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RESUMO

No presente trabalho realizou-se a sintese de arenos biciclicos e
heteroaromaticos ~ contendo  grupamentos  organosselénio e
organoenxofre, de grande relevancia bioldgica, através de uma
metodologia considerada ambientamente adequada, sem solventes e
metais. A preparacdo regiosseletiva de derivados de compostos
naftalénicos, quinolinas e isoquinolinas contendo uma porgdo de
organosselénio e organoenxofre foi possivel através da funcionalizacéo
da ligagdo C(sp’)-H e consequente formacdo da ligacdo carbono-
calcogénio. Esta reacéo foi promovida pelo uso de um sistema catalitico
baseado em iodo molecular e DMSO como oxidante. Nessa
metodologia, as reacdes foram realizadas a partir de um equivalente dos
compostos biciclicos mencionados, meio equivalente de dicalcogenetos
de diorganoila, 20 mol% de iodo molecular e 2 equivalentes de DMSO,
podendo essa metodologia ser realizada em aquecimento convencional
ou irradiagdo de micro-ondas. Os produtos desejados foram obtidos em
até 98% de rendimento em tempos reacionais de 10 a 30 minutos sob
irradiacdo de micro-ondas e, 1 a 24 horas sob aquecimento
convencional, de acordo com o substrato biciclico utilizado. A partir
desse protocolo foi possivel a funcionalizacdo do conhecido anti-
inflamatério naproxeno com um grupamento organosselénio.
Adicionalmente, a metodogia foi adaptada para a preparacdo
regiosseletiva do heterociclo selenilimidazo[2,1-b]tiazol, nucleo de
importancia quimica e farmacol6gica. Nesse caso, 2-metil-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol e disseleneto de difenila foram empregados
como substratos modelos para otimizagdo dos pardmetros reacionais.
Nesta reacdo, a condicdo ideal foi na presenca de 15 mol% de iodo
molecular e 2,5 equivalentes de DMSO para obtencdo do 2-metil-6-
fenil-5-(fenilselenil)imidazo[2,1-b]tiazol em 90% de rendimento em
apenas 5 minutos sob irradiacdo de micro-ondas.

Palavras-chave: quimica verde; calcogenacdo de ligacdo C(sp?)-H;
arenos biciclicos; heteroaromaticos; selenetos; sulfetos; micro-ondas;
sem metal; sem solvente.






ABSTRACT

In the present work, an environmental friendly approach was used for
the synthesis of biologically relevant bicyclic arenes and heteroaromatic
selenium- and sulfur-containing compounds under metal- and solvent-
free conditions. The regioselective synthesis derivatives selenium and
sulfur substituted naphthalene compounds, quinolines and isoquinolines
were prepared through C(sp®)-H bond chalcogenation using catalytic
amount of molecular iodine and DMSO as an oxidant. In this
methodology, the reactions were carried out from one molar equivalent
of bicyclic arenes, half-molar equivalent of diorganyl dichalcogenides,
20 mol% of molecular iodine and 2 equivalents of DMSO as oxidizing
agent, using conventional heating or microwave. Under microwave
irradiation, the desired products were obtaneid in up to 98% of yields in
reaction times of 10 to 30 minutes and, under conventional heating,
depending on the substrate, 1 to 24 hours of reaction time was needed.
Futhermore, it was possible to perform the seleno-functionalization of
naproxen, a known anti-inflammatory. Additionally, the methodology
was extended to the regioselective seleno-functionalization of
imidazo[2,1-b]thiazole, a nucleus with chemical and pharmacologic
importance. 2-Methyl-6-phenylimidazo[2,1-b]thiazole and diphenyl
disselenide were used as model substrate for the optimization. In this
case, 15 mol% of molecular iodine and 2.5 equivalents of DMSO was
found to be ideal, giving 2-methyl-6-phenyl-5-
(phenylselenyl)imidazo[2,1-b]thiazole in 90% of yield after 5 minutes of
microwave irradiation.

Keywords: green chemistry; C(sp’)-H bond chalcogenation; bicyclic
arenes; heteroaromatics; selenides; sulfides; disselenide; microwaves;
solvent-free; metal-free.
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1 INTRODUCAO

Esta tese envolve a sintese de arenos biciclicos e heterociclicos
contendo selénio e enxofre através de funcionalizacdes da ligacéo
C(sp?)-H, utilizando uma metodologia ambientalmente adequada,
baseada na utilizacdo de iodo catalitico e DMSO. Nesta se¢do apresenta-
se uma revisdo da literatura referente aos temas estudados neste
trabalho, abordando as principais aplicacdes e métodos de preparacao
desses compostos. Examina-se a preparacdo de compostos de selénio e
enxofre como blocos sintéticos, que apresentam ampla atividade
biolégica. Comenta-se, também, sobre a contribuicdo de arenos
biciclicos e heterociclicos, principalmente derivados de naftalenos, no
desenvolvimento de farmacos. Avalia-se a importdncia do
desenvolvimento de metodologias mais sustentaveis baseadas nos
principios da quimica verde para obtengdo de compostos, em especial,
as vantagens do uso de iodo em transformacdes organicas.

1.1 Compostos organicos de selénio e enxofre

O selénio, elemento quimico de simbolo Se tem ndmero atémico
34 e massa atdbmica 78,96 u.m.a. pertence & familia dos calcogénios. Foi
descoberto pelo quimico sueco Jons Jacob Berzelius no século XIX
(SANTORO et al., 2014). Enquanto que o enxofre, simbolo S, nimero
atdbmico 16 e massa atdmica 32,07 u.m.a., foi classificado pelo quimico
francés Antoine Lavoisier como pertencente a mesma familia da tabela
periddica.

Desde a antiguidade, os compostos de enxofre sdo explorados
como pigmento para pinturas em cavernas, rituais religiosos e
preparacdo de explosivos. Todavia, as pesquisas acerca do elemento
selénio e seus derivados permaneceram limitadas até 1957, pois se
acreditava que este era toxico devido ao odor forte de seus compostos
(COMASSETO, 2010).

Um avanco foi alcancado frente as pesquisas sobre selénio
guando Schwartz e Foltz descobriram que o elemento é essencial na
dieta animal e atua na prevencdo de doencas (SCHWARZ; FOLTZ,
1957). Atualmente, uma média de 70 pg/dia de selénio sdo
recomendados pela Organizacdo Mundial de Saide (WHO) devido aos
beneficios da sua ingestdo. Este elemento pode ser encontrado em
alimentos como castanha-do-para, farinha de trigo, ovos, feijao, dentre
outros.
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Como medicamento, 0 uso complementar de seleneto de sodio
(NaySe) € indicado pela Fundacdo Osvaldo Cruz, no Brasil, para
tratamento da doenca de Chagas, negligenciada e predominante em
paises pobres, causada pela infeccdo do protozoario Trypanosoma cruzi
e transmitida pelo inseto barbeiro. Segundo os estudos, o selénio tem
baixo custo e pode diminuir o agravamento dos sintomas da doenca,
pois sua atividade antioxidante fortalece o sistema imunolégico dos
pacientes (do BRASIL et al., 2014). Ademais, 0 selénio vem sendo
utilizado como agente antifungico (SMITH; EASTMAN,;
NJARDARSON, 2014) e no tratamento de caspa e dermatite seborreica,
como no caso do sulfeto de selénio (SeS;) que é o principio ativo do
xampu Selsun Ouro®.

Embora a pesquisa acerca de compostos organicos de enxofre
seja bastante desenvolvida, evidenciada pelo emprego desses compostos
em materiais e diversos farmacos, como sulfametoxazol 1 (presente no
Bactrim) e amoxicilina 2 (Figura 1), a preparacdo de compostos
organicos de selénio ainda é um desafio para os cientistas, representando
um campo promissor a ser estudado. A troca isostérica do enxofre pelo
selénio ndo é trivial, por isso, 0 emprego de compostos de selénio em
sintese organica ¢ menos expressivo. Ndo obstante, os compostos de
selénio sdo bastante relevantes em muitas reagdes orgénicas, atuando
como reagentes ou substratos, catalisando reaces, por exemplo.

Figura 1 — Farmacos contendo enxofre.
N-O NH,

O
O\\ 4 |
S\NHM HOmNH

HoN COOH

Sulfametoxazol
(presente no Bactrim®) Amoxizcilina®

Em 1836, Lowig (LOWIG, 1836) sintetizou o primeiro composto
organosselénio, o seleneto de dietila, isolado puro somente em 1869
(RATHKE, 1869). No entanto, o desenvolvimento das pesquisas
envolvendo esses compostos se intensificou somente com a descoberta
da presenca do atomo de Se em aminoacidos e proteinas. Dentre essas
descobertas, a mais eloquente mostra que o selénio faz parte do sitio
ativo da enzima glutationa peroxidase (GPx), na forma de
L-selenocisteina 3 (FLOHE; GUNZLER; SCHOCK, 1973). Essa
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selenoenzima integra o sofisticado mecanismo de desintoxicagdo do
organismo, atuando no combate das espécies reativas de oxigénio
(EROs), as quais estdo associadas ao desenvolvimento de uma série de
patologias, dentre elas, o Alzheimer, Parkinson, cancer, diabetes,
infertilidade e envelhecimento precoce. A tiorredoxina (Trx) e a
perodixina (Prx) sdo proteinas, baseadas em residuos de L-cisteina 4 e L-
metionina 5 com um &tomo de enxofre no sitio ativo, muito importantes
também na atividade antioxidante dos organismos (Figura 2). Os
compostos organicos de selénio e enxofre sdo conhecidos por mimetizar
a enzima GPx, desempenhando atividade antioxidante em sistemas
biologicos (WIRTH, 2015).

Figura 2 — Amino4cidos L-selenocisteina 3, L-cisteina 4 e L-metionina
5.

0 0 o
HSe/ﬁ)J\OH HS/YJ\OH \S/\HKOH
NH, NH, NH,
3 4 5

Sob outra perspectiva, em 1973, o trabalho de Sharpless
evidenciou o valor sintético dos compostos contendo selénio através de
um método conveniente para sintese de olefinas. O composto
carbonilico 6 sofreu insercdo da porcdo organosselénio na posigio o,
uma vez que X é um grupo abandonador. O composto 7 formado é
oxidado na estrutura 8. A reacdo ocorreu por meio da eliminacéo
synperiplanar de selendxido, em que o selendxido e o hidrogénio g
devem estar coplanares no estado de transicdo 9, para formacdo do
composto carbonilico o,f-insaturado 10, conforme mostrado no
Esquema 1 (SHARPLESS; LAUER; TERANISHI, 1973).

Esquema 1 — Reacdo de eliminacao de selendxidos.

o o) Ph O Ph O o
.S 5 N
R PhSex PhSefJ\R H0p efLR . O_SefLR PhSeOH fj\R
R R’ R Ui R
6 7 8 9 10
Estudo de Sharpless: R =H, alquila. alcoxi 60 - 89%

R' = Me, Ph, n-CgH1q



32

Nesse sentido, os estudos envolvendo os compostos organicos de
selénio e enxofre levaram ao reconhecimento da sua relevante
importancia biologica e sintética. Atualmente, muitos grupos de
pesquisa, ao redor do mundo, se dedicam a sintese e aplicacdo dessas
moléculas e os resultados vém se mostrando promissores.

Se considerarmos as caracteristicas quimicas dos atomos de
selénio e enxofre presumimos que suas propriedades sdo, geralmente,
semelhantes. No entanto, pequenas diferencas na energia de dissociagéo,
potencial redox e interacdes podem modificar seu comportamento, e
consequentemente, suas aplicacdes. Por exemplo, a menor energia de
dissociacdo dos compostos organicos de selénio confere maior
reatividade quando comparados aos compostos contendo enxofre e o
menor potencial redox torna-os interessantes em aplicagdes como
catalise redox e materiais avancados (REICH; HONDAL, 2016;
WESSJOHAN et al., 2007). Outra caracteristica peculiar do atomo de
selénio em uma molécula é a elevada afinidade com os grupos polares
préximos a ele, formando interacdes fracas ndo-ligantes entre o selénio e
heterodtomos, como nitrogénio, oxigénio e os halogénios. Esta
propriedade torna esses compostos interessantes em aplicagdes no
campo da sintese assimétrica e em modelos miméticos da enzima GPx
(IWAOKA; ARAL, 2013), como ja mencionado.

Comumente, em muitos aspectos as propriedades dos compostos
organosselénio sdo similares aos analogos de enxofre. No entanto, a
introducdo do selénio, a manipulacdo das moléculas resultantes e a
remogdo da porcdo contendo esse atomo ocorrem em condi¢cdes mais
brandas do que aquelas necessarias para 0s compostos de enxofre
correspondentes (TIECCO, 2000). A seguir sera abordado como o
atomo de selénio pode ser inserido em uma molécula e, uma vez
incorporado, como pode ser convertido em diferentes grupamentos
funcionais, ou ainda, favorecer a manipulacdo da molécula para ser
eliminado em uma etapa posterior.

1.1.1  Aplicacdo sintética dos compostos de selénio

Nas Ultimas décadas, os compostos organosselénio vém sendo
bastante empregados em reacBes organicas, resultando em grande
nimero de artigos (WANG et al., 2017; IWASAKI, 2017; GAO et al.,
2016) e livros (RAPPOPORT, 2014; DEVILLANOVA; DU MONT,
2013; WIRTH, 2011). Tratam-se de reagentes bastante versateis,
empregados como materiais de partida, blocos de construcdo para
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moléculas mais complexas, catalisadores e ligantes em muitas reacdes
organicas (GODOI; PAIXAO; BRAGA, 2011).

A introducdo do atomo de calcogénio em compostos organicos é
interessante frente a um grande nimero de reagfes quimio-, régio- ou
estereosseletivas. Nesse sentido, o selénio pode ser incorporado as
moléculas orgénicas usando espécies de selénio radicalares,
nucleofilicas ou eletrofilicas (SANTORO et al.,, 2014), permitindo
explorar uma variedade de grupos funcionais e evitando procedimentos
de protecdo e desprotecdo, indesejaveis em processos sustentaveis
(GODOI; PAIXAQ; BRAGA, 2011; RHODEN; ZENI, 2011).

Os compostos organosselénio sdo precursores radicalares
facilmente preparados e estdveis. A quebra homolitica das ligagBes
carbono-selénio e selénio-selénio sdo iniciadas rapidamente na presenca
de luz e calor, os radicais formados séo efetivamente reativos em
substitui¢cbes. Também é comum a presenca do radical de selénio em
processos de transferéncia de elétrons oxidativos e redutivos
(RENAUD, 2000). Em 2015, nosso grupo de pesquisa reportou a sintese
de 3-selenilindois com a formacdo de uma espécie de selénio radicalar.
A base K,CO3; promoveu a formacdo do &nion indol 12, o qual gera o
indol radical 13 na presenca de ar atmosférico, que reage com o
disseleneto de diorganoila 14 formando o radical selénio 15 e os 3-
selenilinddis 17. O radical selénio 15 reage novamente com o indol 11
promovendo a formacédo do radical indol 12 e selenol 16 que é oxidado a
disseleneto de diorganoila completanto o ciclo catalitico, conforme
mostrado no Esquema 2 (FERREIRA et al., 2015).
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Esquema 2 — Formacéo de radical selénio na sintese de 3-selenilindois.

.
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Como nucledfilos, desde a descoberta da epoxidagdo assimétrica
de alcenos por Sharpless, espécies de selénio nucleofilicas sdo utilizadas
para abertura de anéis epoxidos (IWAOKA; TOMODA, 2010). Os
potentes nucléofilos sdo preparados in situ atraves da reducdo da ligacdo
selénio-selénio de disselenetos de diorganoila 14a para a formacédo dos
anions selenolato 18. Ap6s a abertura do epoxido 19 e formacdo do
composto 20, o mesmo pode sofrer uma eliminacdo oxidativa de
selenoxido para formar alcoois alilicos 21 (Esquema 3). Miyashita e
colaboradores (MIYASHITA et al., 1997; MIYASHITA; HOSHIRO;
YOSHIKOSHI, 1988; MIYASHITA; SUZUKI; YOSHIKOSHI, 1987)
utilizaram esse método para a reducdo de «.-epoxicetonas e o,f-
epoxiésteres para fornecer diversas estruturas aldolicas.
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Esquema 3 - Abertura de epdxidos com espécies nucleofilicas de anions
selenolatos, seguido de oxidacao para formacéao de alcoois alilicos.
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R! O )>
W 3
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R', R? = H, alquila
R® = H, alquila, acila

21

R3
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Os anions selenolatos também sdo utilizados na abertura de éteres
ciclicos e lactonas, na Gltima s8o necessérias condi¢cBes mais rigorosas.
Outras reagcBes em que atuam sdo em substituicdes com compostos
contendo halogénio formando selenetos ndo simétricos e adicdes de
Michael. Uma espécie nucleofilica de selénio que merece destaque é o
ion organoselenocianato (NCSe’), que reage com diversos substratos
formando compostos de relevante potencial biolégico (IWAOKA,;
TOMODA, 2010).

Os reagentes eletrofilicos de selénio sdo amplamente empregados
em transformacdes organicas e trata-se da espécie envolvida neste
trabalho. Podem ser obtidos a partir da oxidacgéo in situ de disselenetos
de diorganoila, por exemplo, utilizando como agente oxidante DMSO
(AZEREDO et al., 2014), ou a partir de compostos que contém um
grupo abandonador ligado ao atomo de selénio, como haletos de
selenila, os quais sdo comercialmente disponiveis e podem ser
preparados a partir de disselenetos de diorganoila tratados com cloreto
de sulfurila ou brometo em THF (FREUDENDAHL; WITH, 2011). A
incorporacdo dessas espécies em alcenos é um protocolo bastante
versatil (FREUDENDAHL et al., 2009), uma vez que se trata de uma
adicdo estereoespecifica anti, geralmente, com a formacao de um centro
estereogénico vicinal. Quando a por¢do organosselénio é incorporada ao
alceno 22, formando o intermediario seleniranio 23, a presenca de um
nucledfilo leva a formacdo do composto 24 (Esquema 4). Caso o alceno
contenha um grupo nucleofilico adequadamente posicionado em sua
estrutura 25, o ataque pode ser intramolecular, formando um produto
ciclico 27. Para que essa reacdo seja possivel, o anel formado deve ser
estdvel, de acordo com as regras de Baldwin. Em alcenos nao
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simétricos, a adicdo segue preferencialmente a regra de Markonikov
(TIECCO, M.; 2000), onde o eletrofilo é inserido no carbono menos
substituido.

Esquema 4 - ReacOes de adicdo e ciclizacdo promovidas por reagentes
eletrofilicos de selénio.

R' RS
2N R3 RoSe*X" dee NuH R' SeR®
—_— 2 3
4 R1"'M"IR3 R 7—‘"‘R
R RZ R4 Nu R*
22 23 24
R' SeR®
R2 d "'R3
endo
Nu
N R5Se*X- R® i
U R? Se®
R2 S S R']“, ,||R3
R2 R®Se R®
Rl ——= )
Nu exo R2 N
Nu u
25 26 27

As espécies eletrofilicas de selénio também estdo presentes em
reacOes de rearranjo sigmatropico [2,3] (REICH, 1975; SHARPLESS;
LAUER, 1972); acoplamento cruzado catalisado por palédio nas reacoes
de Suzuki, Negishi, Sonogashira e Kumada (STEIN; BILHERI; ZENI,
2015), dentre outras.

Diversas reagfes utilizam dos compostos de selénio como
catalisadores, inclusive em transformagdes estereosseletivas (BRAGA,
LUDTKE, VARGAS, 2006). Recentemente, Horibe e colaboradores
(HORIBE; OHMURA; ISHIHARA, 2017) reportaram a ciclizagdo de
derivados da triptamina 28, a partir de N-clorossuccinimida (NCS) 29,
utilizando como catalisador de disseleneto de difenila 14a e iodo, para
preparacdo de hexahidropirrolo[2,3-b]inddis substituidos 30 (Esquema
5), estruturas biologicamente privilegiadas com atividade fungicida, por
exemplo, encontradas em alcaloides de grande variedade de produtos
naturais (FENG et al., 2015).
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Esquema 5 — Disseleneto de difenila e iodo como catalisador na
ciclizagdo de derivados da triptamina.

R4
RS
_R? cl (PhSe), 14a, 5 mol% cl
R NH™ N Iy, 5 mol%

A\ R2 Ovo ? N
N 0°C, 10 min - 24 h N Rz R®
R R
28 29 30

70 - 98%

O disseleneto de difenila 14a também foi empregado como
catalisador na preparacéo de 4cidos carboxilicos 32 e ésteres 33, a partir
dos aldeidos 31 na presenca de perdxido de hidrogénio para obtencéo de
ambas as classes de compostos. Além disso, esse método emprega agua
e alcoois para a preparacdo dos acidos carboxilicos 32 e estéres 33,
respectivamente, conforme mostrado no Esquema 6 (SANCINETO et
al., 2015).

Esquema 6 — Disseleneto de difenila como catalisador na oxidacdo de
aldeidos a &cidos carboxilicos e ésteres.

i (PhSe), 14a, 2% j\ (PhSe), 14a, 2% i

1 R' “H 1 2

R* OH H,0, 10% (1 eq.) H,0, 30% (1 eq.) R'” “OR
32 t.a, H,0,6h 31 50 °C, R,0H, 2 h 33

Quando quirais, 0s compostos organosselénio atuam em
guantidades cataliticas como ligantes opticamente ativos notaveis em
reacOes assimétricas. Por exemplo, nosso grupo de pesquisa preparou
complexos de paladio in situ, com as f-selenoamidas 34 enantiopuras
como ligantes, para atuarem na alquilacdo alilica assimétrica de uma
mistura racémica de acetato de 1,3-difenil-2-propenil 35 e malonato de
dietila 36, sob irradiacdo de micro-ondas, obtendo os produtos 37,
conforme mostrado no Esquema 7 (BRAGA et al., 2006).
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Esquema 7 — Alquilacdo alilica assimétrica utilizando g-selenoamidas
como ligantes.

o)
R2J\NH 34 (10 mol%)
X R'=H,Cl
W/\ R2= Ph, CF;
1 Se o o
A o L, A
Ph A Ph \OMO/ Ph/\/\ph
[Pd(n3-C3H5)Cl], (2,5 mol%)
35 36 | | o 37
~ e
g A
~UNTo )J\OK 35-93%
M.O. (2 - 4 min), 70°C 6 - 94% (ee)

1.2 Arenos biciclicos e heteroaromaticos

Arenos biciclicos sdo uma classe de compostos que
compreendem dois anéis fundidos com pelo menos um deles aromatico.
Quando o composto contém um heteroatomo no anel, em geral,
oxigénio, nitrogénio e enxofre, denominam-se heterociclicos. Essas
estruturas sdo encontradas em grande variedade de produtos naturais
(BOYD et al., 1994, HALLOCK et al., 1994), farmacos comerciais
(BARREIRO; FRAGA, 2015), compostos biologicamente importantes e
de interesse industrial, como corantes e defensivos agricolas (HUANG;
XUE, 2007). Por isso, muitos pesquisadores dedicam-se ndo somente a
preparacdo de arenos biciclicos e heterociclicos, como também a
funcionalizagdo dessas moléculas, principalmente através da formacéo
de ligacdo carbono-carbono (CHANDRASEKHARAM et al, 2011; NIE
et al, 2013) e carbono-heterodtomo (XIAO et al. 2017; RAFIQUE et al.
2017).

1.2.1 Compostos contendo o nucleo naftalénico
O nlcleo naftalénico consiste em dois anéis benzénicos

condensados. Por convengdo, para nomenclatura desses compostos
substituidos, as posi¢cdes sdo representadas como mostra a Figura 3.
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Figura 3 — Representacdo do ndcleo naftalénico.

