 (m, 2H), 7.35%3(
(m, 3H), 7.23 (td)*= 8.0 Hz,J%= 1.2 Hz, 1H), 7.12 (ddJ'=
8.0 Hz, J’= 1.2 Hz, 1H), 7.02 (dd}*= 8.0 Hz,J= 1.2 Hz
1H), 6.94 (td J'= 8.0 Hz,J?= 1.2 Hz, 1H);**C NMR (CDCj,

resulting
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