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RESUMO

Titulo: Desenvolvimento de Novas Metodologias para a
Preparacdo de Disselenetos Organicos Funcionalizados:
Aplicagdes Sintéticas e Biologicas
Autor: Giancarlo Di Vaccari Botteselle

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

No presente trabalho desenvolveram-se novas rotas
sintéticas para a sintese de disselenetos organicos, através de
metodologias rapidas e simples, permitindo a preparacéo de uma
série de compostos com grande diversidade estrutural.

Efetivamente, na primeira etapa do trabalho a preparacéo
dos disselenetos organicos foi realizada por reagcdo de
acoplamento utilizando CuO nanoparticulado e sob irradiacédo de
micro-ondas. Nessa metodologia, as reagfes foram realizadas
em um sistema one pot, pela mistura de iodetos de arila ou
alquila 1, selénio elementar, KOH e CuO nanoparticulado em
DMSO. A estratégia sintética adotada permitiu a obtencdo dos
disselenetos desejados 2a-l em 52 a 94 % de rendimento, em
somente 7 a 15 minutos de reacdo.A metodologia foi estendida,
também, para a sintese de diteluretos 3a-f e dissulfetos
organicos 4a-f, obtidos a partir de telUrio ou enxofre elementar,

respectivamente, em rendimentos de moderados a bons.
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Na segunda etapa do trabalho, foram preparados
disselenetos de diarila funcionalizados, com a
presencaimprescindivel do grupo amino na posicao orto do anel
aromatico, em virtude dessa classe de compostos serem
intermediarios importantes na preparacao de outros compostos
com propriedades sintéticas e biologicas. Além disso, esses
compostos sao dedificil preparacdo, principalmente em escalas
maiores. A sintese ocorre, inicialmente, pela preparacao dos
disselenetos deo-bis-nitrobenzenos 6a-g. Esses disselenetos,
por sua vez, foram preparados a partirde uma reacdo de
substituicdo nucleofilica aromatica (SNAY) de o-
halonitrobenzenos5comuma espécie dinucleofilica de selénio
(K;Se; — disseleneto de potassio), gerada por reacdo de selénio
elementar e hidréxido de potassio. Por fim, os grupamentos nitro
dosdisselenetos 6a-f foram reduzidos com sulfato ferrroso
(FeS0,.7H,0), levando a obtencao de uma série de disselenetos
de o-bis-anilinas 7a-f em bons rendimentos.



R NO,
R NO
\C[ 5 :
X

Se + KOH —2 » [KSeSeK] ——————> se >
H,O/THF (4/1)
0,5-2 h, t.a. O,N R

6a R=H 50 %
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Se
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7a R=H 85%
7b R=CF; 70 %
7¢ R=OMe 63 %
7d R=Br 64%
7e R=Cl 63%
7t R=F 75%

Os disselenetos de o-bis-anilinas obtidos foram avaliados
quanto a sua atividade GPx-like, bem comoestdo sendo
empregados como materiais de partida para a sintese de
compostos heterociclicos contendo selénio. Em estudos
preliminares, observou-se que a reagdo dos disselenetos 7a-b
com o 2-bromo-1-iodobenzeno, sob irradiagdo de micro-ondas,
catalisados por CuO nanoparticulado, resultouna preparacdo das

fenoselenazinas 8a-b em rendimentos moderados.

H
R N
R\C[NHZ Br CuO nano (30 mol%) \@: ]©
* KOH/DMSO sé
2 M.O., 100 °C, 20-60 min

8a R=H 50%
8b R=CF; 52 %

Além disso, realizou-se um estudo com relacdo a

estrutura/atividade dos disselenetos de o-bis-anilinas 7a-e como



miméticos da glutationa peroxidase (GPx). Observou-se que o
disseleneto 7c, contendo o grupo doador de elétrons metoxila em
para foi 0 composto mais ativo da série 7a-e, sendoquatro vezes

mais eficiente do que o padrdo Ebselen.

Palavras chave: disselenetos orgéanicos, micro-ondas,

nanocatdlise, disselenetos de bis-anilinas, fenoselenazinas, GPx.



ABSTRACT

Title: Development of New Methodologies for the Preparation
of Functionalized Organic Diselenides: Synthetic and
Biologic Applications

Author:Giancarlo Di Vaccari Botteselle

Academic Advisor:Antonio Luiz Braga

In the present work, a fast and simple approach for the
synthesis of a series of organic diselenides with high structural
diversity was developed.

In the first step the preparation of the organic diselenides
was performed by microwave-assisted cross coupling reaction
catalyzed by CuO nanoparticles. In this methodology, the
reactions were carried out in one pot system by a mixture of aryl
or alkyl iodides with elemental selenium in the presence of KOH
and CuO nanoparticles in DMSO. This synthetic route afforded
the desired diselenides 2a-1 in 52 to 94 % vyield in short reaction
time. Furthermore, by using the same methodology the organic
ditellurides 3a-f and disulfides 4a-f were prepared in moderated

to good yields.



44

A A4S

@I 5 mol% CuO nano Y N @
KOH, DMSO, 80 °C, air @ Y

1
R = aryl, alkyl Y =Se 2a-l 52-94 %
Y =Te 3a-f 45-67 %

Y =S 4a-f 50-79 %

In the second part of this work, functionalized organic
diselenides with the indispensable presence of amino group in
the orto position of aromatic ring were prepared. These
compounds are difficult to obtain mainly in scale-up, but are
important intermediates for the preparation of others compounds
with useful synthetic and/or biologic proprieties. Initially, the o-bis-
nitrobenzene diselenides 6a-g was prepared by nucleophilic
aromatic substitution (SnyAr) of o-halonitrobenzenes 5 with
selenium nucleophilic specie (K;Se,), generated by the reaction
of selenium and potassium hydroxide. Next, the o-bis-
nitrobenzene diselenides 6a-f were reduced to a series of o-bis-
aniline diselenides 7a-f using iron(ll) sulfate (FeSO,4.7H,0), in

good yields.
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The o-bis-aniline diselenides 7a-b were used as starting
materials for the preparation of selenium heterocycle compounds.
Thus, in preliminary studies it was observed that CuO
nanoparticle-catalyzed the reaction of diselenides 7a-b with 2-
bromo-1-iodobenzene giving of phenoselenazines 8a-b in

moderated yields.

H
R N
R\C[NHz Br:@ CuO nano (30 mol%) \@[ j@
+
sey, | KOH/DMSO s6

M.W., 100 °C, 20-60 min

8a R=H 50%
8b R=CF; 52 %

In addition, the structure-activity relationships for o-bis-
aniline diselenides 7a-e was evaluated as a potential glutatione
peroxidase mimetics. Noteworthy, it was observed that the
diselenide 7c with electron donating group was the most active



compound of the series 7a-e and it was four times more efficient

than the Ebselen standard.

Keywords: organic diselenides, microwave, nanocatalysis, bis-

aniline diselenides, phenoselenazines, GPx.
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Introducéo e Objetivos

O elemento selénio foi descoberto em 1817 pelo quimico
sueco Jons Jacob Berzelius, o qual escolheu este nome em
homenagem a deusa grega da lua Selene. No entanto, esse
elemento foi considerado por muito tempo como téxico, o que fez
com que a quimica de compostos organicos de selénio fosse
pouco explorada durante um longo periodo. Porém, no final da
década de 50, descobriu-se que o0 selénio € um elemento
essencial na dieta de alguns animais, e que a falta de uma
guantidade minima de selénio pode acarretar um mau
funcionamento do organismo.* De fato, o selénio como integrante
da dieta é um elemento essencial na nutricdo humana,
desempenhando fung¢des importantes na prevengédo do céancer,
no sistema imunolégico, no processo de envelhecimento, na
reproducdo humana, bem como em outros processos
fisioldgicos.?

A partir disso, houve um aumento significativo nas
pesquisas abordando compostos orgéanicos de selénio durante os
Ultimos anos, e esse fato estd diretamente relacionado a
descoberta da presenca do atomo de selénio, na forma de
selenocisteina, no sitio ativo da enzima glutationa peroxidase
(GPx), conforme representado na Figura 1.



Figura 1. Representacéo do sitio ativo da GP, interacéo da
selenocisteina e outros residuos de aminoacidos com a glutationa
(adaptada da referéncia 1b).

Essa selenoenzima é responsavel pela protecao do
organismo frente ao estresse oxidativo, inerente ao metabolismo
do oxigénio. Devido ao fato que o0 estresse oxidativo esta
associado a inumeras doencas tais como Alzheimer, Parkinson,
cancer e hipertensao arterial, muitos grupos de pesquisa vém
trabalhando na preparacdo e estudos de pequenas moléculas
organicas de selénio como agentes miméticos da GPx.®> Em
geral, estas moléculas tém a capacidade redox de transferéncia
de elétrons entre espécies de calcogénios (II) e (IV).?

Dentre essas moléculas de selénio, o Ebselen foi um dos
primeiros compostos estudados com atividade mimética da GPx,
de modo que, atualmente encontra-se em fase final de ensaios
clinicos para liberacdo no mercado como um novo
medicamento.” Além do Ebselen, os disselenetos organicos
também se destacam como agentes miméticos da GPx. Um
exemplo classico é o disseleneto de difenila que, juntamente com
0 Ebselen (Figura 2), sdo utilizados como compostos de
referéncia para novas moléculas sintetizadas com potencial
atividade antioxidante.



O

Se
O ™
Se

Ebselen Disseleneto de Difenila

Figura 2.Compostos organicos de selénio utilizados como referéncia
para atividade GPx-like.

Do ponto de vista sintético, compostos organosselénio
comecaram a despertar maior atengéo, a partir da década de 70,
quando Walter e colaboradores® realizaram uma reagdo de S-
eliminacéo de selendxidos 9, para formacéo de ligacdes duplas
sob condicbes mais brandas, conforme representado no
Esquema 1.

RZ_.O
SeR? s€ )
= H,0 & - R2SeOH R?
R’ 22 R' " H e j(\
1 1 :
9
Esquema 1.

Adicionalmente, os disselenetos organicos também se
destacam em inUmeras transformacfes sintéticas. Como por
exemplo, para a sintese de compostos biologicamente ativos,
tais como derivados da selenocisteina, os quais podem ser
preparados a partir da abertura de aziridinas, na presenca de
diversos disselenetos® (Esquema 2). Essa aplicabilidade se deve,
principalmente, pela capacidade de reagir tanto como eletréfilos
ou nucledfilos quanto em reacdes radicalares.’



S __CO,Me
N Inl, CH,Cl, ta. RSe

éoc ou NHBoc

NaBH,4, THF/EtOH, t.a.

[ Derivados da selenocisteinaj

1 -
R'=H, Me R = Ph, p-CIPh, p-MePh, p-MeOBn

Esquema 2.

Assim, com base na importancia dos disselenetos
organicos, tanto em processos biolégicos como em sintese, é
fundamental desenvolver novas rotas sintéticas para a
preparacdo desses compostos, possibilitando reacdes mais
simples, rapidas, eficientes e que se enquadrem ao maximo nos
principios da Quimica Verde (Green Chemistry). Nesse contexto,
0 Nosso grupo de pesquisa vem demonstrando que metodologias
ambientalmente adequadas podem ser empregadas para a
sintese de compostos organocalcogénios e, na maioria dos
casos, a utilizacdo da nanocatalise ou da irradiagdo de micro-
ondas tém surgido como ferramentas importantes para atingir
estes objetivos.

Vale ressaltar que, a combinacdo destas duas
ferramentas em reagbfes de acoplamento, leva ao
desenvolvimento de processos sintéticos melhorados,® porém de
forma inédita para a preparacdo de compostos organosselénio.
Desse modo, para o presente doutorado, planejou-se
inicialmente o desenvolvimento de uma nova metodologia para a
sintese de disselenetos arilicos e/ou alquilicos a partir de
reacOes catalisadas por metais nanoparticulados e pelo uso de
irradiacdo de micro-ondas como fonte de aquecimento (Figura 3).

LS
‘ Wit/ R

Se + R-X “Se

Q 0 00000000 R
NANOCATALISADORES
QO O 0 000 OO0 R = arila ou alquila

Figura 3. Combinacao de irradiacdo de micro-ondas e
nanocatalisadores para a sintese de disselenetos organicos.
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Paralelamente, planejou-se, também, a preparac¢do de
disselenetos orgénicos funcionalizados, com atengdo especial
para os disselenetos de o-bis-anilinas (Figura 4). Esse tipo de
composto € de dificil preparacdo, principalmente em escalas
maiores. O interessante nessas estruturas € a presenca de
alguns sitios reativos, tais como o grupamento amino e a ligagao
Se-Se, 0s quais podem ser posteriormente transformados em
estruturas quimicas de interesse sintético e/ou biolégico.

R= Grupos retiradores e doadores de elétrons

J

Figura 4. Disselenetos de o-bis-anilinas.

Partindo-se da ideia geral da obtenc&o dos disselenetos
de o-bis-anilinas a partir de matérias primas de baixo custo,
reacbes de facil manipulacio e com possibilidade de
escalonamento, a reducdo de disselenetos derivados de
nitrobenzenos surge como uma excelente alternativa.
Adicionalmente, a preparacdo destes nitrocompostos contendo
selénio poderia vir acompanhada de uma rota sintética flexivel,
como por exemplo, através de reacbes de substituicdo
nucleofilica aromatica (SyAr) de espécies dianidnicas de selénio
(SeSe’) e o-halonitrobenzenos substituidos (Esquema 3). Esta
metodologia permitiria uma grande variedade estrutural dos
disselenetos desejados, pois muitos dos o-halonitrobenzenos de
partida sdo comercialmente disponiveis, levando assim a
obtencédo de novos compostos organicos Uteis contendo selénio.



...... N NO, BN
A NO; Ar ; edugéo, ;
2@@)( . RS SwAr_ :%’%@Rdc ® /‘}lﬁ‘\®
N

X = halogénios O

Esquema 3.

Planejou-se, ainda, testar o potencial dos disselenetos de
o-bis-anilinas como miméticos da GPx a partir de um estudo
sistemético da relacéo estrutura/atividade desses
organocalcogénios sintetizados. Além disso, € de interesse
utilizar esses disselenetos como materiais de partida para a
preparagdo de compostos heterociclicos contendo selénio, como
por exemplo, as fenoselenazinas, que sdo estruturas anélogas
das fenotiazinas e que apresentam importantes atividades
biolégicas comprovadas.

De forma a situar o leitor, a presente tese esta dividida da
seguinte forma: no Capitulo 1 seré feita uma reviséo da literatura,
abordando as principais aplicagbes e métodos de preparo dos
disselenetos organicos, incluindo os disselenetos de o-bis-
anilinas; no Capitulo 2 serdo apresentados e discutidos os
resultados obtidos durante a realizagao do trabalho; no Capitulo
3 serdo descritos os procedimentos experimentais utilizados; por
fim, no Capitulo 4, serdo mostrados alguns espectros e graficos
selecionados.



Capitulo 1

Revisdo da Literatura
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1.1. DISSELENETOS ORGANICOS

Durante as Uultimas décadas, compostos orgéanicos de
selénio vém atraindo consideravel atencdo em sintese organica,
pois podem ser empregados como reagentes e intermediarios
sintéticos em diversas transformacdes.’® Adicionalmente,
diversas classes de compostos organosselénio desempenham
papel importante do ponto de vista biolégico, especialmente
como potenciais antioxidantes.’* Além disso, estudos recentes
indicam a potencialidade desses compostos para atuarem como
novas drogas, tais como anti-inflamatérias, antibacterianas,
antivirais, anticancerigenas, entre outras.*

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado
intensivamente na sintese de novas moléculas organicas
derivadas de selénio, bem como no desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para a preparacdo dessa classe de
compostos. Aliado a isso, buscam-se aplicacbes de interesses
biolégicos e/ou sintéticos de novas moléculas planejadas.

Nesse contexto, os disselenetos organicos apresentam
propriedades  antioxidantes e antitumorais relevantes,®
principalmente pela capacidade de mimetizarem a enzima
glutationa peroxidase (GPx),"***? a qual é uma selenoenzima
responsavel pela reducdo de hidroperoxidos em nosso
organismo, protegendo-o de wuma série de doencgas
neurodegenerativas. Vale destacar alguns disselenetos descritos
na literatura com pronunciada atividade GPx, como por exemplo
os derivados de benzilaminas®® e disselenetos quirais derivados
de aminoé&cidos™ (Figura 5).

1 1 Ph
SacHN o
R2 R —('Se(v))J\ o)
Se), Se), 2 N ~
OMe (@]
=1,2,3

n
R! = alquila, R? = H, alquila n

{Disselenetos derivados de benzilaminas] derivados de aminoacido

[ Disselenetos quirais ]
S

Figura 5. Disselenetos miméticos da GPx com atividade catalitica
pronunciada.
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Em geral, o mecanismo catalitico proposto para a
atividade mimética dos disselenetos é compreendido como
representado na Figura 6.2 O ciclo catalitico envolve,
inicialmente, a clivagem da ligacdo Se-Se dos disselenetos
organicos, na presenca de tiofenol (correspondente a glutationa
nos sistemas biolégicos), levando a formacao da espécie selenol
(R-SeH), a qual é responsavel pela reducdo dos hidroperoxidos
(ROOH) presente no meio. Com isso, tem-se como produto
eliminado &gua ou &lcool, evitando-se assim a formacdo das
espécies reativas de oxigénio (os radicais livres). Completando o
ciclo, forma-se o acido selenénico (R-SeOH) o qual é convertido
ao sulfeto de selenelila (RSe-SPh), que por fim, na presenca de
mais um equivalente de PhSH, leva a liberagdo do dissulfeto de
difenila (PhSSPh) e a regeneracao do selenol para continuar o
ciclo catalitico.

Se R

R” “Se

PhSH \
R—-SeH

PhSSPh ROOH
PhSH ROH
R—-SeSPh R—-SeOH
H,O PhSH

Figura 6. Ciclo catalitico da reducéo de hidroperdxidos por
disselenetos organicos.
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Além do emprego dos disselenetos em diversos
processos bioldgicos, existe uma série de aplicagbes sintéticas
desses compostos, na preparacdo de outras espécies de maior
complexidade contendo selénio, dentre as quais algumas serao
discutidas nos itens a seguir.

1.1.1. Aplicacéo de Disselenetos em Sintese Orgéanica

Uma das principais maneiras de se introduzir o &tomo de
selénio em compostos organicos, tanto em moléculas complexas
como em moléculas mais simples, € a partir dos disselenetos
organicos. Na maioria dos casos, esses compostos atuam como
nucledfilos, uma vez que a ligacdo Se-Se pode ser facilmente
clivada na presenca de agentes redutores, tais como boro-hidreto
de sddio (NaBH,4) ou zinco elementar (Zn). Esta clivagem leva a
formacéo de espécies selenolatos (RSe’), que sdo nucledfilos
bastante reativos, evitando o uso dos selendéis (RSeH), os quais
sdo de dificil manipulacdo e odor desagradavel. Além disso,
dependendo das condi¢gbes reacionais, os disselenetos podem
ser utilizados tanto como eletréfilos quanto em reacgbes
radicalares.

No Esquema 4 s&o mostradas, de forma geral, algumas
das inUmeras aplicacdes sintéticas descritas dos disselenetos
para a preparacdo de compostos organosselénio. Como por
exemplo, para a sintese de selenetos de diarila/dialquila,™
selenol ésteres,'® seleno acetilenos®” e selenetos vinilicos.'®
Estruturas mais complexas e com pronunciadas atividades
biolégicas também podem ser sintetizadas utilizando-se os
disselenetos, tais como heterociclos contendo selénio™® e
derivados de seleno-aminoéacidos.?

11
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R———SeR
R-SeR R)J\SeR U geR
Arenos ou \RB(OH), RCOGI R
ou RX //
R

Derivados de
RSe-AA

RSeSeR

Esquema 4.

Outra aplicacéo interessante de compostos
organosselénio é na é&rea de catalise assimétrica, na qual
derivados de selénio quirais surgem como importantes
ferramentas em transformacdes estereosseletivas.'® Nesse
contexto, diversos disselenetos quirais vém sendo aplicados
como catalisadores ou ligantes em transformacdes assimétricas,
tais como na adicdo de reagentes organo-zinco a aldeidos® ou
na hidrogenacdo de cetonas e iminas.? Em particular, é
interessante destacar a utilizagcdo do disseleneto derivado da
oxazolina 10, como ligante quiral na adicdo conjugada de
reagentes de Grignard a enonas, catalisados por cobre(l),
conforme mostra o Esquema 5. Nesse trabalho os produtos
desejados foram obtidos em 85 a 94 % de rendimento e em até
85 % de excesso enantiomérico (ee).?
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O/>
SN <
: SOOI
Se), (10 mol%)
+ i-PrMgCl
Cul, THF, HMPA N Pr
n n

1, 85 % rend., 60 % ee
2,94 % rend., 85 % ee

Esquema 5.