8 1 a o
72 ﬁ“OOﬂ
6 3 B B

5 4 a a

Compostos contendo esse nucleo vém sendo bastante estudados
nos ultimos anos, pois estdo presentes em compostos biologicamente
ativos. A titulo de exemplo, o composto 38 apresenta acentuada
atividade antioxidante, antifingica e antimicrobiana (BOOBALAN et
al., 2015; TAMILVENDAN et al., 2012), enquanto que os produtos
naturais 39 e 40, atividade anti-HIV (BOYD et al., 1994) e antimalarica
(HALLOCK et al., 1994), respectivamente (Figura 4).

Figura 4 — Moléculas biologicamente privilegiadas contendo o nicleo
naftalénico.

38 40

Dentre os farmacos comercializados contendo esse nucleo, da-se
destaque ao propranolol 41, um dos anti-hipertensivos mais vendidos no
mundo e o anti-inflamatério naproxeno 42 (Figura 5).



40

Figura 5 - Farmacos contendo o nucleo naftalénico.
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A sintese do propranolol 41 foi uma importante inovagdo
terapéutica, sendo considerada uma das mais importantes contribui¢fes
para a medicina clinica e farmacologia do século XX, onde 0s primeiros
estudos clinicos datam 1960. James Black (BLACK et al., 1964)
considerou que antagonistas seletivos de receptores p-adrenérgicos
teriam propriedades hipotensoras e, por isso, modificou a estrutura da
adrenalina, obtendo esse derivado sintético do 1-naftol. O medicamento
€ um pg-bloqueador utilizado para prevenir ataque cardiaco, tratar
distarbios do ritmo cardiaco, irregularidades no coracdo e circulacéo,
tremores, dor no peito, dores de cabeca fortes e hipertensao arterial.

Mais recentemente, em 1994, o naproxeno 42 foi empregado
como medicamento, atuando na redugdo dos horménios no organismo
gue causam dor e inflamacdo. Ainda hoje, modificagdes de sua estrutura
sdo desenvolvidas buscando o aperfeicoamento das suas propriedades
farmacoldgicas. Sarigol e colaboradores (SARIGOL et al.,, 2015)
sintetizaram tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triaz0is 43, derivados do naproxeno 42,
com propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias comprovadas em
testes in vivo e com menor risco de Ulcera quando comparado ao
naproxeno 42 (Figura 6).
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Figura 6 - Derivados do naproxeno, tiazolo[3,2-b]-1,2,4-triazdis, com
propriedades analgésicas e anti-inflamatorias.

S,
ArT X (oN
i >:N OO
O N\N/
CH3
Alguns exemplos de Ar:

T 7™ 31 "y Hscﬂg“ Q\)*%

59% 64% 47% 51 % 40% 55% 26% 24%

No que diz respeito a essas estruturas contendo enxofre e selénio,
desde 1995 sua atividade bioldégica vem mostrando-se promissora.
Engman e colaboradores (ENGMAN et al., 1995) sintetizaram a-naftois
substituidos na posicéo f com grupos arilicos contendo enxofre, selénio
e tellrio, baseados na eficiéncia do antioxidante 2-benzil-1-naftol 44a
em inibir a 5-lipoxigenase. Essa enzima é responsavel por catalisar a
biossintese de leucotrienos, um grupo de lipideos mediadores de
inflamacdo ocasionada por é&cido araquidénico. Sendo assim, 0s
inibidores da 5-lipoxigenase tem potencial para tratar asma, alergias,
psoriase, bem como outras inflamagdes. Os testes demostraram que 0s
compostos sintetizados 44 a-d (Figura 7), apresentam atividade
antioxidante e foram considerados 0s mais potentes inibidores da 5-
lipoxigenase conhecidos até entao.

Figura 7 — Compostos naftalénicos contendo enxofre, selénio e teldrio,
inibidores da 5-lipoxigenase.
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1.2.1.1. Aplicagdo sintética dos compostos contendo o nucleo
naftalénico com grupamentos organocalcogénios

Do ponto de vista sintético, essas estruturas sdo ainda mais
exploradas. Muitos trabalhos na literatura demostram a importancia do
ndcleo naftalénico como blocos de construcdo (SUZUKI; ITAMI,
YAMAGUCHI, 2017; ZHANG; SARKAR; LAROCK, 2006; YOSHII
et al., 1984;), inclusive com a insercdo de selénio (ZENI et al. 2017;
KUMAR et al. 2014;) e enxofre (KUMAR et al., 2013), além de
catalisadores e/ou ligantes em sintese assimétrica (MURATA et al.,
2013; RANKIC; PARVEZ; KEAKY, 2012; TOMODA; IWAOKA,
1988), com impacto em muitas areas, como a producdo de farmacos e
agroquimicos (PILLI, 2001).

1.2.1.1.1 Funcionalizacdo da ligacdo C(sp?)-H de compostos
contendo o nucleo naftalénico e formacdo da ligacdo carbono-
enxofre.

Recentemente, alguns trabalhos publicados na literatura vém
descrevendo a formacdo de ligacbes carbono-enxofre em nicleos
naftalénicos através de diversas metodologias (CHOUDHURY; ROY;
BASU, 2017; XIAO et al, 2017; WANG et al., 2016, XIAO et al., 2016;
WANG et al., 2015; PARUMALA; PEDDINTI, 2015; KANG et al.,
2014).

Em 2014, Kang e colaboradores (KANG et al, 2014)
sintetizaram essa classe de moléculas 48 — 49 a partir do naftol e
naftiléteres 45, ou naftilaminas 46 com sulfonil-hidrazidas 48. As
reacOes procederam na presenca de iodo e do solvente THF, além de
acido acético nas reacdes com naftilaminas, a temperatura de 100 °C por
5 a 10 horas sob aquecimento convencional. Foram obtidos mais de 20
compostos em rendimentos que variaram de 43 — 95% (Esquema 8).
Esse protocolo ndo favorece a economia atdbmica, pois nem todos 0s
atomos do reagente de partida 48 sdo incorporados ao produto final, um
dos principios da Quimica Verde, que preza por reacGes mais
sustentaveis. Tais conceitos serdo abordados no Toépico 1.3, pagina 61.
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Esquema 8 — Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com
enxofre por Kang e colaboradores.

X 1 1, (0,5 eq. X 1
R > R 2(0,5€q.) R R
THF (2 mL), 100 °C, 10 h Z
45 19 exemplos 48
0,3 mmol +  ArSO,NHNH, 43 - 95%
47
0,36 mmol 1, (0.5 eq.) SAr
NHz CH3COOH (0,5 eq.) NH2
THF (2 mL), 100°C5h
46 12 exemplos 49
0,3 mmol 57 - 89%

R =H, 4-OH, 6-Br, 8-OH
R'=H, Me, Et

Ar = 2-(Me)CgH, 2-(C1)CgHg, 2,5-(Me),CgHs, 3-(F)CgHa, 4-(Me)CgHa, 4-(Cl)CgHg, 4-(Br)CgHg.
4-(OMe)CgHg, 4-(CF3)CgHa, 4-(NO,)CgHa, 4-t-(Bu)CgHs

Em 2015, Parumala e Peddinti (PARUMALA; PEDDINTI,
2015) sintetizaram alguns desses compostos na auséncia de solvente,
partindo de 2-naftol 45a e tidis arilicos 51, utilizando iodo e DMSO em
guantidades cataliticas. Os produtos 48a foram obtidos em rendimentos
de 85 a 99% sob aquecimento convencional por 3 horas, a temperatura
de 80 °C (Esquema 9). A metodologia foi submetida a um aumento de
escala com sucesso. Embora esse protocolo possa ser considerado
sustentavel por evitar o uso de solventes e empregar tidis arilicos que
sdo, na sua grande maioria, comercialmente disponiveis, esses reagentes
possuem odor desagradavel (KUMAR et al., 2013).

Esquema 9 — Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com
enxofre por Parumala e Peddinti.

SAr

OH 1, (0,05 mmol) OH
DMSO (1,5 mmol)
+ ArSH
80°C,3h
45a 50 Sem solvente 48a
0,5 mmol 0,5 mmol 5 exemplos 85 - 99%

Ar = Ph, 4-(Me)CgHy, 4-(Cl)CgHy, 4-(Br)CgH4, 2-naftila
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Naquele mesmo ano, Wang e colaboradores (WANG et al., 2015)
descreveram a sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com
enxofre, a partir do naftol, naftiléteres 45 e sulfinatos de sdédio 51
arilicos. A reacdo ocorreu na presenca de iodo, trifenilfosfina e agua
como solvente, a temperatura de 100 °C por 10 horas. Foram obtidos
mais de 10 compostos estruturalmente diferentes 48, com rendimentos
que variaram de 71 — 91% (Esquema 10).

Esquema 10 — Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com
enxofre por Wang e colaboradores (2015).

n O\R1 I, (1,0 eq.), PhsP (1,2 eq.) SAr
Ry +  ArSO,Na o
= H,O (2 mL), 100 °C, 10 h N R
11 exemplos R~ _
45 51 48
0,30 mmol 0,36 mmol 71-91%

R =H, 6-Br, 7-OH
R'=H, Me, Et
Ar = Ph, 2-(Me)CgHy, 4-(Me)CgHg, 4-(Cl)CgHy, 4-(Br)CeHg, 4-(OMe)CgHj, 4-(NO,)CeHy

Em 2016, Xiao e colaboradores (XIAO et al., 2016) utilizaram
uma metodologia baseada na utilizagdo de naftois, naftiléteres 45 e
sulfinatos de sddio 51 alquilicos e arilicos, na presenca de iodo, acido
férmico e 4gua como solvente. As reacles se procederam a 110 °C por
24 horas. Esse protocolo levou a obtencdo dos compostos desejados 48a
em rendimentos de 60 a 92% (Esquema 11).

Esquema 11 — Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com
enxofre por Xiao e colaboradores (2016).

N O\R1 . I, (1 eq.), CH,O, (0,1mL) SR?
RIL + R*SO,Na o
> H,O (0,5 mL), 110 °C, 24 h X “R!
19 exemplos R _
45 51 48a
0,2 mmol 0,5 mmol 60 - 92%

R = H, 6-Br, 7-Br, 6-OH, 7-OH

R'=H, Me, Et

R? = Me, n-(Pr), Ph, 4-(Me)CgHy, 4-i-(Pr)CgHa, 4-t-(Bu)CgHy4, 4-(OMe)CgHy, 4-(F)CgHa,
4-(Cl)CgHa, 4-(Br)CgHy, 4-(CF3)CgHa, 4-(OCF3)CgHy, 2-naftila

Posteriormente, esse grupo de pesquisa reportou a sintese dessa
mesma classe de compostos novamente utilizando 4gua como solvente.
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Nesse trabalho, Xiao e colaboradores (XIAO et al., 2017) utilizaram os
tidis 50, principalmente arilicos, como fonte de enxofre para
funcionalizacdo dos naftois 45b, piperidina e DMSO em quantidades
cataliticas. Os produtos 48b foram obtidos em 24 horas de reacdo a 120
°C, com rendimentos de 43 até 98% (Esquema 12).

Esquema 12 - Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com
enxofre por Xiao e colaboradores (2017).

()

N (1eq.)
H SAr
X OH DMSO (4 eq.) 7N o
R * ASH R
H,O (0,6 mL), 120 °C, 24 h
45b 50 40 exemplos 48b
0,5 mmol 0,2 mmol 43 -98%

R = H, 6-Br, 7-Br, 6-OH, 6-Br
Ar = 2-(Me)CgHg, 3-(Me)CgHy, 4-(Me)CgHa, 2-(OMe)CgHy, 4-(OMe)CgHa, 2-(F)CeHa, 4-(F)CoHa, 2-(Br)CeHa,
4-(Br)CgHa, 4-(NHCONH3)CgHj, 2-(E)CeHa, 2,2-(Me),CoHg, 2-(NH,)-4-(F)CgHs, 2-(NH,)-4-(Cl)CgHs,
2-(NH,)-5-(Br)CgH3, 2-(NH,)-4,5-(Me),CgHo, 2-tienila

Vale mencionar que, embora a agua presente nos trabalhos de
Wang (WANG et al., 2015), Xiao e colaboradores (XIAO et al., 2016;
2017), acima descritos, seja considerada um solvente verde, 0s
processos para sua recuperagdo nem sempre sdo ftriviais quando
comparado a maioria dos solventes organicos. Além disso, a presenca
dos reagentes sulfinatos de sodio e de aditivos como ftrifenilfosfina,
acido formico e piperidina tornam as reacfes desinteressantes frente a
economia atbmica. Ainda, as reacdes necessitam de longos tempos
reacionais para obtencéo dos compostos desejados.

Visando aperfeicoar sua metodologia, Wang e colaboradores
(WANG et al, 2016), mesmo grupo de pesquisa j& mencionado,
reportaram a obtencdo dos compostos 48b, partindo dos naftdis 45b,
utilizando cloretos de benzenossulfonila 52, precursores na preparacdo
de sulfinatos de sddio e sulfonil-hidrazidas, por exemplo. Embora os
cloretos de benzenossulfonila 52 ndo contribuam com a economia
atdmica, sdo materiais de partida facilmente disponiveis e baratos que
ndo exigem etapas prévias para sua preparacao, evitando a producgdo de
residuos nessas etapas reacionais e tornando o protocolo mais
sustentavel. As reacBes permaneceram a 100 °C por 5 horas em
polietilenoglicol (PEG4q), solvente ndo-toxico, ndo-voltil e inodoro,
que pode ser recuperado e utilizado diversas vezes nas reaces. Por
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outro lado, a reacdo necessita de aditivos, iodeto de tetrabutilaménio
(TBAI) e &cido bromidrico (Esquema 13). Os produtos foram obtidos
em rendimentos que variaram de 81 — 92%, sendo que a metodologia foi
ampliada para obtencéo de indois, fendis e pirazolonas funcionalizados
com enxofre.

Esquema 13 — Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com

enxofre por Wang e colaboradores (2016).
SAr

TBAI (2 eq.)
N oH HBr (2 eq.) N OH
R ArSO,CI Ri~
Z PEGyg0 (2 mL) Z
100°C, 5 h
45b 52 5 exemplos 48b
0,36 mmol 0,3 mmol 81-92%

R = 7-OH, 6-Br
Ar = Ph, 4-(Me)CgHj, 4-(Br)CgH,, 4-(OMe)CgH,

Recentemente, ainda no intuito de promover a sulfenilacéo do 2-
naftol 45a e da 2-naftil-amina 46, Choudhury e colaboradores
(CHOUDHURY; ROY; BASU, 2017) desenvolveram um novo
protocolo utilizando 6xido de grafeno e iodeto de sodio, a partir dos tidis
arilicos 50. O oxido de grafeno foi reutilizado por 4 ciclos reacionais
sem perder a eficiéncia. Do ponto de vista ecoldgico, ainda que as
reacdes acontecam na auséncia de agentes oxidantes, é necessaria uma
guantidade notavel de éxido de grafeno, além de que o DMSO ¢
empregado como solvente e Nal como aditivo. As moléculas 48a e 49a
foram obtidas com rendimentos de 79 a 91%, a partir de 12 a 15 horas
de reacdo sob 80 °C (Esquema 14).
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Esquema 14 — Sintese de compostos naftalénicos funcionalizados com

enxofre por Choudhury e colaboradores.

Oxido de grafeno (25 mg)

OH Nal (10 mol%)
DMSO (2 mL), 80 °C, 15 h

OH

(%))
&2

45a 5 exemplos 48a

1 mmol +  ArSH 84 - 90%
50
1,5 mmol Oxido d feno (25 mg) e
xido de grafeno mg
NH2 Nal (10 mol%) NH2
DMSO (2 mL), 80 °C, 12 h

46 5 exemplos 49

1 mmol 79-91%

Ar = Ph, 4-(Me)CgHj, 4-(Cl)CgHy, 4-(F)CgHa, 2,5-(Me),CHs

1.2.2 Quinolinas

A quinolina é um composto heterociclico aromatico que contém
nitrogénio em sua estrutura, também conhecida como 1-aza-naftaleno ou
benzo[b]piridina (MARELLA et al, 2013). Quando o atomo de
nitrogénio encontra-se na posi¢do 2, denomina-se isoquinolina (Figura
8).

Figura 8 — Representacdo do ndcleo quinolinico e isoquinolinico.

5 4 5 4
6 X 3 6 X 3
7 N/ 2 7 _N2
8 1 8 1
Quinolina Isoquinolina

Em 1834, uma quinolina foi extraida do carvao pela primeira vez
pelo cientista Friedlieb Ferlinand Runge e, ainda hoje, o carvéo é sua
principal fonte, ainda que esteja presente em muitos compostos de
origem natural, principalmente alcaloides cinchonas (PRAJAPATI et
al., 2014).

Esse nucleo esta presente em substancias farmacologicamente
ativas, dispondo de uma vasta gama de atividades biolégicas, tais como:
antibacteriana  (EL-GAMAL; HAGRS; ABULKHAIR, 2016),
antifingica (ZUO et al., 2016), leishmanicida, tripanocida (COA et al.
2015), anti-helmintica (ROSSITER et al., 2005), cardiotbnica
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(MCCALL et al., 1986), anticonvulsivante (WEI et al, 2010), anti-
inflamatéria (MUKHERJE; PAL, 2013), analgésica (KHALIFA et al.,
2017), antituberculose (PATEL et al., 2015), antiasmética
(CHABUKSWAR et al., 2016), anti-hipertensiva (KUMAR et al.,
2015), dentre outras (SYED, 2016; PRAJAPATI et al., 2014).

Alguns derivados da quinolina sdo farmacos de escolha no
tratamento de vérias doencas, particularmente, cancer e maléria (SYED,
2016). Dentre os medicamentos comercializados que apresentam
guinolina em sua estrutura estdo a primaquina 51, quinina 52,
piperaquina 53, cloroquina 54, mefloquina 55 e amodiaquina 56. Sendo
que a cloroquina 54 trata-se do mais famoso farmaco no tratamento da
maléria (Figura 9).

Figura 9 — Farmacos contendo o nucleo quinolina.

0 7z H H = N~ ‘
| HO ~
N N @
—0 N
HZN/\/\rNH N cl
—
N

Primaquina® Quinina® Piperaquina® N
51 52 53 ()
H3cW N
HaC N

Mefloquina® Amodiaquina®
L ®
Cloroquina 55 56

54

O potencial terapéutico promissor das quinolinas incentivou o
desenvolvimento de diversas estratégias sintéticas para obtencdo de
moléculas contendo esse nicleo (SYED, 2016), principalmente, no que
se refere a preparagdo de hibridos moleculares (ALCOLEA et al, 2016).

Os métodos convencionais para sintese de quinolinas, como
condensacdo de aminas e compostos carbonilicos (Skraup, D&bner-Von
Miller, Friedlander, Conrad-Limpach, Combes, por exemplo) exigem

Cl
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condi¢des acidas severas e limitam a reacdo (HUSSAINI, 2016; IWAL;
SAWAMURA, 2015).

Nos ultimos anos, novas abordagens envolvendo acoplamento
catalisado por metais (CARRAL-MENOYO et al., 2017), ciclizacéo
catalisada por 4&cido de Lewis (HAN et al., 2017), reacles
multicomponente (HEDGE; SHETTY, 2017; De OLIVEIRA et al.,
2017), fotocatalisadas (MCCALLUM et al., 2017; MITAMURA et al.,
2011), sob micro-ondas (LIBERTO et al., 2017), em ultrassom
(PRASAD et al, 2017) e muitos outros métodos foram relatados na
literatura para a sintese de derivados quinolinicos (DU et al., 2017;
XIANG et al., 2017).

Dentre os trabalhos reportados a respeito de quinolinas, grande
nimero envolve a preparagdo dessas moléculas, contendo selénio e
enxofre em sua estrutura, valorizando metodologias praticas e
ambientalmente adequadas (STEIN et al., 2012). Visto que esses
hibridos podem apresentar atividade bioldgica interessante, estudos vem
demostrando ac¢do anti-inflamatéria, antinociceptiva (PINZ et al. 2016),
antibacteriana, antifungica (ABDEL-HAFEZ; HUSSEIN, 2010), dentre
outras.

Em 2013, Savegnago e colaboradores (SAVEGNAGO et al.,
2013) reportaram uma reacdo de substituicdo para sintese de uma nova
classe de quinolinas contendo uma porcéo organosselénio 58, partindo-
se de 4,7-dicloroquinolina 57 e dicalcogenetos de diorganoila 14b na
presenca de KOH como base e solvente DMSO a 100 °C por 24 horas,
com rendimentos que variaram de 78 — 90% (Esquema 15). A reacdo
com ditelureto de difenila mostrou maior efeito antioxidante que o
analogo de selénio em ensaios in vitro.

Esquema 15 - Sintese de uma nova classe de 7-cloroquinolinas

contendo selénio.
YAr

Cl
N KOH (2 eq.)
©(AY), DMSO (1 mL) A
— —
Cl N 100 °C, 24 h Cl N

5 exemplos
57 14b 58
0,3 mmol 0,15 mmol 78 - 90%

Y =Se, Te
Ar = Ph 2-(Me)CgHy, 4-(Me)CgHy, 4-(OMe)CgHy, 4-(Cl)CgHy4, 4-(F)CgH4, 3-(CF3)CeHy, 2,4,6-(Me)3CgHo, 2-tienila
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Recentemente, Duarte e colaboradores (DUARTE et al., 2017)
prepararam essa mesma classe de compostos por um método alternativo
através da reacdo da 4,7-dicloroquinolina 57 com organosselendis 59
gerados in situ pela reacdo de disselenetos de diorganoila 14c com écido
hipofosforoso. As reagdes procederam a 60 °C sob atmosfera inerte (Ny)
por 2 horas fornecendo os produtos 58a em rendimentos de 67 a 97%
(Esquema 16). Os compostos sintetizados foram testados frente a
atividade inibitéria da enzima acetilcolinesterase em ensaios in vivo. Os
resultados mostraram que o produto com substituinte fldor inibiu essa
enzima, considerando-o um potencial agente terapéutico no tratamento
de Alzheimer e desordens neurodegenerativas.

Esquema 16 - Metodologia alternativa para a sintese de 4-
cloroquinolinas contendo selénio.

Cl
SeAr

A

57 BN
Cl N/ 10 mmol
H3PO, (509 H,O, 5 mL
(ArSe), sPO; (50% em H50, 5 mL) {ArSeH} ci Nig
14c 60 °C, 1h, N, 59 60 °C, 1h, N, 58a

5 mmol 8 exemplos 67 - 97%

Ar = Ph, 2-(Me)CgHy, 4-(Me)CgHy, 4-(OMe)CgHy, 4-(Cl)CeHy, 4-(F)CeHy, 3-(CF3)CeHy, 2,4,6-(Me)3CeH,

Métodos bastante empregados para obtencdo desses compostos
sdo reagdes de ciclizagGes intramoleculares de arialalcinos contendo, por
exemplo, iminas (STEIN et al., 2012), isocianatos (MITAMURA et al.,
2011) e azidas (ZHANG et al., 2011) com dicalcogenetos de diorganoila
ou cloretos de selénio e enxofre arilicos (HUANG; HUNTER;
LAROCK, 2002).

As ciclizagBes para obtencdo das selenoquinolinas também
envolvem rea¢cfes multicomponente. Em 2017, Oliveira e colaboradores
(De OLIVEIRA et al., 2017) realizaram reagBes de Povarov catalisadas
pelo &cido de Lewis Yb(OTf); envolvendo trés componentes: anilinas
substituidas 60, aldeidos 61 e selenoacetilenos aromaticos 62. As
reacGes ocorreram a 80 °C em acetonitrila como solvente, em tempos
reacionais de 3 até 24 horas, fornecendo o0s produtos 63 com
rendimentos que variaram de 25 — 69% (Esquema 17).
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Esquema 17 — Reagdo multicomponente para preparagdo de 4-
organosselénio-quinolinas catalisada por Yb(OTf)s,

NH j\ SeAr
2
R' 61"' Yb(OTf)3 (10 mol%) R X
| + o
I P
R " osmmol open@mL), soec NR!
— 3-24h
H—==—SeAl
60 AT 28 exemplos 63 o
0,5 mmol 62 25 -69%
0,6 mmol

R =H, 2-Cl,4-Cl, 4-Br, 4-Me, 4-OH, 4-OMe

= COOEt, Ph, 2-(NO,)CgH,, 4-(OH)CgHy4, 4-(OMe)CgH,, 2,6-(Me),CeH3, 2,6-(Cl),CgH3,
2,4-(OMe),CgH3, 2-tienila, 2-furila
Ar = Ph, Bn, 4-(OMe)CgHy, 2-(Me)CgHy, 4-(F)CgHy, 4-(CF3)CgHy, 2-naftila, 2-(6-OMe)naftila

Para demostrar a utilidade sintética dessas moléculas, o produto
sintético 63a foi submetido a reacdo de acoplamento cruzado de
Sonogashira, com os alcinos 64, na presenca do catalisador PdCIy,
ligante 65, base trietilamina e solvente DMF a 80 °C, fornecendo os
produtos 66 em rendimentos de 38 a 75% (Esquema 18). De acordo com
0 mecanismo proposto, forma-se um complexo entre o ligante 65 e
PdCl,, este coordena-se ao composto 63a atraves da quebra da ligagdo
carbono-selénio, seguida pela adicdo oxidativa do alcino 64. Essa etapa
da coordenacdo do paladio com o alcino 64 acidifica o hidrogénio
terminal, facilitando sua remocdo pela base. Por fim, a porcéo
organosselénio sofre eliminacdo redutiva juntamente com o complexo
ligante-paladio (Esquema 18).

Esquema 18 — Reacédo de acoplamento cruzado de Sonogashira com 4-

organosselénio-quinolinas.
=R
64 R il

0,3 mmol : ‘
f f : 0 :
PdCl, (10 mol%) ‘ N\ !

_ 65@0mol%) : s
X ! OH N,
DMF (1 mL) N P o 3
O Et)3N (2 eq.), 80 °C o N ~ OO °
-24h o) 3

63a 8 exemplos
0,15 mmol 38-75%

R = i-Pr(OH), n-Bu, CH,0H, CH,CH,OH, Si(Me)s, 2-(NO,)CgHy, 4-(NH2)CgHg, 4-(OMe)CqHy

No que concerne a reagdes de substituicdo eletrofilica aromatica
em quinolinas, quando apresentam grupamentos retiradores de elétrons,
ndo sdo adequadas devido a baixa reat|V|dade frente ao elétrofilo. Além
disso, 0 4tomo de nitrogénio hibridizado sp? geralmente interage com
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eletréfilos ou acidos de Lewis diminuindo ainda mais a reatividade
porque a quinolina torna-se mais deficiente em elétrons. Por outro lado,
as funcionalizagcdes carbono-hidrogénio de quinolinas ativadas,
contendo grupamentos doadores de elétrons, sdo bastante eficientes.
Muitos trabalhos relatam a formacéo da ligagdo carbono-carbono nessas
estruturas para sintese de moléculas mais complexas (IWAI;
SAWAMURA, 2015). Ja a formacdo das ligacbes carbono-selénio e
carbono-enxofre ainda é pouco explorada representando, dessa forma,
um campo promissor de estudos.

1.2.3 Imidazo-[2,1-b]tiazois

O nudcleo imidazo-[2,1-b]tiazol compreende um sistema biciclico
constituido de dois ciclos de 5 membros fundidos que contém dois
atomos de nitrogénio e um atomo de enxofre, conforme mostrado na
Figura 10. Seu sistema é semelhante & unidade central do farmaco
Levamisol, anti-helmintico e imunomodulador comercializado como
Ergamisol® 67, sintetizado pela Farmacéutica Janssen em 1966. A
indicacdo desse medicamento em alguns casos de cancer, como célon,
pescogo e melanoma, vem incentivando o desenvolvimento de seus
derivados que sdo estudados frente a diferentes linhagens de células
cancerigenas (LEONI et al.,, 2017; SHAIK et al., 2017; ABDEL-
MAKSOUD et al., 2015).

Figura 10 — Representacdo do nlcleo imidazo-[2,1-b]tiazol e seu
derivado, o farmaco Ergaminol®.

54 3
6<\|N/\>2 @_(\N
s o
7 1 Ergaminol®
67

Outras atividades bioldgicas estdo associadas a esse nucleo, por
exemplo, antiviral (WANG et al, 2015), cardiodepressora
(LOCATELLI et al.,, 2013) e antituberculose (THOMPSON et al.,
2017), tornando-o especialmente atraente em quimica medicinal.

Nos dltimos anos, devido & grande importancia de estudar essa
classe de compostos, muitos pesquisadores dedicaram-se a incorporacao
de diferentes grupos funcionais a estrutura do imidazo-[2,1-b]tiazol.
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Essas transformacgdes compreendem halogenacdo (O’Daly et al., 1991),
nitracdo (MONIR et al., 2015), fosforilagdo (LIU et al.,2015;
ZARUDNITSKII et al., 2005), arilacdo (SHEN et al., 2017; ZHU et al.,
2014; HUANG et al., 2011) e reagdes de calcogenagdo (YANG et al.,
2015; MITRA et al., 2015; PATIL et al., 2013).

1.2.3.1 Funcionalizacdo C(sp?)-H de imidazo-[2,1-b]tiaz6is e
formacao da ligacdo carbono-calcogénio.

Muitos trabalhos na literatura reportam a funcionalizacio C(sp®)-
H de imidazo-[2,1-b]tiazdis, e formacdo da ligacdo carbono-enxofre,
para a sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazéis (ZHEN; JOSHI,
ADIMURTHY, 2017; SUN et al., 2017; BAGDI et al., 2015; HUANG
et al., 2015; Jl et al., 2015; LIU et al., 2015; YAN et al., 2015; ZHENG;
QI; SHI, 2015; MOHAN et al, 2014; RAVI; MOHAN; ADIMURTHY,
2014). No entanto, poucos trabalhos reportam a formacdo da ligacdo
carbono-selénio (SANTOS et al., 2017; JANA et al., 2015).

O primeiro trabalho que reporta a sintese de selenilimidazo[2,1-
b]tiazéis foi desenvolvido por Jana e colaboradores em 2015 (JANA et
al., 2015). No entanto, somente trés exemplos foram reportados e 0s
autores utilizaram, além dos imidazo[2,1-b]tiaz6is 68, brometo de
fenilselenenila 69 como material de partida, em uma mistura de PEGyq
e agua como solvente, a temperatura ambiente por 3 horas, para
obtencdo dos produtos 70 em rendimentos que variaram de 74 a 92%
(Esquema 19). Embora o solvente utilizado atenda alguns dos preceitos
da quimica verde, metodologias empregando brometo de fenilselenila
apresentam algumas desvantagens por ser bastante instvel ao ar e,
consequentemente, dificil de manusear, algumas vezes necessitando de
meio oxidante forte, fatores que limitam o escopo da reacdo (SANTOS
etal., 2017).

Esquema 19 — Sintese de selenilimidazo[2,1-b]tiaz6is por Jana e
colaboradores.

S~ _N o \
Ilr,—&\'\'l/fAr + phseBr  PEGaoH,0 (1:3eq) - NW/\N
< B

3h,ta. SePh
68 69 3 exemplos 70
0,20 mmol 0,22 mmol 74 - 92%

Ar = Ph, 4-(Me)CgH,
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Recentemente, em 2017, Santos e colaboradores (SANTOS et al.,
2017) sintetizaram treze exemplos dessa mesma classe de compostos
por uma metodologia mais eficiente. Os selenilimidazo[2,1-b]tiaz6is
70a foram obtidos com rendimentos que variaram de 70 a 96%, a partir
dos imidazo[2,1-b]tiaz6is 68a e disselenetos de diorganoila 14, na
presenca de quantidade catalitica de brometo de cobre e utilizando
DMSO como solvente a 90 °C pelo tempo de 20 horas (Esquema 20).
Esse trabalho valorizou a economia atdmica porque utilizou disselenetos
de diorganoila, enquanto que no trabalho anteriormente descrito o
reagente utilizado foi brometo de fenilselenila em maior quantidade
estequiomeétrica. Por outro lado, utilizou catalisador metalico de baixa
toxicidade.

Esquema 20 - Sintese de selenilimidazo[2,1-b]tiaz6is por Santos e
colaboradores.
CuBr (20 mol%)

SN
R— T >—Ar + (RSe) \f Ar
—Q/NJ_ ' : DMSO (1,5 mL) K/ 7

68a 14 90 C 20h 70a SeR
13 exemplos 70 - 96%

0,5 mmol 0,3 mmol

R = Ph, 4-(Cl)CgHy, 4-(OMe)CgH,, 4-(F)CgHa, 4-(CF3)CgHa, 2,4,6-(Me)3CgH,, n-Bu, 2-tienila
R'=H, Me
Ar = Ph, 4-(Cl)CgHy, 4-(OMe)CgH,

Quanto a sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazois, geralmente os
trabalhos também abordam a preparacdo de sulfenilimidazo[2,1-
a]piridinas. Somente Liu e colaboradores (LIU et al., 2015) limitou-se
ao ndcleo de sulfenilimidazo[2,1-b]tiaz6is, enquanto que este foi o
nucleo que prevaleceu nos exemplos do trabalho de Ji e colaboradores
(Jletal., 2015).

Em 2015, Liu e colaboradores (LIU et al., 2015) reportaram a
preparacdo dos sulfenilimidazo[2,1-b]tiazéis 71, a partir dos
imidazo[2,1-b]tiaz6is 68b e tidis 50a utilizando iodeto de cobre e 1,10-
fenantrolina em solvente DMF sob atmosfera de oxigénio, como
mostrado no Esquema 21. Os produtos foram obtidos com rendimentos
que variaram de 59 a 90% em 12 horas de reacdo a 120 °C. Esse
protocolo possui algumas desvantagens, como 0 uso de tidis de odor
desagradavel e aditivo que ndo favorece a economia atdmica da reacao.
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Esquema 21 — Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiaz6is por Liu e

colaboradores.
Cul (20 mol%)

S—_N Phen (20 mol? S—=N
7 §/\NrfR + RIsH — 2 y\g\%R
4 DMF (2mL), 0, ¢
o= 120°C, 12 h v SR!
68b 50a 26 exemplos 71
0,5 mmol 1 mmol 59 - 90%

R= Me, Ph, 4-(Cl)CgH,4, 4-(OMe)CgH,
R' = Et, Ph, (CH,)11Me, n-Bu, n-Pr, i-Pr, Bn, 4-(Me)CgH., 4-(Cl)CgH., 2-(OMe)CgH.,
ciclohexanila, 2-tiazolila, 4-triazolila, 4-piridila

Ji e colaboradores (Ji et al., 2015) utilizaram dissulfetos de
diorganoila 72, além dos imidazo[2,1-b]tiazis 68b, para sintese dos
sulfenilimidazo[2,1-b]tiazdis 71. Nesse trabalho, 0s autores empregaram
iodo e perdxido de hidrogénio em etanol como solvente, a temperatura
ambiente por 18 horas. Os produtos 71 foram obtidos em rendimentos
gue variaram de 52 a 94% (Esquema 22). Esse trabalho apresenta
alternativas interessantes do ponto de vista ambiental: a utilizacdo de
dissulfetos que contribuem com a economia atémica, H,O, como
oxidante e etanol, um solvente verde.

Esquema 22 - Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiaz6is por Ji e
colaboradores.

S\’/N 1, (20 mol%) S\I/N
/'&N )R+ R, _ MO20@ed) (;7_&N\/%R
Sl CH,CH;0H (2 mL) g,
68b 72 25°C, 18 h 71
0,2 mmol 0,1 mmol 22 exemplos 52-94%

R=Me, Ph, 2-(OH)CgHy, 3-(F)CeHy, 4-(Me)CeH,, 4-(OMe)CgHy, 4-(F)CeHa, 4-(Cl)CeHy, 4-(Br)CeHy
R'= Me, Et, 2-(F)CgHj4, 3-(Cl)CgH4, 3-(F)CgHy, 4-(Me)CgHy, 4-(OMe)CgHy, 4-(Cl)CgHy, 3,5-(Cl),CeHs,
2-tienila, 3-(2-metil)furila, 2-piridila

Os trabalhos reportados na literatura a seguir abordam apenas
alguns exemplos de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazois.

Bagdi e colaboradores (BAGDI et al., 2015) relataram a sintese
de dois desses compostos, a partir dos imidazo[2,1-b]tiazéis 68c — 68d e
p-tolueno sulfonil-hidrazida 47a , utilizando iodo como catalisador em
quantidade catalitica e etanol como solvente. Os produtos 71a e 71b
foram obtidos em rendimentos de 83% e 88%, a 70 °C por 10 horas,
como pode ser observado no Esquema 23.



56

Esquema 23 - Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazdis por Bagdi e
colaboradores.

S—__N SN
e e

68c

S
0,2 mmol
I, (20 mol%) TMa
+ —QSOZNHNHZ 88%
CHaCH,OH (0,1 mL)
S 47a 70°C, 10 h s
=N 0,6 mmol 2 exemplos —N
N\)\Ph N\%\Ph
68d s

0,2 mmol )©/
71b

83%

Huang e colaboradores (HUANG et al., 2015) utilizaram uma
metodologia baseada na utilizacdo de imidazo[2,1-b]tiaz6is 68c — 68d e
sulfinatos de sddio 51, na presenca de iodo, trifenilfosfina e
dimetilformamida como solvente. Foram obtidos seis compostos 71c
com rendimentos que variaram de 90 a 95% (Esquema 24).

Esquema 24 — Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazdis por Huang e
colaboradores.

SN S __N
e I2(1eq.) <:|4
5- Ph 7" ) Ph
7 PPh; (2 eq. ;
¢ &N\/)_ + ArSO,Na %" (2ea) < \ N\);
b DMF (3 mL) b SAr
68(c-d) 51 80°C,12h T1c
0,3 mmol 0,6 mmol 6 exemplos 90 - 95%

Ar = Ph, 4-(Me)CgHy, 4-(Br)CgHy, 4-(Cl)CgHy

Sun e colaboradores (SUN et al., 2017) empregaram fotoquimica
para preparacdo dos sulfenilimidazo[2,1-b]tiaz6is 71d, a partir de
imidazo[2,1-b]tiazdis 68e e &cidos sulfinicos 73. O processo fotoredox
ocorre na presenca do corante eosina B em quantidade catalitica,
oxidante hidroperoxido de terc-butila (TBHP) e dicloroetano como
solvente, sob irradiacdo de luz visivel através de uma lampada de LED
azul 3 W, a temperatura ambiente por 24 horas. Esse protocolo levou a
obtencdo dos compostos desejados 71d em rendimentos que variaram de
62 a 81% (Esquema 25).



57

Esquema 25 — Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiaz6is por Sun e
colaboradores.
Eosina B (1 mol%) S

SN N
T Ar' ArSO,H e Ar’
Q/N\/)_ + rs0O; TBHP (0.8 eq.) @/N\%

C,H4Cpp (2 ML), ta. SAr

68e 73 24 h 71d
0,2 mmol 0,44 mmol | 3mpada de LED azul 3W 62-81%
6 exemplos

Ar = Ph, 4-(CI)CgH,, 4-(Br)CgHa, 4-(Me)CgH,, 4-(OMe)CgH,4
Ar! = 3-(Me)CgHy, 3-(Cl)CgH,4, 4-(OMe)CgH,4

O grupo de pesquisa de Ravi e Adimurthy (MOHAN et al., 2014;
RAVI; MOHAN; ADIMURTHY, 2014; RAVI; JOSHI; ADIMURTHY,
2017) tem se dedicado a sintese dessa classe de compostos desde 2014,
No primeiro trabalho, os pesquisadores desenvolveram uma reagdo
multicomponente entre 1,3-benzotiazol-2-amina 74, acetofenonas 75 e
dissulfeto de difenila 72a, na presenca de iodeto de cobre e do acido de
Lewis BF3.Et,0, utilizando etanol como solvente, sob oxigénio, a cerca
de 70 °C por 36 horas. Os produtos 71e apresentaram rendimentos que
variaram de 32 a 47%, como podemos observar no Esquema 26
(MOHAN et al., 2014). Essa metodologia necessita de um é&cido de
Lewis e catalisador metalico, reagentes desinteressantes frente a
sustentabilidade da reacéo.

Esquema 26 — Sintese multicomponente de sulfenilimidazo[2,1-
b]tiazbis por Mohan e colaboradores (2014).

S
S\l(NHZ o Cul (10 mol%) =N
N . + (PhS), BF3.Et,0 (10 mol %) N _A~a
SR r
74 75 72a CH3CH,0H (2 mL) 71e SPh
3 mmol 6 mmol 1,8 mmol 70-75°C, 0y, 36 h 32-47%
4 exemplos

Ar = Ph, 4-(Me)CgH,, 4-(Et)CgHy, 4-(Cl)CgH,4

Em seguida, outro protocolo foi desenvolvido utilizando ti6is 50
e N-clorosuccinimida 76 que reagiram para formar o intermediério
ArSCI, sob atmosfera de nitrogénio, em diclorometano por 30 minutos a
temperatura ambiente. Os imidazo[2,1-b]tiazois 68f foram adicionados
ao sistema reacional e reagiram por 30 minutos na mesma temperatura.
Os produtos 71f foram obtidos em rendimentos que variaram de 72 a
93%, como mostrado no Esquema 27 (RAVI; MOHAN;
ADIMURTHY, 2014).
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Esquema 27 - Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazéis por Ravi e
colaboradores (2014).

S<__N 76 S\|¢N ;
i \|/ Ar' 7—«/ Ar
7 Q/Nf + ArSH 1,5 mmol ¢ N N\/f
\ ’ ARE)

= CH,Cl, (2 -3 mL) - SAr
68f 50 60 min, N, t.a. 71f
1 mmol 2 mmol 6 exemplos 72 -93%

Ar = Ph, 4-(Cl)CgHy, 2-naftila
Ar' = Ph, 4-(Et)CgHy4, 4-(Cl)CgH,

Mais recentemente, a fonte de enxofre para funcionalizar os
imidazo[2,1-b]tiaz6is 68e foi benzenotiossulfonato de fenila 77
empregando &gua como solvente. As reagdes permaneceram 24 horas a
120 °C sob argdnio. Os produtos 71e foram obtidos em rendimentos de
gue variaram de 56% e 64%, como podemos observar no Esquema 28
(RAVI; JOSHI, ADIMURTHY, 2017).

Esquema 28 — Sintese de sulfenilimidazo[2,1-b]tiazéis por Ravi e
colaboradores (2017).

S N S N
= H,O (1 mL =
\Nr \/)—Ar +  PhSO,SPh _ HOdmb) \,L/ DA
120 °C, Ar°, 24 h
68e 77 2 exemplos 71e SPh
0,25 mmol 0,3 mmol Ar = Ph: 64%

Ar = 4-(Cl)CgH,: 56%

Embora os cientistas venham aprimorando as estratégias
sintéticas empregadas, tornando-as mais verdes e sustentaveis, como por
exemplo, com a utilizacdo de luz visivel como fonte energética, agua
como solvente e iodo como catalisador, ainda utilizam-se materiais de
partida que desfavorecem a economia atdmica das reagdes, pois nem
todos os atomos sdo incorporados ao produto desejado. Este é o caso
guando se utilizam sulfonil-hidrazidas, benzenotiossulfonato de fenila e
acidos sulfinicos, ou faz-se o uso de aditivos, como trifenilfosfina e N-
clorosuccinimida. Nesse sentido, os desafios frente a sintese de
selenilimidazo[2,1-b]tiaz6is e sulfenilimidazo[2,1-b]tiazbis permanecem
e ainda h& espaco para o desenvolvimento de metodologias
ambientalmente adequadas.
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1.3 Metodologias baseadas em quimica verde

A quimica verde, como um conceito para a pesquisa cientifica,
foi introduzida na década de 1990 e refere-se ao fomento de processos
quimicos seguros, sustentaveis e que minimizam a geracdo de residuos
(ROSCHANGAR; SHELDON; SENANAYAKE, 2015), representando
oportunidade de inovacdes e descobertas cientificas (ROSCHANGAR et
al.,, 2017). O emprego de metodologias mais sustentaveis ¢ uma
responsabilidade cientifica e social de grande importancia, onde
quaisquer processos quimicos eficientes devem promover a preservacdo
do meio ambiente, principio indispensavel que sustentard nossa
sociedade no século XXI e no futuro (NOYORI, 2009). Portanto, a
guimica verde deve ser priorizada e apoiada pela comunidade cientifica,
poder publico e industrias.

Como mencionado na descricdo dos trabalhos reportados na
literatura, em termos de metodologias em sintese, as reagGes baseadas
nos principios da quimica verde visam aperfeicoar os elementos das
transformacfes quimicas, sendo necessario valorizar a economia
atdmica, utilizar reagentes e catalisadores interessantes do ponto de vista
ambiental, evitar o uso de solventes toxicos e problemas associados ao
manuseio de substancias volateis, combustiveis e tdxicas (LIU; FORNI,;
CHEN, 2014).

Em geral, em reagfes orgénicas e na fabrica¢do de farmacos, uma
das principais causas de prejuizo ambiental é o uso de reagentes
estequiométricos, principalmente inorganicos. Alguns exemplos de
impacto, pela grande producdo de residuos, sdo os metais (Na, Mg, Zn,
Fe) e hidretos metalicos (LiAlH;, NaBH,;) empregados em redugdes,
reagentes de permanganato, diéxido de manganés e cromo (VI) em
oxidagdes, &cidos minerais (H,SO,4, HF, H3PO,4) e acidos de Lewis
(AICI3, ZnCly, BF3)(SHELDON, 2017).

Anastas e Warner (ANASTAS; WARNER, 1998) definiram a
guimica verde como a utilizacdo de um conjunto de principios que
reduzem ou eliminam o uso e a geracdo de substdncias perigosas no
design, preparacdo e aplicacdo de produtos quimicos. Os 12 principios,
gue norteiam protocolos mais verdes, vém sendo bastante difundidos
nas industrias, instituicdes de ensino e pesquisa. Segundo Lenarddo e
colaboradores (LENARDAO et al., 2003), sdo eles:

1. Prevencdo: Evitar a producdo de residuo € melhor do
que tratd-lo ou limpéa-lo ap6s sua geracao.
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2. Economia atdmica: As metodologias sintéticas devem
ser planejadas de forma que possam maximizar a incorporacdo de todos
0s materiais de partida no produto final.

3. Sintese de produtos menos perigosos: Sempre que
praticavel, os métodos sintéticos devem utilizar e gerar substancias que
possuam pouca ou nenhuma toxicidade a sadde humana e ao ambiente.

4, Elaboragdo de produtos seguros: Os produtos quimicos
devem ser elaborados para realizar a funcdo desejada e, a0 mesmo
tempo, minimizar a toxicidade.

5. Solventes e auxiliares mais seguros: O uso de
substancias auxiliares (solventes, agentes de separacdo, secantes, etc.)
precisa, sempre que possivel, tornar-se desnecessario e, quando
utilizadas, estas substancias devem ser indcuas.

6. Eficiéncia energética: A utilizacdo de energia pelos
processos quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos
ambientais e econdmicos e deve ser minimizada. Se possivel, os
métodos sintéticos devem ser conduzidos a temperatura e pressdo
ambiente.

7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima: A
utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve ser preferida em
detrimento de fontes ndo renovaveis quando técnica e economicamente
viavel.