Uma outra abordagem relevante refere-se a utilizacéo
como catalisadores em reagfes de oxidagdo, como por exemplo,
para a reagdo de OX|da(;ao de Bayer-Villiger, descrita por
Ichikawa e colaboradores®® em 2005. Nesse trabalho, o
disseleneto 11 contendo o grupo triflato, foi utilizado como
catalisador na oxidagdo de cetonas ciclicas a lactonas, na
presenca de peroxido de hidrogénio como agente oxidante
(Esquema 6).

30 % H,0, (5.0 eq.)
CH2C|2’ t.a., 24 h

o Se)r2 1 o
f (5 mol%)

Esquema 6.

Recentemente, Toorn e colaboradores® realizaram um
estudo sobre a utilizacdo de diferentes disselenetos aromaticos
12 como catalisadores na reacdo de oxidacdo de alcoois a
cetonas, na presenca de hidroperdxido de t-butila como agente
oxidante (Esquema 7).

13



R./—=
A Vs T |
R" ¢-BuOOH R” R

R = H, NO, CI, F, Me, OMe, NMe,

Esquema 7.

Conforme descrito anteriormente, muitos disselenetos
vém sendo aplicados em diversas reacdes de catalise, portanto €
crescente o interesse que um mesmo disseleneto possa ser
empregado em diferentes sistemas cataliticos. Nesse contexto,
Braga e colaboradores®® prepararam, recentemente, um
disseleneto derivado da efedrina 13, que se revelou um
interessante  exemplo de catalisador promiscuo, pois
desempenha excelente atividade catalitica como mimético da
glutationa  peroxidade (GPx) e também na adicdo
enantiosseletiva de reagentes organozinco a aldeidos, atuando
como um elemento redox ou como ligante de um metal
(Esquema 8).

Ph
Me,N OH
i) MsClI
ii) Li28e2
2 PhSH OH
H,0, Ar'B(OH), + Ar’CHO /g\
PhS), + 2H,0 <———— Ar'” AR
GPx Like Et,Zn
>97 % ee
53 % 50-98 %

Esquema 8.

1.1.2. Principais Métodos para a Sintese dos Disselenetos
Orgéanicos
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Diversas metodologias sintéticas ja foram descritas na
literatura para a obtencdo dos disselenetos organicos. Em geral,
a diferenca entre elas esta relacionada aos substratos utilizados
e principalmente com a estratégia sintética para a formacéo da
ligacdo Se-Se. Dessa forma, ser@o discutidos a seguir o0s
principais trabalhos desenvolvidos para a sintese dessa classe
de compostos, bem como as vantagens e desvantagens desses
métodos.

1.1.2.1. Sintese a partir de Reagentes de Grignard

Na quimica de compostos organosselénio, um dos
métodos mais utilizados para a preparacao dos disselenetos de
diarila é a partir de reagentes de Grignard.

O exemplo mais representativo é o disseleneto de difenila
2a, o0 qual pode ser preparado a partir da reacao do brometo de
fenilmagnésio 14 com selénio elementar em éter etilico ou THF.
Na etapa final da reagdo, o fenilselenolato gerado 15
normalmente é acidificado e posteriormente oxidado pelo ar
(Esquema 9).” %7

BT g, MgBr SeMgBr o] Se\SJ@
Et,0 ou THF A 5 ©/ €

14 2a

Esquema 9.

Uma das vantagens dessa metodologia € a possibilidade
da preparacdo de uma vasta gama de disselenetos de diarila em
grande escala, com grupamentos substituintes no anel aromatico
tais como metoxila, metila e cloro. A principal desvantagem é a
incompatibilidade com grupamentos funcionais que reajam com
0s reagentes de Grignard.

1.1.2.2. Sintese a partir de Disselenetos Alcalinos
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Disselenetos alcalinos podem ser gerados in situ a partir
da reducdo de selénio elementar na presenca de diferentes
agentes redutores. A adicdo de haletos alquilicos ou arilicos
ativados a essas espécies leva a formagédo dos disselenetos
organicos desejados. Durante as Ultimas décadas, diversos
métodos foram descritos para a formacdo de espécies
dinucleofilicas de selénio, sendo os disselenetos de sodio
(NaySey), litio (Li;Se;) ou potassio (K,Se,) as espécies mais
estudadas e utilizadas.

O disseleneto de sbdio pode ser preparado in situ a partir
da mistura de selénio elementar (Se) e boro-hidreto de so6dio
(NaBH,), dissolvidos em etanol e/ou agua.”® Na metodologia
descrita por Klayman e Griffin,®® por exemplo, forma-se,
inicialmente, uma espécie monoaniénica de selénio (NaSeH),
gerada pela mistura de um equivalente de Se e dois de NaBH,
em é&gua. Posteriormente, é adicionado mais um equivalente de
Se, levando a formagé&o do intermediario desejado (NaSe,). Por
fim, cloreto de benzila é adicionado a essa espécie para
formacéo do disseleneto benzilico 16 em 77 % de rendimento
(Esquema 10).

©/\CI
e + 2NaBH;, — 22 » [NaSeH] —°—> [NaSeSeNa] —>2 .~ @AS%
16

77 %
Esquema 10.

Outra estratégia sintética utilizada é a partir da reducéo
de selénio elementar com zinco metélico ou hidrazina hidratada,
na presenca de NaOH. No trabalho desenvolvido por Lue e
Zhou,® o disselenolato de sédio, gerado a partir da redugéo do
Se com zinco, reage com haletos alquilicos ou arilicos (nitro-
substituidos), para formacdo dos respectivos disselenetos 17.
Em outro trabalho desenvolvido por Scianowski,*! o disselenolato
gerado a partir da reducdo do Se com hidrazina, reage com
tosilatos orgénicos, para a formacdo dos disselenetos alquilicos
18 via reacédo de substituicdo (Esquema 11).
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Zn 2 R-X
/—> [NaSeSeNa] —> RSeSeR

R = alquila,
2Se + 2NaOH 17 o-nitroarilicos

~ NoHy 2 R-OTs 52-90 %
[NaSeSeNa] ——— RSeSeR

18 R = alquila
69-98 %

Esquema 11.

Em 2002, Krief e Derock®” descreveram a preparacéo do
disseleneto de sédio a partir de NaH como agente redutor. Nesse
trabalho, os autores estudaram a estequiometria necessaria dos
reagentes para a formacdo da espécie Na,Se,, bem como os
solventes utilizados. Desse modo, foi estabelecida uma razéo de
1/1,1 equivalente de Se/NaH para formacdo da espécie
dianiénica, em solventes polares aproéticos, tais como DMF,
DMSO e N-metilpirrolidona (NMP). O Esquema 12 mostra um
exemplo da reacdo com iodeto de metila, para a obtencéo
seletiva (97%) do disseleneto de dimetila 19 em 60 % de
rendimento. Vale ressaltar que, quando utilizada uma razdo de
um para dois de Se/NaH, foi obtida a espécie monoanidnica de
selénio, levando a formacdo preferencial dos respectivos
selenetos organicos.

1) DMF, 70°C, 2 h

Se + 1,1NaH MeSeMe + MeSeSeMe + MeSeSeSeMe
2)Mel, 20°C, 1 h
- / 97% / 3%
19-60 %

Esquema 12.

A partir do final da década de 70, outro método bastante
utilizado para a sintese de disselenetos organicos envolveu 0 uso
da espécie disseleneto de litio (LiSeSeLi). Essa espécie é gerada
a partir da reducdo de selénio elementar com super hidreto de
litio (LiEtsBH) em THF.** Ao disselenolato de litio, gerado in situ,
sdo adicionados diversos haletos de alquila, para formacéo de
uma série de disselenetos alquilicos 20, via reacdo de
substituicdo (Esquema 13). O controle estequiométrico do agente
redutor nessa reagdo também é essencial, pois dependendo da
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guantidade utilizada, pode ocorrer a formacdo dos selenetos
correspondentes.

. THF . . 2 R-X, THF
2Se + 2LiEtzBH W [LiSeSeLi] _— RSeSeR
R = Me, Et, n-Pr, Cy, Bn 20
50-77 %
Esquema 13.

Em muitos casos, nosso grupo de pesquisa utilizou-se do
disseleneto de litio, gerado dessa forma, para a introducdo de
selénio em estruturas de interesse, como por exemplo, para a
sintese de amino-disselenetos 21, via abertura de aziridinas,
conforme o Esquema 14.%*

R Li,Se R = Bn, 76 %
ﬁ 29€) R n, o
jASe}Z R =i-Pr, 73 %
N THF, t.a., 12 h NH R= i-BU, 71 %
éOC BOC/ 21 R = sec-Bu, 72 %
Esquema 14.

O disseleneto de potassio (KSeSeK),* por sua vez, néo é
tdo utilizado como seus analogos de so6dio e litio. Porém,
recentemente, vem atraindo atencdo de diversos grupos de
pesquisa, uma vez que podem ser facilmente preparados pela
fusdo de selénio elementar e  KOH. Clive e
colaboradores®exemplificaram o uso dessa  espécie
descrevendo a sintese do disseleneto do acido benzdico 22 a
partir da reacdo do disselenolato de potassio com o sal de
diaz6nio gerado in situ (a partir do acido antranilico), conforme o
Esquema 15. E importante destacar que esse disseleneto 22
apresenta-se como uma estrutura de elevado valor sintético, pois
pode ser aplicado em reacBes de acoplamento e ciclizagdes,
para preparacdo de compostos de interesse bioldgico.

18



COOH
L ;
1) 230-240 °C, 5-6 h NH, OH
Se + 2KOH ———— > [KSeSeK] ———————
Se

2)ta., H,O HCI, NaNO, N
0-5°C, 30 min 22 2

28 %

Esquema 15.

1.1.2.3. Sintese a partir de Selenocianatos

Selenocianatos arilicos 23 podem ser preparados pela
adicdo do selenocianato de potassio (KSeCN) a sais de
arenodiazdnio. A reacdo pode ser realizada pela adicdo do
KSeCN a sais de diazbnio gerados in situ ou a sais de diazénio
isolados contendo o contra ion desejado. Ja os derivados
alquilicos 24, sdo preparados a partir da reacdo de substituicdo
do KSeCN em haletos de alquila (Esquema 16).%

QN2+X-
- RN T R-X

S SeCN K SeCN —— > R-SeCN
RN R = alquila

23 X =1, Br, CI 24
Esquema 16.

Os selenocianatos organicos podem dar origem aos
disselenetos correspondentes a partir de uma reacao de reducéo
desses compostos, levando a formacédo da espécie selenol, a
gual é posteriormente oxidada aos disselenetos desejados.

Inmeras metodologias vém sendo descritas para a
reducdo dos selenocianatos. Em 1995, Salama e Bernard®’
descreveram a utilizacdo de superhidreto de litio (LiEt:BH) como
agente redutor da ligacdo Se-CN, onde, inicialmente, ocorre a
formacao da espécie selenol 25, a qual em seguida é oxidada na
presenca de ar atmosférico para obtencdo dos disselenetos
funcionalizados 26 (Esquema 17).
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LiEt;BH [O]
R-SeCN ———————> R-SeH | —=1 > R-SeSe—R
THF, -78 °C ar
25 26
o e} OH
R= w w ’JJJ\/\)\
- OMe NBn, Ph
96 % 92 % 72 %

Bu 97 %, Cy 93 %, Bn 94 %, Br(CH3)5 90 %, NC(CH3)5 94 %

Esquema 17.

Em estudos complementares, esses mesmos
pesquisadores descreveram a reducéo de selenocianatos com
iodeto de samario (Sml,).*® Vale ressaltar que nessa metodologia
ndo foram utilizados fontes de hidreto para a redugéo,
possibilitando a preparagdo quimiosseletiva de disselenetos
contendo grupamentos carbonilicos, tais como a cetona 27 e o
aldeido 28 (Esquema 18).

o] o)
sy - SeCN B~ SS),  27,92%
Sml,
ou _— ou
0 THF, -105 °C 0
HJ\/SeCN H)K/Se)fz 28, 82 %
Esquema 18.

Outros hidretos metalicos também foram Uteis para
reduzir os selenocianatos, como por exemplo, quando Krief e
colaboradores® utilizaram hidretos de sédio (NaH), litio (LiH) ou
potassio (KH) na presenca de DMF ou THF. Dentre os
compostos sintetizados, pode se destacar o disseleneto de
difenila 2a (Esquema 19), uma vez que na maioria dos trabalhos

descritos na literatura € observada apenas a preparacdo de
disselenetos alquilicos a partir dos selenocianatos.
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NaH, DMF
QSeCN _ Nah, DMF Se_ /©
20°C,2h Se

2a 77 %

Esquema 19.

Nesse mesmo trabalho os autores prepararam o
disseleneto de dibutila 2I, a partir de duas rotas sintéticas
distintas. Em uma delas o selenocianato de butila 29 foi reduzido
com 0,25 equivalentes de NaBH, e na outra com 1,0 equivalente
de LiEtzBH, conforme o Esquema 20.

0.25 eq NaBH, _ 1.0 eq LiEt;BH
BuSeSeBu @ <«———— Bu—Se—=N —— > BuSeSeBu
EtOH, 20 °C, 20 min THF, - 75 °C, 30 min
21,73 % 29 21,95 %

Esquema 20.

Outra estratégia sintética para a dimerizacao dos
selenocianatos também foi descrita por Krief e colaboradores,*°
0s quais utilizaram bases inorgéanicas, tais como hidréxido de
sédio (NaOH), potassio (KOH) ou litio (LIOH) para a sintese dos
disselenetos. Um estudo importante nesse trabalho foi com
relacdo a quantidade de base utilizada nas reac¢des. Conforme
mostra o Esquema 21, os autores observaram que 0,5
equivalentes de base foi o sistema ideal para a preparacdo dos
disselenetos desejados em bons rendimentos.

EtOH/H,0 (9/1)

RSeCN + 0,5eqNaOH S —— 0,5 eq RSeSeR
20 °C, 30 min
I A R = Ph, 86 %
! ' R=Bu, 82 %
oo >~ RSeNa + RSeCN --—-—- : R=FPr,82%
Esquema 21.

1.1.2.4. Outros Métodos

De acordo com Sonoda e colaboradores,** selénio
elementar pode ser reduzido por monéxido de carbono e agua na
21



presenca de uma amina terciaria (Ex: DBU), levando inicialmente
a formacéo da espécie selenol (HSe"), a qual pode ser convertida
na espécie dinucleofilica (HSe,;) pela adicdo de mais um
equivalente de selénio. O disselenolato assim obtido pode reagir
com diferentes eletrdéfilos, para a obtencdo de uma variedade de
disselenetos, como por exemplo, a reagdo com cloretos de &cido,
em atmosfera aberta, levando a formacdo dos disselenetos de
acila30 em excelentes rendimentos (Esquema 22).

DBU

S
Se + CO + H,0 (SeH]~ + [DBU+H]®

CH3CN
80°C,1h
S S) ® RCOCI i
e
—————  [Se,H DBU+H] ————— >
80°C, 1h, N, [SeoHl -~ + 1 I T ahar R” “sej;

R = alquila, arila
76-93 %

Esquema 22.

Embora muitas metodologias tenham sido descritas para
a preparagdo dos disselenetos orgéanicos, nas Ultimas décadas
poucos trabalhos foram realizados com o objetivo de desenvolver
novos métodos para a obtencdo dos disselenetos de diarila,*> em
particular com diferentes grupamentos funcionais presentes em
sua estrutura. Como alternativa, nos Ultimos anos, reacdes de
acoplamento vém sendo desenvolvidas para tentar suprir essa
lacuna sintética.

Em 2011, Balkrishna e colaboradores*® prepararam uma
série de disselenetos de diarila orto-substituidos 31 a partir da
reacdo de iodetos arilicos com selénio elementar, na presenca
de succinimida e base (K,CO3), sob catdlise de iodeto de cobre(l)
e 1,10-fenantrolina. Nessa reacdo, inicialmente ocorre o
acoplamento para a formacdo da ligacdo Se-N, seguido da
remocdo do grupo succinimida para a obtencdo dos respectivos
disselenetos. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos
(45-84 %), contendo grupamentos funcionais importantes, tais
como metoxila, amino e amidas (Esquema 23).
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Cul/1,10-fenantrolina

R
o]
R Se®, K,CO3 DMF R @[
- N —_— Se—Se
| H Se” 31 J@
© R

o o
v 45-84 %

R =H, OMe, NH, NHAc, CONEt,
Esquema 23.

Seguindo a ideia de se obter disselenetos a partir de
reacbes de acoplamento, Braga e colaboradores*
desenvolveram recentemente uma nova metodologia sintética
utilizando CuO nanoparticulado como catalisador. A reagdo foi
realizada pelo acoplamento de haletos de arila, heteroarila ou
alquila com selénio elementar, na presenca de KOH e DMSO, a
90 °C, durante uma hora e sob atmosfera de nitrogénio. Através
dessa metodologia, foi obtida uma vasta gama de disselenetos
de diarila substituidos, em rendimentos de moderados a
excelentes (Esquema 24). Além disso, o trabalho foi estendido
para a sintese de diteluretos organicos a partir de tellrio
elementar.

CuO nano (10 mol%)
KOH/DMSO, 90 °C, 1 h, N,
X=1,Br R = alquila, arila
50-96 %

Se + R-X R— Se — Se —R

Esquema 24.

Vale ressaltar que essa metodologia vem sendo
empregada para sintetizar outros tipos de disselenetos de
interesse, em sistemas reacionais mais brandos. Por exemplo,
para a preparacdo de um derivado do oxadiazol 32," que
apresenta propriedades liquido cristalinas e fluorescentes, e
ainda se mostrou ser mimético da enzima glutationa peroxidase
(Esquema 25).
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N-— Se

N
/O/(O)@\ CuO nano, KOH, DMSO
C1oH210 Br 80°C, 1h

C1oH210 61%
Esquema 25.

Recentemente, outras importantes metodologias de
acoplamento catalisadas por cobre foram desenvolvidas para a
preparagéo de dlsselenetos de diarila.*® No trabalho descrito por
Zhou e colaboradores,*® o acoplamento foi realizado com
selénio elementar e brometos e/ou iodetos arilicos, catalisado por
CuCly, utilizando 1,10-fenantrolina como ligante, Cs,CO3; como
base e (n-Bu)N'F como reagente de transferéncia de fase. As
reacOes foram realizadas em agua, a uma temperatura de 100
°C, porém em longos tempos reacionais. Os disselenetos de
diarila 33 foram obtidos em excelentes rendimentos, na presenca
de uma variedade de grupos substituintes (Esquema 26).

I(Br CuCl,
7 B0 'I 10-fenantrolina Se—Se
R— + Se
= CSZCO3 (n-Bu)N*F
H20, 100 °C, 24 h 75- 92 %
R =H, Me, CI, NO,, F, COMe, OMe, Py
Esquema 26.

1.2. REACOES EM MICRO-ONDAS

O uso de micro-ondas em reacdes organicas vem sendo
uma ferramenta bastante utilizada na area da quimica durante as
dltimas décadas.*’ As principais vantagens atribuidas ao uso da
irradiacdo de micro-ondas comparado ao aquecimento
convencional, estdo relacionadas quanto: ao controle do
aquecimento reacional, sendo esse rapido e mais homogéneo;a
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reducdo do tempo de reacdo;ao aumento dos rendimentos dos
produtos; e a reagfes mais seletivas, que permitam a reducao de
subprodutos indesejaveis.”* Sendo assim, essas vantagens
atribuidas a reagfes aceleradas por micro-ondas, tornam estes
métodos sintéticos atraentes do ponto de vista da Quimica
Verde.

Devido & grande quantidade de trabalhos descritos
utilizando micro-ondas em sintese organica, a seguir serao
discutidos apenas artigos relacionados a sintese de compostos
organosselénio.

1.2.1. Sintese de Compostos Organosselénio Aceleradas
porMicro-ondas

Baseado na popularidade e aplicabilidade do uso da
irradiagdo de micro-ondas em reagfes organicas, nos ultimos
anos diversos grupos de pesquisa comecaram a utilizar esta
ferramenta para a sintese de compostos organosselénio.

Wang e colaboradores® sintetizaram disselenetos de
dibenzila 34 a partir dos brometos correspondentes e selénio
elementar, na presenca de NaOH e polietilenoglicol (PEG-400).
O uso de micro-ondas possibilitou que as reacdes fossem
realizadas em apenas 15 minutos, em excelentes rendimentos.
No entanto, algumas desvantagens foram observadas, tais como
0 uso de benzeno como solvente e a dificuldade do controle da
temperatura (Esquema 27).

CH,Br CH,Sey;
A . A 2°%);
2R : + 2Se NaOH, PEG-400, benzeno R

= M.O. (750 W), 15 min Z 34

72-95 %

R = H, 4-Cl, 4-Br,4-CHj3, 2-CH3, 4-NO,

Esquema 27.

Em 2012, Perin e colaboradores® utilizaram micro-ondas
para a sintese de bis-selenetos vinilicos 35, a partir da reacao de
disselenetos de diarila e alcinos terminais. Nesse trabalho, as
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reacOes foram realizadas na presenca de KF/Al,O3; em PEG-400,
sob atmosfera de nitrogénio, sendo que a irradiacdo de micro-
ondas permitiu a preparacdo dos produtos desejados em bons a
excelentes rendimentos, e em um menor tempo reacional quando
comparado ao aquecimento convencional (Esquema 28).

1 1
KF/Al,03, PEG-400, N R'Se SeR
R—— + (R1Se)2 23 2 .
M.O., 90 °C, 30 min R:
R = arila, alquila 35
R' = arila 22.98 %

Esquema 28.

Calcogenetos de dlarlla tambem vem sendo preparados
sob irradiacdo de micro-ondas.” Nesse contexto, recentemente,
Ranu e colaboradores®® descreveram um método para a sintese
de calcogenetos arilicos ndo simétricos a partir da reagdo entre
sais de arenodiazdnio tetrafluoroboratos 36 e
organocalcogenolatos (RY"), obtidos através da clivagem dos
dicalcogenetos de diarila (Se, Te ou S) correspondentes, na
presenca de zinco metalico. Do ponto de vista ambiental, é
interessante destacar que as reacdes foram realizadas em
dimetilcarbonato (DMC), o qual vem sendo considerado um
solvente “verde” por muitos pesquisadores, especialmente por
sua baixa volatilidade (Esquema 29).

NZBF4 /O R2 ___zDmMC oo
O/ O/ "M.O., 80°C, 30 min
R'#£R2 Y =Se, Te, S

73-97 %
Esquema 29.

Um dos trabalhos mais recentes descrito na literatura foi
desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa, o qual utilizou
irradiacdo de micro-ondas para sintese de selenol ésteres 37.%2 A
reacdo pode ser realizada pela simples mistura de um
disseleneto organico, um cloreto de acido e zinco em apenas
dois minutos de irradiacdo. Essa metodologia pode ser
considerada ambientalmente adequada, uma vez que, além das
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vantagens citadas acima, os produtos foram obtidos em
rendimentos de moderados a excelentes e na auséncia de
solventes (Esquema 30).

SEM SOLVENTE
0 0
2
R1”\CI v R0 R1J]\Se/ RE
37
Zn, 80°C 41-95 %
Esquema 30.

1.3. CATALISADORES NANOPARTICULADOS

Atualmente ha um crescente interesse na aplicagdo de
metais nanoparticulados em diversas reag¢des organicas,
especialmente em  reacbes de acoplamento.”®  Os
nanocatalisadores apresentam grande area superficial e sitios de
baixa coordenagdo, o que levam um aumento no contato dos
reagentes com sua superficie, permitindo um aumento da
atividade catalitica.>* Portanto, em geral, o uso de
nanocatalisadores proporciona reagfes mais eficientes e
vantajosas em relacéo a metodologias tradicionais.>

1.3.1. Catalisadores Nanoparticulados na Sintese de
Compostos Organosselénio

Durante os Ultimos anos, diversos trabalhos vém sendo
desenvolvidos utilizando nanocatalisadores para formacdo de
ligacdes carbono-heteroatomos, tais como C-N, C-S e C-O.
Dentre esses catalisadores, o oxido de cobre nanoparticulado
(CuO nano) se apresenta como uma alternativa para realizar este
tipo de reacdo.”® Nas reacdes de acoplamento para a formacéo
da ligacdo C-Se, diferentes nanocatalisadores ja foram
utilizados,>'porém, o CuO nano é sem ddvida o mais empregado
até o presente momento.

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem estudado
extensivamente a aplicacdo do CuO nano para a preparacao de
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diversas classes de compostos organosselénio. No Esquema 31,
destacamos algumas reacdes desenvolvidas para a sintese de
selenol ésteres,*® selenetos,® e selenoacetilenos.®

o

M

R SeAr

80°C| 1h

Cs2CO3| BMIM-PFg

ArSe); | RCOCI

RSe),, ArB(OH), o P aja

e r S CiO nana
a-Ser | —2—"2 o CuOnano o
DMSO, ar . 0 0 0.0  KOH BMIM-BF,

100°C, 24 h ta,1h

R'Se), | RB=—==
K,CO3| DMSO
80°C |14 h

ArSe), RBr _Se..

R'Se——R?

Esquema 31.

Cabe salientar que esses métodos apresentam
vantagens em relagdo aos métodos convencionais,
principalmente devido a recuperacdo e reutilizagdo do
nanocatalisador, pelo uso de liquido idnico ao invés de solventes
organicos e por procedimentos mais simples e eficientes.

Reddy e colaboradores® utilizaram CuO nano como
catalisador para a sintese de uma série de selenetos de diarila,
utilizando DMSO como solvente. A reacgdo foi realizada a partir
do disseleneto de difenila e diferentes haletos de arila, na
presenca de KOH, sob atmosfera inerte, a 110 °C,em um longo
tempo reacional (Esquema 32).

S X Se /@ CuOnano (2 mol%) N Se
R—; + ~ R—T
L ©/ Se KOH/DMSO L

12-14 h, 110 °C, N,
X=1,Br 54-94%

28



Esquema 32.

Outro estudo visando a sintese dos selenetos de diarila,
catalisados por CuO nano, foi descrito utilizando selenocianato
de potassio (KSeCN) como fonte de selénio.®> O KSeCN reagiu
com diversos haletos aromaticos ou heteroaromaticos, na
presenca de KOH em DMSO, a 110 °C durante 15 horas.Por
essa metodologia,utilizando-se KSeCN com dois equivalentes de
3-iodo ou 3-bromo piridina, levou-se a formacdo do seleneto de
bipiridina 38, em 79 e 61% de rendimento, respectivamente
(Esquema 33).

ol
N/ ‘ AN Se@
_—
CuO nano N/ 38 N/
X=1, 79%
X=Br, 61 %

+

| % ksecN v SeCN| KoH - SeK
N/ CuO nano ‘ _ ‘ »
N N

Esquema 33.

1.4. DISSELENETOS DE BIS-ANILINAS

Dentre 0s inmeros disselenetos orgéanicos
funcionalizados encontrados na literatura, 0s que apresentam o
grupamento amina em sua estrutura tém ocupado uma posicao
de destaque.®® A presenca desse grupamento confere a essas
estruturas dois possiveis sitios reativos, pela clivagem da ligacdo
Se-Se e pelos elétrons livres do atomo de nitrogénio. Dessa
forma, essa classe de compostos vem sendo aplicada em alguns
processos bioldgicos e sintéticos de interesse.

1.4.1. Aplicacdes Bioldgicas e Sintéticas

Do ponto de vista biolégico, os disselenetos de bis-
anilinas, em especial os derivados orto substituidos, ainda séo
pouco explorados na literatura, provavelmente devido a
dificuldade de obtencdo desse tipo de composto. O exemplo
mais conhecido é o disseleneto de bis(2-anilina), o qual
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apresenta atividades biologicas importantes, principalmente
como agente antioxidante, devido a protecdo contra 0 estresse
oxidativo causado por espécies reativas, tais como o peroxinitrito
e hidroperéxidos.®*

Mais interessante ainda é a versatilidade desses
disselenetos na preparacdo de compostos heterociclicos
contendo selénio, devido ao posicionamento orto do grupamento
amino em relacé@o ao 4tomo de selénio no anel aromatico.

Um exemplo interessante envolve a preparacdo de
selenamidas heterociclicas 40, sintetizadas a partir do
disseleneto de bis(2-anilina).®*Essa anilina reage inicialmente
com isocianatos, levando a formacdo de disselenetos
intermediarios derivados de fenilselenouréias 39, as quais séo
ciclizadas aos respectivos produtos heterociclicos 40 na
presenca de peroxido de benzoila (Esquema 34).

H H
N__O
NH, RNCO h (PhCOO), N\?O
80°C, 2-30 h NHR  Bezeno, 80 °C, 20 h N.
Se}2 Se)é Se R
39 40 52-68 %

75-82 % R = n-Pr, n-Bu, c-Hex

Esquema 34.

Em outra abordagem sintética, Menichetti e
colaboradores® fizeram o uso do disseleneto de bis-anilina
tosilado 41 para a obtencdo de uma série de benzoselenazinas
43. A ciclizacdo ocorre a partir de uma reacdo de hetero Diels-
Alder entre um intermediario o-iminoselenoquinona 42 e
diferentes alcenos substituidos. O intermediario 42 é preparado
in situ a partir do disseleneto de bis-anilina tosilado, na presenca
de um acido de Lewis (Cu(OTf),) e EtzN (Esquema 35). Vale
ressaltar que o0s autores utilizaram uma metodologia
desenvolvida pelo nosso grupo para a preparacao do disseleneto
de bis(2-anilina),** precursor do disseleneto protegido 41.
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NHTs
Ts R Ts
9 ‘ ﬁ N._R
Se Cu(OTf), (20 mol%), EtsN _N ]/
| —_—
Se CHCI3 60°C, 72 h @ [4+2] s6

Se

TsHN : 42 43 43-79 %

41 R = arila, hetrociclicos

Esquema 35.

Em outro trabalho recente, uma série de benzoselenazois
foi sintetizada a partir de disselenetos de o-bis-anilinas e
diferentes aldeidos.®” As reacées foram realizadas em DMSO,
utilizando metabissulfito de sdédio (Na,S;0s) como agente
redutor, durante 48 horas, a 120 °C, levando a formacgdo dos
heterociclos de selénio 44 em excelentes rendimentos.
Alternativamente, as reagdes foram realizadas sob irradiagédo de
micro-ondas, permitindo um decréscimo no tempo reacional de
48 para duas horas (Esquema 36).

o
R NH NayS;05 DMSO, N, R N —\ R!
+ H N _— N A
| R 120°C, 48 h % \ 7
Sey, Z ou e
R=H, Cl M.O.,120°C, 2 h 44

R'= H, NO,, Br, OH, OCH; F 60-92 %
Esquema 36.

Braga e colaboradores também tém utilizado o
disseleneto de bis(2-anilina) em algumas transformagfes, como
por exemplo, Eara a preparacdo do disseleneto de bis(2-
azidofenila) 45.™ Em outro trabalho, esse disseleneto derivado
de azida 45 é empregado em uma reacdo de cicloadicdo com
fenilacetileno, catalisado por cobre(l) para formar um dlsseleneto
de diarila contendo o heterociclo triazol 46 (Esquema 37).%°
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1) i-CsH;1ONO Cu(OAC),.H0 (1 mol%)
__THF,0°C __ascorbato de sodio Se),
Se—Se 2 TMSN, Se Se TH,OITHE (1), ta. 120 Y
NH, NH, 0°C-ta,1h i\\l%
1%

Ph = Ph
46 60 %

Esquema 37.

1.4.2. Principais Métodos de Preparacédo dos Disselenetos de
0-Bis-Anilinas

Apesar das aplicacbes e do potencial sintético dos
disselenetos de o-bis-anilinas, existem poucos trabalhos
referentes a sua preparacao. Além da escassez de metodologias,
também ha restricdes na obtencéo desses compostos quando se
deseja uma grande diversidade estrutural.

Dentre essas metodologias, uma das mais conhecidas se
refere ao tratamento da 2-iodoanilina com terc ou n-BuLi em
THF, & temperatura de -78 °C, seguido do tratamento com
selénio elementar e posterior oxidacdo com ferricianeto de
potassio (Ks:Fe(CN)g),a fim de obter o respectivo disseleneto
conforme o Esquema 38.°"™

NH, NH,
terc ou n-BuLi ©/
CKI THF,-78°C,1h S |_i®

ta.,1h

Se®

NH NH
@[ 2 KsFe(CN)s aq ©i 2
o
Sey2 @

Se Li

Esquema 38.

Como descrito anteriormente, métodos alternativos vém
sendo empregados para a preparacdo do disseleneto de bis(2-
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anilina).”*** Nessas reacdes, a 2-iodoaniina é utilizada

diretamente em reacfes de acoplamento na presenca de selénio
elementar, base, solvente e diferentes catalisadores de cobre.
Quando se utiliza o procedimento A, o produto € obtido em 93 %
de rendimento, enquanto que, pelo procedimento B em apenas
45 % (Esquema 39).

Procedimento A

CuO nano
KOH/DMSO

NH, NH>
S Ot

| Se)—2
Cul/1,10-fenantrolina
K,CO3; DMF

45 %
Procedimento B

Esquema 39.

Uma outra abordagem para a sintese do disseleneto de
bis(2-anilina) foi desenvolvida e utiliza o disseleneto de bis-(2-
nittobenzeno) como material de partida.®>’* Esse método
baseia-se na reducdo do grupo nitro do disseleneto na presenca
de hidrazina mono-hidratada e quantidade catalitica de Ni
(Raney). A reacdo é realizada em propanol,sob aquecimento
durante aproximadamente cinco horas, levando a conversao do
grupo nitro a amina em 71 % de rendimento (Esquema 40).

N02 NHZ

L oo (L
O R 0
O,N n-PrOoH, A, 5 h 71%  H,N

Esquema 40.
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1.4.3. Disselenetos de 0-Bis-Nitrobenzenos Funcionalizados

Como mostrado no esquema anterior, a reducdo de
disselenetos de o-bis-nitrobenzenospode apresentar-se como
uma importante alternativa para a preparacdo dos disselenetos
de o-bis-anilinas, inclusive para aqueles com maiores niveis de
funcionalizacdes (polissubstituidos). No entanto, s&o raras as
metodologias descritas para a pre})ara(;éo desses disselenetos o-
bis-nitrobenzenos e derivados.”® Nesse contexto, Syper e
colaboradores,”® em 1988, descreveram um estudo em que uma
espécie nucleofilica de selénio, Li,Se,, atuou como nucledfilo,
reagindo com uma grande variedade de eletréfilos, tais como,
lactonas, epoxidos, haletos de alquila e arila. No entanto, dentre
essa grande variedade de eletrofilos utilizados, somente dois
exemplos envolvendo a formagdo dos disselenetos de o-bis-
nitrobenzenos (6a e 64), a partir dos respectivos haletos 5a e 5¢g
foram relatados (Esquema 41), deixando uma lacuna para o
desenvolvimento de uma metodologia geral e sistematizada de
preparacao de disselenetos de 0-bis-nitrobenzenos
funcionalizados.

Além disso, a espécie nucleofilica de selénio utilizada,
Li,Se,, foi gerada por um processo ambientalmente néo
adequado envolvendo a reducao de selénio elementar com litio,
na presenca de quantidade catalitica de difenilacetileno, em
THF/HMPA.

R NO,
\C[ R NO,
Ph—==—Ph cl \@[

2Se + 2li ————— > [Li,Se,]
THF R = H 5a; HMPA, 20 °C, 20 h Se-)-2
R=NO,5¢;5°C,05h 6a, 86 %
69, 97 %
Esquema 41.

Assim, metodologias sintéticas mais simples e atraentes
do ponto de vista ambiental para a preparacéo dos disselenetos
de o-bis-nitrobenzenos funcionalizados, bem como de métodos
de transformacéo dos mesmos em disselenetos de o-bis-anilinas
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correspondentes, ainda sdo almejados. Nesse contexto, sera
descrito detalhadamente, mais adiante, uma nova metodologia
para a preparacdo dos disselenetos de o-bis-anilinas
funcionalizados pela reducdo dos respectivos disselenetos de o-
bis-nitrobenzenos. Esses, por sua vez, foram obtidos por reacdo
de substituicdo nucleofilica aromaética do K,Se,, gerado por uma
reacdo mais “limpa”, em o-halonitrobenzenos substituidos.
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Capitulo 2
Apresentacao e Discussao dos Resultados
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A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados
obtidos durante a realizacdo do presente trabalho. Inicialmente,
sera discutida a sintese dos dicalcogenetos organicos em micro-
ondas, e, em seguida, serdo apresentados 0s resultados
referentes a preparacdo dos disselenetos de diarila
funcionalizados. Por fim, serd descrito os estudos preliminares
referentes as aplicacdes sintéticas e biologicas de alguns
disselenetos preparados.

2.1. SINTESE DOS DICALCOGENETOS ORGANICOS EM
MICRO-ONDAS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos
anos no desenvolvimento de novos métodos para a preparacao
de compostos organocalcogénios. O foco dos trabalhos esta
centrado, principalmente, no desenvolvimento de metodologias
ambientalmente adequadas para a sintese de compostos
organicos de selénio, com potencial aplicagdo bioldgica e/ou
novos materiais organicos. Além disso, a preparacao de
andalogos de teldrio e enxofre, também é de grande interesse.

No que se refere a quimica dos compostos
organocalcogénios, os dicalcogenetos orgéanicos (Figura 7) tém
sido largamente utilizados nas areas da bioquimica e da quimica
organica. Sao utilizados, principalmente, como reagentes e
intermediarios sintéticos para a insercdo destes heteroatomos
(Se, Te e S) em estruturas organicas mais complexas. Portanto,
devido a relevancia dos dicalcogenetos organicos, desenvolveu-
se uma metodologia sintética mais simples, rapida e eficiente
para a sintese desses compostos.

R\Se/Se

~

R

~Te SR R = arila, heteroarila, alquila S R

Figura 7. Estrutura geral dos dicalcogenetos organicos.
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A estratégia sintética planejada envolveu reacbes
aceleradas por micro-ondas, catalisadas por estruturas
nanoparticuladas, de modo que pudesse ser preparada uma
grande variedade de dicalcogenetos organicos em
bonsrendimentos. No nosso planejamento, a estratégia
fundamental seria o desenvolvimento de rea¢cdes em um sistema
one pot, onde todos os reagentes fossem adicionados em um
Unico frasco reacional, permitindo o emprego da irradiacdo de
micro-ondas. As reagbes seriam realizadas com calcogénio
elementar, na presenca de base, para a preparacdo in situ da
espécie dicalcogenolato (‘SeSe’), seguido do acoplamento com
diferentes haletos de arila, heteroarila ou alquila, na presenca de
um nanocatalisador de cobre.

2.1.1. Estudo das Condi¢cbes Reacionais e Sintese dos
Disselenetos Organicos em Micro-ondas

Inicialmente foi realizado um estudo sisteméatico para
encontrar as melhores condi¢cbes reacionais, variando-se
diversos parametros, tais como, catalisadores, bases, solventes,
tempo, temperatura e potencia do micro-ondas. Assim, elegeu-se
a reacdo de acoplamento do iodobenzeno la na presenca de
selénio elementar (2,0 eq.) como sistema padrao para avaliacdo
dos parametros reacionais.

Efetivamente, o0s primeiros testes reacionais foram
realizados a fim de determinar o melhor catalisador da reacéo
(Tabela 1). As reacdes foram realizadas na presenca de KOH
(2,0 eq.) em DMSO, a temperatura de 80 °C, durante 10 minutos,
a uma poténcia de 100 W sob micro-ondas.

De acordo com trabalhos descritos anteriormente na
literatura,** as primeiras reacdes foram catalisadas com 6éxido de
cobre nanoparticulado (CuO nano), em diferentes concentragdes.
O emprego de 1 e 2,5 mol% de CuO nano forneceu resultados
desapontadores, uma vez que o produto de acoplamento foi
obtido em baixos rendimentos (Tabela 1, entradas 1 e 2). Por
outro lado, quando utilizado 5 mol% do catalisador, o sistema foi
eficiente, fornecendo o disseleneto de difenila 2a em 71 % de
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rendimento (entrada 3). O aumento para 10 mol% de catalisador
nao resultou em um acréscimo significativo no rendimento do
produto (entrada 4).