8. Evitar a formacdo de derivados: A derivatizacdo
desnecessaria (uso de grupos bloqueadores, protecdo/desprotecao,
modificacdo temporéria por processos fisicos e quimicos) deve ser
minimizada ou, se possivel, evitada, pois estas etapas requerem
reagentes adicionais e podem gerar residuos.

9. Catalise: Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto
possivel) sdo melhores que reagentes estequiométricos.
10. Planejamento para a degradacdo: Os produtos quimicos

devem ser desenvolvidos de tal modo que, ao fim de sua funcdo, se
fragmentem em produtos de degradacdo indcuos e ndo persistam no
ambiente.

11. Andalise em tempo real para prevenir a poluicdo:
Metodologias analiticas precisam ser desenvolvidas para viabilizar o
monitoramento e controle dentro do processo, em tempo real, antes da
formacéo de substancias nocivas.

12. Quimica intrinsecamente segura para a prevencao de
acidentes: As substancias, assim como, a forma como uma substancia é
utilizada em um processo quimico, devem ser escolhidas de forma a
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minimizar o potencial de acidentes quimicos, incluindo vazamentos,
explosoes e incéndios.

Nesse sentido, esses principios encontram-se cada vez mais
presentes na quimica dos compostos organicos contendo selénio, em
oposicdo ao uso limitado desses reagentes devido a ma reputacdo
envolvendo a toxicidade.

Os aspectos relevantes para o desenvolvimento de uma
abordagem mais sustentdvel na sintese e utilizacdo de compostos
organosselénio baseiam-se na utilizacdo de solventes e/ou meios de
reacdo alternativos como liquidos ibnicos, glicerol e &gua, 0 uso de
fontes ndo convencionais que poupem energia, por exemplo, micro-
ondas, ultrassom, eletroquimica e reagentes que propiciem economia
atbmica (AZEREDO; SCHWAB; BRAGA, 2016; SANTORO et al.,
2014).

1.3.1 Reagles sem solvente

O termo “reagdes sem solvente” foi proposto por Rothenberg e
colaboradores (ROTHENBERG et al., 2001) para qualquer sistema onde
0s reagentes de partida puros reagem entre si, na auséncia de um
solvente.

As reacGes sem solvente sdo uma estratégia importante para
melhorar a sustentabilidade de transformagfes organicas, em
concordancia com os principios da quimica verde abordados.

Geralmente, os  solventes  organicos,  principalmente
hidrocarbonetos clorados, séo bastante toxicos, volateis e inflamaveis.
Quando empregados em grandes quantidades nas reagBes organicas
representam risco a salde humana e ao meio ambiente. Por isso, 0s
pesquisadores tém se dedicado ao desenvolvimento de protocolos com
solventes mais verdes. Embora qualquer modificacdo nesse sentido seja
importante, um conceito tem se difundido no meio cientifico: “o melhor
solvente é ndo ter solvente” (SARKAR et al., 2016).

Nesse contexto, esta abordagem vem sendo amplamente
explorada nos Gltimos anos (MONDAL et al., 2018; BISWAS et al.,
2017; ZOLFIGOL et al., 2015; GAWAND et al., 2014; COLLADOS et
al., 2012; VARALA; NUVULA; ADAPA, 2006;) uma vez que, além de
ser mais segura por evitar o uso de solventes perigosos, reduz a geracao
de residuos (SANTORO et al., 2014). As reacBes na auséncia de
solvente também séo economicamente mais viaveis porque diminuem os
gastos com a compra e purificacdo de solventes, restringem a poluicéo,
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simplificam o processo e manuseio, caracteristicas muito valorizadas em
pesquisas cientificas e processos industriais (TANAKA; TODA, 2000).

ReacGes em fase liquida ainda sdo muito utilizadas,
compreendem o meio ideal de transporte de energia, pois promovem a
dissolucdo de solutos e facilitam a agitagdo dos reagentes. Em
contrapartida, o solvente ndo faz parte da molécula alvo, mesmo quando
recuperado, seu uso implica menor economia atbmica. Em alguns casos,
as reacBGes sem solvente sdo mais rapidas, evitam o uso de grupos de
protecdo (SANTORO et al., 2014), reduzem subprodutos, propiciam
aumento nos rendimentos dos produtos (SARKAR et al., 2016),
ocorrem mais eficientemente e seletivamente que quando em solucéo
(TANAKA; TODA, 2000).

A seguir, serdo abordados alguns trabalhos publicados na
literatura que empregam as reagdes sem solvente em diversas
transformacdes organicas.

Ananikov e Beletskaya (ANANIKOV; BELETSKAYA, 2004)
reportaram a sintese de bis-calcogenetos vinilicos 78 pela adigdo de
disselenetos e dissulfetos de diorganoila 14b a alcinos 77, utilizando
como catalisador Pd(PPhs), sob condices livres de solvente (Esquema
29). As reacOes sem solvente proporcionaram melhora significativa na
velocidade da reacdo, maior eficiéncia e estabilidade do catalisador,
guando comparadas as reagBes com solvente. Por exemplo, a rea¢do na
auséncia de solvente necessitou de 1 mol% de catalisador e 8 horas de
aquecimento para obtencdo do produto em rendimento quantitativo,
guando na presenca de solvente, foi necessario um acréscimo na
guantidade de catalisador entre 2 e 3 mol%, e 12 a 16 horas de
aquecimento para obtengdo do produto em mesmo rendimento. Outra
importante vantagem dessa metodologia livre de solvente € a habilidade
de reciclar o catalisador, empregando um excesso do ligante
trifenilfosfina (PPh3) que previne a formacdo de um precipitado
insolivel em solventes organicos comuns. Em geral, as reacdes
apresentaram  eficiéncia atdbmica na reacdo de adicdo, alta
estereosseletividade do isbmero Z e bons rendimentos, em somente 5
minutos a 120 °C.
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Esquema 29 — Sintese, sem solvente, de bis-calcogenetos vinilicos
catalisada por Pd.

R
Pd(PPhs), (0,1 - 1 mol%) ~
R—==—H + (ArY), PPh; (15 mol%) AY , YAr
77 14b 120 °C, 5 min 78
1mmol  1-2mmol Sem solvente 95 - 99%

9 exemplos

Ar = Ph, 4-(Me)CgHy,, 4-(F)CgHy4
Y =S8, Se

R = CH,CH,0H, CHyn-Bu, CHoN(Me),, CHy,CH,CH,C= CH,OLC%_H

Outra metodologia em condicdes livre de solvente que merece
destaque foi empregada na preparacao de resorcinarenos derivados de 2-
naftol 79 (a-f), a partir da reacdo de adicdo de Michael. Esses compostos
sdo importantes blocos de construcdo que possibilitam a sintese de
estruturas mais sofisticadas. Os resultados obtidos nas reacBes sem
solvente foram, significantemente, melhores que nas reagdes em solucdo
de dioxano. Quando os materiais de partida 78 e 45 (a-f) foram
aquecidos a temperatura de refluxo por 3 horas, o produto foi obtido em
58% de rendimento. Enquanto que, houve um aumento para 76% na
auséncia de solvente, em apenas 1 hora de reagdo a 120 °C, como
podemos observar no Esquema 30 (IWANEK et al., 2015).

Esquema 30 — Sintese, sem solvente, dos resorcinarenos derivados de
2-naftol.

HO OCH;

R OH 110-120 °C R OH
’ R’ R'

Sem solvente
Adicao de Michael

78 45c¢ (a-f)
0,23 mmol 0,90 mmol (a)

(b)
(©)
(@)
(e)
)

79 (a-f)

R'=H 76%
R'=Br 69%
51%
R'=0OMe 54%
63%
41%

oQxIwIcT
N
n
I

=
®
A
n
I

A XVANA

I
A
n
o
z

Rafique e colaboradores (RAFIQUE et al., 2017) descreveram a
sintese one-pot, sem solvente, de 3-Se/S-4H-cromen-4-onas 81, usando
2-hidroxifenilenaminonas 80 e dicalcogenetos de diorganoila 14b, na
presenca do sistema catalitico glicerol e KIOs. As reaces ocorreram em
8 horas a 100 °C e forneceram os produtos em rendimentos que
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variaram de 39 a 90% (Esquema 31). Além de ser livre de solvente e
metais, esse método evita a geracdo de residuos na prévia prepara¢do
das cromonas.

Esquema 31 - Sintese, sem solvente, de 3-Se/S-4H-cromen-4-onas.

R $ KIO; (15 mol%) g 5
:,}f\:\ SN 7 T/ . AY), Glicerol ( 5 eq.) o BN | YAr
S NF Non 100°C, 8 h LN N
Sem solvente
80 14b 45 exemplos 81
0,25 mmol 0,125 mmol 39 -90%

R = 6-Cl, 6-Br, 6-(Me), 6-(OMe), 7-(F), 7-(Me), 7-(Et), 7-(OMe), 7,8-(Cl),, 7,8-(Br),, 6-(Cl)-7-
(Me), 7-(OMe)-8-(Me)

Ar = Bn, Ph, 2-(Me)CgH,, 2-(OMe)CgHy, 3-(CF3)CgHy, 4-(Me)CgHy, 4-(OMe)CgH,, 4-(F)CgHy,
4-(Cl)CgHy, 1-naftila, 2-tienila

Y =8, Se

1.3.2 Reag0es sob irradiacéo de micro-ondas

A irradiacdo de micro-ondas (M.O.) como fonte alternativa de
aquecimento tem recebido muita atencdo desde as primeiras aplicagdes
para acelerar transformacdes quimicas organicas em 1986 (GIGUERE;
BRAY; DUNCAN, 1986; GEDYE et al, 1986).

Esta radiacdo € uma forma de energia eletromagnética que se
encontra na faixa de frequéncia de 0,300 a 300 giga-hertz (GHz), entre
as ondas de infravermelho e radio no espectro eletromagnético. A
energia consiste em um campo elétrico e magnético, contudo apenas 0
campo elétrico transfere energia para aquecer 0 sistema reacional
(NEAS; COLLINS, 1998).

O efeito da irradiacdo de M.O. depende da habilidade de cada
material (solvente ou reagente) em absorver a energia micro-ondas e
converter em aquecimento. O aumento da temperatura é causado por
dois principais mecanismos, a polarizacdo dipolar e a conducgdo idnica.
A frequéncia atribuida aos sistemas de M.O. comerciais, tanto os fornos
domésticos ou reatores para reagdes quimicas, é 2,45 GHz e fornece
tempo para o dipolo molecular se alinhar ao campo liberando energia
(KAPPE; PIEBER; DALLINGER, 2013; NADAGOUDA; SPETH;
VARMA, 2011; KAPPE, 2004).

Comumente, as reacdes de sintese organica utilizam banho de
6leo como fonte externa de aquecimento. No entanto, em geral, esse
sistema convencional necessita de longos tempos reacionais para
transferir energia, visto que depende da condutividade térmica de varios
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materiais que devem ser penetrados pelo aquecimento, resultando em
uma temperatura de reacdo maior no banho de éleo que na mistura
reacional.

Em contraste, a irradiagdo M.O. produz aquecimento interno dos
reagentes pelo acoplamento da irradiacdo com as moléculas presentes na
mistura reacional. Kappe (KAPPE, 2004) representa os efeitos da
irradiacdo de M.O. e aquecimento convencional na Figura 11, onde a
cor vermelha indica a regido aquecida, e a cor azul, a regido néo
aquecida. No tubo com reagentes organicos aquecidos por M.O.
(esquerda), os reagentes de partida rapidamente atingem uma
temperatura elevada, enquanto que no tubo sob aquecimento
convencional (direita) ocorre um aquecimento externo do meio, em
seguida, 0s reagentes entram em equilibrio. Por isso, as reagdes
conduzidas nessa fonte de energia alternativa (M.O.) apresentam tempos
reacionais muito menores, redu¢do da formacdo de subprodutos e
consequente eficiéncia energética. Caracteristicas essas ambientalmente
mais seguras e que se enquadram nos principios da quimica verde. Além
disso, algumas reactes em M.O. apresentam aumento do rendimento e
facilitam a reprodutibilidade.

Figura 11 - Comparativo entre o aquecimento sob M.O. (esquerda) e
aquecimento convencional (direita).
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ADAPTADO DE KAPPE, 2004.

Outra vantagem apresentada pelos M.O.s é que solventes com
pontos de ebulicdo baixos podem ser empregados sob pressdo, no
sistema fechado e aquecidos a temperaturas consideravelmente mais
altas (KAPPE; DALLINGER, 2006).
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Na sintese organica, diversas transformacdes aceleradas por M.O.
sdo mencionadas, como por exemplo, reacdes de acoplamento cruzado
(RAMESH; SATYANARAYANA, 2018; SOARES et al., 2015;
ARVELA; LEADBEATER, 2005; MALECZKA et al., 2000); formacéo
da ligacdo carbono-heteroatomo (SHI et al., 2016; BAGLEY et al.,
2009; MCCARROLL et al., 2003), alquilacdo alilica assimétrica
(BRAGA et al., 2006; TROST; ANDERSEEN, 2002; KAISER et al.,
2000) e sintese de heterociclicos (KOKEL; TOROK, 2017;
FRECENTESE et al., 2016). Considerando a grande versatilidade do
método, ele também vem sendo empregado na preparacdo de moléculas
mais complexas e na industria farmacéutica visando a descoberta e
producdo de novos medicamentos (KAPPE; DALLINGER, 2006).

Muitos compostos organocalcogénio também vém sendo
preparados sob aquecimento de M.O., ainda que a formagdo da ligacéo
carbono-calcogénio seja menos abordada quando comparada a outros
heterodtomos (AHAMMED et al., 2016).

Em 2012, nosso grupo de pesquisa reportou a sintese de
dicalcogenetos de diorganoila, a partir de iodetos de organoila 82 e o
calcogénio elementar (S, Se, Te) 83. A reacdo foi catalisada por oxido
de cobre nanoparticulado, na presenca de base KOH em DMSO, sob
irradiacdo de M.O. (Esquema 32). Nesse trabalho, os produtos 14d
foram obtidos, na sua maioria, em elevados rendimentos e tempos
reacionais que variaram de 7 a 15 minutos a temperatura de 80 °C
(BOTTESELLE et al., 2012).

Esquema 32 — Reagdo para preparacdo de dicalcogenetos de diorganoila
em M.O.

R—I PV CuO nano (5 mol%) (RY),
KOH (1 eq.), DMSO, 80 °C
82 83 M.O. (100 W), 7 - 15 min 14d
0,5 mmol 1 mmol 18 exemplos 52 - 94%

R = n-Bu, Ph, 4-(Me)CgH,4, 4-(OMe)CgHy, 3-(OMe)CgHy, 2-(OMe)CgHy, 2,4-
(OMe),CgH3, 2-(NH,)CgHy, 4-(Br)CgHy, 4-(Cl)CgHa, 4-(NO5)CgHy, 3-piridila
Y =S, Se, Te

Ainda em 2012, foi descrita a sintese de selenol ésteres 85, em
apenas 2 minutos de reagdo sob micro-ondas. Os produtos desejados
foram obtidos a partir de cloretos de acidos 84 e disselenetos de
diorganoila 14, utilizando zinco metalico, sem o uso de solvente e a
temperatura de 80 °C (Esquema 33). Através dessa metodologia foi
possivel a obtencdo de seleno-carbonatos 87, compostos versateis do
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ponto de vista sintético, pois podem atuar como grupos protetores de
selénio (GODOI et al., 2012).

Esquema 33 - Reagdo para preparacgdo de selenol ésteres e seleno
carbamatos em M.O.

o o
R1J\CI + (RSe), Zn0 R1JLSeR
84 14 85
0.5 mmol 0,25 mmol  M.O. (100 W) 41-95%
o 80 °C, 10 min [¢]
Sem solvent
RZOJ\CI (PhSe), o Rzo)kSePh
86 14a p 87
0,5 mmol 0,25 mmol 53 -62%

R = Et, Ph, Bn, 2-(Me)CgHy, 2-(Cl)CgHa, 4-(Me)CgHa, 4-(Cl)CgHa, 4-(OMe)CgH,
R' = Me, t-Bu, Ph, 4-(Me)CgHy, 4-(Br)CgHy, 2-(Cl)CgHy, (CH),Cl

R?= Et, Bn, O.Q

Considerando o interesse desses compostos como blocos de
construcao em sintese, a metodologia anteriormente descrita foi ajustada
para obtencdo de tiol ésteres. Nesse caso, a reacdo utilizou cloretos de
acidos 84 e dissulfetos de diorganoila 72b como materiais de partida, na
presenga de Oxido de cobre nanoparticulado e liquido ibnico [pmim]Br,
um solvente considerado mais sustentavel. Os produtos 88 foram
obtidos, na sua maioria, em rendimentos bons e excelentes, em 3
minutos de reacdo, a 180 °C, sob irradiagdo de M.O. (Esquema 34). O
procedimento foi bem-sucedido também na obtencdo de tiocarbamatos
89 (AZEREDO et al., 2013).



68

Esquema 34 - Reacdo para preparagdo de tiol ésteres e
tiocarbamatos em M.O.

o 0
R1J\CI +  (RS), " J\SR
84 72b 88
0,5 mmol 0,25 mmol CuO nano (10 mol%) 17 - 96%
o [pmim]Br, 180 °C o
RZOXCI (PhS), M.O. (100 W), 3 min RZOkSPh

19 exemplos
86 T2a 89
0,5 mmol 0,25 mmol 35 -50%

R Et, (CH,)14Me, Ph, Bn, 2-(OMe)CgHg, 3-(Cl)CgHa, 4-(Me)CgHy, 4-(Cl)CgHa, 4-(NO,)CqH,
= Me, Ph, t-Bu, 2-(Cl)CgHy, 4-(Me)CgHy, 4-(Br)CgHy, 4-(NO,)CgHy, 4-(t-Bu)CeH,

0.0

Em 2017, foi desenvolvida a preparacdo de calcogenetos de
diorganoila ndo simétricos 91, a partir de &cidos borbnicos 90 e
dicalcogenetos de diorganoila 14d em uma reacdo de acoplamento
catalisada por iodeto de cobre e DMSO (Esquema 35). As reagdes
permaneceram sob irradiagdo por 15 minutos a 100 °C, com
rendimentos que variaram de 71 a 90% (SABA et al., 2017). Essa
metodologia, além de promover eficiéncia energética com o uso de
irradiacdo por micro-ondas, ndo empregou solventes e ligantes.

Esquema 35 - Reacédo para preparacdo de calcogenetos de diorganoila
em M.O.

27 Xy BOH): Cul (3 mol%) A TR
- | X . RY), DMSO (3 eq.) - | X
R! M.O. (100 W), 100 °C - R!
15 min
90 14d Sem solvente 91
0,5 mmol 0,25 mmol 22 exemplos 71-90%

R = n-Bu, Ph, 2-(Cl)CgH,4, 2-(OMe)CgHjy, 4-(Me)CgHy, 4-(Cl)CgH,4, 4-(OMe)CgH,
= 2-Me, 2-OMe, 3-NH,, 3-NO,, 4-Cl, 4-OMe, 4-COMe
Y =S8e, S, Te

Embora seja crescente a aplicacdo dos M.O.s em sintese organica,
existem muitos tipos de reagBGes que necessitam de aprimoramento da
técnica. Nesse sentido, ainda ha poucos trabalhos na literatura referentes
a preparacdo de diferentes classes de compostos contendo
organocalcogénios em M.O. e, portanto, trata-se de um importante
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campo de estudos a ser desenvolvido e que sera abordado nesse
trabalho.

1.3.3 Catalise oxidativa com |, e DMSO

Reacdes de acoplamento oxidativo para formagdo de novas
ligagdes carbono-carbono e carbono-heterodtomo sdo importantes
transformagGes em sintese organica. A construcdo de uma nova ligacao
carbono-heterodtomo, a partir de uma ligacdo carbono-hidrogénio, sem
prévia funcionalizacdo, compreende uma eficiente reacdo na quimica
moderna. No entanto, muitas dessas reaces envolvem o uso de metais
de transicdo toxicos e caros como catalisadores oxidativos, como por
exemplo, rodio, paladio, ruténio, dentre outros (MAYAKRISHNAN et
al., 2016; MURAI et al., 2015; ROMO-PEREZ; MIRANDA; GARCIA,
2015; ZHANG; TANG; JIAO, 2012). Essas reacOes na auséncia de
metais de transi¢do ainda é um campo desafiador a ser explorado na
quimica organica (ROHLMANN; MANCHENO, 2013), uma vez que o
metal de transic&o participa da etapa de oxidag&o.

Uma alternativa que vem sendo utilizada ¢ a aplicacédo de iodo e
seus sais, considerados eficientes mediadores nas reagBes de
acoplamento oxidativo. O iodo apresenta vantagens quando comparado
aos metais de transicdo, por ser bastante disponivel é viavel
economicamente e, em pequenas concentracdes, ndo toxico. Ele pode
ativar a catalise oxidativa como radical ou através da geracdo de um
eletréfilo in situ e essa investigacdo tem feito parte das pesquisas
cientificas para compreensdo dos mecanismos reacionais desse tipo de
transformacdo (FINKBEINER; NACHTSHEIM, 2013).

Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado ao estudo da formacéao
de ligacdes carbono-enxofre, carbono-teldrio e, principalmente,
carbono-selénio, a partir de catalise oxidativa em condicGes sustentaveis
(SILVA et al., 2017; BETTANIN et al., 2017; SABA; RAFIQUE,
BRAGA, 2016; RAFIQUE et al., 2016; SABA; RAFIQUE; BRAGA,
2015; VIEIRA et al., 2015; AZEREDO et al.,, 2014). O sistema
catalitico baseado em iodo molecular e DMSO como oxidante em
guantidades equivalentes, sem o uso de solventes e metais de transicao,
vém sendo empregado na obtencdo de diferentes moléculas, com
interesse bioldgico efou sintético, de maneira satisfatoria.

Vale ressaltar que 0 DMSO é um solvente organico que atua
como oxidante suave, com perfil de seguranca e toxicidade comprovado,
sendo usado frequentemente como veiculo de farmacos em
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experimentos in vivo e in vitro, com vérias aplica¢des, incluindo alguns
usos médicos (VENKATESWARLU et al, 2015).

Em 2014, Braga e colaboradores desenvolveram o primeiro
trabalho do nosso grupo de pesquisa utilizando essa metodologia. Tendo
em vista a relevancia do nucleo indélico, presente em produtos naturais
bioativos, compostos farmacéuticos e agroquimicos, 0s autores
investigaram a sintese de derivados desse nucleo contendo enxofre e
selénio. Assim, 3-selenil-indois e 3-sulfenil-indois 92 foram preparados,
partindo-se de diversos inddis 11a, e dicalcogenetos de diorganoila 14d,
utilizando 3 equivalentes de DMSO como oxidante e I, como
catalisador em um meio reacional livre de solventes e metais. A grande
maioria dos produtos 92 foi obtida em bons a excelentes rendimentos
sob irradiagdo de micro-ondas por apenas 5 minutos a 80°C, como
mostrado no Esquema 36 (AZEREDO et al., 2014).

Esquema 36 — Sintese de 3-calcogeno-inddis baseada no sistema
catalitico 1,/DMSO.
YR

\ I, (5 mol%), DMSO (3 eq.)

R2 N\

; * (RY) " - R?

R N M.O. (100 W), 80 °C, 5 min ; N
RS Sem solvente R

R3
11a 14d 26 exemplos 92 R
0,5 mmol 0,25 mmol 21-98%

R = Et, n-Bu, Ph, Bn, 2-(OMe)CgH,, 3-(CF3)CgHa, 4-(Cl)CgH,
R' = Me, OMe, Br, COOMe

R% R®=H, Me, Ph

Y =8§, Se

A sintese de calcogenetos de diorganoila ndo simétricos foi
descrita pelo mesmo grupo de pesquisa, partindo-se de acidos borénicos
90a e dicalcogenetos de diorganoila 14d e catalisada por I, e DMSO
como oxidante, na auséncia de ligantes, além de solventes e metais. Os
produtos desejados 91a, com vérios substituintes e diferentes efeitos
estéricos e eletronicos, foram obtidos em 10 minutos de reacdo sob
micro-ondas a 100 °C (Esquema 37). Essa metodologia possibilitou a
sintese de mais de 20 exemplos com rendimentos bons a excelentes.
Importante salientar que a metodologia foi submetida a um aumento da
escala, sem perda significativa no rendimento (SABA; RAFIQUE;
BRAGA, 2015).