Uma vez estabelecido a melhor quantidade de catalisador
(5 mol%), outros catalisadores nanoparticulados disponiveis no
laboratorio foram testados nessa concentracdo. Dentre eles, o
CuFe;0O4 € 0 Fe30, foram empregados e ndo apresentaram
resultados satisfatérios (entradas 5 e 6). Para fins de
comparagdo, catalisadores de cobre (I) e (ll) convencionais
também foram testados e em nenhum dos casos observou-se
uma melhora nos rendimentos das reacdes (entradas 7-9). Vale
destacar que, o CuO (II) quando comparado com o
correspondente  nanoparticulado apresentou um resultado
bastante insatisfatério. Além disso, € conveniente ressaltar a
importancia do catalisador na reagdo, uma vez que, na auséncia
desse, nao foi observada a formacdo do produto desejado
(entrada 10).

Tabela 1. Avaliagdo do catalisador para a reac¢éo de acoplamento.®

! Catalisador Se /@
N
Se, KOH, DMSO ©/ Se

1a M.O., 80 °C, 10 min 2a
. Quantidade Rendimento
Entrada Catalisador (mol %) (%)b
1 CuO nano 1 10
2 CuO nano 2,5 31
3 CuO nano 5 71
4 CuO nano 10 72
5 CuFe>04 nano 5 38
6 FezO4 nano 5 -
7 CuO 5 20
8 Cul 5 35
9 CuBr, 5 30
10 - - -

®Condicdes reacionais: iodobenzeno (0,5 mmol), selénio elementar
(2 mmol), KOH (1 mmol), DMSO (1 mL), sob irradiagédo de M.O. (100
W), por 10 minutos. "Rendimento isolado.
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Apoés a escolha do melhor catalisador para a reacéo de
acoplamento (CuOnano, 5 mol%), os demais parametros
reacionais foram investigados, e os resultados obtidos estdo na
Tabela 2.

Inicialmente, foram avaliados os efeitos da variacdo de
bases e solventes no sistema reacional. Modificando-se o
solvente de DMSO para outros solventes polares apréticos, tais
como DMF e CH3CN, resultou em um decréscimo no rendimento
da reacdo (Tabela 2, entradas 1 e 2). Quando utilizado THF,
etanol ou agua como solvente, o produto da reagdo nao foi obtido
e o material de partida foi recuperado (entradas 3-5).

Ao utilizarem-se NaOH e t-BuOK como bases em DMSO,
os resultados obtidos foram insatisfatorios comparados ao KOH
(entradas 6 e 7). Além disso, quando as reagbes foram
realizadas na presenca de carbonatos de césio ou potassio, ndo
se observou a formacéao do disseleneto 2a (entradas 8 e 9).

Tabela 2. Determinacdo das condi¢des reacionais de acoplamento.

©/l Se® (2 eq), CuO nano (5 mol%) ©/8e\s /@
> €
{ 2a

M.O., solvente, base, tempo, T OC]

1a

Base (2 Tempo Rendimento

Entrada  Solvente eq) (min) (%)?
1 DMF KOH 10 56
2 CHsCN KOH 10 40
3 THF KOH 10 -
4 EtOH KOH 10 -
5 H,O KOH 10 -
6 DMSO NaOH 10 48
7 DMSO t-BuOK 10 55
8 DMSO K;COs3 10 -
9 DMSO Cs,CO3 10 -

10 DMSO KOH 7 70
11 DMSO KOH 5 59
12 DMSO KOH 3 50
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13 DMSO KOH 0,5 tracos

14 DMSO KOH 7 29°
15 DMSO KOH 7 68°
16 DMSO KOH 7 73°
17 DMSO KOH 7 68°

?Rendimento isolado. "Potencia M.O. = 50 W.°Potencia M.O. = 150 W.
“Temperatura = 150 °C. *Reagcéo realizada sob atmosfera de argénio.

Assim, concluiu-se que o melhor solvente foi o DMSO, e
a base mais eficiente o KOH. Isso sugere que, provavelmente, é
gerado um sistema super basico, o qual na presenca de selénio
elementar possibilita a preparacéo in situ do anion diselenolato
de potassio (K;Se,).”

Um importante pardmetro a ser determinado em micro-
ondas é o tempo reacional, uma vez que esse é um dos
principais diferenciais que essa ferramenta propicia. Dessa
forma, decidiu-se investigar o tempo ideal da reagéo, reduzindo-
se del0 para 7, 5, 3 e 0,5 minutos (entradas 10-13). Quando
realizada a reagdo durante 7 minutos, ndo se observou uma
diferenca significativa no rendimento do produto. Porém, quando
se reduziu o tempo para 5 e 3 minutos, houve um decréscimo
significativo no rendimento da reacdo, levando & obtencéo do
disseleneto desejado em apenas 59 e 50 %, respectivamente.
Quando realizada a reag¢do durante 0,5 minutos, apenas tracos
do produto foram observados. Assim, o melhor tempo reacional
encontrado foi de 7 minutos (entrada 10).

De modo a verificar a influéncia da poténcia e da
temperatura da reacdo irradiada por micro-ondas, outros testes
foram realizados. Quando aplicada uma poténcia maxima de 50
W houve um drastico decréscimo no rendimento (entrada 14),
porém, aumentando a poténcia para 150 W, ndo se observou
uma diferenca significativa em relacdo a de 100 W (entrada 15).
Com relacdo a temperatura, aumentou-se essa para 150 °C, e
ndo houve um acréscimo significativo no rendimento (entrada
16).

Por fim, verificou-se que a reacdo ndo necessita de
atmosfera inerte, uma vez que, quando realizada a reacdo sob
atmosfera de argbnio, o produto desejado foi obtido em
rendimento similar a reacdo em sistema aberto (entrada 17).
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Depois de estabelecida a melhor condi¢do reacional,
essa foi utilizada para a preparacao de uma série de disselenetos
com diferentes grupos funcionais, a partir da variacdo dos
iodetos organicos, conforme a Tabela 3.

E importante destacar que, grupos doadores e retiradores
de elétrons foram efetivos no processo sintético, o que permite
uma ampla diversificagdo do padrdo de substituicdo no anel
aromatico dos disselenetos de diarila sintetizados (Tabela 3,
entradas 1-10). No entanto, quando utilizado iodetos arilicos
contendo grupos doadores de elétrons, tais como metila 1b,
metoxila 1c, 1le, 1f e amina 1g, foi necessario um aumento no
tempo reacional de 7 para 15 minutos para que 0s respectivos
disselenetos 2b-g fossem obtidos em rendimentos satisfatorios
(70-94 %, entradas 1-6). Uma explicagéo plausivel para a menor
reatividade dos substratos com grupos doadores eletrénicos
pode ser atribuida por uma maior dificuldade de insercdo do
cobre entre a ligacdo C-I dos iodetos organicos,**"* necessitando
assim, um maior tempo reacional.

Tabela 3.Sintese dos disselenetos organicos 2b-1.*

rh
o =) o‘ o o o H‘:\Q’M
HI%'—| CuO nanoparticulado (5 mol%) L~ Se o 3 _—
.... M.O. (100 W), 7-15 min i °
1b-I KOH, DMSO, 80 °C 2b-|
Tempo Rend.
Entrada R Produto (min) (%)b
1 4-C|_:||_3EJC6H4 Se\SeO/ 15 71
2b
OMe
2 4'CHi(C3CsH4 /©/Se\8e©/ 15 76
MeO 2
3 3-(:Hi(d)(:6H4 MGOOSZSEQOW 15 94
MeO
4 2-CHOCeH Q&e\sjg 15 85
OMe 2e




2,4_ MeO]@/OMe
5 CH30C¢H, Se e 15 75

i MeO : OMe 2f

HoN
6 Z'N"l'zcﬁ""‘ Se.g, 15 70
g
NH, 2g
Cl
acicH Iy
6Ma Se\Se 7 81

/N
. |
10 3Py N 7 70
1k |
~
N 2k
- _Se
11 nlBlu /\/\SezI ~NS 7 52

#Condicbes reacionais: lodeto organico (0,5 mmol), selénio elementar
(2,0 mmol), KOH (1,0 mmol), CuO nano (5 mol%), em DMSO (1 mL),
sob irradiacdo de M.O. (100 W), a 80 °C. "Rendimento isolado.

Por outro lado, quando utilizados iodetos aromaticos
contendo grupos retiradores de elétrons, tais como cloro 1h,
bromo 1i e nitro 1j, os respectivos disselenetos 2h-j foram
obtidos em bons a excelentes rendimentos, em apenas 7 minutos
de reacdo (entradas 7-9). Finalmente, com a ideia de sintetizar
derivados heteroarilicos e alquilicos dos disselenetos, foram
empregados a 3-iodopiridina 1k e o 1-iodobutano 1l como
materiais de partida dessas reactes. Dessa forma, foi obtido o
disseleneto de bis(3-piridinila) 2k em 70 % de rendimento
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(entrada 10), enquanto que, o iodobutano foi menos reativo, e o
disseleneto de dibutila 2| foi obtido em 52 % de rendimento
(entrada 11).

E conveniente ressaltar que, brometos organicos n&o
foram substratos eficientes nessa metodologia, uma vez que,
guando empregado o bromobenzeno como material de partida,
foi observado apenas tracos do disseleneto de difenila desejado.

Baseado em reagcfes analogas descritas em
literatura,******? imagina-se que a reagdo possa ocorrer
conforme mostrado no Esquema 42.

Inicialmente, ocorreria uma adigcdo oxidativa do iodeto
organico com o CuO nanoparticulado, o qual provavelmente
estaria estabilizado pelo DMSO, levando a formagdo de um
cluster ativo A. Esse cluster, por sua vez, reagiria com o
nucledfilo de selénio (K;Se;), levando a formacdo do
intermediario B. Essa espécie B sofreria uma eliminag¢&o redutiva
para a formacdo do intermediario de selénio C com a
regeneracao do catalisador. A espécie anibnica de selénio C
reagiria com outra espécie A, fornecendo o intermediario D. Na
Ultima etapa, o intermediario de selénio D sofreria uma
eliminacéo redutiva, levando a formacéao do produto final com a
regeneracao do CuO nanoparticulado.

e

R‘&I 5 SeSeR
\{ CuO nano
R- SeSeK
SeSeK
KI KSeSeK <2MSO. 55e0 4 2KOH
Esquema 42.
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Ainda com o objetivo de melhor compreender a reacao de
acoplamento, principalmente em relacdo a modificacdo do
catalisador, foram realizadas analises de microscopia eletrdnica
de transmissdo (MET) antes e ap6s o término da reacdo (Figura
8). O CuO nano foi recuperado através da centrifugacdo da
reacdo entre o iodobenzeno e selénio elementar nas mesmas
condi¢Bes reacionais. Pelas andlises das imagens de MET é
possivel observar que as nanoparticulas sofreram agregacgdo
parcial, o que dificulta a reutilizacdo do catalisador em outros
ciclos reacionais.

Figura 8. Imagens de MET do CuO nanoparticulado. (a) CuO nano
comercial (antes da reag&o). (b) CuO nano recuperado apos a
reacao.

Observou-se, também, a contaminacédo do produto bruto
da reacdo com os correspondentes selenetos organicos.'*
Provavelmente, esses subprodutos devem ter sido formados pela
clivagem da ligacdo Se-Se dos disselenetos com KOH e DMSO,
gerando um intermediario selenolato (RSe’K") B, o qual reagiria
com a espécie A presente no meio reacional, levando a formacéo
da espécie C. Ao final, essa espécie C sofreria uma eliminacéo
redutiva, onde o subproduto da reacdo (RSeR) seria liberado e o
catalisador regenerado (Esquema 43).%
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RSeR R—I
Subproduto @

CuO nano

R_®\SeR R_&

c A

KOH
KI - : -
RSe'K m RSeSeR

B

Esquema 43.

Dessa forma, é importante que, ao término da reacéo,
essa seja rapidamente purificada em coluna cromatografica, sem
prévia extracdo, a fim de evitar a clivagem da ligacdo Se-Se do
produto e, consequentemente, reduzir ao maximo a
contaminacdo dos selenetos indesejados. Como forma de
determinar a formacdo desses subprodutos, foram realizadas
andlises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG/MS) do bruto das reagbBes. Por exemplo, o
cromatograma da Figura 9 mostra a formacéo preferencial do
disseleneto de difenila 2a em um tempo de retengéo de 11,1 min
e massa (m/z) igual a 314, enquanto o seleneto de difenila pode
ser observado em um tempo de retencdo de 9,4 min em apenas
2 % de conversdo e massa (m/z) igual a 234.
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Figura 9. Analise de CG/MS do bruto da reacao, formacéo
preferencial do disseleneto de difenila 2a e o correspondente
seleneto contaminante.

Além das analises de CG/MS, todos o0s produtos
sintetizados tiveram suas estruturas comprovadas por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13
(RMN de *H e **C) e ponto de fuséo.

A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais
nos espectros de ressonancia magnética nuclear do composto
2b. No espectro de RMN de 'H (Figura 10), observa-se em 7,65
ppm um dubleto com constante de acoplamento de J = 8,2 Hz
com integral relativa a 4H, referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos C-4 e C-4'. Os outros hidrogénios aromaticos, ligados
aos carbonos C-3 e C-3', encontram-se em 7,02 ppm na forma
de um duleto com constante de acoplamento de J = 8,2 Hz, com
integral relativa de 4H. Em 2,42 ppm, observa-se um singleto
com integral relativa a 6H, correspondentes aos hidrogénios dos
grupamentos CH; ligados aos carbonos C-1 e C-1'.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H do disseleneto 2b em CDCl; a 200
MHz.

No espectro de RMN de *°C (Figura 11), por sua vez,
observam-se todos os carbonos da molécula, totalizando cinco
sinais conforme o esperado. Estima-se que, em deslocamentos
guimicos de 138,1 e 127,4 ppm encontram-se o0s carbonos
guaterndrios C-2/C-2' e C-5/C-5', respectivamente, onde C-2/C-2'
esta ligado ao grupamento CHz e C-5/C-5' ao atomo de selénio.O
carbono C-3/C-3', por sua vez, encontra-se em um deslocamento
de 133,2 ppm, enquanto o carbono C-4/C-4' encontra-se em um
deslocamento de 130,5 ppm. Em 21,8 ppm observam-se o0s
carbonos C-1 e C-1' referentes aos grupamentos CH; da
molécula.
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Figura 11. Espectro de RMN *°C do disseleneto 2b em CDCl; a 50
MHz.

2.1.2. Sintese dos Diteluretos e Dissulfetos Organicos

Embora existam muitos métodos descritos para a
preparacdo dos diteluretos” e dissulfetos organicos,**® ainda
existe uma lacuna na literatura quanto a sintese desses
compostos a partir de reacdes mais rapidas e de facil
manipulacdo dos reagentes.

Assim, ap6s o desenvolvimento bem sucedido de uma
nova metodologia para a sintese dos disselenetos organicos em
micro-ondas, decidiu-se estender essa metodologia para a
preparacéo dos diteluretos e dissulfetos organicos (Tabela 4).

Uma série de iodetos arilicos foram empregados
contendo grupamentos doadores e retiradores de elétrons,
possibilitando assim, a sintese de diteluretos e dissulfetos de
diarila com diferentes padrdes de substituicdo no anel aromatico,
em rendimentos de 45 a 67 % para os diteluretos 3a-e e 50 a 79
% para os dissulfetos 4a-e (Tabela 4, entradas 1-5).
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Tabela 4. Sintese dos diteluretos 3a-f e dos dissulfetos organicos
4a-f.?

mh
HRYH—] 810 ngnopacr,ﬁculaodo (5°mo?ﬁ) / Y L P Ri
M.O. (100 W), 7 min HR Y
1 KOH, DMSO, 80 °C Y= Te,433f_f
Y =S, 4a-
Entrada R Produto v R(Oe/:)%i.
@ Te 3a 65
1 Ph 1a @ S &
4-CH40CeH, O Teab 55
2 1c O S 4b 66
Te 3c 45°
5 2N @[ ) S4c 55
4 4-CICgH4 1h Q Q TS? jdd gg
i Te 3e 67
5 4-NO,CgH4 1] Q ©/ S 2e o
6 n-Bu 1I NSy Tseﬁf gil]_-

®Condicbes reacionais: lodeto organico (0,5 mmol), Te® ou S° (1,0
mmol), KOH (1,0 mmol), CuO nano (5 mol%), em DMSO (1 mL), sob
iradiacdo de M.O. (100 W), a 80 °C durante 7 min. "Rendimento
isolado. “Reac&o realizada em 15 min com 15 mol% de CuOnano.

Além disso, com a finalidade de se obter dicalcogenetos
de tellrio e enxofre alifaticos, as mesmas condi¢Bes reacionais
foram aplicadas utilizando o iodobutano 1l como material de
partida. Dessa forma, o ditelureto 3f e o dissulfeto de dibutila 4f
foram obtidos em 51 e 54 % de rendimento, respectivamente
(entrada 6).
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Observou-se, de um modo geral, que os rendimentos
obtidos para os diteluretos e dissulfetos organicos foram
menores do que os disselenetos. Os baixos rendimentos dos
diteluretos, normalmente, podem ser atribuidos a menor
estabilidade desses compostos nas condigcbes reacionais
empregadas.

Vale ressaltar que, de maneira similar a sintese dos
disselenetos, em todas as reagfes foi observada a contaminacao
com os teluretos e sulfetos organicos, provavelmente oriundos da
reacdo subseqiiente dos dicalcogenetos formados.

2.2. SINTESE DOS DISSELENETOS DE 0-BIS-ANILINAS
FUNCIONALIZADOS

De acordo com o crescente interesse na potencial
aplicacdo dos disselenetos de o-bis-anilinas, tanto em processos
biolégicos como sintéticos, e visto a grande dificuldade de
obtencdo desses compostos com uma diversidade estrutural,
propds-se,nessa etapa do trabalho, a preparagéo de disselenetos
funcionalizados com a estrutura geral mostrada na Figura 12.

[ HZN: ‘ (R)

Figura 12.Estrutura geral dos disselenetos de o-his-anilinas.

A principal caracteristica que a molécula mostrada na
Figura 12 apresenta é uma grande flexibilidade de interconversao
funcional, devido a presenca de no minimo dois sitios reativos: o
grupamento amino e a ligacdo Se-Se. Quanto a reatividade da
amina, dependendo do meio reacional, essa pode funcionar
como um nucledfilo em potencial, possibilitando uma série de
transformacdes quimicas com diferentes eletréfilos. Ja a
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presenca da ligacdo Se-Se permite que o atomo de selénio
possa agir tanto como nucledfilo, pela clivagem dessa ligacéo e
formacdo de um anion selenolato, ou como eletrdfilo quando na
presenca de um nucledfilo apropriado. Outra peculiaridade dessa
molécula é a presenca da amina em posicdo orto em relagdo a
ligacdo Se-Se no anel aromético, a qual pode possibilitar reacGes
de ciclizacdes, levando a forma%ao de importantes compostos
heterociclicos contendo Se e N.**®’

Dessa forma, através de uma andlise retrossintética do
disseleneto 7 (Esquema 44), pode-se inferir que 0 grupo amino
poderia vir da reducdo de um grupo nitro do disseleneto 6. O
disseleneto 6 seria preparado a partir de uma reacdo de
substituicdo  nucleofilica aromética (SyAr) de um o-
halonitrobenzeno5 por um dinucledfilo de selénio (‘SeSe’).0
dianion de selénio, por sua vez, seria preparado pela redugéo de
selénio elementar com agentes redutores apropriados.

'2 O Rgdl:uga§ , % 202 * 'ﬁ%ﬁp
[ ' 02N @
7 6 5 +8u»

X = halogénio

+
Redutor

Esquema 44.

Com a ideia de se obter uma grande diversidade de
disselenetos de o-bis-anilinas funcionalizados, inicialmente
partiu-se para a obtencdo de diferentes disselenetos de o0-bis-
nitrobenzenos. No entanto, conforme mencionado no item 1.4.3,,
sdo escassas as metodologias descritas para a preparagdo
desses compostos,’® e essas metodologias utilizam condicdes
reacionais drasticas. Portanto, decidiu-se realizar um estudo
sistematico para sintese de uma variedade de disselenetos de o-
bis-nitrobenzenos, que permitisse 0 emprego de uma
metodologia sintética mais robusta, eficiente e menos agressiva
ao meio ambiente.