71

Esquema 37 — Metodologia para preparacdo de calcogenetos de

diorganoila ndo simétricos baseada no sistema catalitico I,/DMSO.
I, (10 mol%)

Ar—B(OH), + (RY), DMSO (2 eq.) Ar/Y\R
90a 14d M.O. (100 W) 91a
0,5 mmol 0,25 mmol 100 °C, 10 min 79 - 95%

Sem solvente
35 exemplos

Ar = Ph, 2-(Me)CgHj,4, 2-(OMe)CgHy, 3-(NH5)CgHg, 3-(NO,)CgH,, 3-(CF3)CgHa,
4-(OMe)CgHy, 4-(Cl)CgH4, 4-(CHO)CgH,4, 4-(CO(Me))CgHy4, 2-naftila, 2- tienila

R = n-Bu, Ph, 2-(Me)CgHj,, 2-(OMe)CgHy, 3-(CI)CgHy, 4-(Me)CgHy, 4-(OMe)CgHy,
4-(CI)CgH4

Y =Se, S, Te

O sistema catalitico 1,/DMSO, livre de solvente e metais, foi
empregado na reacdo de alcoxi-calcogenacdo de estirenos (VIEIRA et
al., 2015). A reacdo dos estirenos 22a com os dicalcogenetos de
diorganoila 14d, na presenca de diferentes nucleéfilos (alcoois, acidos
carboxilicos, azida de sddio e &gua) sob irradiacdo de micro-ondas em
tempo reacional de 10 minutos e temperatura de 50 °C forneceu 0s
produtos 24a em bons rendimentos (Esquema 38).

Esquema 38 — Reacédo de alcoxi-calcogenacgdo de estirenos baseada no
sistema catalitico 1,/DMSO.

R I (20 mol%), DMSO (1 eq.) R
Y~ + RY), R30OH ou Nu (2 eq.) R YR
R? OR3 (Nu)
22a 14d M.O. (100 W), 50 °C, 10 min 24a
0,5mmol 0,25 mmol Sem solvente 14-95%

22 exemplos

R = n-Bu, Ph, 2-(NO,)CgH,, 3-(CF3)CgHg, 4-(MeCgHj, 4-(Cl)CgHa, 4-(OMe)CgH,
R' = n-Pr, Ph, 4-(Me)CgH,, 4-(Cl)CgHy, 4-((Me)3CO)CqH,

R2=H, Me

R® = H, Me, Et, Ph, Bn, i-Pr, 4-(Br)CgH,, MeCO

Y =S, Se, Te

Nu = NaNj3

Uma importante vantagem do método é que este se aplica a
substratos insaturados contendo nucleofilos internos 22(b-c), como
observamos no Esquema 39 para os produtos 24b e 24c. Sendo assim,
foi possivel obter um derivado do lapachol funcionalizado com selénio
24c, visando intensificar as propriedades bioldgicas ja conhecidas do
lapachol 22¢ (VIEIRA et al., 2015).
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Esquema 39 — Exemplos da reacdo de alcoxi-calcogenacao de estirenos,
com nucledfilos internos, baseada no sistema catalitico I,/DMSO.

o o}
m (PhSe), 14a O&Seph

22b I (20 mol%) 24b
DMSO (1 eq.) 95%

0 M.O. (100 W) %

OH 50 °C, 10 min OH
O‘ Sem solvente
X
(@)
Ozzc 240(: SePh

Lapachol 65%

Essa metodologia foi empregada na funcionalizacio
regiosseletiva de imidazo[1,2-«]piridinas com selénio e enxofre. Nesse
trabalho, as imidazo[1,2-a]piridinas 93 reagiram com dicalcogenetos de
diorganoila 14d por 9 horas a 90 °C, em atmosfera inerte, para formacédo
dos produtos 94 com rendimentos que variaram de 58 a 96% (Esquema
40). Além disso, o protocolo foi estendido para outros N-heterociclicos,
dentre eles estdo o ndcleo pirazol, oxadiazol, tiazol, oxazol e imidazol
(RAFIQUE et al., 2016).

Esquema 40 - Preparacdo de 3-calcogeno-imidazo[l,2-o]piridina
baseada no sistema catalitico 1,/DMSO.

YR
ZINN — 15 (5 mol%) = Nﬂ&_@
NGB \ '\/R1 + (RY), NgP \ '\/R1
DMSO (3 eq)
93 14d 90 °C, 9 h, Ar® 94
0,25 mmol 0,125 mmol 39 exemplos 58 - 96%

R = n-Bu, i-Pr, Ph, Bn, 2-(Me)CgH,, 2-(OMe)CgHa, 2-(Cl)CgHa, 3-(Cl)CgHa, 3-(CF3)CgHa, 4-(Me)CgHg,
4-(OMe)CgHy, 4-(Cl)CgHa, 4-(F)CgHa, 4-(CI)Bn, 2-naftila, 2-tienila

R'=H, 3-Br, 4-Cl, 4-F, 4-OCHj3, 4-CN

Y =Se, S

A sintese de arenos contendo oxigénio e nitrogénio calcogenados
foi vidvel a partir desse protocolo (Esquema 41). Nesse trabalho, as
reacdes entre a anilina, aminas aromaticas, fenol e éteres aromaticos 95
com dicalcogenetos de diorganoila 14d ocorreram na presenca de 20
mol% de iodo e 3 equivalentes de DMSQ, por 10 minutos sob irradiagdo
de micro-ondas a 110 °C. A funcionalizacdo com o grupamento
organocalcogénio ocorre na posicdo para na maioria dos produtos 96,
exceto quando esta posicdo apresenta um substituinte, nesse caso a
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funcionalizagdo ocorre na posi¢do orto. Os produtos 96 foram obtidos
em 71% a 97% de rendimento. Em geral, a maior parte do escopo
abrange a selenilacdo dos compostos. Sendo que, classes de compostos
de grande interesse biol6gico foram funcionalizadas com selénio, por
exemplo, a metilenodioxianilina 97 e heteroarenos, como piridinas 98,
pirimidinas 99 e tiazois 100 (SABA; RAFIQUE, BRAGA, 2016).

Esquema 41 — Protocolo para preparagdo de arenos, contendo oxigénio
e nitrogénio, calcogenados baseado no sistema catalitico 1,/DMSO.

12 (20 mol%)
GDE@ + (RY), DMSO (3 eq) GDE@—YR

R’ M.O. (100 W) R!
95 14d 110 °C, 10 min 96
0,25 mmol 0,125 mmol 44 exemplos 71-97%

GDE = NR?,, NHR?, OR?, com R? = H, Me, Et, n-Bu

R = i-Pr, n-Bu, Ph, 2-(Me)CgHy, 2-(OMe)CgH,, 2-(Cl)CgHy4, 3-(Cl)CgH4, 3-(CF3)CgHy,
4-(Me)CgHy, 4-(OMe)CgHy, 4-(Cl)CgHy, 4-(F)CgHa, 4-(Br)CgHy, 4-(t-Bu)CgHy,
2-naftila, 2-tienila

R'=H, CI, F, Me, NO,, OMe, Et, i-Pr

Y=Se, S
NH, NH,
H,N o X*N N/gN PhSe s
T O 0w
PhSe o R N
SePh SePh
97 98 99 100
X =N, CH

Recentemente, dissulfetos de diorganoila 72b foram sintetizados
a partir de tiois 50b, utilizando 1, e DMSO em quantidade catalitica a
temperatura ambiente em 5 a 50 minutos de reacdo dependendo do
substrato. Os rendimentos dos produtos atingiram até 98%, como
indicado no Esquema 42 (BETTANIN et al., 2017).
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Esquema 42 — Sintese de dicalcogenetos de diorganoila baseada no

sistema catalitico 1,/DMSO.

0,
Ry 2@0mol%) - (Rs),

SOb DMSO 1 eq_. 72b
0.5 mmol t.a., 5-50 min 35 - 08%
' 15 exemplos °

R = n-Pr, Ph, Bn, 4-(OMe)CgHy, 4-(Me)CgHj, 4-(NH,)CgHg, 4-(t-Bu)CgHy,
4-(Cl)CgHy, 4-(Br)CgHa, 3-(Cl)CgHa, 2-(OMe)CgHy, 2-(Me)CgHa, (CH,)oMe,
ciclohexanila, OH

HS/\H\}{

OH

O sistema catalitico I, e DMSO também foi estudado pelo grupo
de pesquisa de Jana e colaboradores (JANA et al., 2017), onde partiram
de tidis 50 para funcionalizagdo de compostos p-hidroxicarbonilicos
ciclicos de importancia farmacéutica, tais como, 4-hidroxi-6-metil-2H-
piran-2-ona 101, 4-hidroxi-1-metilquinolin-2(1H)-ona 103 e quinolina-
2,4-diol 57a. Essas reacfes permaneceram por trés horas a 80 °C sob
aquecimento convencional e formaram os produtos 102, 104 e 58a em
rendimentos que variaram de 85 a 98%. Além desses compostos, 0s tidis
50 foram fonte de enxofre para funcionalizacdo de enaminas
heterociclicas, como derivados de amino uracila 105 e amino pirazéis
107. No entanto, para formacdo dos produtos 106 e 108, as reacdes
foram conduzidas sob irradiacdo de micro-ondas por 15 minutos a 80
°C, proporcionando rendimentos entre 75 e 95%. Os autores também
empregaram selenois para formacdo da ligacdo carbono-selénio em
diversos heterociclicos, alguns ja mencionados acima, dentre eles estdo
derivados de amino wuracila, amino cumarina, hidroxipiranona,
hidroxibenzoquinona e hidronaftoquinona. Os produtos 109 a 114 foram
obtidos em rendimentos que variaram de 86 a 98%, a partir do protocolo
sob aquecimento convencional (Esquema 43).



Esquema 43 — Metodologia para sintese de heterociclicos calcogeno-4-
hidroxicarbonilicos e calcogeno-enaminas baseada no sistema catalitico

1,/DMSO.

OH
Jo!
[} e]

101

I, (20 mol%)
OH ArSH 50 (1,0 eq)

DMSO (5,0 eq)

80 °C, 3houM.O., 15 min

SAr

o
102, 89 - 98%

SAr

Va

l}l o
CHj3
104, 85 - 95%

SAr

é\ /; 2

N~ OH
58a, 89 - 94%

\N NH,
o= V—sar
N

o)
106, 75 - 95% (M.O.)
NH,

Ph\r\\J N\, SAr
.

108, 78 - 93% (M.0.)

5

Ar = Ph, 4-(Cl)CgHy, 4-(Br)CgHj, 4-(MeCgHy, 4-(OMe)CgHj, 4-(NO5)CgHg, 2-(Br)CeHa,

1-naftila, 2-piridila

NH, NH,
\N)iSePh HNT X SePh
o)\r? o A

S
109, 86% 110, 90%
OH i SePh
e
)fi[seph O
PN OH
o
112, 93% 113, 90%

[Oe]
111, 98%

O
HO SePh

PhSe OH

(6]
114, 98%
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Como se pode observar ao longo desse tépico, a metodologia
utilizada nesses trabalhos € altamente eficiente, além de rapida e
econdmica. Por consequéncia, o sistema catalitico que compreende I, e
DMSO possibilita reagdes mais sustentaveis e apresenta potencial para
sintese de outras classes de moléculas que merecem atencdo dos
pesquisadores. Comentar-se-4 mais adiante que o desenvolvimento de
derivados naftalénicos, quinolinicos e imidazotiaz6is funcionalizados
com selénio e enxofre empregando |, e DMSO em quantidade
equivalente faz parte dos objetivos dessa tese.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos gerais

Este trabalho tem como objetivo geral desenvolver uma
metodologia sustentavel e eficiente para a funcionalizacdo de arenos
biciclicos e heteroarométicos com atomos de calcogénio 116 e 71g,
como por exemplo, derivados naftalénicos, quinolinas 115 e
imidazotiazdis 68g. Nesse contexto, planejou-se empregar um método
catalitico  sustentdvel, baseado no sistema 1,/DMSO, para
funcionalizacdo da ligacio C(sp?)-H dos arenos biciclicos e
heteroaromaticos apropriados, com a formacdo da ligagdo carbono-
calcogénio. Como estratégia, a espécie eletrofilica de calcogénio é
gerada a partir dos dicalcogenetos de diorganoila correspondentes 14d,
em um processo sem solvente sob aquecimento convencional ou
acelerado por irradiacdo de micro-ondas, como se pode observar no
Esquema 44.

Esquema 44 — Esquema geral para a sintese de derivados naftalénicos,
quinolinas e imidazotiazoéis funcionalizados com calcogénios propostos
nesse trabalho.

YR

{ XX X\RZ { XX X\R2
Ry 5 (cat.) R
N DMSO (eq.) N

s + (RY) micro-ondas 116
14d ) e/ou ) YR
4(/\N N\ aquecimento convencional /NN
~ Sem solvente —
S/J\N A(S\/I\N
68g Tig
X=0,N,S
z=C,N
Y=8e.S

R = n-Bu, Ph, 2-(Me)CgHy, 4-(Me)CgHg, 2-(MeO)CgHy, 4-(MeO)CgHg, 4-(Cl)CgHy, 4-(F)CgHa, 3-(CF3)CgHa, 1-naftila
R' = 7-OH, 7-Br, 6-(CH(Me)COOH)
R?=H, Me, Et

2.1 Objetivos especificos

As estratégias especificas utilizadas para alcancar o objetivo geral
deste trabalho estéo listadas a seguir:

e Desenvolver uma condicdo ideal para a sintese de arenos
biciclicos funcionalizados com selénio, sob irradiacdo de micro-ondas.
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e Investigar os parametros reacionais adequados, como tempo,
temperatura, poténcia do reator de micro-ondas, quantidade de
catalisador e oxidante, empregando 2-naftol e disseleneto de difenila
como reagentes padrdo.

¢ Sintetizar uma série de produtos através da variacdo estrutural
do substrato, apds definidas as melhores condi¢des reacionais, variando
os disselenetos de diorganoila e o0s substituintes presentes nos
compostos naftalénicos.

e Estender a metodologia para a sintese de compostos
naftalénicos funcionalizados com enxofre, utilizando dissulfetos de
diorganoila.

e Expandir a metodologia para funcionalizacdo de outras classes
de compostos importantes do ponto de vista biolégico, com estruturas
analogas aos compostos naftalénicos, tais como quinolinas e farmacos,
por exemplo, 0 naproxeno.

e Submeter a metodologia desenvolvida as reacbes sob
aquecimento convencional, visando comparar rendimentos.

¢ Investigar o mecanismo reacional da metodologia empregada.

¢ Avaliar a metodologia com o aumento de escala.

o Realizar ajustes nos parametros reacionais da metodologia para
funcionalizagdo de imidazo[2,1-b]tiazol com selénio sob irradiacdo de
micro-ondas.

« Caracterizar 0s compostos sintetizados por RMN de *H, RMN
de ®C, Infravermelho, Espectrometria de massas de alta resolucdo,
Espectroscopia de Difracdo de Raios X, ponto de fusdo, e outras
técnicas quando necessario.

e Apresentar o trabalho em congressos e reunides da area.

e Publicar o trabalho em periddicos reconhecidos pela
comunidade cientifica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo expostos e discutidos os resultados obtidos
durante a realizagdo deste trabalho.

Considerando a importancia dos compostos organocalcogénios,
arenos biciclicos e heteroaromaticos, investigou-se nessa tese a
calcogenacdo do 2-naftol, 2-naftil-amina, 3-hidroxi-quinolina, 3-
hidroxi-isoquinolina, imidazo[2,1-b]tiazol e derivados, através de
funcionalizacdo da ligacdo C(sp?)-H, empregando dicalcogenetos de
diorganoila e o sistema catalitico 1,/DMSO.

Inicialmente, sera discutido o desenvolvimento do protocolo de
sintese dos arenos biciclicos funcionalizados com organocalcogénios
sem solvente sob irradiacdo de micro-ondas e sob aquecimento
convencional. Em seguida, serdo apresentados os resultados referentes a
preparacgdo do selenilimidazo[2,1-b]tiazol.

3.1 Sintese de arenos biciclicos funcionalizados com
calcogénios sem solvente sob irradiacao de micro-ondas.

A sintese de organocalcogénios através de funcionalizacBes da
ligacdo C(sp®)-H de compostos com potencial atividade biolégica é um
importante campo da quimica estudado pelo nicleo de pesquisa no qual
se integra esta autora. Nos Ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem
dando énfase ao desenvolvimento de metodologias sustentaveis para a
preparacdo desses hibridos moleculares, valorizando os principios da
guimica verde (RAFIQUE et al., 2017; SABA et al., 2017; RAFIQUE et
al., 2016; SABA et al., 2016; VIEIRA et al., 2015; AZEREDO et al.,
2014).

Recentemente, alguns trabalhos na literatura descrevem a
relevancia da formacdo da ligacdo C-S em ndcleos naftalénicos, por
diferentes métodos de preparacdo (CHOUDHURY et al., 2017; XIAO et
al., 2017; WANG et al., 2016; XIAO et al., 2016; PARUMALA,;
PEDDINTI, 2015; WANG et al., 2015; KANG et al., 2014). No entanto,
0 desenvolvimento dessas reacdes pode ainda ser aprimorado, visando
metodologias mais sustentaveis que representam um desafio em sintese
organica. A utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas para obtencdo
desses compostos, assim como a funcionalizagdo com o atomo de
selénio ainda sdo pouco exploradas.

Nesse sentido, o trabalho desenvolvido nessa tese aborda uma
metodologia ainda mais sustentavel e abrangente para a sintese de
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compostos naftalénicos funcionalizados com selénio, além de enxofre, a
partir do sistema catalitico [1,/DMSO, utilizando aquecimento
convencional e irradiacdo de micro-ondas para acelerar as reacbes
promovendo eficiéncia energética. Quando comparado aos trabalhos
reportados na literatura, esse protocolo vem se mostrando bastante
vantajoso, pois emprega disselenetos e dissulfetos de diorganoila como
fonte de calcogénio, materiais de partida que ndo apresentam odor
desagradavel e ainda garantem economia atémica.

Preliminarmente, investigaram-se 0s parametros operacionais do
equipamento de micro-ondas, tais como poténcia, temperatura e tempo
reacional, Tabela 1. Para este fim, elegeu-se a reacdo entre o 2-naftol
45a e disseleneto de difenila 14a, na presenca de 20 mol% de iodo
molecular e 3 equivalentes de DMSO como sistema inicial.

O primeiro experimento foi executado a uma poténcia de 100 W,
80 °C e 1 minuto de reacdo, obtendo o produto 117a em 42% de
rendimento (Tabela 1, Entrada 1). A partir desse resultado, testou-se a
reacdo em diferentes tempos reacionais. Quando a reagdo permaneceu
por 2 e 5 minutos, os rendimentos de 50% e 51% respectivamente
(Tabela 1, Entradas 2 - 3). Em 7 minutos de reacéo, o rendimento subiu
para 64% (Tabela 1, Entrada 4). No entanto, o melhor resultado obtido
foi em 10 minutos de reacdo, com rendimento de 83% (Tabela 1,
Entrada 5). Aumentando-se o tempo reacional de 10 para 15 minutos,
ndo levou a um aumento na formacdo do produto 117a (Tabela 1,
Entrada 6), evidenciando que o tempo ideal de reacdo é de 10 minutos.

Dando prosseguimento aos estudos de otimizagdo, buscou-se a
melhor temperatura de reacdo. Com a diminui¢do da temperatura de 80
°C para 40 °C e 60 °C pode-se notar um significativo decréscimo na
formag&o do produto 117a, (Tabela 1, Entradas 7 - 8) e com o aumento
da temperatura para 100 °C, ndo houve mudanca significativa no
rendimento do produto (Tabela 1, Entrada 9), ficando estabelecida como
temperatura ideal de reacdo 80 °C (Tabela 1, Entrada 5).

Posteriormente, alterou-se a poténcia do reator de micro-ondas,
passando de 100 W para 50 W, onde o produto desejado foi obtido em
73% de rendimento (Tabela 1, Entrada 10). Observou-se que com o
aumento para 150 W, ndo houve variagdo significativa no rendimento de
formacédo de 117a, (Tabela 1, Entrada 11).

Realizou-se, ainda, uma reacdo em condi¢fes de aquecimento
convencional de 80 °C durante 1 hora. Neste caso, 0 produto desejado
foi obtido em 95% de rendimento (Tabela 1, Entrada 12). Quando a
reacdo sob aquecimento convencional permaneceu por 24 horas, houve
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um decréscimo no rendimento para 85% (Tabela 1, Entrada 13).
Embora o uso de micro-ondas seja uma alternativa sustentavel, porque
reduz o tempo reacional e contribui com maior eficiéncia energética, a
reacdo sob aquecimento convencional apresentou-se tdo eficiente
quanto, levando a formagdo do produto 117a em elevado rendimento.
Por essa razdo optou-se por realizar um estudo comparativo dos efeitos
das duas fontes de aquecimento na formacao dessa classe de compostos.

Tabela 1 — Otimizacdo dos parametros do reator de micro-ondas na
sintese do composto 117a.”

SePh
OH I, (20 mol%) / DMSO (3 eq.) OH
. (PhSe),
M.O. (W), temperatura (°C),
45a 14a tempo (min) 117a

Entrada  Poténcia(W) T (°C) t(min)  Rendimento (%)"

1 100 80 1 42
2 100 80 2 50
3 100 80 5 51
4 100 80 7 64
5 100 80 10 83
6 100 80 15 83
7 100 40 10 22
8 100 60 10 40
9 100 100 10 83
10 50 80 10 73
11 150 80 10 84
12 - 80 1h 95°
13 - 80 24 h 85°
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“Condicdes reacionais: 45a (0,5 mmol) e 14a (0,25 mmol).
PRendimentos isolados. “Aquecimento convencional (banho de 6leo).

A etapa seguinte da otimizacdo foi investigar a quantidade
catalitica ideal de iodo no meio reacional (Tabela 2, Entradas 1 — 6).
Realizando-se a reacdo com 5 mol% de iodo, o produto 117a foi obtido
em 45% de rendimento (Tabela 2, Entrada 1). Um aumento constante no
rendimento da reacdo foi observado com o aumento da quantidade de
catalisador (Tabela 2, Entradas 1 — 5). Aumentando-se a quantidade de
catalisador de 5 mol% para 10 mol%, pode-se observar um aumento no
rendimento de 45% para 59% (Tabela 2, Entrada 2) e com 15 mol% de
I, houve um aumento na formagéo do produto desejado para 70% de
rendimento (Tabela 2, Entrada 3). Com posterior aumento para 20
mol%, obteve-se a quantidade ideal de catalisador, levando & formagéo
do produto 117a em 83% de rendimento (Tabela 2, Entrada 4). Quando
a gquantidade de iodo foi aumentada de 20 mol% para 25 mol%, néo se
observou mudancas significativas no rendimento (Tabela 2, Entrada 5).
A necessidade de iodo no meio reacional foi demonstrada quando a
reacdo foi conduzida na auséncia de catalisador. Nesse caso, ndo se
observou formagdo de produtos e somente os materiais de partida foram
recuperados (Tabela 2, Entrada 6).

A influéncia do oxidante na reacdo também foi investigada. Com
0 uso de 1 equivalente e 1,5 equivalentes de DMSO na condugdo da
reacdo, o produto 117a foi obtido em 64% e 66% de rendimento,
respectivamente (Tabela 2, Entradas 7 — 8). Quando se aumentou a
guantidade de DMSO para 2 equivalentes, houve um aumento para 94%
de rendimento, sendo esta considerada a quantidade ideal de oxidante no
sistema (Tabela 2, Entrada 9). A auséncia de DMSO no meio reacional
reduz a formagdo do produto 117a para somente 6% de rendimento,
evidenciando a importancia do uso desse reagente como oxidante suave
no sistema (Tabela 2, Entrada 10).

De maneira a se avaliar a influéncia de outros oxidantes nesta
reacdo, utilizou-se ainda 3 equivalentes de hidroperoxido de terc-butila
(TBHP) e perdxido de hidrogénio (H,0,) no lugar do DMSO (Tabela 2,
Entradas 11 — 12). Entretanto, o produto desejado foi obtido com
somente 7% e 45% de rendimento, respectivamente. Além dos baixos
rendimentos obtidos com o uso destes reagentes, observou-se uma maior
guantidade de residuos, tornando sua utilizacdo desinteressante em uma
metodologia sustentavel.
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De acordo com os resultados exibidos nas Tabelas 1 e 2,
constatou-se que a melhor condicdo reacional na reacdo entre 2-naftol
(0,5 mmol) e disseleneto de difenila (0,25 mmol) foi definida como:
iodo molecular (20 mol%), DMSO (2 equivalentes), micro-ondas (100
W), temperatura reacional de 80 °C com tempo reacional de 10 minutos.
Essa condicdo levou a formacdo do produto em 94% de rendimento
(Tabela 2, Entrada 9).

Os parametros otimizados foram aplicados a reacdo sob
aquecimento convencional para se avaliar a influéncia desse método.
Utilizando-se esse procedimento obteve-se o produto 117a em
rendimento de 98% apds uma hora de reacdo, confirmando que a
metodologia pode ser realizada sob aquecimento convencional com
sucesso (Tabela 2, Entrada 13), sendo mais uma opcéo interessante na
preparacdo destes compostos.

Uma vez definida a melhor condi¢do reacional, esta foi
empregada para a sintese de uma série de derivados naftalénicos e
heterociclicos calcogenados, com diferentes substituintes, verificando-se
efeitos estéricos e eletrbnicos sob irradiacdo de micro-ondas e
aquecimento convencional. Dentre os compostos estudados estdo o 2-
naftol, 2-naftil-amina, quinolinas e derivados de estruturas similares,
permitindo uma analise da influéncia de diferentes heterodtomos nas
estruturas e nos substituintes presentes nos nudcleos naftalénicos. Foram
utilizados diferentes disselenetos e dissulfetos de diorganoila, também,
contendo substituintes nas posi¢des orto, meta e para.

Vale mencionar que a maioria das reacfes permaneceu por 10
minutos sob irradiacdo de micro-ondas, contudo, para alguns ndcleos foi
necessario um tempo reacional mais longo para se obter melhores
rendimentos. As reagdes sob aquecimento convencional permaneceram
por até 24 horas, dependendo do substrato. A formacdo dos produtos foi
monitorada por cromatografia em camada delgada.
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Tabela 2 — Otimizacdo das condigdes reacionais para a sintese do
composto 117a.”

SePh
OH I, (mol%) / Oxidante (eq.) OH
- (PhSe), M.O. (100 W), 80 °C,

45a 14a 10 min 117a
Entrada l, (mol%)  Oxidante (eq.)  Rendimento (%)

1 5 DMSO (3) >

2 10 DMSO (3) 59

3 15 DMSO (3) 70

4 20 DMSO (3) 83

5 25 DMSO (3) 85

6 - DMSO (3) -

7 20 DMSO (1) 64

8 20 DMSO (1,5) 66

9 20 DMSO (2) 94

10 20 - 6

11 20 TBHP (3) 7

12 20 H202 (3) 45

13 20 DMSO (2) 98°

“CondicOes reacionais;. 45a (0,5 mmol) e 14a (0,25 mmol).
BlFﬁendlmentos isolados. “Aquecimento convencional (banho de 6leo) em

Para avaliar a versatilidade do protocolo, primeiramente,
verificou-se a influéncia de diversos disselenetos de diorganoila no
escopo da reagdo. De modo geral, o protocolo se mostrou efetivo
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guando disselenetos e dissulfetos de arila foram empregados (Tabela 3 —
Entradas 1 — 9, 11 — 12). A utilizac8o de dicalcogenetos alifaticos levou
a formacdo dos produtos em menores rendimentos, sendo que somente
tracos de produtos foram observados em alguns casos.

Cabe salientar, também, que houve influéncia dos efeitos
eletrénicos dos substituintes nos rendimentos dos produtos. As
consideragdes a seguir foram baseadas nos disselenetos arilicos
contendo grupamentos doadores de elétrons (metila, metoxila e naftila).
Quando se empregou o disseleneto contendo o grupamento metila nas
posicGes orto 14aa e para 14ab, os produtos 117b e 117¢ foram obtidos
em bons rendimentos (Tabela 3, Entradas 2 — 3), tanto sob irradiacdo de
micro-ondas quanto sob aguecimento convencional. No entanto, quando
0 grupo metoxila encontra-se na posi¢do orto 1l4ac, a preparacdo de
117d é mais eficiente sob aquecimento convencional do que sob
irradiacdo de micro-ondas (Tabela 3, Entrada 4). Um efeito similar foi
observado para o disseleneto contendo o grupamento metoxila em para
14ad, os resultados mostraram que ambos os métodos levam a formacéo
do produto 117e em rendimentos préximos (Tabela 3, Entrada 5). O
disseleneto de 1-naftila 14ae, ao contrario, forneceu maior rendimento
do produto 117f sob irradiacdo de micro-ondas quando comparado ao
aquecimento convencional, mas ambos os métodos forneceram bons
rendimentos (Tabela 3, Entrada 6). Ao comparar os rendimentos obtidos
pelos disselenetos substituidos em orto e para, tanto contendo o grupo
metila (Tabela 3, Entradas 2 — 3) quanto metoxila (Tabela 3, Entradas 4
— 5), foi possivel constatar que o efeito estérico ndo interfere na
reatividade porque, em geral, quando substituidos em orto mostraram
rendimentos ligeiramente maiores.

Quanto aos grupamentos retiradores de elétrons (cloro 14af, fluor
14ag e trifluorometila 14ah) nos disselenetos (Tabela 3, Entradas 7 — 9),
guando se encontram na posicdo para levam a formacdo dos produtos
correspondentes em bons rendimentos. O produto 117g contendo cloro
na posicdo para foi obtido em rendimentos de aproximadamente 80%
por ambos os métodos (Tabela 3, Entrada 7). O produto 117h, com fltor
em posicdo para, foi obtido com rendimentos de 72% e 83%, sob
irradiacdo de micro-ondas e aquecimento convencional, respectivamente
(Tabela 3, Entrada 8). Com o grupamento trifluorometila na posi¢édo
meta, houve uma diminuicdo na formagdo do produto 117i, tanto sob
irradiacdo de micro-ondas quanto sob aquecimento convencional, com
59% e 56% de rendimento (Tabela 3, Entrada 9).
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Em outra abordagem, verificou-se a possibilidade de se utilizar
disselenetos alquilicos, mesmo sendo conhecido que estes reagentes sao
menos reativos que os arilicos. O uso de disseleneto de n-dibutila 14ai
promoveu a formagdo produto 117j em rendimentos moderados, 39%
sob irradiacdo de micro-ondas e 42% sob aquecimento convencional
(Tabela 3, Entrada 10).

Adicionalmente, os dissulfetos de diorganoila foram empregados
nessas reacOes e mostraram-se menos reativos que os disselenetos
correspondentes. Com dissulfeto de difenila 72a, o produto 117k
apresentou maior rendimento sob aquecimento convencional do que sob
irradiacdo de micro-ondas: 77% e 54%, respectivamente (Tabela 3,
Entrada 11). Essa tendéncia ndo foi observada com o uso de dissulfeto
de di-para-metilfenila 72aa, cujo produto 1171 apresentou-se com 71%
de rendimento sob irradiagdo de micro-ondas e 79% de rendimento sob
aquecimento convencional (Tabela 3, Entrada 12). Em geral, dissulfetos
alquilicos ndo foram eficientes na sulfenilagdo do 2-naftol. Com a
utilizacdo de dissulfeto de isopropila, dissulfeto de tert-butila, dissulfeto
de benzila e dissulfeto de diciclo-hexila ndo houve a formagdo dos
respectivos produtos.

Tabela 3 — Variacdo do dicalcogeneto de diorganoila empregando 2-
naftol.”

I, (20 Mol%) YR

OH DMSO (2 eq.) OH
9
Tempo, 80°C
45a 14d M.0. SUOO W) 117a-1
/\ convencional
Micro-ondas A convenc.
t Rend. t Rend.
# (RY), Produto (min) (%)’ () (%)’

L s . Q 10 94 1 98

14a oH
.
2 @ 2 mb\Q 10 83 2 83

14aa I ' OH
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"Reacdes realizadas na presenca de 2-naftol 45a (0,5 mmol) e
dicalcogeneto de diorganoila 14d (0,25 mmol), I, (20 mol%), DMSO (2
equivalentes) em 80 °C. "Rendimentos dos produtos isolados.

Os bons resultados obtidos nas reacdes empregando disselenetos
e dissulfetos arilicos encorajou-nos a expandir o protocolo para o0 uso de
ditelureto de difenila 118. Entretanto, ndo se observou a formacéo do 1-
teluril-2-naftol 119, mesmo empregando-se tempos reacionais mais
longos, Esquema 45. Esse comportamento pode ser justificado pela
menor estabilidade dos compostos organotelirio quando comparados a
outros compostos organocalcogénio (GODOI et al, 2009;
PETRAGNANI, 1994).

Esquema 455 — Reagdo entre 2-naftol e ditelureto de difenila
empregando o sistema 1,/DMSO.

I2 (20 mol%) TePh
OH DMSO (2 eq.) OH
+ (PhTe), X OO
80°C
45a 118 M.O. 100W (30 min) ou 119

/\ convencional (24 h)

Com o intuito de se averiguar a influéncia de diferentes
substituintes ligados ao nucleo naftalénico, uma série de substratos (45c
— 45j) foram empregados usando disseleneto de difenila 14 como
reagente padréo (Tabela 4). De modo geral, a metodologia foi tolerante
a diferentes substituintes, sendo que foram obtidos bons rendimentos
guando as reagfes foram realizadas sob aquecimento convencional. No
entanto, nessas reacdes foram necessarios tempos reacionais maiores em
ambos o0s métodos de aquecimento, as possiveis causas Sd0
impedimento estérico e menor reatividade do nicleo empregado. A
reacdo com 2-metdxi-naftaleno 45¢ como substrato levou a formagéo do
produto 117m em apenas 22% de rendimento sob irradiacdo de micro-
ondas por 15 minutos, ao passo que o rendimento aumentou para 75%
em 6 horas sob aquecimento convencional (Tabela 4, Entrada 1). Houve
uma diminuicdo no rendimento do produto 117n quando o 2-etoxi-
naftaleno 45d foi utilizado como substrato, sob irradiacdo de micro-
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ondas e aquecimento convencional, provavelmente devido ao maior
impedimento estérico do grupamento etoxila quando comparado a
metoxila (Tabela 4, Entrada 2). No caso do 7-metoxi-naftalen-2-ol 45e,
0 produto 1170 foi obtido em 89% de rendimento, sob aquecimento
convencional, mas somente 36% de rendimento foi alcancado em 15
minutos sob irradiacdo de micro-ondas (Tabela 4, Entrada 3). Por outro
lado, quando empregou-se o 7-bromo-naftalen-2-ol 45f, o produto 117p
foi obtido em excelentes rendimentos através dos dois métodos de
aquecimento (Tabela 4, Entrada 4).

O ndcleo naftalénico contendo um grupamento metilenodidxi 459
também foi investigado e o produto 117q foi obtido em baixos
rendimentos (Tabela 4, Entrada 5). De modo semelhante, a reacdo com
5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol 45h levou a formacéo do produto 117r
em 13% de rendimento sob irradiacdo de micro-ondas e 60% de
rendimento sob aquecimento convencional (Tabela 4, Entrada 6).

Para investigar a natureza do 4tomo ligado a estrutura do
naftaleno, o metil-2-naftil-sulfeto 45i foi empregado como substrato em
nossa metodologia. Quando esse composto reagiu com disseleneto de
difenila 14, observou-se um baixo rendimento na formacdo do produto
117s sob irradiacdo de micro-ondas, mesmo em 30 minutos de reagéo.
Mas, um aumento consideravel foi observado em 24 horas de reacdo sob
aquecimento convencional, atingindo 74% de rendimento (Tabela 4,
Entrada 7).

Tabela 4 — Variacéo estrutural dos compostos naftalénicos empregando
disseleneto de difenila.”

I, (20 mol%) SeR
N XR! DMSO (2 eq.) N XR'
R2L A
C@ + (RSe) Tempo, 80°C R
45¢-i 14 M.O. (100 W) 117m-s
ou
A convencional
Micro-ondas A convenc.
Composto t Rend. t Rend.
naftalénico Produto (min) (%)l5 (h) (%)lj

0\ . Q 15 22 6 75
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2 OV SEJ@ 20 18 6 59
(o]
-

3 HOO\ ] Q 15 36 2 89
45e HO l i o

4 B'OH . @ 10 82 1 90

45f Br- l i OH
5 Z> i Q 30 15 6 25
45,
e
q
6 C@/OH . Q 15 13 5 60

45h OH

7 S\ . Q 30 20 24 74
oo™

117s

“Reacdes realizadas na presenca de compostos naftaléncios 45 (0,5 mmol)
e disseleneto de difenila 14 (0,25 mmol), I, (20 mol%), DMSO (2
equivalentes) em 80 °C. "Rendimentos dos produtos isolados.

Nesse sentido, um experimento foi realizado com 2-naftalenotiol
45j e disseleneto de difenila 14 nas condigdes 6timas e ndo se observou
a formagdo do produto selenilado 117t. No entanto, o produto formado
foi o dissulfeto de dinaftila 72ab, Esquema 46. De certa maneira, esse
comportamento ja era esperado, uma vez que recentemente nosso grupo
de pesquisa estudou a formacédo de dissulfetos de diorganoila a partir de
tidis, empregando o sistema catalitico baseado em iodo e DMSO
(BETTANIN et al, 2017).
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Esquema 46 — Reacdo entre 2-naftalenotiol e disseleneto de difenila
empregando o sistema 1,/DMSO.
SePh

SH

117t

72ab

M.O. 100 W (30 min), 18%
/\ convencional (4 h), 39%

15 (20 mol%)
DMSO (2 eq.)
80°C

SH
+ (Phse),

45 14

Empregou-se, também, a metodologia proposta para a sintese de
2-naftil-aminas calcogenadas a partir de diversos dicalcogenetos de
diorganoila, fornecendo os produtos 120a-6 (Tabela 5). Para essas
sinteses foram necessarios 30 minutos sob irradiacdo de micro-ondas ou
24 horas sob aquecimento convencional. Em contrapartida aos
resultados obtidos anteriormente, as rea¢bes da 2-naftil-amina com
dissulfetos de diorganoila se mostraram mais eficientes, e os produtos
120d e 120e foram obtidos em bons rendimentos. Vale salientar que as
reacbes com disselenetos de diorganoila foram mais eficientes sob
aquecimento convencional. Por outro lado, na presenca de dissulfetos, a
irradiacdo de micro-ondas foi mais efetiva.

O disseleneto de difenila 14a levou & formacéo da 1-fenilselenil-
2-naftil-amina 120a com rendimento de 80% sob aquecimento
convencional (Tabela 5, Entrada 1). Na mesma condi¢do, quando o
disseleneto possui o substituinte doador de elétrons em para do anel
aromatico, no caso o grupamento metoxila 14ad, o rendimento do
respectivo produto 120b diminuiu para 68% (Tabela 5, Entrada 2). A
presenca de um substituinte retirador de elétrons por inducao, cloro, na
posicdo para do anel aromatico 14af levou a uma ligeira diminui¢do
para 63% de rendimento na formacdo do produto 120c (Tabela 5,
Entrada 3). As reacOGes realizadas sob irradiacdo de micro-ondas,
utilizando os disselenetos 14a, 14ad e 14af forneceram os produtos
120a-c com rendimentos variando de 50%, 52% e 59%, respectivamente
(Tabela 5, Entradas 1 — 3).

Ainda, as 2-naftil-aminas sulfeniladas 48d-e foram formadas em
rendimentos quantitativos sob irradiagdo de micro-ondas (Tabela 5,
Entradas 4 — 5). Sob aquecimento convencional, o dissulfeto de difenila
72a levou a formacgdo do produto 120d em 59% de rendimento (Tabela
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5, Entrada 4), enquanto que o uso de dissulfeto de p-toluila 72aa levou a
um aumento no rendimento do produto 120e para 82% (Tabela 5,
Entrada 5).

Tabela 5 — Variagdo do dicalcogeneto de diorganoila empregando 2-
naftil-amina.”

YR
I, (20 mol%)

NHz DMSO (2 eq.) NH2
+ (RY
(RY)z Tempo, 80°C

46 14d M.O. (100 W) 120a-e
ou
A convencional
Micro-ondas A convenc.
t Rend. t Rend.
# (RY)2 Produto (min)  (%)* (h) (%)

L Ysa, Ne 30 50 24 80

14a

O.(ﬁ
@
z
I
N

30 52 24 68

2 /O@se)z 120b

14ad

»
: 2
o]
/

NH,

3 C|@se)2 QC' 30 59 24 63
120¢

14af

4 st e Q 30 99 24 59

T2a

5 {H-s 30 97 24 82
120e Q

T2aa S

&m
z
I
3

NH,

o

“ReacOes realizadas na presenca de 2-naftil-amina 46 (0,5 mmol) e
dicalcogenetos de diorganoila 14d (0,25 mmol), 1, (20 mol%), DMSO (2
equivalentes) em 80 °C. PRendimentos dos produtos isolados.
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Além dessa naftil-amina primaria 46, uma naftil-amina
secundaria, Esquema 47, e terciaria, Esquema 48, também foram
empregados em nosso protocolo. Para tanto, N-fenil-2-naftil-amina 46a
e N,N-dimetil-2-naftil-amina 46b foram reagidas com disseleneto de
difenila 14a na condicdo 6tima do protocolo. No entanto, observaram-se
apenas tracos do produto 120f, enquanto que o produto 120g ndo foi
formado. Provalvemente, 0 &tomo de nitrogénio foi protonado nas naftil-
aminas substituidas durante a reacdo, atuando como um grupo
desativador na substituicdo eletrofilica aromatica.

Esquema 477 — Reacdo entre N-fenil-2-naftil-amina e disseleneto de
difenila empregando o sistema 1,/DMSO.

I (20 mol%) SePh
NHPh DMSO (2 eq.) NHPh
+ (PhSe),
80°C
46a 14a A M.O (30 min) 120f

convencional (24 h) Tragos

Esquema 488 — Reacdo entre N,N-dimetil-2-naftil-amina e disseleneto
de difenila empregando o sistema I,/DMSO.
SePh [

\ I, (20 mol%)
“/N\ DZMSO (2eq.) N
OO + (PhSe), X
80 °C
46b 14a M.O (30 min) 120g

/\ convencional (24 h)

Ainda no intuito de ampliar o escopo da reagdo, foram
empregados arenos biciclicos, que apresentam acentuada atividade
bioldgica, como, por exemplo, os nucleos quinolina e isoquinolina,
presentes em varios farmacos (SYED, 2016). Para esse estudo,
empregou-se apenas disseleneto de difenila 14a e dissulfeto de difenila
72a, promovendo a selenilagdo e sulfenilagdo dos compostos,
respectivamente (Tabela 6). A reagdo com 3-hidroxiquinolina 121a e
disseleneto de difenila 14a resultou no produto 122a em 58% de
rendimento sob irradiacdo de micro-ondas, em 25 minutos de irradiagéo,
e 30% de rendimento ap6s 6 horas sob aquecimento convencional
(Tabela 6, Entrada 1). Cabe salientar que ndo se observou formacédo de
produto quando a reacdo entre 3-hidroxiquinolina 121a e dissulfeto de
difenila 72a foi realizada. No caso da 3-hidroxi-isoquinolina 121b, a
selenilacdo ndo foi bem-sucedida (Tabela 6, Entrada 2), enquanto que a
reacdo de sulfenilacdo forneceu o produto 122c correspondente em 65%
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de rendimento por ambos os métodos de aquecimento (Tabela 6,
Entrada 3). Tanto a selenilacdo quanto a sulfenilacdo da 3-amino-
quinolina 121c levaram a formacdo dos respectivos produtos, 122d e
122e, em rendimentos moderados (Tabela 6, Entradas 4 — 5). Por fim, a
reacdo entre o anti-inflamatério naproxeno 121d e o disseleneto de
difenila 14a formou o produto 122f em rendimentos de 10% sob
irradiacdo de micro-ondas e 20% sob aquecimento convencional (Tabela
6, Entrada 6). Apesar dos rendimentos obtidos ndo serem bons, esses
resultados sdo relevantes, visto a importancia do hibrido molecular
sintetizado para fins de estudos bioldgicos. Quando se empregou
dissulfeto de difenila 72a para funcionalizacdo do naproxeno 121d, nao
houve formacéo de produto.

Tabela 6 — Variacdo estrutural de arenos biciclicos biologicamente
ativos.”

- s Lo
w2 ToPhY) Tempo, 80°C | w2
121a-d Ha N0 enconal 122
T2a
Micro-ondas A convenc.

t Rend. t Rend.
# Heterociclico Y Produto (min)  (%)" (h) (%)"

1 @(Njo*‘ Se - Q 25 58 6 30

121a OH

2 OH Se 25 Tracos 24  Tracos
m 122b Q ¢ ¢

121b A OH
~-N
3 OH S 25 65 6 65
Ej/\/jf\l( 122¢ SQ
121b A -OH
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4 N2 Se 25 26 24 39
©\/Nj 122d Q

Se

121c L NH;

\

N

5 @(N\j“‘”z S e Q 25 33 24 45

S

121c : A NH
-
N

6 HO°\ Se . @ 30 10 6 20

122f

“Reacdes realizadas na presenca de quinolina, isoquinona ou naproxeno
121 (0,5 mmol) e dicalcogenetos de diorganoila 14a ou 72a (0,25 mmol),
I, (20 mol%), DMSO (2 equivalentes) em 80 °C. PRendimentos dos
produtos isolados.

No que diz respeito aos compostos naftalénicos contendo apenas
grupos retiradores de elétrons, alguns experimentos foram realizados
com 2-naftaldeido 123a e 2-bromo-2’-acetonaftona 123b sob as
condi¢cBes experimentais utilizadas anteriormente, Esquema 49 e
Esquema 50, respectivamente. Como esperado, ndo houve formacéo de
produto, evidenciando que os grupamentos doadores de elétrons na
estrutura do naftaleno sdo indispensaveis para ativar o anel nas reacoes
de substituicdo eletrofilica aromatica.

Esquema 49 - Reacdo entre 2-naftaldeido e disseleneto de difenila
empregando o sistema 1,/DMSO.

o 5 (20 mol%) Se O
H + (PhSe), DMSO(2 eq.) H
80 °C
M.O (30 min)
123a 14a A convencional (24 h) 124a
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Esquema 490 — Reacgéo entre 2-bromo-2’-acetonaftona e disseleneto de
difenila empregando o sistema 1,/DMSO.
Ph_

o I, (20 mol%) Se O
Br DMSO (2 eq.) Br
+ (PhSe), —————x—
SO 2o (1)
M.O (30 min)

123b 14a 124b

convencional (24 h)

Com o prop6sito de avaliar a utilidade sintética dessa
metodologia, visto que a obtencdo dessas moléculas pode ser de
interesse da indlstria farmacéutica, avaliou-se a possibilidade de
aumento da escala da reagdo, Esquema 51. Para tanto, uma reacdo entre
10 mmol de 2-naftol 45a e 5 mmol de disseleneto de difenila 14a, nas
condi¢des otimizadas, foi realizada sob irradiacdo de micro-ondas e
aquecimento convencional. O produto 117a foi obtido em 80% de
rendimento sob aquecimento convencional por 24 horas de reacéo.
Embora a eficiéncia do protocolo sob micro-ondas tenha sido reduzida,
ainda obteve-se o produto em 55% de rendimento em 30 minutos de
reagao.