Efetivamente, iniciou-se o estudo com a sintese do
disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-nitrobenzeno) 6b, conforme
mostra o Esquema 45. Em principio, realizou-se a preparacgéo do
didnion de selénio desejado ('SeSe), a partir de um
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procedimento simples. Nesse contexto, escolheu-se um método
onde selénio elementar e KOH (3 eq) foram misturados e
imediatamente fundidos com o auxilio de um soprador térmico. A
temperatura da reagdo foi entdo diminuida para 25 °C e a mistura
reacional foi solubilizada em agua.**”'Em seguida,reagiu-se essa
espécie dinucleofilica de selénio com o 1-bromo-2-nitro-4-
(trifluorometil)benzeno 5b in situ, mediante uma reacdo e
substituicdo nucleofilica aromatica, em um mistura de THF e
agua (1/4) como solventes, durante 30 minutos de reacdo. Esse
método provou ser eficiente, uma vez que o disseleneto desejado
6b foi obtido em 82 % de rendimento, sob condi¢cbes reacionais
bastante simples e ambientalmente mais adequadas.

FsC NO,
\C[ sb FaC NO,
Br \C[ Se
Se + 3KOH A [KSeSeK] H,OITHF (41) se” ]@\
t.a., 30 min O,N CF

6b 82 %

3
Esquema 45.

A condicdo reacional mostrada no Esquema 45 foi fruto
da otimizagdo de alguns parametros reacionais relevantes.
Variagcbes na mistura de solventes foram inicialmente avaliadas.
Modificando-se a mistura de THF/H,O por solventes
considerados ambientalmente ainda mais adequados, tais como
etanol/H,O e dimetilcarbonato/H,O, levou-se a resultados
insatisfatérios, uma vez que somente tracos do produto foram
observados na reacdo. No entanto, ao utilizar-se uma mistura de
DMF/H;0, o resultado foi similar a reagdo com THF/H,0,
possibilitando assim, que as reacdes possam ser realizadas em
ambos os sistemas de solventes.

Outro importante parametro estudado foi a quantidade de
KOH a ser empregado na reacdo. Num primeiro momento, de
acordo com o trabalho de Back e colaboradores,®® reduziu-se a
guantidade de KOH para uma estequiometria de 1/1 de Se/KOH,
porém encontrou-se dificuldade em fundir a mistura reacional e
observou-se por CCD que a reagdo nao foi efetiva. Assim, de
acordo com o trabalho descrito por Clive e colaboradores®®
decidiu-se utilizar uma relacdo estequiométrica de 1/2 de
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Se/KOH, de modo que ndo houve um decréscimo significativo do
rendimento do produto 6b, sendo esse obtido em 81 %.

Por fim, a influéncia da necessidade de atmosfera inerte
foi avaliada. E quando a reacéo foi realizada sob atmosfera de
argdnio nenhuma alteracao significativa foi observada.

E importante ressaltar que essa reacdo foi realizada,
também, em maior escala, a fim de verificar se o método
desenvolvido é reprodutivel utilizando grandes quantidades dos
reagentes. Dessa maneira, realizou-se a reacdo de preparacéo
do disseleneto 6b, partindo-se de 20 mmol do haleto 5b, 40
mmol de Se e 80 mmol de KOH em 80 mL de H,O e 20 mL de
THF, onde foi possivel observar a obtencéo do produto em 73 %
de rendimento, configurando-se assim um resultado satisfatorio,
uma vez que ndo houve uma diminuicdo tdo significativa no
rendimento comparado com a reagdo em menor escala (81 %).

Estabelecida a melhor condicao reacional, uma série de
compostos com uma diversidade estrutural foi obtida, variando-
se a natureza do grupo R ligado aos o-halonitrobenzenos (Tabela
5). A diversidade dos grupos presentes na posicdo R dos
materiais de partida 5a-g permitiu a preparacdo dos disselenetos
desejados 6a-g, com diferengas eletrbnicas dos substituintes
ligados ao anel aromatico.

Tabela 5. Sintese dos disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 6a-g.?

R NO,
R\C[Noz 1) Se/KOH (1/2), A \QW
X 2) Hy,O/THF (4/1), t.a., 0,5-2 h ]@\
O,N R

5a-g
6a-g

Tempo Rend.

Entrada R X Produto ) (%)b
NO,

T CESe/seQ : L
6a o,N
FsC NO,

2 CFs gy \C[s.ﬁ 05 81

6b OZND\CF

3
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MeO NO,
3 og)\ge Br ﬁsg* 2 31

5d
od OZN]@\Br
cl NO,
5 o C[%/SQQ 1 50
6e  o,N cl
F NO,
6 Looa \C[sﬁe@\ 1 56
6f  o,N F
O,N NO,
\C[ _Se
7 N02 CI Se

0,5 71
59 69 OZN]@\NOZ

35 NO,
8 C H3 | Se/se]ij\ 2 -
5h

6h O,N

“Condicbes reacionais: Se® (2,0 mmol) e KOH (4,0 mmol) foram
fundidos, seguido da adicdo de agua destilada (4 mL), o-
halonitrobenzeno (1,0 mmol) e THF (1 mL), e agitados a t.a. pelo tempo
estipulado. "Rendimento isolado.

Conforme o esperado, para as reacdes de substituicéo
nucleofilica aromatica, grupos retiradores de elétrons ligados ao
anel aromatico dos haletos de arila sdo mais reativos para esse
tipo de reacéo, permitindo a obtenc&do dos produtos em melhores
rendimentos e em curtos tempos reacionais. Com isso,foi
possivel observar que os disselenetos 6b e 6g (Tabela 5,
entradas 2 e 7) foram obtidos em bons rendimentos em apenas
30 min de reacdo, enquanto o disseleneto 6¢ (entrada 3) foi
obtido em baixo rendimento mesmo apos duas horas de reacéo.
Quando atomos de halogénios (Br, Cl e F) foram utilizados na
posicdo R dos materiais de partida 5d-f, os respectivos
disselenetos 6d-f foram obtidos em rendimentos razoaveis
(entradas 4-6). A presenca de duas metilas na estrutura
molecular do o-halonitrobenzeno 5h ndo permitiu a preparacao
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do respectivo disseleneto desejado 6h, sugerindo que outras
condicdes reacionais devem ser testadas a fim de preparar esse
composto.

Para efeito de comparacao da reatividade dos halogénios
presentes nos o-halonitrobenzenos, o disseleneto de bis(2-
nitrobenzeno) 6a foi sintetizado a partir do 1-cloro-2-nitrobenzeno
e do 1l-iodo-2-nitrobenzeno. Observou-se que o derivado
contendo iodo foi mais efetivo que o cloro, uma vez que o
produto foi obtido em 50 % de rendimento para o derivado com
iodo e em 40 % para o derivado com cloro (entrada 1).

Em termos mecanisticos, é razoavel supor que essa
reacdo se processe por uma substituicdo nucleofilica aromética
(SnAr), como proposto no Esquema 46.

As reacdes de SyAr ocorrem em haletos de arila orto ou
para substituidos com grupos fortemente retirantes de elétrons,
tornando o carbono ligado ao halogénio susceptivel ao ataque de
um nucledfilo. O mecanismo que governa essas reacfesé um
mecanismo de adigdo-eliminagdo, onde primeiramente ocorre
uma adi¢éo do nucledfilo e em seguida a eliminagdo de um grupo
de partida. No caso das reacbes em questdo, o nucledfilo é um
dianion de selénio ('Se-Se’), 0 qual realizaria um ataque
nucleofilico em duas moléculas dos haletos de arila, levando a
formacéo de um carbéanion estabilizado pela deslocalizagcao de
seus elétrons, chamado de complexo de Meisenheimer. Por
Ultimo, o grupo de partida (halogénio) seria eliminado,
restabelecendo a aromaticidade do anel e consequente formagéo
do produto desejado.
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X=1,Br,Cl
\ R = H, CF3 OMe, Br, Cl, F, NO,

NO,

’lﬁ
_Nt - ZNAT ~
e QY
X X NRY)
Se—Se Se—Se Se—Se
) T oag R
o. C O\N7 O,N"-

Complexo de Meisenheimer \

OQN; : "R

Esquema 46.

De posse dos disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 6a-g,
partiu-se entdo para a reducdo dos mesmos utilizando
metodologias ja estabelecidas na literatura.”” As reducées foram
realizadas  utilizando-se  sulfato  ferroso  heptahidratado
(FeS04.7H,0; mineral encontrado na natureza; de baixo custo
comercial)em uma mistura de agua e metanol (1/1) como
solventes. A mistura reacional foi entdo refluxada por
aproximadamente uma hora, e por fim adicionado hidréxido de
amodnio (NH4OH), levando a obtencédo dos disselenetos de o-bis-
anilinas 7a-f. Em geral, os rendimentos das redu¢des foram bons
(63-85 %) e se encontram listados na Tabela 6. A Unica excecao
foi para a reducdo do disseleneto 6g, onde se encontrou
dificuldades em reduzir os dois grupos nitro presentes em cada
anel aromatico da molécula de partida, demandando estudos
adicionais com a utilizacdo de outros agentes redutores.
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Tabela 6. Sintese dos disselenetos de o-bis- anilinas 7a-f.2

R 'NG; 1) FeS0,.7H,0 (5 eq) Nt
Se H,O/MeOH, refluxo, 1h
~
Se ]@\ 2) NH,OH, 10 min :@\
R R

Q5N

6a-g 7a-f

Entrada R Produto Rend. (%)°

NH,
1 H 6a CESE/S‘*Q 85
7a pN
FsC NH,
2 CF36b C[se/sef\j\ "
7b CFs

3 OMe 6¢ \C[ ]@\ 63
HoN
Br. NH,
Br 6d \©:Se/8e
7d

4 ]@\ 64
HoN Br
cl NH,
5 Cl6e ﬁse/seﬁ *
7 N cl
6

F NH,
F of \C[Se/Se 75
7f F

HN
HoN \C[NHZ
7 NO 69 Se/Se]@\ Tracos
79 H,N NH,

¥Condicbes reacionais: Disseleneto de o-bis-nitrobenzeno(1,0 mmol),
MeOH (20 mL),FeS0,.7H,O (5,0 eq.) e agua destilada (20 mL) foram
refluxados por 1 h. Por fim, foi adicionado NH,OH (10 mL)e agitadopor
10 min. "Rendimento isolado.

Assim, realizou-se mais alguns experimentos a fim de
averiguar outras condi¢cdes reacionais para a reducdo dos
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disselenetos de o-bis-nitrobenzenos. Quando utilizado o cloreto
de estanho (SnCl;) como agente redutor, a reducdo do
disseleneto de bis-(4-cloro-2-nitrobenzeno) 6e levou a obtencéo
do disseleneto 7e em 51 % de rendimento, sendo entdo menos
efetivo doque a redugéo com o sulfato ferroso (FeSO,.7H,0), o
gual permitiu a obtencdo do disseleneto 7e em 63 % de
rendimento (Tabela 6, entrada 5). Estabelecido que o melhor
agente redutor para essas reacdes foi 0 FeS0O,.7H,0, testou-se a
reacdo em maior quantidade do mesmo (10 eq), porém nao se
observou nenhuma alteracdo significativa no rendimento da
reacdo. Dessa forma, manteve-se a condi¢do reacional descrita
na Tabela 6 como a condicdo ideal para redugcdo dos
disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 6a-f.

Todos os produtos tiveram suas estruturas confirmadas
por RMN de 'H e **C, e os respectivos espectros encontram-se
na secao de espectros e graficos selecionados. Como a maioria
dos disselenetos funcionalizados foram preparados de forma
inédita, também foram realizados experimentos de
espectrometria de massas de alta resolugdo (HRMS), bem como
infravermelho (IV) e ponto de fuséo.

A titulo de exemplo, serdo discutidas, a seguir, as
atribuicdes dos sinais nos espectros de RMN para os compostos
6b e 7b, como representantes dessa classe de compostos.

No espectro de RMN de 'H do composto 6b (Figura 13)
observa-se em 8,64 ppm um singleto referente aos hidrogénios
ligados aos C-3 e C-3'. Com deslocamentos quimicos de 8,05 e
7,75 ppm, encontram-se dois dubletos com constante de
acoplamento J = 8,6 Hz, referentes aos hidrogénios aromaticos
ligados aos carbonos C-5/C-5’ e C-6/C-6’.
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Figura 13. Espectro de RMN *H do disseleneto 6b em CDCl; a 200
MHz.
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No espectro de RMN de *H do composto 7b (Figura 14),
por sua vez, pode-se observar os sinais caracteristicos do
produto de reducéo do derivado nitro-aromatico. Assim, quando
comparados os sinais dos hidrogénios arilicos dos compostos 6b
e 7b, observa-se que os hidrogénios do composto derivado da
anilina 7b apresentam sinais em campo mais alto, condizente
com a presenca do NH; livre que blinda mais esses hidrogénios.
Dessa forma, o sinal do singleto referente aos hidrogénios
ligados aos carbonos C-3 e C-3, encontram-se em um
deslocamento quimico de 6,93 ppm. J& os sinais dos hidrogénios
ligados aos carbonos C-5/C-5 e C-6/C-6’ apresentam-se como
dois dubletos com J = 8,1 Hz e deslocamento quimico em 6,68 e
7,40 ppm, respectivamente.
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Figura 14. Espectro de RMN *H do disseleneto 7b em CDCl; a 200
MHz.

Além da mudanca no deslocamento quimico dos
hidrogénios arilicos, o principal indicativo da reducdo do grupo
nitro para amina € o aparecimento de um singleto largo na regido
de 4,5 ppm, com integral relativa a 4H, que pode ser atribuido
aos hidrogénios ligados aos nitrogénios da molécula.

Com relagdo as analises de RMN de carbono-13 dos
compostos 6b e 7b, é interessante destacar o acoplamento spin-
spin de diversos carbonos com o fldor do grupo trifluorometil
(CF3), presente nessas moléculas.

Portanto, no espectro de RMN de **C do composto 6b
(Figura 15), em um deslocamento quimico de 146,7 ppm,
encontra-se o carbono C-2/C-2° correspondente ao carbono
ligado ao grupamento nitro, enquanto que, em 133,2 ppm
encontra-se o carbono C-1/C-1’ ligado ao atomo de selénio.Ja
em 132,8 ppm encontra-se o carbono C-6/C-6’, vizinho ao C-1.

Para os demais carbonos presentes na estrutura foi
possivel observar o acoplamento spin-spin com o fldor. Em um
deslocamento quimico de 130,9 ppm observa-se um quarteto
referente ao carbono C-4/C-4’, com constante de acoplamento J?
= 34,6 Hz. Nas regides de 130,8 e 123,7 ppm, encontram-se dois
quartetos com constantes de acoplamento J° = 3,8 Hz referentes
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aos carbonos C-3/C-3' e C-5/C5’, respectivamente. Finalmente,
observa-se o sinal referente ao carbono C-7/C-7' do grupo CF;
em um deslocamento quimico de 122,7 ppm, na forma de um
quarteto, com grande constante acoplamento de J* = 272,6 Hz.

J2=34 6Hz

o
Nﬂ\

6,

=2}

= —
132 131 130 pridi) 1237
1 fpom]

7,7 J'= 272 6Hz
22 4y

|‘/JJL_ i

0 1 M 1w @ 1o 10 ;'o'wp m';;" » & 2w 4@ 3 2w 1 o
Figura 15. Espectro de RMN **C do disseleneto 6b em CDCl; a 50
MHz.

No espectro de RMN de **C, ampliado na regi&o de 110 a
150 ppm do composto 7b (Figura 16), pode-se observar, em
deslocamentos quimicos de 148,9 e 138,6 ppm, 0s sinais dos
carbonos C-2/C-2’ e C-6/C-6’. Na regido de 133,7 ppm encontra-
se um sinal na forma de um quarteto, com constante de
acoplamento J® = 32,2 Hz, referente ao carbono C-4/C-4’. O sinal
do carbono do grupo CF; (C-7/C-7’) encontra-se na regido de
123,8 ppm, com uma elevada constante de acoplamento J' =
272,6 Hz, também na forma de um quarteto. E interessante
destacar um quarteto encontrado em 118,1 ppm, referente ao
carbono C-1/C-1’ ligado ao atomo de selénio, no qual é possivel
observar um acoplamento C-F J* com constante igual a 1,5 Hz.
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Os outros dois carbonos restantes, C-3/C-3’ e C5/C5’ encontram-
se na forma de quartetos, com constante de acoplamento J® =
3,8 Hz, em deslocamentos quimicos de 111,2 e 114,6 ppm,
respectivamente.
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Figura 16. Espectro de RMN **C ampliado na regido de 110 a 150
ppm do disseleneto 7b em CDCl; a 50 MHz.

Por fim, outro experimento realizado que auxiliou na
determinacédo estrutural dos disselenetos de o-bis-anilinas foi a
andlise de infravermelho (IV).Para efeito de comparacao entre o0s
espectros de IV dos materiais de partida e dos produtos, é
possivel observar, apdés a reducdo dos compostos nitro-
aromaticos, o aparecimento de bandas nas regifes de 3.450 e
3.300 cm™ referentes ao grupo NH, dos disselenetos
sintetizados.

2.3. APLICACOES DOS DISSELENETOS DE 0-BIS-ANILINAS
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Apoés a preparacdo com sucesso dos disselenetos de o-
bis-anilinas, decidiu-se estudar uma potencial aplicacdo dos
Mesmos em processos sintéticos, tais como intermediarios para
a sintese de compostos heterociclicos contendo selénio, e
também como miméticos da GPx.

2.3.1. Sintese das Fenoselenazinas

Estudos preliminares foram realizados no presente
trabalho para o emprego dos disselenetos sintetizados na
obtencdo de estruturas heterociclicas contendo Se e N,
asfenoselenazinas. Essas estruturas s&o bioisosteros em
potencial das fenotiazinas e ambas apresentam atividades
biolégicas,”® sendo que as fenotiazinas estdo presentes em
diversosfarmacos, tais como antipsicéticos e anti-histaminicos’
(Figura 17).

-

H
LD 0
| Se S |
N Fenoselenazinas r\‘l Fenotiazina N

LT oo Gl

S
Chorpromazine Promazine Triflupromazine
(Thorazine) (Sparine) (Vesprin)

Figura 17. Estruturas das fenoselenazinas e fenotiazinas com
atividades biolégicas importantes.

No entanto, os métodos de preparacdo das
fenoselenazinas sdo bastante limitados e utilizam condigbes
drasticas de reacdo.”®® No trabalho descrito por Miiller e
colaboradores,®® as reacdes sao realizadas pela condensacéo de
difenilaminas com Se,Cl, (preparado a partir de anidrido de
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selénio, Se°, éacido cloridrico e &cido sulfdrico) em cloroférmio,
sob refluxo por 6horas, para obtencdo de duas estruturas
fenoselenazinas em razoaveis rendimentos (Esquema 47).

R + Se.Cl CHCI3
2t refluxo 6h

R =H (60 %), R = Cl (52 %)

H
N

Esquema 47.

Nesse  contexto, reacbes  preliminares  foram
desenvolvidas para a preparacdo das fenoselenazinas 8a e 8b
em condi¢cdes reacionais mais brandas. A estratégia sintética
planejada visou o acoplamento cruzado entre os disselenetos de
o-bis-anilinas e 1,2-dihaletos de arila catalisados por cobre, de
forma similar a um trabalho desenvolvido por Zeng e
colaboradores,®* onde foram sintetizadas as analogas
fenotiazinas.

Com base na experiéncia adquirida em reacdes
catalisadas por CuO nanoparticulado e sob irradiagdo de micro-
ondas, decidiu-se aplicar esse método no acoplamento para
formacéo das ligacdes C-Se e C-N das moléculas alvo.

Dessa forma, as fenoselenazinas 8a e 8b foram
preparadas por reacdes de acoplamento entre o 2-bromo-1-
iodobenzeno e os disselenetos 7a e 7b, respectivamente,
utilizando CuO nano (30 mol%) em KOH (5 eq) e DMSO como
solvente, a uma temperatura de 100 °C em micro-ondas (100 W)
durante 20 a 60 minutos, em atmosfera inerte de argbonio
(Esquema 48).

H
CuOnano/KOH/DMSO R N
M.O. (100 W), 100 °C, Ar°

Se

7aR=H X=1,Br R=H,X=1, 20min, 31 %
7b R =CF,4 8a R=H,X=1, 60min, 50 %
R =H, X=Br, 60 min, 40 %

R=CF3 X=1, 20 min, 52 %

8b R=CF3 X=1, 60min, 51 %

R =CF3 X =Br, 20 min, 45 %

Esquema 48.
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Pelo Esquema 48, observa-se também que o 1,2-
dibromobenzeno foi utilizado como material de partida dessas
reacbes, o que resultou em um pequeno decréscimo no
rendimento dos produtos 8a e 8b (40 e 45 %, respectivamente).

Os produtos obtidos foram caracterizados por
ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massas de
baixa resolugéo.

Na analise de CG/MS do bruto da reagdo para
preparacdo do composto 8a, foi identificado, além do produto
esperado, um possivel intermediario da reacdo 47. Com isso,
purificou-se a reacdo por coluna cromatogréfica e o intermediario
foi isolado do produto, conforme mostra as analises de massas
da Figura 18.

Ret.Time : [9.857 > 10.097] Scan# : [1758 -> 1930]

100.0- 187.

8a

<0 T e se s 122
0 Ll il WA i

s0.0 75.0 100.0
Fet Time - (9.987 -> 10.487] Scant : [1737 -> 1947]

44117148
T-00]

100.0{ %

Intermediario 47
Exact Mass: 326,92

Figura 18. Andlises de massas de baixa resolugdo do composto 8a
e do intermediario da reacgéo 47.

De acordo com as analises realizadas acima, pode-se
tecer alguns comentarios a respeito do mecanismo da reacéo
(Esquema49). Inicialmente,ocorreria uma adicdo oxidativa da
ligacdo C-I do 2-bromo-1-iodobenzeno ao CuO nano, levando a
formacdo da espécie A. Em seguida, o disseleneto de bis-(2-
anilina) 7a seria clivado na presenca de KOH e DMSO, para
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formar o selenolato B, que por sua vez, reagiria com a espécie A
fornecendo a espécie C. Essa espécie C sofreria uma eliminacéo
redutiva para a formagdo da ligacdo C-Se e liberacdo do
intermediario 47. Ao final, o intermediario 47 sofreria uma reagéo
de acoplamento cruzado intramolecular tipo Ullmann,*®® levando
a formacao da ligacdo C-N e obtencdo do produto desejado 8a.

L0

acoplamento
8a

tipo Ullmann

@@ ) j@

47 CuO nano

Br

350

NH
Kl ©:NH2 KOH ©: 2
DMSO
se® se,
Esquema 49.

Apesar dos moderados rendimentos das fenoselenazinas
obtidas, esses ainda sdo comparaveis aos ja descritos em
literatura, sendo que as condicfes reacionais utilizadas sdo mais
brandas, rapidas e ambientalmente mais adequadas. Além disso,
0 estudo dessas reagcbes ainda se encontram em
desenvolvimento, principalmente com relacdo a otimizacdo dos
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rendimentos, ao mecanismo reacional e a extensao da
metodologia para a preparacdo de uma série de fenoselanzinas
com diferentes estruturas moleculares.

2.3.2. Atividade Mimética da Glutationa Peroxidase (GPx)

Durante os Ultimos anos, pequenas moléculas organicas
de selénio vém sendo sintetizadas com a finalidade de atuarem
como potenciais anitoxidantes. Dentre essas moléculas, 0s
disselenetos organicos contendo o grupamento amino em sua
estrutura, tém atraido consideravel atengdo como miméticos da
glutationa peroxidase (GPx).No entanto, no que se refere aos
disselenetos de o-bis-anilinas, existe uma lacuna quanto ao
estudo comparativo da atividade GPx-like desses disselenetos
com diferentes grupos funcionais.

Nesse contexto, de posse da série de disselenetos de o-
bis-anilinas funcionalizados preparados, realizou-se um estudo
preliminar da relacdo estrutura/atividade dos disselenetos 7a-e
como potenciais miméticos da GPx.

A atividade dos compostos sintetizados foi realizada de
acordo com o método descrito por Tomoda.®?Por esse método, a
velocidade inicial da reacdo de oxidacao do tiofenol (PhSH) a
espécie oxidada de enxofre (PhSSPh), na presenca de perdxido
de hidrogénio (H,O,) em metanol, pode ser acompanhada pelo
aumento da absorbancia em 305 nm em um espectrofotbmetro
de UV-vis, como pode ser visto no grafico da Figura 19.
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Figura 19. Variacdo do espectro de UV-Vis com o tempo para a
reacdo de oxidacdo do PhSH na presenca de H,O, e do catalisador
disseleneto de bis(4-metoxi-2-anilina)7c. [PhSH] = 10 mmol L™, [7c]

= 0,01 mmol L™ e [H,0,] = 15 mmol L™, em metanol a 25°C.

A partir disso, podem-se obter parémetros cinéticos
importantes, tais como a constante catalitica (k. € a constante
de Michaelis-Menten (Kp,), pelo ajuste nédo linear (Equacéo 1) do
gréfico das velocidades iniciais (Vo) pela variagcdo da
concentracdo de PhSH, mantendo-se fixas as concentracdes de
H,0, e do catalisador (disseleneto 7c), conforme mostra a Figura

20.

_ k[cat][PhSH]
°" (K_+[PhSH])

Equacéo 1
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Figura 20. Gréfico de V, pela variagdo da concentracdo de tiofenol,
mantendo-se a concentracdo de H,O, e catalisador (7c) em MeOH
fixa em 15 mmol L e 0,01 mmol L™ respectivamente. A linha
vermelha representa o ajuste ndo linear dos pontos experimentais
pela equacdo 1 com R? = 0,996.

No entanto, uma das maneiras mais utilizadas para
comparar a atividade catalitica dos disselenetos frente a reducéo
de hidroperoxidos é a partir dos valores da eficiéncia catalitica
(n), os quais podem ser calculados de acordo a Equagéo 2.

N = Kea KmEquagéo 2
Portanto, determinou-se a atividade catalitica (GPx-like)
de cada disseleneto 7a-e, considerando-se 0s parametros

cinéticos como constante catalitica (kcar), constante de Michaelis-
Menten (Kn,) e eficiéncia catalitica (n) (Tabela 7).
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Tabela 7. Avaliacdo da atividade GPx-like dos disselenetos 7a-e.

X
Se)—2

0,01 mM 7a-e
H,0, + 2PhSH
(15mM) (060 mM) MeOH
Catalisador Km Keat n
Entrada (0,01 mM) MY min?)  (MLmin)
1 Ebselen 0,00528 0,40339 76,40
NH,
2 ©[5e/se]i> 0,00447 0,54517 121,18
a BN

F3C\©[NH2
7b

_Se
"1l 001013 142152 25254
H,N CF,
MeO\C[N
S
7c
Br: NH
5 \C[Se ]@ 0,00129 033197 257,34
7d N Br
Cl NH
s L,
7e

Hp

_Se

““T ). 000116 035655 307,37
HoN OMe

2

s

2

/Se]@\ 0,00266 0,34636 130,21
Hy

N Cl

Dessa forma, pode-se inferir pela analise da Tabela 7 que
o disseleneto 7c apresentou o maior valor de n (307,37 M-.min™)
e, consequentemente, foi 0 composto mais eficiente frente a
atividade catalitica.

Em relacdo a estrutura dos disselenetos de o-bis-anilinas,
é plausivel considerar que a influéncia na atividade GPx-like esta
relacionada ao efeito eletrénico dos grupamentos ligados em
posicdo para no anel aromatico dessas estruturas. O disseleneto
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7c, contendo um grupo doador de elétrons (metoxila), foi mais
ativo do que os demais disselenetos 7b, 7d e 7e, que
apresentam grupos retiradores de elétrons em sua estrutura
(Tabela7, comparar entrada 4 com 3, 5 e 6). Por fim, é
importante destacar que, o disseleneto de bis(4-metoxi-2-anilina)
7c apresentou uma atividade GPx-like quatro vezes mais
eficiente do que padrdo Ebselen (comparar entrada 3 com 1).
Esse resultado nos leva a crer que esse disseleneto tem um
grande potencial de aplicagdo biologica, demandando estudos
mais aprofundados, assim como outros estudos in vivo, que ja
comecaram a ser realizados com nosso parceiro Bioquimico da
UFSM.

Vale ressaltar que, o0s experimentos cinéticos foram
realizados em colaboracdo com o Professor Josiel e o
doutorando Welman do Laboratério de Catalise Biomimética
(LaCBio), e os gréficos das cinéticas desenvolvidas encontram-
se na secdo de Espectros e Graficos Selecionados.
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Consideracgoes Finais e Conclusdes

73



Considerando-se os objetivos propostos para o presente
trabalho e analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer
algumas generalizagdes frente ao estudo realizado.

A atuagdo ao longo do curso de doutorado esteve
centrada, primordialmente, no desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para a preparacdo de disselenetos
organicos funcionalizados, a fim de obter reacbes robustas, de
facil manuseio e ambientalmente adequadas. Outra vertente do
trabalho esteve direcionada para o estudo da aplicacdo dos
compostos sintetizados em processos de interesse biolégicos
e/ou sintéticos.

Foi sintetizada uma série de disselenetos arilicos,
alquilicos e heteroarilicos, em uma estratégia sintética simples e
direta, através de um processo catalitico envolvendo CuO
nanoparticulado e irradiacdo de micro-ondas, permitindo a
obtencéo dos produtos em bons rendimentos. Cabe salientar que
0 método empregado envolveu um processo ambientalmente
mais adequado.

Em razdo do sucesso obtido com a preparacdo dos
disselenetos, analogos de teldrio e enxofre (diteluretos e
dissulfetos organicos) também foram preparados sob as mesmas
condicbes, tornando ainda mais abrangente o0 método
desenvolvido. E importante destacar que, essa condigio
reacional envolvendo a combinacdo de nanocatélise e irradiacéo
de micro-ondas vem sendo aprimorada e aplicada em outros
trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa.

Outra etapa do trabalho consistiu na preparacdo de
novos disselenetos de diarila, que apresentassem o grupamento
amino em posi¢ao orto ao atomo de selénio.

Dessa forma, preparou-se uma pequena quimioteca de
disselenetos de o-bis-anilinas funcionalizados pela reducdo de
disselenetos de o0-bis-nitrobenzenos, obtidos por reacdes de
substituicdo nucleofilica aromatica (SyAr) de uma espécie
dinucleofilica de selénio (KSeSeK) em o-halonitrobenzenos,
utilizando uma metodologia sintética robusta e eficiente. E
interessante destacar que a espécie nucleofilica de selénio foi
obtidapor um processo simples, pela mistura de Se e KOH, sob
aquecimento. Estudos finais sobre essa reacdo estdo sendo
realizados para publicacdo do trabalho.
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Por fim, os disselenetos de o-bis-anilinas foram aplicados
em processos de interesse bioldgico e sintético. O estudo da
atividade GPx-like desses compostos, permitiu a avaliagdo do
potencial antioxidante dessas moléculas, dentre as quais o
disseleneto 7c, o qual apresenta um grupo metoxila em posi¢éo
para em relagdo ao atomo de selénio, foi quatro vezes mais
eficiente do que o padrdo Ebselen. Isso mostra que esse
disseleneto possui potencial aplicagdo biolégica, demandando
estudos mais aprofundados.

Do ponto de vista sintético, os disselenetos de o-bis-
anilinas foram empregados como materiais de partida para a
preparacdo de compostos heterociclicos contendo selénio e
nitrogénio, as fenoselenazinas. Esses estudos iniciais mostram
gue a reagdo tem grande potencial de se tornar um novo método
de preparacdo desses compostos.

Adicionalmente, esses disselenetos de o-bis-anilinas
apresentam uma estrutura bastante interessante, podendo servir
como reagentes e intermediarios sintéticos para o0
desenvolvimento de novos compostos organosselénio Uteis.

Como ultima colocacdo, o trabalho apresentado na
presente tese resultou na producao de um artigo em periédico de
nivel internacional (J. Mol. Catal. A: Chem., v. 365, p. 186-193,
2012) e o outro em fase final de redacédo. Além disso, durante o
presente doutorado, também foram realizados trabalhos em
colaboragdo com outros membros do grupo de pesquisa, que
resultaram na publicacdo de mais trés artigos cientificos e uma
patente referente a preparacdo de um disseleneto derivado da
efedrina (Propriedade Intelectual BR 10 2012 032447 4).

75



Capitulo 3
Parte Experimental
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3.1. MATERIAIS E METODOS
3.1.1. Solventes e Reagentes

Os solventes purificados e secos utilizados nas reacfes
foram obtidos conforme procedimentos descritos na literatura.®®
Os demais solventes e reagentes empregados nas sinteses,
purificacbes e caracterizagbes foram obtidos de fontes
comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados
sem prévia purificacéo.

O DMSO foi destilado na presenca de hidroxido de
potassio (KOH em lentilhas), e armazenado sob peneira
molecular 4A.

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD)
foram obtidas de fontes comerciais; gel de Silica60 GF254, de
marca Merck, com 0,25 mm de espessura e particulas entre 5 a
40 um de diametro. Utilizou-se, como método de revelagdo, luz
ultravioleta, cuba de iodo e solugao &acida de vanilina, seguido de
aquecimento a 110 °C.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em
coluna (CC), o material utilizado foi uma coluna de vidro, e como
fase estacionaria gel de silica 0,063 — 0,2 mesh e gel de silica
0,04-0,063 mesh para CC flash. Para cromatografia flash de alta
performance foi utilizada uma coluna Super Flash SF25-40g
Sepra Si 50, acoplada a um sistema de bomba BSR (Bottomless
Solvent Reservoir). Como eluente foi utilizado um solvente
(hexano), ou mistura de solventes adequados (hexano e acetato
de etila).

3.1.2. Micro-ondas

As reacfes em micro-ondas foram realizadas em tubos
selados (10 mL) especificos de micro-ondas, em um aparelho
Monomode Reactor CEM Discover, equipado com Explore de 24
posicdes com controlador de pressdo e monitoramento da
temperatura por infravermelho.

3.1.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN)
de H e *3C foram obtidos em espectrometros Bruker Avance 200
ou Varian AS-400, operando em 200 e 400 MHz
respectivamente. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio
deuterado (CDCI3) ou dimetilsulféxido deuterado (DMSO d6),
empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relagdo ao TMS, colocando-se entre parénteses
a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t =
tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m =
multipleto, sl = singleto largo), o numero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa e a constante acoplamento (J)
expressa em Hertz (Hz).

3.1.4. Espectrometria de Massas de Baixa Resolucéo

Os espectros de massas de baixa resolugcdo foram
obtidos a partir de um aparelho Shimadzu GCMS-QP5050A,
equipado com uma coluna capilar DB-5 (30 m) e voltagem de
ionizacdo de 70 eV.

3.1.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolucgéo

Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos
a partir de um aparelho micrOTOF Q-1 (Bruker Daltonics), do
Centro de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com
seringa automatica (KD Scientific) para injecdo das amostras. O
espectrbmetro de massas ESI-QTOF MS (ElectroSpray
lonisation Time of Fight Mass Spectrometry) foi operado em
modo de ion positivo, onde as amostras foram injetadas em um
fluxo constante de 3 uplL/min, utilizando como solvente uma
mistura de acetonitrila e metanol de grau LCMS. Os dados foram
processados em um software Bruker Data Analysis verséo 4.0.

3.1.6. Microscopia Eletronica

As imagens de microscopia eletrbnica de transmissao
(MET) foram obtidas em um aparelho JEOL JEM-100 Eletron
Microscope operando a 100 kV. As amostras de MET foram
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preparadas a partir de uma quantidade minima do catalisador em
acetona, a qual foi depositada em um grid especifico
(Formvar/carbon-coate copper 200 mesh), sendo o excesso de
solvente removido com um papel filtro.

3.1.7. Ponto de Fuséao

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados
em aparelho MQ APF-301, néo aferido.

3.1.8. Infravermelho

As anadlises de infravermelho (1V) foram realizadas em um
aparelho Varian 3100 FT-IR, utilizando pastilha de KBr para a
preparacéo das amostras.

3.1.9. UV-Vis

As cinéticas das reacfes foram determinadas em um
aparelho Varian UV-Visible Spectrophtometer Carey Bio
50,equipado com banho de controle da temperatura.

3.1.10. Rota-evaporadores

Para remocdo dos solventes das solugBes organicas,
foram utilizados:

- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;

- Rota-evaporador - M Biichi HB -140;

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

3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.2.1. Procedimento Geral para a Preparacdo dos
Disselenetos (2a-l)

Em tubo especifico de micro-ondas (10 mL) munido de
uma barra de agitacdo magnética, adicionou-se selénio
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elementar (79 mg; 1,0 mmol, 325 mesh), CuO nanoparticulado (2
mg; 0,025mmol), KOH (56 mg; 1,0 mmol), DMSO seco e o iodeto
organico (0,5 mmol). Em seguida, o tubo foi vedado com uma
tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator de
micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as condi¢bes de
poténcia, temperatura (80 °C), tempo e rampa de aquecimento (1
min). O sistema reacional foi irradiado & poténcia méaxima de 100
W até atingir a temperatura programada, durante o tempo
indicado na Tabela 3. Ap0s atingir a temperatura programada, o
aparelho foi ajustado de modo a manter a temperatura constante.
Apébs o término da reacdo, o produto bruto foi imediatamente
purificado por cromatografia flash, sem prévia extracdo da
reacdo, eluindo-se com hexano. Alternativamente, a
cromatografia flash pode ser realizada utilizando uma coluna
Super Flash SF25-40g Sepra Si 50, acoplada a um sistema de
bomba BSR (Bottomless Solvent Reservoir), a partir de uma
mistura do produto bruto com silica gel 60 (230-400 mesh) em
uma proporcéo de 1:4.
Disseleneto de difenila (2a)****:
Preparado de acordo com o procedimento
Se /@ 3.2.1., utilizando-se iodobenzeno (102 mg;
©/ “Se 0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi
obtido em 70 % de rendimento (55 mg),
como um solido amarelo; p.f.: 59-60 °C (lit.
61-62 °C); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,61-7,58 (m, 4H);
7,25-7,21 (m, 6H); RMN *3C (CDCl;, 50 MHz): & = 131,5; 130,9;
129,1; 127,7; RMN ""Se (CDCls, 76,3 MHz): & = 464,1; CG/MS:
m/z (%) 314 (34), 312 (33), 310 (16), 234 (18), 232 (10), 230 (5),
159 (16), 158 (25), 157 (80), 155 (48), 153 (22), 117 (16), 78 (78),
77 (100), 51 (61), 50 (29).

Disseleneto de bis(4-metilfenila) (2b)****:

Preparado de acordo com o

Se /©/ procedimento 3.2.1., utilizando-se 4-

/O/ “Se iodotolueno (109 mg; 0,5 mmol),

durante 15 min. O produto foi obtido

em 71% de rendimento (59,5 m%),

como um soélido laranja; p.f.: 42-43 °C (lit. 44-45 °C); RMN "H
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(CDCl3, 200 MHz): 6 = 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 4H); 7,02 (d, J = 8,2

Hz, 4H); 2,42 (s, 6H):RMN *C (CDCl;, 50 MHz): & = 138,1;

133,2; 130,5; 127,4; 21,8; CG/MS: m/z (%) 344 (6), 342 (15), 340

(21), 338 (12), 336 (4), 182 (23), 173 (9), 171 (23), 169 (31), 167
(16), 91 (100), 77 (7), 65 (23), 57 (15), 44 (15).
Disseleneto de bis(4-metoxifenila) (2¢)*****:

oMe Preparado de acordo com o

e /©/ procedimento 3.2.1., utilizando-

O/ “Se se 4-iodoanisol (117 mg; 0,5

MeO mmol), durante 15 min. O

produto foi obtido em 76 % de

rendimento (70,7 mg), como um solido laranja; p.f.: 48-49 °C (lit.

45-47 °C); RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,53 gd, J = 8,8 Hz,

4H); 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 3,80 (s, 6H);RMN **C (CDCl;, 50

MHz): 6 = 160,1; 136,2; 122,4; 115,0; 55,3; CG/MS: m/z (%)376

(3), 375 (3), 374 (18), 372 (19), 370 (10), 207 (25), 189 (18), 188

(22), 187 (100), 186 (19), 185 (54), 184 (25), 183 (20), 172 (16),

144 (17), 108 (77), 78 (31), 77 (16), 63 (29), 55 (11), 44 (18).