Esquema 50 — Reacédo, em grande escala, entre 2-naftol e disseleneto de

difenila empregando o sistema I,/DMSO.
SePh

OH I, (20 mol%) OH
+ (PhSe), DMSO (2 eq.) OO

10 mmol 5 mmol 80°C
45a 14a 117a

M.O. 100W (30 min) - 55%
convencional (24 h) - 80%

Baseado nos trabalhos descritos na literatura (BETTANIN et al.
2017; RAFIQUE et al. 2016; SABA; RAFIQUE, BRAGA, 2016;
VIEIRA et al., 2015; AZEREDO et al., 2014), algumas reacGes controle
foram realizadas a fim de se compreender o mecanismo envolvido
nessas reacdes baseadas no sistema catalitico 1, e DMSO (Esquema 52).
No primeiro teste (Equacdo 1), alguns inibidores radicalares foram
adicionados & reagdo para investigar se intermediarios radicalares
estariam presentes no meio, e se estes seriam essenciais para formagédo
do produto. Na presenca de TEMPO (2,2,6,-tetra-metilpiperidina-1-
oxil), BHT (hidroxitolueno butilado) e hidroquinona, o produto 117a foi
obtido em 69%, 81% e 66% de rendimento, respectivamente, indicando
que a formacdo do produto néo passa por intermediarios radicalares. Na
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segunda reacdo testada (Equacéo 2), uma quantidade catalitica de HI foi
utilizada ao invés de I,, o que resultou na formacdo do produto 117a em
69% de rendimento. Esse resultado sugere que HI possa ser um
intermediario da reacdo. Em um teste adicional (Equacdo 3) empregou-
se Nal ao invés de I,. Nesse caso, observou-se tragos do produto 117a,
confirmando a importancia do HI no meio reacional.

Esquema 512 — Reacdes controle na investigacdo do mecanismo.

SePh

I, (20 mol%)
OH DMSO (2 eq.) OH
g s, o ()
. 80°C,1h
452 14a Inibidor radicalar 117a
TEMPO, 69%
BHT, 81%
Hydroquinone, 66%
HI (20 mol%) SePh
0
OH DMSO (2 eq.) OH
?2) + (PhSe), — =
80°C, 1h
45a 14a 117a
69%
Ph
Nal (20 mol%) Se
OH DMSO (2 eq.) OH
O I e 28 (1)
80°C, 1h
45a 14a 117a
Tracos

Em conformidade com os varios estudos publicados (SABA;
RAFIQUE, BRAGA, 2016; AZEREDO et al., 2014) e os resultados
experimentais obtidos neste trabalho, foi proposto o mecanismo de
reacdo na calcogenacdo dos arenos biciclicos (Esquema 53).
Inicialmente, a espécie eletrofilica RY1 A (Y = S, Se) seria formada in
situ, através da reacdo entre o dicalcogeneto de diorganoila e o I,. Dessa
forma, a espécie RYI A sofreria ataque nucleofilico do carbono da
posi¢do 1 do 2-naftol, fornecendo o intermedidrio B. Em seguida, a
eliminacdo de um préton forneceria o produto 1-calcogenil-2-naftol 117,
com concomitante formacdo de HI. A reacdo entre o Hl e 0 DMSO se
daria primeiramente através da protonacdo do oxigénio do sulféxido,
com posterior ataque nucleofilico do ion iodeto no 4tomo de enxofre,
formando o intermedidario C. A eliminacdo de agua deste Gltimo
transforma-o no sulfeto dimetila iodado D. Este, por sua vez, sofreria
novo ataque nucleofilico de um ion iodeto, no &tomo de iodo, levando &
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regeneracdo do catalisador, com concomitante formacdo de sulfeto de
dimetila, completando o ciclo catalitico.

Esquema 52 — Proposta mecanistica para a reacdo de calcogenacgdo
baseado no sistema catalitico I, e DMSO.

(F%, 2RV 2

A ©
S_ MO \ /\m
v A\ convencional H YR
© ) OH
S
- ot

= | (§H2 HA pl
|
oG A
\ﬂ QH] S
| )
C |e

Todos os arenos biciclicos e heteroarométicos funcionalizados

%om selénio e enxofre foram caracterizados por RMN de *H e RMN de
C.

A titulo de exemplo, a seguir serdo discutidas as atribuicdes dos
sinais nos espectros do composto 1-(fenilseleno)naftalen-2-ol 117a,
como representante da classe de moléculas sintetizadas. A Figura 12
apresenta o espectro de RMN de *H obtido na frequéncia de 200 MHz,
utilizando CDCI; como solvente.

Primeiramente, observa-se a presenca de sinais com integracao
para 12 atomos de hidrogénio, de acordo com a estrutura do composto
117a. Em 8,12 ppm encontra-se um dupleto que apresenta uma
constante de acoplamento J = 8,9 Hz com integral relativa a 1 &tomo de
hidrogénio, que pode ser atribuido ao hidrogénio ligado ao carbono 4.
Em 7,69 ppm verifica-se um dupleto com constante de acoplamento J =
8,9 Hz e integracdo relativa a um hidrogénio, o qual pode ser atribuido
ao hidrogénio ligado ao carbono 3. Em 7,61 ppm pode-se observar outro
dupleto, este com uma constante de acoplamento J = 8,0 Hz e integracéo
para um hidrogénio referente ao hidrogénio ligado ao carbono 5. Na
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regido de 7,38 a 7,12 ppm encontra-se um multipleto com integral para
3 hidrogénios referente aos demais hidrogénios do nucleo naftalénico
ligados aos carbonos 6, 7 e 8. Porém, o sinal que evidencia a
funcionalizagdo do 2-naftol com fenilselénio encontra-se regido de 7,04
a 6,89 ppm, um multipleto com integracdo correspondente a 6
hidrogénios, que podem ser atribuidos aos hidrogénios do substituinte
fenila ligados aos carbonos 12 — 16, sobrepostos ao sinal do hidrogénio
da hidroxila.

Figura 12 — Espectro de RMN de H' do composto 117a em CDCl; a
200 MHz.
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No espectro de RMN de **C obtido na frequéncia de 50 MHz e
utilizando CDCIl; como solvente, observam-se todos o0s sinais
correspondentes aos atomos de carbono desse composto, Figura 13.
Podem-se visualizar quatorze sinais, o que é condizente com a estrutura
proposta, uma vez que o carbono 12 é equivalente ao 16, e o carbono 13,
equivalente ao 15. Todos os sinais sdo referentes aos carbonos
aromaticos, encontrando-se na regido compreendida entre 116 e 157
ppm. O sinal de maior deslocamento quimico em 157 ppm, corresponde
ao carbono 2 que esta diretamento ligado a hidroxila.
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Figura 13 - Espectro de RMN de *C do composto 117a em CDCl; a 50
MHz.
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Adicionalmente, fez-se a analise de espectrometria de massas de
alta resolugdo (HRMS) para o composto 117a, utilizando-se fonte de
fotoionizacdo (APPI). A Figura 14 mostra o espectro de massas onde é
possivel observar o pico do ion molecular [M+H], com o padrdo de
distribuicdo isotdpica caracteristico de compostos contendo selénio.
Para a formula CysH1,0Se a razdo m/z tedrica calculada para o [M+H]"
é de 300,0048, enquanto que a encontrada foi de 300,0052.
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Figura 14 — Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 117a,
utilizando fonte APPI.
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Em termos estruturais, a atribuicdo da posicdo onde ocorre a
insercdo do calcogénio na funcionalizacdo dos arenos biciclicos foi
confirmada pela determinacdo da estrutura cristalina por difracdo de
raios X. Os cristais de compostos selecionados foram obtidos através de
um lento crescimento em acetona, com forma e tamanho ideal para ser
analisado por difracdo de raios X. As estruturas cristalinas dos
compostos 1-(fenilseleno)naftalen-2-ol 117a e 1-(fenilseleno)naftalen-2-
amina 120a, representando a classe dos derivados do 2-naftol e das 2-
naftil-amina, respectivamente, estdo mostradas na Figura 15. As analises
cristalograficas foram realizadas pelo Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi
na mesma instituicdo de ensino onde esta tese foi desenvolvida. As
tabelas contendo os dados cristalograficos selecionados encontram-se
em anexo.
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Figura 15 — Representagdo ORTEP da estrutura molecular do 1-
(fenilseleno)naftalen-2-ol 117a e 1-(fenilseleno)naftalen-2-amina 120a,
solvatadas por acetona.

Cabe salientar que os resultados aqui apresentados e discutidos
neste item foram publicados no periédico European Journal of Organic
Chemistry, volume 2017, paginas 4740 - 4748.

3.2 Sintese do selenilimidazo[2,1-b]Jtiazol sem solvente sob
irradiacdo de micro-ondas.

A partir do sucesso obtido nos estudos de funcionalizacdo de
ligacdes C(sp®)-H de arenos biciclicos com organocalcogénios, através
da metodologia que utiliza 1,/DMSO e dicalcogenetos de diorganoila
para gerar um eletréfilo in situ e promover uma reacdo de substituicdo
eletrofilica aromatica, decidimos avaliar este mesmo sistema catalitico
frente a outra classe de compostos heterociclicos.

O nlcleo escolhido foi o imidazo[2,1-b]tiazol, devido a sua
importancia do ponto de vista farmacol6gico e econémico, pois faz parte
de compostos com importantes atividades bioldgicas, tais como antiviral
(WANG et al., 2015) e anticancer (LEONI et al., 2017; SHAIK et al.,
2017). Além disso, esse nlcleo possui ligagdes C(sp?)-H, que poderia
ser utilizada para se introduzir um grupamento organocalcogénio. Com
isso, poderiamos preparar uma nova classe de compostos hibridos com
grande potencial biolégico, haja vista que cada uma das partes do
hibrido apresenta atividades privilegiadas.

Os estudos referentes a este tdpico ainda ndo foram finalizados.
Como mostraremos a seguir, a determinacdo das melhores condigdes
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reacionais para esse processo ja foi realizada com sucesso. Atualmente,
estamos verificando a abrangéncia do método, para posterior publicacdo
do trabalho.

Os parametros da reagdo foram investigados a fim de identificar a
condicdo ideal. Para esse estudo, optou-se pela reagédo entre o 2-metil-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol 689 e disseleneto de difenila 14a como sistema
padrdo (Tabela 7).

Em um primeiro momento, no intuito de se avaliar os parametros
do micro-ondas, tais como temperatura, tempo e poténcia, empregou-se
20 mol% de iodo molecular e 5 equivalentes de DMSO na reacdo. O
primeiro experimento foi executado a uma poténcia de 110 W e
temperatura de 110 °C em 10 minutos, obtendo-se o produto 125 com
86% de rendimento (Tabela 7, Entrada 1).

A partir desse resultado, investigou-se a reacdo em diferentes
temperaturas. Quando a temperatura do sistema foi reduzida para 90 °C,
o rendimento aumentou ligeiramente para 89% (Tabela 7, Entrada 2).
Porém, quando se reduziu ainda mais a temperatura para 70 °C, o
rendimento obtido foi de apenas 58% (Tabela 7, Entrada 3), indicando
que a temperatura ideal de reagéo € de 90 °C.

Na sequéncia, examinou-se 0 tempo de reacdo. Observou-se que
com a diminuicdo do tempo de 10 minutos para 2,5 minutos, houve um
decréscimo acentuado na formagdo do produto, de 89% para 43% de
rendimento (Tabela 7, Entrada 6). Por outro lado, o rendimento do
produto 125 foi de 87% em 7,5 minutos e 89% em 5 minutos (Tabela 7,
Entrada 4 - 5). Sendo assim, estabeleceu-se que 5 minutos é o tempo
ideal para realizacdo do experimento, uma vez que forneceu o melhor
rendimento.

Por fim, alterou-se a poténcia do reator de micro-ondas,
modificando de 110 W para 90 W e pode-se observar que a formagéo do
produto manteve-se praticamente inalterada com rendimento de 90%
tanto em 90 °C quanto em 110 °C (Tabela 7, Entrada 7 - 8). No entanto,
guando a poténcia empregada na reacdo foi de 70 W a temperatura de
110 °C, uma queda consideravel para 81% de rendimento foi observada
(Tabela 7, Entrada 9).

Por consequéncia, optou-se por continuar o estudo dos
pardmetros da reacdo empregando o tempo de 5 minutos, 90 °C e
poténcia de micro-ondas de 90 W (Tabela 7, Entrada 7).

Ainda com o propésito de se avaliar a melhor condigdo
experimental para esta reagdo, realizou-se um experimento sob
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aquecimento convencional, a 90 °C por 12 horas, em que se obteve 75%
de rendimento (Tabela 7, Entrada 10).

Tabela 7 - Otimizacdo dos pardmetros do reator de micro-ondas na
sintese do composto 125."

SePh

I, (20 mol%) / DMSO (5 eq. N&
—{Q—Ph . (Phse), __'2(20mo%) (5ea) 4{/1*1\? Ph

N
M.O. (W), temperatura (°C),
68g 14a tempo (min) 125

Entrada  Poténcia(W) T (°C) t(min) Rendimento (%)"

1 110 110 10 86
2 110 90 10 89
3 110 70 10 58
4 110 90 7,5 87
5 110 90 5 89
6 110 90 2,5 43
7 90 90 5 90
8 90 110 5 90
9 70 110 5 81
10 - 90 12h 75°

“Condicdes reacionais: 68g (0,25 mmol) e 14a (0,125 mmol).
PRendimentos isolados. “Aquecimento convencional (banho de 6leo).

A proxima etapa foi identificar a quantidade ideal de iodo no
meio reacional (Tabela 8, Entradas 1 — 5). A rea¢do na auséncia de iodo
ndo formou o produto 125, constatando a necessidade desse catalisador
(Tabela 8, Entrada 1). Em geral, 0 aumento da quantidade de iodo
promoveu um aumento gradual no rendimento da reacdo (Tabela 8,
Entrada 2 — 5). Quando se utilizou 5 mol% de iodo no meio reacional,
obteve-se 39% de rendimento (Tabela 8, Entrada 2). Com o0 emprego de
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10 mol% do catalisador, observou-se um acréscimo na formacdo do
produto 125 para 74% de rendimento (Tabela 8, Entrada 3). Ainda, com
15 mol% de iodo atingiu-se a quantidade catalitica ideal de iodo no
meio reacional, fornecendo o produto desejado 125 em rendimento de
89% (Tabela 8, Entrada 4).

Quando se aumentou a quantidade de iodo de 15 mol% para 20
mol%, ndo se observou variagdo significativa no rendimento da reagédo
(Tabela 8, Entrada 5). Por isso, optou-se por escolher 15 mol% como a
guantidade ideal de iodo (Tabela 8, Entrada 4).

Outro pardmetro estudado foi a influéncia do oxidante na reaco.
Diminuindo-se a quantidade de DMSO de 5 equivalentes (Tabela 8,
Entrada 4) para 2,5 equivalentes, ndo se observou mudanca significativa
no rendimento da reacdo (Tabela 8, Entrada 8). Porém, quando se
utilizou 1 equivalente de DMSO, o rendimento diminuiu para 54%
(Tabela 8, Entrada 9). Quando a reacdo foi realizada utilizando-se 0,5
mL de DMSO como solvente, ndo houve acréscimo significativo na
formacdo do produto, mostrando que a quantidade equivalente de
solvente é adequada a reacdo (Tabela 8, Entrada 7). A importancia deste
oxidante suave no sistema reacional foi confirmada pela reacdo na
auséncia do mesmo, onde houve uma queda significativa no rendimento
para apenas 25% (Tabela 8, Entrada 6). A partir desses resultados,
considerou-se 2,5 equivalentes de DMSO como a quantidade ideal desse
oxidante (Tabela 8, Entrada 8).

Além do DMSO, foi avaliada a eficacia de outros dois agentes
oxidantes: peréxido de hidrogénio e peroxido de di-terc-butila. Esses
oxidantes levaram a formacdo do produto 125 em 63% e 37% de
rendimento, respectivamente (Tabela 8, Entrada 10 - 11).

Ap6s analisar os dados apresentados nas Tabelas 7 e 8, a melhor
condicdo reacional encontrada foi definida como: 2-metil-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (0,25 mmol), disseleneto de difenila (0,125
mmol), iodo molecular (15 mol%), DMSO (2,5 equivalentes), micro-
ondas (90 W), 90 °C por 5 minutos. Nessas condigdes, o produto
desejado, 2-metil-6-fenil-5-(fenilselenil)imidazo[2,1-b]tiazol 125, foi
obtido em 90% de rendimento (Tabela 8, Entrada 8).
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Tabela 8 — Otimizacdo das condigdes reacionais para a sintese do
composto 125.*

SePh

I, (mol%) / Oxidante (eq.)
7NN b 2 4 NX
+ (PhSe) — Ph
AQ/&N 2 AQ/I\N

M.O. (90 W), 90 °C,

68g 14a 5min 125
Entrada I, (mol%) Oxidante (eq.)  Rendimento (%)"
1 - DMSO (5) )
2 5 DMSO (5) 39
3 10 DMSO (5) 74
4 15 DMSO (5) 89
5 20 DMSO (5) 90
6 15 - 25
7° 15 DMSO 91
15 DMSO (2,5) 90
9 15 DMSO (1) 54
10 15 H,0, (3) 63
11 15 DTBP (3) 37

*Condicdes reacionais; _68g (0,25 mmol) e 14a g),125 mmol).
PRendimentos isolados. *Reacéo realizada em 0,5 mL de DMSO.

A estrutura do composto 2-metil-6-fenil-5-
(fenilselenil)imidazo[2,1-b]tiazol 125, foi caracterizada pela analise dos
espectros de RMN de *H e RMN de *C em CDCls.

No espectro de RMN de 'H observa-se a presenca de sinais com
integracdo para 14 4tomos de hidrogénio, de acordo com a estrutura do
composto desejado 125 (Figura 16). Em 8,06 ppm, tem-se a presenca de
um dupleto, com constante de acoplamento J= 7,7 Hz e integragdo para
2 &tomos de hidrogénio, que pode ser atribuido aos hidrogénios ligados
aos carbonos indicados pelos numeros 11 e 15 na estrutura do 2-metil-6-
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fenil-5-(fenilselenil)imidazo[2,1-b]Jtiazol mostrado no espectro da
Figura 16. Na regido entre 7,42 ppm e 7,27 ppm observa-se um
multipleto com integracdo correspondente a trés hidrogénios, que pode
ser atribuido aos hidrogénios ligados aos carbonos indicados pelos
nimeros 12, 13 e 14. Em 7,17 ppm tem-se a presenca do sinal que
evidencia a funcionalizagcdo do 2-metil-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol, um
simpleto largo, com integracdo para 6 hidrogénios. Este sinal
corresponde aos 5 hidrogénios do substituinte fenila, ligado ao 4&tomo de
selénio, e ao hidrogénio ligado ao carbono 3. Por fim, em 2,34 ppm
visualiza-se um simpleto com integracdo para 3 hidrogénios referentes a
metila 9.

Figura 16 - Espectro de RMN de H* do composto 125 em CDCl; a 200
MHz. o 20

21
18 16
17
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—234

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Deslocamento quimico (ppm)

O espectro de RMN de **C (Figura 17) mostra a presenca de 14
sinais referentes aos &tomos de carbono, correspondente aos carbonos da
estrutura do composto 2-metil-6-fenil-5-(fenilselenil)imidazo[2,1-
b]tiazol 125, visto a equivaléncia quimica de alguns 4&tomos presentes na
molécula (carbonos 11 e 15, 12 e 14, 17 e 21, 18 e 20). Na regido entre
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102,0 ppm e 151,7 ppm observa-se todos os sinais referentes aos
carbonos aromaticos. E em 14,2 ppm encontra-se 0 Unico sinal de
carbono alifatico da molécula, referente & metila representada pelo
nimero 9 na estrutura.

Figura 17 — Espectro de RMN de *C do composto 125 em CDCl; a 50
MHz.
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A andlise de espectrometria de massas de alta resolu¢do (HRMS)
para o composto 125 utilizou fonte de fotoionizacdo (APPI). A Figura
18 mostra o espectro de massas onde é possivel observar o pico do ion
molecular [M+H], com o padrédo de distribuicdo isotopica caracteristico
de compostos contendo selénio. Para a formula CigH14N,SSe a razéo
m/z tedrica calculada para o [M+H]" é de 371,0116, enquanto que a
encontrada foi de 371,0114.



109

Figura 18 — Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 125,
utilizando fonte APPI.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS, CONCLUSOES E
PERSPECTIVAS.

Considerando-se o0s objetivos que foram propostos para este
trabalho e analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas
consideragdes frente ao estudo realizado.

Durante o curso de Doutorado o objetivo esteve focado na
preparacdo de compostos organicos de selénio e enxofre, a partir de uma
metodologia mais sustentavel. A énfase foi dada a hibridizacdo
molecular de arenos biciclicos e heteroaromaticos com grupamentos
organocalcogénios, através de funcionalizacdo de ligagdes C(sp®)-H,
visto que essas classes de moléculas apresentam vasta gama de
atividades bioldgicas. Foram sintetizados 30 compostos, dentre 0s quais
24 s&o inéditos.

Na primeira parte do trabalho, desenvolveu-se uma metodologia
baseada em iodo molecular e DMSO para obtencdo de derivados de
compostos naftalénicos, hidroxi-quinolinas e hidroxi-isoquinolinas
contendo um &tomo de calcogénio. Para isso, as reacBes foram
realizadas na auséncia de solvente tanto sob irradiacdo de micro-ondas
guanto sob aquecimento convencional, mostrando a versatilidade da
metodologia. Ambos os métodos de aguecimento foram empregados,
porque embora o reator de micro-ondas proporcione a obtencdo dos
produtos prontamente em um curto tempo reacional, contribuindo com a
eficiéncia energética do protocolo, o aquecimento convencional
forneceu maiores rendimentos em alguns casos, tornando-os métodos
complementares. Os reagentes empregados como fonte do calcogénios
foram disselenetos e dissulfetos de diorganoila, que geram in situ a
espécie eletrofilica de calcogénio (RY1), contribuindo com a economia
atémica.

As reacdes ocorreram na presenca de 20 mol% de iodo molecular
e apenas 2 equivalentes de DMSQO, empregando 100 W de poténcia sob
irradiacdo de micro-ondas em tempos reacionais entre 10 e 30 minutos,
e até 24 horas sob aquecimento convencional. Baseado nessas condic6es
reacionais pode-se considerar que o protocolo desenvolvido possui
caracteristicas sustentaveis.

Em geral, uma grande variedade de arenos biciclicos e
heteroaromaticos calcogenados, diferentemente substituidos, foram
preparados com rendimentos de moderados a bons, abrangendo muitas
estruturas inéditas. A utilidade sintética desse protocolo foi comprovada
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pela eficiéncia no aumento de escala da reacdo. Além disso, com base
nos resultados obtidos e nos trabalhos previamente reportados na
literatura, foi possivel propor um mecanismo para essa transformagéo.

Na segunda parte da Tese foram realizados estudos preliminares
para o desenvolvimento de uma metodologia de preparacdo do
selenilimidazo[2,1-b]tiazois utilizando condicOes reacionais similares a
dos arenos biciclicos.