Disseleneto de bis(3-metoxifenila) (2d)*:

Preparado de acordo com o
MeO Se @\ procedimento 3.2.1., utilizando-se
©/ “Se OMe  3-jodoanisol (117 mg; 0,5 mmol),
durante 15 min. O produto foi
obtido em 94 % de rendimento (87,4 mg), como um sdlido
laranja; p.f.: 191-193 °C (lit. 194 °C); RMN *H (CDCls, 200 MHz):
5 = 7,21-6,98 (m, 6H); 6,75-6,68 (M, 2H); 3.74 (s, 6H);RMN *C
(CDCl3, 50 MHz): &6 = 160,1; 131,9; 130,1; 123,6; 116,5; 113,9;
55,3; CG/MS: m/z (%) 374 (18), 372 (16), 370 (10), 188 (22), 187
(38), 186 (20), 185 (23), 184 (16), 144 (17), 142 (10), 108 (100),

92 (22), 78 (56), 77 (43), 63 (42), 57 (13), 44 (28).

Disseleneto de bis(2-metoxifenila) (2e)**:

MeO Preparado de acordo com o procedimento
Se 3.2.1., utilizando-se 2-iodoanisol (117 mg;
“Se 0,5 mmol), durante 15 min. O produto foi
OMe obtido em 85 % de rendimento (79 mg),

como um solido laranja; p.f.: 84-85 °C (lit.
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83-84 °C); RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,55-7,51 (m, 2H);
7,24-7,19 (m, 2H); 6,89-6,78 (m, 4H); 3,90 (s, 6H);RMN *3C
(CDCl3, 50 MHz): 6 = 157,2; 130,5; 128,4; 121,9; 119,8; 110,1;
55,9; CG/MS: m/z (%) 376 (12), 374 (61), 372 (60), 370 (27), 368
(11), 367 (13), 294 (9), 187 (15), 186 (35), 185 (23), 184 (22), 183
(15), 182 (13), 159 (47), 157 (60), 155 (24), 108 (35), 107 (100),
93 (40), 78 (85), 77 (98), 65 (41), 63 (38), 51 (19).

Disseleneto de bis(2,4-dimetoxifenila) (2f)**:

MeO oMe Preparado de acordo com o
Se :@ procedimento 3.2.1., utilizando-se
/@[ “se 2,4-dimetoxi iodobenzeno (132
e0 OMe mg; 0,5 mmol), durante 15 min. O
produto foi obtido em 85 % de
rendlmento (81 mg), como um sélido amarelo; p.f.: 133-135 °C;
RMN *H (CDCls, 200 MHz): 5 =7,53-7,49 (m, 2H); 6,46-6,42 (m,
4H); 3,82 (s, 6H); 3,79 (s, 6H); RMN B3¢ (CDCls, 50 MHz): & =
161,2; 158,5; 133,7; 110,0; 105,6; 98,5; 55,4; CG/MS: m/z (%)
436 (1), 433 (1), 428 (2), 302 (9), 300 (21), 298 (7), 296 (3), 219
(10), 217 (45), 215 (25), 213 (6),189 (27), 185 (26), 123 (27), 109

(28), 85 (50), 79 (27), 77 (20), 57 (100),55 (68), 43 (77), 41 (63).

Disseleneto de bis(2-anilina) (2g)**:
HoN Preparado de acordo com o procedimento
]@ 3.2.1., utilizando-se 2-iodoanilina (109,5 mg;
E:[ 0,5 mmol), durante 15 min. O produto foi
NH, purificado em coluna cromatografica com
uma mistura de hexano/acetato de etila
(75/25) como eluente, obtido em 70 % de rendimento (60 mg),
como um sélido amarelo escuro; p.f.: 82-84 °C(lit. 81-83 °C);
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,38 (dd, J* = 7,8 Hz, J* = 1,4 Hz,
2H); 7,23-7,16 (m, 2H); 6,73 (dd, J* = 7,8 Hz, J° = 1,4 Hz, 2H);
6,60-6,51 (m, 2H); 4.26 (s, 4H);RMN **C (CDCls, 50 MHz): & =
149,0; 138,5; 137,9; 131,4; 118,7; 115,1; CG/MS: m/z(%) 346 (1),
257 (11), 255 (37), 253 (17), 252 (5), 251 (5), 184 (23), 183 (17),
181 (14), 174 (34), 173 (16), 172 (100), 170 (84), 169 (29), 168
(29), 149 (52), 83 (74), 77 (29), 65 (52), 57 (89), 55 (50), 44 (48),

43 (87).
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Disseleneto de bis(4-clorofenila) (2h)****:

Preparado de acordo com o
€ procedimento 3.2.1., utilizando-se 1-
Se\s Q/ cloro-4-iodobenzeno (119,3 mg; 0,5
/©/ © mmol), durante 7 min. O produto foi
c obtido em 81 % de rendimento (77
mg), como um sdlido laranja; p.f.: 83-85 °C (lit. 85-86 °C); RMN
'H (CDCls, 200 MHz): 5 = 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 7,24 (d, J =
8,6 Hz, 4H);RMN **C (CDCls, 50 MHz): & = 134,8; 133,7; 129,9;
129,7; CG/MS: m/z (%) 384 (18), 382 (27), 381 (7), 380 (23), 379
(8), 378 (12), 194 (16), 193 (45), 192 (35), 191 (100), 190 (21),
189 (48), 188 (12), 187 (17), 156 (56), 112 (63), 77 (23), 75 (55),
63 (18), 50 (31).
Disseleneto de bis(4-bromofenila) (2i)*"**:
Br Preparado de acordo com o
Se Q/ procedimento 3.2.1., utilizando-se 1-
/©/ “Se bromo-4-iodobenzeno (141,5 mg; 0,5
Br mmol), durante 7 min. O produto foi
obtido em 60 % de rendimento (70,5
mg), como um solido avermelhado; p.f.: 110-111 °C(lit. 108-109
°C); RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,51-7,40 (m, 8H); RMN **C
(CDCl3, 50 MHz): & = 133,4; 132,3; 129,4; 122,4; CG/MS: m/z
(%) 474 (1), 472 (2), 470 (2), 238 (17), 237 (10), 236 (21), 235
(14), 234 (12), 159 (10), 158 (18), 157 (51), 156 (25), 155 (21), 96
(18), 77 (39), 44 (87).

Disseleneto de bis(4-nitrofenila) (2j)**:

NO, Preparado de acordo com o
Se /©/ procedimento 3.2.1., utilizando-
/@ “se se 1-iodo-4-nitrobenzeno (124,5
O,N mg; 0,5 mmol), durante 7 min. O
produto foi obtido em 83 % de
rendimento (83,4 mg), como um sélido amarelo claro; p.f.: 174-
176 °C(lit. 175-177 °C); RMN 'H (CDCls, 200 MHz}: 6=8,16 (d, J
= 8,6 Hz, 4H); 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 4H); RMN °C (CDCl;, 50

MHz): & = 133,4; 130,2; 124,7; 124,6; ESI-MS m/z: 201,9 [M/2].

Disseleneto de bis(3-piridinila) (2k)**:
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Preparado de acordo com o procedimento

/NI 3.2.1., utilizando-se 3-iodopiridina (102,5

Ny S8 J;J mg; 0,5 mmol), durante 7 min. O produto

U se foi obtido em 70 % de rendimento (55 mg),

N como um sélido laranja; RMN *H (CDCls,

200 MHz): 6 = 8,79-8,75 (m, 2H); 7,93-7,87 (m, 2H); 7,26-7,19

(m, 2H); RMN *C (CDCl;, 50 MHz): & = 152,4; 149,2; 140,1;

127,7; 124,2; CGIMS: m/z (%) 316 (17), 314 (18), 312 (11), 159

(53), 158 (41), 157 (32), 156 (43), 155 (19), 131 (26), 129 (17),
127 (9), 125 (11), 69 (51), 57 (90), 51 (78), 43 (79), 41 (55).

Disseleneto de dibutila (21)*:
Preparado de acordo com o
\/\/86\86/\/\ procedimento 3.2.1., utilizando-se 1-
iodobutano (0,57 mL; 0,5 mmol),
durante 7 min. O produto foi obtido em 52 % de rendimento (35
mg), como um 6leo amarelo; RMN *H (CDCls, 200 MHz): 5 = 2,93
(t, J =7,6 Hz, 4H); 1,72 (qui, J = 7,6 Hz, 4H); 1,44 (sex, J=7,6
Hz, 4H); 0,93 (t, J = 7,6 Hz, 6H); RMN **C (CDCls, 50 MHz): & =
33,3;30,1; 22,8; 13,7; CG/IMS: m/z (%) 276 (3), 274 (2), 272 (8),
270 (5), 268 (2), 220 (2), 218 (8), 216 (8), 214 (5), 212 (2), 162
(3), 160 (3), 159 (2), 158 (2), 135 (4), 95 (2), 57 (100), 55 (16), 41
(45).

3.2.2. Procedimento Geral para a Preparacdo dos Diteluretos
(3a-f)

Preparados de maneira similar ao procedimento anterior
(3.2.1.), porém utilizou-se telario elementar (128 mg, 1,0 mmol,
200 mesh) ao invés de selénio.

Ditelureto de difenila (3a)** "*"®:
Preparado de acordo com o procedimento

Te /@ 3.2.2., utilizando-se iodobenzeno (102 mg;

©/ “Té 0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi
obtido em 65 % de rendimento (66,5 mg),

como um soélido laranja; p.f.: 63-65 °C(lit.

64-66 °C); RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,81-7,76 (m, 4H);
7,24-7,12 (m, 6H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz): & =138,4; 129,8;
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128,5; 108,5; CG/MS: m/z (%) 414 (4), 412 (7), 410 (7), 408 (8),
284 (7), 282 (7), 207 (24), 205 (19), 203 (11), 154 (22), 153 (4),
78 (23), 77 (100), 57 (11), 51 (52).
Ditelureto de bis(4-metoxifenila) (3b)** 7"
oMe Preparado de acordo com o
/@ procedimento 3.2.2., utilizando-
T g se 4-iodoanisol (117 mg; 0,5
MeOJ@/ mmol), durante 7 min. O produto
foi obtdo em 55 % de
rendimento (64,5 mg), como um sdlido laranja; p.f.: 61-62 °C(lit.
58-60 °C); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & =7,70 (d, J = 8,8 Hz,
4H); 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 3,76 (s, 6H); RMN **C (CDCls, 50
MHz): & =159,5; 142,4; 138,2; 116,4; 55,2; CG/MS: m/z (%) 474
(1), 472 (2), 470 (3), 293 (10), 281 (5), 237 (5), 235 (5), 233 (3),
207 (16), 108 (13), 85 (20), 81 (32), 77 (7), 71 (36), 69 (69), 57
(37), 55(25), 43 (42), 41 (43).

Ditelureto de bis(2-anilina) (3c)*
Preparado de acordo com o procedimento
5.2.2., utilizando-se 2-iodoanilina (109,5
mg; 0,5 mmol), CuO nanoparticulado (6 mg,
@E 0,075 mmol) durante 15 min. O produto foi
NH, purificado em coluna cromatografica com
uma mistura de hexano/acetato de etila
(75/25) como eluente, obtido em 45 % de rendimento (49,4 mg),
como um sélido avermelhado; RMN *H (CDCl3, 200 MHz): & =
7,55-7,34 (m, 2H); 7,18-7,12 (m, 2H); 6,74-6,54 (m, 4H); 4,27 (s,
4H); RMN 13C (CDCl3, 50 MHz): & =149,4; 138,7; 137,5; 131,7;
118,5; 114,9; CG/MS: m/z (%) 445(1), 412 (1), 254 (15), 219 (20),
180 (21), 141 (24), 127 (35), 97 (80), 85 (91), 77 (95), 57 (93), 43

(92).

H,N

Ditelureto de bis(4-clorofenila) (3d)** *":
Preparado de acordo com o

cl procedimento 3.2.2., utilizando-se

Te_ 1-cloro-4-iodobenzeno (119,3 mg;
/©/ 0,5 mmol), durante 7 min. O
cl produto foi obtido em 50 % de
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rendimento (59,8 mg), como um sélido laranja; p.f.: 111-113
°C(lit. 114-115 °C); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,66 (d, J =
8,4 Hz, 4H); 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 4H); RMN **C (CDCls, 50 MHz):
5 = 139,2; 139,1; 129,6; 129,5; CG/MS: m/z (%) 484 (3), 482 (4),
480 (3), 478 (6), 476 (6), 281 (17), 241 (33), 239 (24), 237 (18),
224 (13), 208 (17), 207 (80), 191 (12), 113 (26),112 (32), 111
(49), 97 (23), 96 (17), 91 (11), 85 (42), 77 (28), 71 (49), 57 (71),
55 (31), 44 (100), 43 (71).

Ditelureto de bis(4-nitrofenila) (3e)"":
Preparado de acordo com o
NO, procedimento 3.2.2., utilizando-se
Te_ /©/ 1-iodo-4-nitrobenzeno (124,5 mg;
/©/ Te 0,5 mmol), durante 7 min. O
O,N produto foi obtido em 67 % de
rendimento $83,6 mg), como um
sélido laranja claro; p.f.: 124-126 °C; RMN “H (CDCl3, 200 MHZz):
5 = 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 4H); 6,92 (d, J = 9,2 Hz, 4H);RMN **C
(CDCl3, 50 MHz): & = 141,7;130,4; 126,4; 115,8; CG/MS: m/z (%)
504 (2), 503 (4), 254 (7), 253 (10), 252 (5), 251 (5), 77 (12), 57

(950, 44 (74).

Ditelureto de dibutila (3f)"™*
Preparado de acordo com o
\/\/Te\Te/\/\ procedimento 3.2.2., utilizando-se 1-
iodobutano (0,57 mL; 0,5 mmol),
durante 7 min. O produto foi obtido em 51 % de rendimento (47
mg), como um 6leo vermelho; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): &
=3,11 (t, J = 7,6 Hz, 4H); 1,71 (qui,J = 7,4 Hz, 4H); 1,39 (sex, J =
7,6Hz, 4H); 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 6H); RMN *C (CDCl;, 50 MHz): &
=35,7; 24,6; 13,3; 4,2; CG/MS: m/z (%)374 (2), 372 (4), 370 (5),
368 (3), 366 (2), 316 (3), 314 (4), 312 (3), 260 (3), 258 (5), 256
(4), 254 (2), 113 (3), 99 (4), 85 (13), 71 (19), 57 (100), 43 (21), 41
(48).;

3.2.3. Procedimento Geral para a Preparacdo dos Dissulfetos
(4a-f)
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Preparados de maneira similar ao procedimento 3.2.1.,

porém utilizou-se enxofre elementar (32 mg, 1,0 mmol, 100

mesh) ao invés de selénio.

Dissulfeto de difenila (4a)"®"**:

Preparado de acordo com o procedimento

s /@ 3.2.3., utilizando-se iodobenzeno (102 mg;

@/ ~s 0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi

obtido em 67 % de rendimento (36,5 mg),

como um sélido branco; p.f.: 60-61 °C (lit.

57-59 °C); RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,53-7,24 (m,

10H);RMN B¢ (CDCl3, 50 MHz): 6 = 137,0; 129,0; 127,5; 127,1;

CG/MS: miz (%) 220 (9), 219 (13), 218 (95), 186 (5), 185 (25),
154 (23), 111 (5), 110 (12), 109 (100), 77 (10), 65 (44), 51 (13).

Dissulfeto de bis(4-metoxifenila) (4b)"®**:
ome Preparado de acordo com o
/©/ procedimento 3.2.3., utilizando-se
/@S\S 4-jodoanisol (117 mg; 0,5 mmol),
MeO durante 7 min. O produto foi obtido
em 66 % de rendimento (46 mg),
como um sélido branco; p.f.: 38-40 °C(lit. 41-43 °C); RMN *°C
(CDCl3, 50 MHz): 6 =7,38 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 6,81 (d, J = 8,8 Hz,
4H); 3,80 (s, 3H); RMN*C (CDCl;, 50 MHz): & = 160,0; 132,6;
128,4; 114,6; 55,3; CG/MS: m/z (%) 280 (4), 278 (32), 140 (16),
139 (100), 125 (7), 124 (8), 96 (13), 95 (14), 77 (4), 69 (6), 45 (5).

Dissulfeto de bis(2-anilina) (4c)’:
HoN Preparado de acordo com o procedimento
S j@ 3.2.3., utilizando-se 2-iodoanilina (109,5 mg;
@[ ~s 0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi
NH, purificado em coluna cromatografica com
uma mistura de hexano/acetato de etila
(80/20) como eluente, obtido em 55 % de rendimento (34 mg),
como um soélido amarelo claro; RMN *H (CDCls, 200 MHz): & =
7,52-7,20 (m, 4H); 6,81-6,58 (m, 4H); 4,24 (s, 4H);RMN *3C
(CDCl3, 50 MHz): 6 = 148,2; 135,9; 131,7; 118,5; 118,4; 115,5;
CG/MS: m/z (%) 250 (2), 248 (11), 207 (12), 127 (6), 126 (10),
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185 (100), 124 (52), 97 (25), 93 (30), 81 (25), 80 (58), 77 (3), 65
(14), 53 (16).

Dissulfeto de bis(4-clorofenila) (4d)"®"c®:
c Preparado de acordo com o
S /@ procedimento 3.2.3., utilizando-se 1-
/@/ ~s cloro-4-iodobenzeno (119,3 mg; 0,5
cl mmol), durante 7 min. O produto foi
obtido em 50 % de rendimento (36
mg), como um sélido branco; p.f.: 73-75 °C(lit. 72-74 °C); RMN
'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 7,27 (d, J =
8,5 Hz, 4H); RMN *°C (CDCl;, 50 MHz): & =135,9; 133,5; 130,8;
128,8; CG/MS: m/z (%) 288 (25), 286 (33), 145 (34), 144 (25),
143 (100), 109 (18), 110 (71), 99 (17), 75 (14), 73 (13), 63 (24),

43 (17), 32 (27).

Dissulfeto de bis(4-nitrofenila) (4e)":
Nno, Preparado de acordo com o
S /©/ procedimento 3.2.3., utilizando-se 1-
©/ ~s iodo-4-nitrobenzeno (124,5 mg; 0,5
OuN mmol), durante 7 min. O produto foi
obtido em 79 % de rendimento (61
mg), como um sélido laranja; p.f.: 167-169 °C (lit.176-178 °C);
RMN 'H (CDCl;, 200 MHz): & = 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 7,62 (d,
J = 8,8 Hz, 4H); RMN *C (CDCl;, 50 MHz): & = 133,2; 130,4;
126,4; 124,3; CG/MS: m/z (%) 309 (1), 308 (1), 234 (49), 232
(29), 155 (16), 154 (100), 153 (15), 152 (23), 115 (9), 77 (40), 51

(43), 43 (9).

Dissulfeto de dibutila (4f)™:

Preparado de acordo com o procedimento
3.2.3., utlizando-se 1-iodobutano (0,57
mL; 0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi obtido em 54 % de
rendimento (24 mg), como um 6leo vermelho; RMN *H (CDCls,
200 MHz): 6 = 2,88 (t, J = 7,6 Hz, 4H); 1,76-1,67 (m, 4H); 1,51-
1,40 (m, 4H); 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 6H); RMN **C (CDCls, 50 MHz):
0 = 39,5; 31,0; 21,8; 13,8; CG/MS: m/z (%) 180 (6), 179 (7), 178
(54), 124 (5), 122 (53), 89 (5), 88 (8), 86 (10), 58 (8), 57 (100), 56
(13), 55 (20), 41 (73).

\/\/S\S/\/\
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3.2.4. Recuperacdo do Catalisador

Apo6s completar a reagdo de acoplamento cruzado para a
preparacdo do disseleneto de difenila, o CuO nanoparticulado foi
recuperado. A mistura reacional foi tratada com 4gua e acetato
de etila, seguido de centrifugacdo e ao final o CuO nano foi
recuperado da fase aquosa.

3.2.5. Procedimento Geral para a Preparacdo dos
Disselenetos de o0-Bis-Nitrobenzenos (6a-g)

Em um baldo de uma boca, munido de barra de agitagédo
magnética, fundiu-se selénio elementar (158 mg, 2,0 mmol, 100
mesh) e KOH (224 mg, 4,0 mmol) com soprador térmico. A
mistura resultante foi resfriada a t.a. e diluida em &gua destilada
(4mL). Em seguida adicionou-se o respectivo o-halonitrobenzeno
(1,0 mmol) e 1 mL de THF ou DMF. A mistura reacional foi entdo
agitada entre 0,5 a 2 horas, dependendo do substrato (ver
Tabela 5), e entdo extraida em acetato de etila (20 mL). A fase
orgéanica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente removido sob
vacuo. O produto foi purificado por coluna cromatografica flash
eluindo-se com uma mistura apropriada de hexano/acetato de
etila.

Disseleneto de bis(2-nitrobenzeno) (6a)"*:
NO, Preparado de acordo  com o]
©i procedimento 3.2.5., utilizando-se 1-iodo-
Se/se]@ 2-nitrobenzeno (157 mg, 1,0 mmol),
durante 2 horas. O produto foi purificado
em coluna cromatografica com uma
mistura de hexano/acetato de etila (90/10), obtido em 50 % de
rendimento (100 mg), como um sélido amarelo claro; p.f.: 208-
209 °C (lit. 211-212 °C); RMN *H (CDCls, 200 MHz): 5 = 8,36 (dd,
J' = 7,8 Hz, J* = 1,5 Hz, 2H); 7,92 (dd, J' = 7,8 Hz, J* = 1,5 Hz,
2H); 7,55-7,38 (m, 4H); RMN **C (CDCls;, 50 MHz): & = 146,6;
134,7; 131,6; 128,7; 127,6; 126,3; IV (KBr) Vmadcm ™t 2962; 2929:
1500; 1328; 1099; 727; HRMS m/z: calcd. para CsH,O.NSe [M]:
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204,9402; encontrado: 204,9402;CCD (10 % acetato de

etila/hexano): Ry = 0,25.

Disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-nitrobenzeno) (6b)"*°:
NO, Preparado de acordo com o

F
30\@ procedimento 3.2.5., utilizando-se 1-
se > bromo-2-nitro-4-(trifluorometil)
D\c benzeno (270 mg, 1,0 mmol),
* durante 30 minutos. O produto foi
purificado em coluna cromatogréafica com uma mistura de
hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 81 % de rendimento
(218 mg), como um sélido amarelo; p.f.:176-178 °C (lit. 180-182);
RMN *H (CDCl;, 200 MHz): & = 8,64 (s, 2H); 8,05 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 2H); RMN **C (CDCl;, 50 MHz): & =
146,7; 133,2; 132,8; 130,9 (qua, J = 34,6 Hz); 130,8 (qua, J = 3,5
Hz); 123,7 (qua, J = 3,8 Hz); 122,7 (qua, J = 272,6 Hz); IV (KBr)
vmaxlcm‘l: 3103; 3055; 1522; 1329; 1158; 1141; 708; HRMS m/z:
calcd. para Ci14HsO4N,SesFs: 539,8560; encontrado: 539,8543;
CCD (hexano): Rt = 0,3.

O,N

Disseleneto de bis(4-metoxi-2-nitrobenzeno) (6c):
MeO NO, Preparado de acordo com o
\@E e procedimento 3.2.5., utilizando-se
Se” D\ 1-bromo-4-metoxi-2-nitrobenzeno
ON ome (232 mg, 1,0 mmpl), _d_urante 2
horas. O produto foi purificado em
coluna cromatogréafica com uma mistura de hexano/acetato de
etila (90/10), obtido em 31 % de rendimento (72 mg), como um
sélido amarelo; p.f.: 176-178 °C; RMN *H (CDCls, 200 MHz): & =
7,83 (s, 2H); 7,76 (ld, J = 8,8 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
3,87 (s, 6H); RMN **C (CDCl;, 50 MHz): & = 159,6; 147,1; 132,6;
122,9; 119,1; 110,0; 56,2;IV (KBr) Vmad/cm™: 3110; 3063; 2964;
2925; 1562; 1342; 1037; 852; HRMS m/z: calcd. para

C7/HsO3NSe: 231,9508; encontrado: 231,9504; CCD (20 %
acetato de etila/hexano): R = 0,4.

Disseleneto de bis(4-bromo-2-nitrobenzeno) (6d):
Preparado de acordo com o

Br. N02 N .
\C[ procedimento 3.2.5., utilizando-se 1,4-

Se
v
02N Br



dibromo-2-nitrobenzeno (281 mg, 1,0 mmol), durante 1 hora. O
produto foi purificado em coluna cromatografica com uma mistura
de hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 51 % de rendimento
(143 mg), como um sélido laranja; p.f.: 92-94 °C; RMN *H (CDCl;,
200 MHz): & = 7,69 (s, 2H); 7,35-7,28 (m, 4H); RMN **C (CDCls,
50 MHz): 6 = 150,5; 136,4; 136,3; 128,9; 121,6; 113,4; IV (KBr)
Vmad/cm™:3088; 3070; 1529; 1351; HRMS m/z: calcd. para
CeH30O,NSeBr: 280,8582; encontrado: 280,8578; CCD (5 %
acetato de etila/hexano): Rf=0,7.

Disseleneto de bis(4-cloro-2-nitrobenzeno) (6e):
cl NO, Preparado de acordo com o
\C[ procedimento 3.2.5., utilizando-se 1,4-
sg/seD\ dicloro-2-nitrobenzeno (192 mg, 1,0
mmol), durante 1 hora. O produto foi
purificado em coluna cromatogréafica
com uma mistura de hexano/acetato de etila (95/5), obtido em 50
% de rendimento (106 mg), como um sélido laranja; RMN H
(CDCls, 200 MHz): 6 = 8,37 (s, 2H); 7,82 (d, J = 8,6 Hz 2H); 7,48
(d, J = 8,6 Hz, 2H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz): & = 147,0; 135,0;
134,3; 132,9; 126,8; 126,4; IV (KBr) Vma/cm*:3100; 1554; 1329;
882; 823; 762; 518; ESI-MS m/z: 235,9 [M/2]; CCD (5 % acetato
de etila/hexano): Ry = 0,5.

Disseleneto de bis(4-flioro-2-nitrobenzeno) (6f):

F NO, Preparado de acordo com o
\©i procedimento 3.2.5., utilizando-se 1-
se 8 cloro-4-flioro-2-nitrobenzeno (175 mg,

1,0 mmol), durante 1 hora. O produto

O:N F foi purificado em coluna cromatografica

com uma mistura de hexano/acetato de etila (90/10), obtido em

56 % de rendimento (123 mg), como um soélido amarelo; p.f.:

202-203 °C; RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 7,67-7,52 (m, 4H);

7,33-7,25 (m, 2H); RMN **C (CDCl;, 50 MHz): & = 160,5 (d, J =

2525 Hz); 148,2; 133,3 (d, J = 7,9 Hz); 122,6 (d, J = 4,2 Hz);

121,9 (d, J = 22,5 Hz); 113,5 (d, J = 27,6 Hz); IV (KBr) Vmad/cm’

1:2026; 1524; 1326; 1263; 807;CCD (10 % acetato de
etila/hexano): R = 0,25.
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Disseleneto de bis(2,4-dinitrobenzeno) (6g)"**":

O,N NO, Preparado de acordo com o

\©i procedimento 3.2.5., utilizando-
seS° se  1-cloro-2,4-dinitrobenzeno
QNO (202 mg, 1,0 mmol), durante 20
2 minutos. O produto foi purificado
em coluna cromatogréfica com uma mistura de hexano/acetato
de etila (50/50), obtido em 71 % de rendimento (175 mg), como
um sélido amarelo; RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 9,07 (d, J =
2,7 Hz, 2H); 8,46 (dd, J' = 9,3 Hz, J* = 2,7 Hz, 2H); 7,34 (d, J =
9,3 Hz, 2H); RMN *3C (CDCls, 50 MHz): & = 159,1; 140,2; 132,6;
121,8; 121,2; IV (KBr) vmaX/cm'1:3095; 2926; 1727; 1528; 1331;
CCD (50 % acetato de etila/hexano): R; = 0,15.

O,N

3.2.6. Procedimento Geral para Preparacédo dos Disselenetos
de 0-Bis-Anilinas (7a-f)

Em um baldo de duas bocas, munido de condensador de
refluxo e barra de agitagdo magnética, adicionou-se o respectivo
disseleneto de orto-nitrobenzeno (1,0 mmol), seguido de metanol
(20 mL), FeS0O,4.7H,0 (5 eq.) e 4gua destilada (20 mL). A mistura
reacional foi agitada por uma hora sob refluxo e apds
transcorrido esse tempo, adicionou-se NH,OH (10 mL) e deixou-
se agitando por mais 10 minutos. Em seguida a reacdo foi
resfriada a t.a., diluida em acetato de etila, filtrada e extraida com
funil de separacdo. A fase orgéanica foi seca com MgSQy,, filtrada
e 0 solvente removido sob vacuo. O produto foi purificado por
coluna cromatogréfica flash eluindo-se com uma mistura
apropriada de hexano/acetato de etila.

Disseleneto de bis(2-anilina) (7a):
Preparado de acordo com o procedimento
NH, 3.2.6., a partir da reducéo do disseleneto 6a
©iSe/Se (402 mg, 1,0 mmol). O produto foi obtido em
D 85 % de rendimento (291 mg), como um
sélido amarelo escuro. CCD (50 % acetato
de etila/hexano): Ry = 0,75. Os demais dados

espectrais idem ao 2g.

H,N
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Disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-anilina) (7b):
F.C NH Preparado de acordo com o
3 2

\C[ procedimento 3.2.6., a partir da
se S8 redugdo do disseleneto 6b (538 mg,
:©\c 1,0 mmol). O produto foi purificado
3 em coluna cromatografica com uma
mistura de hexano/acetato de etila (90/10), obtido em 70 % de
rendlmento (335 mg), como um sélido amarelo escuro; p.f.: 90-92
°C; RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,93
(s, 2H); 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 4,47 (s, 4H); RMN e (CDCls,
50 MHz): & = 148,9; 138,6; 133,7 (qua, J = 32,2 Hz); 123,8 (qua,
J =272,6 Hz); 1181 (qua, J = 1,5 Hz); 114,6 (qua, J = 3,8 Hz);
111,2 (qua, J = 3,8 Hz); RMN ""Se (CDCls, 76,3 MHz): & = 401,3
(Ph,Se, como padrdo de referéncia); IV (KBr) Vmad/cm™: 3424;
3336; 3181; 2922; 1611; 1567; 1427; 1337; 1163; 1112; 810;
HRMS m/z: calcd. para Ci4H1oN2SesFs: 479,9076; encontrado:

479,9079; CCD (20 % acetato de etila/hexano): Rs = 0,4.

HoN

Disseleneto de bis(4-metoxi-2-anilina) (7c):
MeO NH, Preparado de acordo com o
\©: procedimento 3.2.6., a partir da
se>° reducéo do disseleneto 6¢c (231
:©\0Me mg, 0,5 mmol). O produto foi
purificado em coluna
cromatogréfica com uma mistura de hexano/acetato de etila
(85/15), obtido em 63 % de rendimento (127 mg), como um
sélido laranja escuro; RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,24 (d, J =
8,6 Hz, 2H); 6,26 (s 2H); 6,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 4,30 (s, 4H);
3,76 (s, 6H); RMN **C (CDCl;, 50 MHz): 5 = 162,7; 150,3; 139,8;
106,8; 104,9; 99,7; 55,2; HRMS m/z: calcd. para C;HgONSe:
201,9766; encontrado: 201,9774; CCD (30 % acetato de

etila/hexano): R = 0,35.

Disseleneto de bis(4-bromo-2-anilina) (7d):
NH, Preparado de acordo com o

0,5 mmol). O produto foi purificado

Br

\C[ procedimento 3.2.6., a partir da

Se/SeD\ reducdo do disseleneto 6d (280 mg,

H,N Br
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em coluna cromatografica com uma mistura de hexano/acetato
de etila (98/2), obtido em 64 % de rendimento (122 mg), como
um sélido laranja; p.f.: 52-54 °C; RMN *H (CDCls, 200 MHz): & =
7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,90 (s, 2H); 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
4,13 (sl, 4H); RMN **C (CDCls, 50 MHz): & = 145,5; 133,7; 122,3;
121,9; 118,3; 107,9; IV (KBr) vmaX/cm'1:3421; 3324; 2926; 1624;
1589; 1257; 1061; 1022; 833; 777; 637; 433; HRMS m/z: calcd.
para CgHsNSeBr: 250,8840; encontrado: 250,8839; CCD (5 %
acetato de etila/hexano): R¢=0,5.

Disseleneto de bis(4-cloro-2-anilina) (7e):
cl NH, Preparado de acordo com o
procedimento 3.2.6., a partir da
\C[Se/Se reducdo do disseleneto 6e (471 mg,
D\ 1,0 mmol). O produto foi purificado
HoN Cl em coluna cromatografica com uma
mistura de hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 63 % de
rendimento (259 mg), como um solido laranja; p.f.: 142-143 °C
(lit. 137-139 °C); RMN *H (CDCls, 200 MHz): 8 = 7,15 (d, J = 8,1
Hz, 2H); 6,75 (s, 2H); 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 4,00 (sl, 4H); RMN
3C (CDCls, 50 MHz): & = 143,9; 133,2; 130,3; 118,9;117,5;
115,5; IV (KBr) vmad/cm™:3435; 3334; 1623; 1590; 1482; 1416;
1079; 833; 784; 633; 577; 436;ESI-MS m/z: 205,1 [M/2]; CCD (10

% acetato de etila/hexano): Rs = 0,25.

Disseleneto de bis(4-flioro-2-anilina) (7f):
F NH, Preparado de acordo com o
\C[ procedimento 3.2.6., a partir da
Se/se reducdo do disseleneto 6f (440 mg,
1,0 mmol). O produto foi purificado em
coluna cromatografica com hexano
como eluente, obtido em 56 % de rendimento (212 mg), como um
6leo amarelo; RMN *H (CDCl;, 200 MHz): & = 7,19-7,12 (m, 2H);
6,49-6,34 (m, 4H); 5,34 (sl, 4H);,CCD (5 % acetato de
etila/hexano): Rs = 0,6.

HoN

3.2.7. Procedimento Geral para a Preparacdo das
Fenoselenazinas (8a-b)
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Em um tubo especifico de micro-ondas (10 mL),
previamente purgado com argdnio, munido de uma barra de
agitacdo magnética, adicionou-se o disseleneto de o-bis-anilina
(0,25 mmol), CuO nanoparticulado (12 mg, 0,15 mmol), KOH
(140 mg, 2,5 mmol) e DMSO seco. Por dltimo adicionou-se o 2-
bromo-1-iodobenzeno (54 L, 0,5 mmol) ou o 1,2-
dibromobenzeno (60 pL, 0,5 mmol) e purgou-se o sistema
novamente com argdnio. Em seguida, o tubo foi vedado com
uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no
reator de micro-ondas, sob sistema fechado e ajustado as
condicdes de poténcia, temperatura (100 °C), tempo (20-60 min)
e rampa de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi
irradiado & poténcia méaxima de 100 W até atingir a temperatura
programada. Apés atingir a temperatura programada, o aparelho
foi ajustado de modo a manter a temperatura constante. A
mistura reacional foi entdo extraida com acetato de etila e agua,
e a fase organica seca com MgSO, e o0 solvente removido sob
vacuo. O produto foi purificado por coluna cromatografica flash
eluindo-se com uma mistura apropriada de hexano/acetato de
etila.

10H-Fenoselenazina (8a):
Preparado de acordo com o procedimento

H

N 3.2.7., a partir do disseleneto 7a (85,5 mg,
©: ]@ 0,25 mmol). O produto foi purificado em

sSé coluna cromatografica com uma mistura de

hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 50
% de rendimento (61,5 mg); RMN *H (CDCls, 200 MHz): & = 7,16
(d, J =7,3 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,56 (d, J = 7,3 Hz,
2H); 6,35 (d, J = 7,8 Hz, 2H);5,96 (sl, 1H); CG/MS: m/z (%) 249
(3), 248 (3), 247 (18), 246 (3), 245 (10), 244 (3), 207 (29), 168
(12), 167 (100), 169 (20), 140 (10), 139 (11), 96 (8), 73 (12), 63
(9), 57 (8), 44 (36); CCD (5 % acetato de etila/hexano): Rs = 0,33.

2-(trif|uorometiI)-lOH-FenoseIenazina (8b):
Preparado de acordo com o

procedimento 3.2.7., a partir do
\C[ D disseleneto 7b (119, 5mg 0,25 mmol). O



produto foi purificado em coluna cromatografica com uma mistura
de hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 52 % de rendimento
(157 mg); RMN *H (CDCls, 200 MHz): 5 = 7,25-7,03 (m, 4H); 6,90
(d, 3 =7,3 Hz, 1H); 6,83 (s, 1H); 6,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,04 (sl,
1H);CG/MS: m/z (%) 317 (3), 316 (2), 315 (27), 314 (15), 313 (3),
312 (4), 236 (12), 235 (100), 216 (16), 215 (8), 207 (11), 185 (10),
166 (13), 157 (8), 139 (9), 117 (7), 77 (5), 75 (8), 63 (10), 44 (12);
CCD (5 % acetato de etila/hexano): Ry = 0,65.

3.2.8. Procedimento para Avaliagdo da Atividade GPx-like

O acompanhamento cinético da reacdo de oxidagéo foi
realizado em um Espectrofotdmetro UV-Visivel, acompanhando a
banda em 305 nm referente a formagéo do produto Ph,S,, a 25
°C. Metanol espectroscopico foi utilizado como solvente nas
reacOes de oxidacdo e o volume final nas cubetas foi mantido em
2000 pL. A concentragdo de H,O, e catalisador foram mantidas
fixas em 15 e 0,01mmol L™, respectivamente e a concentracdo
de PhSH foi variada de 10 a 60mmol L™.
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Espectros RMN *H e **C dos compostos 2a-l, 3a-f e 4a-f.
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Espectros de massas de baixa resolucdo dos compostos 2a-l,
3a-f e 4a-f.
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Acquisition Parameter
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W Q1 28 MCA scans from Sarple 3 (B7 754-2 APCI NEG) of JEANwilf (Heated Nebuizer), Centroided
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W Q1 53 MCA scans from Sample 5 (B7-77B-2 APCI NEG QL MS) of JEANwif (Heated Nebuizer), Centroided
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Espectros de RMN *H, *C e Massas dos Compostos 8a-b
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Espectros de RMN "'Se dos compostos 2ae 7b
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1. Introduction

Over the past few decades organochalcogen compounds have
attracted considerable attention due to their importance as
reagents and synthetic intermediates in organic synthesis [1-6].
Several types of these compounds play a crucial role in biology and
biochemistry. Forinstance, they have been used as antioxidants and
apoptosis inducers, and their role in the degradation of hydroper-
oxides and in the chemoprevention of cancer in a variety of organs
has been exploited [7,8].

Several methods have been described for the synthesis of
diorganoyl diselenides and ditellurides [9-18] which include the
reaction of metal diselenides or ditellurides with organoylhalides
[19-21], the well established reaction of Grignard reagents with
elemental selenium or tellurium, the reduction of selenocyanates
[22-25] and the oxidation of both selenols and selenolates [26,27].
Several methodologies have been described for the synthesis of
diorganoyl disulfides generally obtained by oxidation of thiols
[28-33] or even, accerding to Taniguchi, from elemental sulfur and
aryl iodides catalyzed by Cu-bpy, aluminum and sodium carbonate
[34].

# Corresponding author. Tel.: +55 48 37216850; fax: +55 48 37216427,
E-mail address: albragadgmc.ufscbr (AL Braga).
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However, most of these methods have drawbacks, such as the
use of strong reducing agents, highly toxic gas, harsh reaction con-
ditions, low yields, and/or complex manipulations, requiring the
use of an inert atmosphere, besides a long reaction time.

Thus, there is a growing need for new methods that are truly
efficient, high yielding, responsive to mild reaction conditions and
carried out in a short reaction time. Currently, nanostructured
metallic catalysts are commonly used in organic reactions, espe-
cially in coupling reactions [35-38], and generally these catalysts
afford a more effective process and allow a genuine advance in rela-
tion to traditional methodologies. In this new intensive area Cuo
has emerged as a powerful and useful catalyst in several transfor-
mations [39-45].

In this context, we have recently reported the synthesis of
organochalcogen compounds employing nano CuO as a catalyst
in several transformations (Scheme 1) [46-49]. These include the
preparation of organoyl diselenides and ditellurides through a
cross-coupling reaction with either selenium or tellurium and
organoyl halides using 10 mol% of catalyst [47]. Despite the effec-
tiveness of this approach, the development of new methodologies
for the synthesis of organoyl dichalcogenides under mild reaction
conditions, open to the air, in a short reaction time and employing
a lower amount of catalyst, is highly desirable.

In this context, besides the advantages associated with the
use of nanocatalysts in organic reactions cited above, microwave
irradiation has also been widely used in organic synthesis
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