Para a obtencdo desse composto, foi necessario adaptar os
pardmetros reacionais em conformidade com requisitos para uma
metodologia mais sustentivel. Nesse estudo inicial, o 2-metil-6-fenil-5-
(fenilselenil)imidazo[2,1-b]tiazol foi obtido em 90% de rendimento,
empregando 15 mol% de iodo molecular, 2,5 equivalentes de DMSO a
90 °C por 5 minutos sob irradiacdo de micro-ondas com poténcia de 90
W.

Como perspectivas, a partir desses dados preliminares que
evidenciam o0 sucesso da aplicagdo do sistema 1,/DMSO na
funcionalizacdo do imidazo[2,1-b]tiazol com selénio, a metodologia
vem sendo estendida para diferentes imidazo[2,1-b]tiazéis substituidos,
empregando diferentes dicalcogenetos de diorganoila para generalizacéo
da metodologia e publicagdo do trabalho.

Adicionalmente, os arenos biciclicos e heteroaromaticos
funcionalizados com selénio e enxofre, desenvolvidos na primeira parte
desta tese, estdo sendo investigados quanto a sua toxicidade e atividade
antioxidante pelo grupo de pesquisa da Prof. Dr. Daiana Silva Avila na
Universidade Federal do Pampa. Os resultados preliminares indicam
uma baixa toxicidade dos compostos preparados e potencial atividade
antioxidante. Esses resultados nos motivam a aprofundar os estudos
biolégicos desses compostos in vitro e in vivo, visando o
desenvolvimento de novos candidatos a farmacos para o tratamento de
doencas relacionadas ao estresse oxidativo, dentre outras enfermidades,
como por exemplo, cancer e maléria.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Materiais e métodos
5.1.1 Solventes e reagentes

Os solventes e reagentes utilizados nas sinteses, purificacdes e
caracterizacbes, como hexano, acetato de etila, diclorometano e
dimetilsulfoxido (DMSO), foram obtidos de fontes comerciais (Aldrich,
Merck, Fluka, Nuclear, Synth).

Os dissulfetos e disselenetos de diorganoila, quando ndo obtidos
de fontes comerciais, foram preparados de acordo com procedimentos
descritos na literatura (BETTANIN et al., 2017; BOTTESELLE et al.,
2012; SINGH et al., 2010; REICH; SHAH, 1975).

Os arenos biciclicos e heteroaromaticos foram obtidos de fontes
comerciais (Aldrich, Merck).

5.1.2 Métodos cromatograficos

Utilizou-se cromatografia em coluna, cuja fase estacionaria foi
silica gel 0,040 - 0,063 mm (230 - 400 mesh), para purificacdo dos
compostos. Os eluentes empregados como fase mdvel estdo descritos
nos procedimentos experimentais. O método utilizado para
acompanhamento das reacGes foi a cromatografia em camada delgada
(CCD), utilizando placas obtidas a partir de cromafolhas de aluminio
impregnadas com silica gel 60 GF,s4, da marca Merck, com 0,25 mm de
espessura e particulas entre 5 a 40 um de diametro. As placas de CCD
foram visualizadas com luz ultravioleta, cuba com vapor de iodo e
solucdo 4cida de vanilina, seguidos de aquecimento.

5.1.3 Métodos espectroscopicos e espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de 'H) e de carbono (RMN de '*C) foram obtidos em
espectrdmetros Bruker Avance 200 ou Varian AS-400. Para as andlises
de RMN de *H, os aparelhos operam em 200 ou 400 MHz, enquanto que
em anélises de RMN de “*C, 50 ou 100 MHz, respectivamente. As
amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCls),
empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno. Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por milhdo
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(ppm) em relagdo ao TMS, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo de dupleto, t =
tripleto, dt = duplo tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto,
m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa
e a constante acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir
de um aparelho micrOTOF Q-IlI (Bruker Daltonics), do Centro de
Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa
automatica (KD Scientific) para injecdo das amostras. O espectrometro
de massas APPI-QTOF MS (Photoionization Time of Flight Mass
Spectrometry) ou APCI-QTOF (Chemical lonization Time of Flight
Mass Spectrometry) foram operados em modo de ion positivo, onde as
amostras foram injetadas em um fluxo constante de 3 pL/min, utilizando
como solvente uma mistura de acetonitrila e metanol de grau LCMS. Os
dados obtidos sdo processados em um software Bruker Data Analysis
versdo 4.0. Os ions parentais foram listados como [M+H]" ou [M]".

5.1.4 Micro-ondas

As reacdes sob irradiacdo de 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
posi¢des, com controlador de pressdo e monitoramento da temperatura
por infravermelho.

5.1.5 Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusdo (P.F.) foram determinados em
aparelho MQ APF-301, ndo aferido.

5.1.6 Rota-evaporadores e linhas de vacuo

Para remocdo dos solventes das solucBes organicas, foram
utilizados:

- Rota-evaporador M Buchi — 140;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo modelo
RD 4, 4,3 mh.
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5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1 Procedimento geral para a preparacgdo de arenos biciclicos e
heteroaromaticos funcionalizados com selénio e enxofre.

5.2.1.1 Reagdes sob irradiagdo de micro-ondas

Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL), munido de
barra de agitagdo magnética, adicionou-se o areno biciclico ou
heteroaromatico desejado (0,5 mmol), o dicalcogeneto de diorganoila
(0,25 mmol), o I, (20 mol%; 24 mg) e o DMSO P.A. (0,5 mmol; 0,073
mL). Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a
mistura reacional foi colocada no reator de micro-ondas, em sistema
fechado, e ajustado as condicGes de poténcia (100 W), temperatura (80
°C) e rampa de aquecimento (1 minuto). O sistema reacional foi
irradiado até a poténcia maxima de 100 W e até atingir a temperatura
programada de 80 °C, em seguida, a poténcia é ajustada de forma a
manter a temperatura constante. As reacfes permaneceram no reator
micro-ondas durante 10 a 30 minutos dependendo do substrato
empregado. Apds o término da reacdo, foi adicionado 5 mL de acetato
de etila e lavou-se mistura reacional com solucdo de Na,S,0; 10%. A
fase organica foi seca com MgSQO,, filtrada e o solvente removido a
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna,
eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila.

5.2.1.2 Reagdes sob aquecimento convencional

Em um tubo de ensaio de vidro, munido de barra de agitacéo
magnética, adicionou-se o areno biciclico ou heteroaromatico desejado
(0,5 mmol), o dicalcogeneto de diorganoila (0,25 mmol), o I, (20 mol%;
24 mg) e o DMSO P.A. (0,5 mmol; 0,073 mL). A mistura reacional foi
mantida em agitacdo a temperatura de 80 °C, em banho de 6leo sobre
uma chapa de aquecimento, até todo material de partida ser consumido.
As reacfes permaneceram sob aquecimento convencional durante 1 a 24
horas, dependendo do substrato empregado. Apds o término da reacéo,
foi adicionado 5 mL de acetato de etila e lavou-se mistura reacional com
solucdo de Na,S,03; 10%. A fase organica foi seca com MgSQO,, filtrada
e 0 solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando gel de silica, eluindo-se com
mistura de hexano/acetato de etila.
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5.2.1.3 Preparacédo do 1-(fenilseleno)naftalen-2-ol (117a)
Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL),

iy munido de barra de agitagdo magnética, adicionou-se 0

OH 2-naftol (0,5 mmol, 72 mg), o disseleneto de difenila
OO (0,25 mmol, 78 mg), o I, (20 mol%, 24 mg) e 0 DMSO
“/ P.A. (0,5 mmol; 0,073 mL). Em seguida, o tubo foi
vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no
reator de micro-ondas, em sistema fechado, e ajustado as condicdes de
poténcia (100 W), temperatura (80 °C), tempo (10 minutos) e rampa de
aquecimento (1 minuto). Os reagentes nas mesmas quantidades foram
adicionados a um tubo de ensaio de vidro que permaneceu em agitacdo
por 1 hora sob aquecimento convencional a 80 °C. Apds o término da
reacdo em ambos os métodos de aquecimentos, foi adicionado 5 mL de
acetato de etila e lavou-se mistura reacional com solucdo de Na,S,03
10%. A fase organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente
removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila (97:3).
Rendimento: 94% (140,2 mg) sob micro-ondas, 98% (146,6 mg) sob
aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 77-78 °C, lit. 77-78 °C
(BARTON et al., 1981). RMN de "H (200 MHz, CDCl,) 6 = 8,12 (d, J =
8,9 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,61 (d, J = 8,0, 1H); 7,39-7,12
(m, 3H); 7,09-6,84 (m, 6H) ppm. RMN de **C (50 MHz, CDCl3) § =
156,3; 135,8; 132,9; 130,6; 129,5; 129,1; 128,6; 127,9; 126,9; 126,9;
126,6; 123,8; 116,7; 109,1 ppm. IV (KBr): v = 3393, 3053, 1566, 1514,
1476, 1462, 1438, 1382, 1195, 826 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado
para C1H130Se [M+H] 300,0048; encontrado 300,0052.

5.2.1.4 Preparacédo do 1-(o-toluilseleno)naftalen-2-ol (117b)

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
@\/ 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
Se o-toluila. Purificado com hexano/acetato de etila (98:2).

(129,5 mg) sob aquecimento convencional; solido

marrom; P.F: 77-79 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCly)
§=8,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 7,42 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,5 Hz, 1H); 7,35-7,25 (m, 2H); 7,10
(d, J = 7,4 Hz, 1H); 6,98 (m, 2H); 6,75 (ddd, J = 8,0, 7,73, 0,72 Hz, 1H);
6,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 2,49 (s, 3H, CH3) ppm. RMN de **C (100
MHz, CDCl;) ¢ = 156,7; 136,9; 136,1; 132,9; 131,2; 130,4; 129,6;
128,6; 128,0; 127,8; 127,1; 127,0; 126,4, 123,9; 116,7, 108,0; 21,56

l l oH Rendimento: 83% (129,5 mg) sob micro-ondas, 83%
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(CH3) ppm. IV (KBr): v = 3379, 3063, 1594, 1566, 1514, 1454, 1396,
1378, 1201, 823, 750 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para
C17H150Se [M+H] 314,02050; encontrado 314,02046.

5.2.1.5 Preparacdo do 1-(p-toluilseleno)naftalen-2-ol (117c)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

\@\ 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
Se p-toluila. Purificado com hexano/acetato de etila (97:3).

oH Rendimento: 70% (109,5 mg) sob micro-ondas, 66%
OO (103,3 mg) sob aquecimento convencional; sélido
marrom; P.F: 54-55 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5)
0 =28,27 (d, J =8,4 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 7,44 (ddd, J = 8,10, 7,43, 0,78 Hz, 1H); 7,27- 7,33 (m, 2H);
7,15 (s, 1H); 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,16 (s,
3H, CH3) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl5) d = 156,1; 136,7; 135,8;
132,7; 130,3; 129,5; 129,5; 128,5; 127,9; 126,9; 126,8; 123,7; 116,6;
109,6; 20,9 (CH3) ppm. IV (KBr): v = 3360, 3050, 1596, 1464, 1460,
1457, 1384, 1381, 1199, 809 cm™. HRMS (APPI*) m/z calculado para
C17H150Se [M+H] 314,0205; encontrado 314,0208.

5.2.1.6 Preparacdo do 1-(o-metoxifenilseleno)naftalen-2-ol (117d)
O Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

@ 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
Se o-(metoxila)fenila. Purificado com hexano/acetato de

OH etila (94:6).
OO Rendimento: 38% (62,5 mg) sob micro-ondas, 84%
(138,1 mg) sob aquecimento convencional; solido

vermelho; P.F: 58-60 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 = 8,26 (d, J
= 8,5 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,46
(ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H); 7,38-7,30 (m, 2H); 7,17 (s, 1H); 7,13-
7,08 (m, 1H); 6,83 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H); 6,64-6,55 (m, 2H); 3,94 (s,
3H, OCHs) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl,) ¢ = 157,3; 156,9;
136,4; 132,7; 129,6; 129,4; 128,6; 127,9; 127,8; 127,1; 123,8; 122,0;
119,4; 116,8; 110,7; 107,5; 56,1 (OCHs) ppm. IV (KBr): v = 3357,
3050, 1596, 1575, 1474, 1388, 1276, 1127, 813, 747 cm™. HRMS
(APPI") m/z calculado para Cy7H150,Se [M+H] 330,0154; encontrado
330,0155.
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5.2.1.6 Preparacdo do 1-(p-metoxifenilseleno)naftalen-2-ol (117¢)
o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
Se o p-(metoxila)fenila. Purificado com hexano/acetato de
etila (94:6).
Rendimento: 64% (105,2 mg) sob micro-ondas, 69%
(113,5 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 74-76
°C. RMN de 'H (200 MHz, CDCls) ¢ = 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,79
(d, J=8,9 Hz,1H); 7,72 (d, J = 8,2, 1H); 7,46 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,4 Hz,
1H); 7,37-7,24 (m, 2H); 7,23-7,05 (m, 3H); 6,71-6,55 (m, 2H); 3,62 (s,
3H, OCH;) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCl;) 6 = 159,0; 155,9;
135,8; 132,5; 131,6; 130,6; 129,5; 128,5; 127,9; 127,0; 123,7; 120,6;
116,6; 115,3; 110,5; 98,8; 55,3 (OCHj3) ppm. IV (KBr): v = 3347, 3061,
1617, 1592, 1491, 1457, 1349, 1248, 1179, 827 cm™. HRMS (APPI+)

m/z calculado para Cy7H150,Se [M+H] 330,01542; encontrado
330,01541.

5.2.1.7 Preparacédo do 1-(naftalen-1-ilseleno)naftalen-2-ol (117f)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
O 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
O o-dinaftila. Purificado com hexano/acetato de etila

Se (97:3).

“/OH Rendimento: 83% (144,5 mg) sob micro-ondas, 68%

OO (118,5 mg) sob aquecimento convencional; s6lido
marrom; P.F: 141-142 °C. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 = 8,27 (d, J
= 8,4 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,78 (t,
J = 8,0 Hz, 2H); 7,64-7,55 (m, 2H); 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,44-7,28
(m, 3H); 7,07 (s, 1H); 7,01 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 7,3 Hz, 1H)
ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl,) 6 = 156,9; 136,2; 134,2; 133,1;
132,6; 129,7; 129,3; 128,9; 128,6; 128,1; 127,1; 126,9; 126,8; 126,4;
126,3; 126,2; 125,3; 123,9; 117,0; 108,0 ppm. IV (KBr): v = 3364,
3051, 1617, 1600, 1564, 1502, 1460, 1384, 1199, 772 cm™. HRMS

(APPI") m/z calculado para C,Hi50Se [M+H] 350,0205; encontrado
350,0207.
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5.2.1.8 Preparacdo do 1-(p-clorofenilseleno)naftalen-2-ol (117g)
ciUtilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
Se p-(cloro)fenila. Purificado com hexano/acetato de etila
OH (97:3).
Rendimento: 80% (133,5 mg) sob micro-ondas, 81%
(135,2 mg) sob aquecimento convencional; sélido marrom; P.F: 98-99
°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) ¢ = 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,86
(d, 3 = 8,9 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,50-7,43 (m, 1H); 7,37-
7,32 (m, 2H); 7,14-6,97 (m, 5H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl;) &
= 156,3; 135,6; 133,1; 132,8; 130,4; 129,6; 129,5; 128,8; 128,7; 128,2;
126,8; 123,9; 116,7; 108,8 ppm. IV (KBr): v = 3364, 3058, 1593, 1568,
1475, 1436, 1384, 1196, 820, 754 cm™. HRMS (APPI*) m/z calculado
para C1H1,CIOSe [M] 333,9656; encontrado 333,9654.

5.2.1.9 Preparacao do 1-(p-flaorfenilseleno)naftalen-2-ol (117h)
r Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
Se p-(fluor)fenila. Purificado com hexano/acetato de etila

OO OH  (97:3).
Rendimento: 72% (114,1 mg) sob micro-ondas, 83%

(131,5 mg) sob aquecimento convencional; sélido marrom; P.F: 87-89
°C. RMN de *H (200 MHz, CDCl5) § = 8,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,81
(d, J=8,9 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,46 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,4
Hz, 1H); 7,37-7,23 (m, 2H); 7,19-6,98 (m, 3H); 6,87-6,65 (M, 2H) ppm.
RMN de *C (50 MHz, CDCl3) & = 162,0 (d, Jc.r = 250 Hz); 156,2;
135,7; 132,9; 131,2 (d, Jc.r = 7,8 Hz); 129,6; 128,3 (d, Jc.r = 28,6 Hz);
126,8; 125,0 (d, Jcr = 3,3 Hz); 123,9; 116,9; 116,7; 116,4; 109,5 ppm.
IV (KBr): v = 3402, 3350, 3061, 1596, 1484, 1461, 1387, 1220, 827,
754 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para CigHi,FOSe [M]
317,9954; encontrado 317,9951.

5.2.1.10 Preparacao do (1-(m-trifliometil)fenilseleno)naftalen-2-ol
(1271)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
sé £.5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de

on  m-(trifliormetil)fenila. Purificado com hexano/acetato
OO de etila (98:2).
Rendimento: 59% (108,2 mg) sob micro-ondas, 56%
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(102,7 mg) sob aquecimento convencional; sélido marrom; P.F: 75-76
°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) ¢ = 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,88
(d, J =8,9 Hz, 1H); 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,55-7,45 (m, 2H); 7,39-
7,32 (m, 3H); 7,17-7,08 (m, 2H); 7,01 (s, 1H) ppm. RMN de **C (50
MHz, CDCl3) ¢ = 156,5; 135,7; 133,4; 132,1; 130,4 (q, J c.r = 33,07);
129,9; 129,6; 128,7; 128,3; 126,6; 125,7 (q, Jc.r = 3,5 Hz); 124,1; 123,7
(9, Jcr=2715); 123,5(q, J c.r = 3,5 H2); 120,9; 116,8; 108,1 ppm. IV
(KBr): v = 3371, 3057, 1596, 1464, 1390, 1328, 1161, 1123, 827, 106
cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para Ci7H;,Fs0Se [M] 367,9922;
encontrado 367,9917.

5.2.1.11 Preparacéo do 1-(n-butilseleno)naftalen-2-ol (117j)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, disseleneto de
oe n-dibutila. Purificado com hexano.
OH  Rendimento: 39% (54,5 mg) sob micro-ondas, 42%
O (58,6 mg) sob aquecimento convencional; éleo
marrom. RMN de *H (400 MHz, CDCl;) § = 8,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H);
7,80-7,74 (m, 2H); 7,53 (ddd, J = 8,21, 6,99, 1,17 Hz, 1H); 7,35 (ddd, J
= 8,17, 7,08, 1,0 Hz, 1H); 7,27 (m, 2H); 2,69 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH));
1,57 (quint, J = 7,43, 2H, CHy); 1,36 (sex, J = 4,48, 2H, CH,); 0,84 (t, J
= 7,3 Hz, 3H, CH;) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCl;) § = 155,9;
135,9; 131,7; 129,4; 128,6; 127,5; 126,9; 123,6; 116,2; 109,9; 32,4
(CHy); 28,8 (CHy); 22,7 (CHy); 13,4 (CH3) ppm. IV (KBr): v = 3357,
3058, 2960, 2946, 2870, 1617, 1596, 1516, 1464, 1388, 1349, 1203,
820, 754 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para Ci4H:c0Se [M]
280,0361; encontrado 280,0359.

5.2.1.12 Preparacao do 1-(feniltio)naftalen-2-ol (117k)

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
s 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, dissulfeto de
oH  difenila. Purificado com hexano/acetato de etila (99:1).

Rendimento: 54% (68,0 mg) sob micro-ondas, 77%
(97,0 mg) sob aquecimento convencional; sélido branco; P.F: 62-63 °C,
lit. 61,5-62,5 °C (MAEDA et al., 2004). RMN de *H (400 MHz, CDCl,)
0 =8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,85 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 7,9
Hz, 1H); 7,5-7,42 (m, 1H); 7,40-7,26 (m, 2H); 7,19 (s, 1H); 7,09 (m,
5H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDClg) § = 157,1; 135,7; 135,4;
132,9; 129,6; 129,3; 128,7; 128,0; 126,4; 125,9; 124,8; 123,9; 116,9;
108,1 ppm. IV (KBr): v = 3381, 3061, 1596, 1474, 1460, 1391, 1206,
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1126, 824, 740 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para CisH130S
[M+H] 253,0682; encontrado 253,0685.

5.2.1.13 Preparagéo do 1-(p-toluiltio)naftalen-2-ol (1171)

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, dissulfeto de

S p-toluila. Purificado com hexano/acetato de etila (97:3).

“/OH Rendimento: 71% (94,4 mg) sob micro-ondas, 71%
OO (105,1 mg) sob aquecimento convencional; solido
branco; P.F: 73-74 °C, lit. 61,5-63,5 °C (MAEDA et al., 2004). RMN de
'H (400 MHz, CDCl5) 6 = 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,84 (d, J= 8,9 Hz,
1H); 7,76 (d, J = 8,10 Hz, 1H); 7,45 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,5 Hz, 1H);
7,37-7,27 (m, 2H); 7,22 (s, 1H); 6,93 (s, 4H); 2,20 (s, 3H, CH5) ppm.
RMN de **C (100 MHz, CDCls) 6 = 157,0; 135,9; 135,6; 132,7; 131,9;
130,1; 129,6; 128,7; 127,9; 126,9; 124,9; 123,9; 116,9; 108,9; 20,9
(CHg3) ppm. IV (KBr): v = 3399, 3061, 3022, 1596, 1620, 1464, 1258,
1203, 823, 754 cm™,

5.2.1.14 Preparacao do (2-Metdxinaftalen-1-il)(fenil)seleno (117m)

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

52.1.1 e 5212 empregando-se, porém, 2-

metoxinaftaleno. Purificado com hexano/acetato de
O etila (98:2).

Rendimento: 22% (34,4 mg) sob micro-ondas, 75%
(117,3 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 89-90
°C, lit. liquido amarelo claro (CHATTERJEE; RANU, 2013). RMN de
'H (400 MHz, CDCl5) 6 = 8,36 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 9,0 Hz,
1H); 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,34-7,28 (m, 1H); 7,23-7,17 (m, 1H);
7,14 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,06-7,01 (m, 2H); 6,98-6,86 (m, 3H); 3,73 (s,
3H, OCHs) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl;) ¢ = 158,8; 136,5;
133,3; 131,9; 129,8; 129,4; 128,9; 128,3; 127,9; 127,7; 125,7; 124,1;
113,6; 29,8 (OCHj3) ppm. IV (KBr): v = 3447, 3058, 1617, 1589, 1502,
1464, 1443, 1353, 1335, 1269, 1064, 1022, 810, 744 cm™. HRMS
(APPI") m/z calculado para Ci;H1,0Se [M] 314,0205; encontrado
314,0210.

Se
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5.2.1.15 Preparacao do (2-Etéxinaftalen-1-il)(fenil)seleno (117n)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

. 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 0,25 mmol de

o 2-etoxinaftaleno e 0,13 mmol de disseleneto de

>~ difenila. Purificado com hexano/acetato de etila (98:2).
Rendimento: 18% (14,5 mg) sob micro-ondas, 59%

(48,2 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 49-50
°C. RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) ¢ = 8,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,90
(d, 3=9,0 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,48 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,3
Hz, 1H); 7,36 (ddd, J = 8,0, 6,8, 1,1 Hz, 1H , OCH,); 7,30 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 7,24-7,17 (m, 2H); 7,15-7,05 (m, 3H2; 4,15 (g, J = 7,0 Hz, 2H);
1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H , CH3) ppm. RMN de “*C (100 MHz, CDCl3) 6 =
158,2; 136,6; 133,6; 131,7; 129,9; 128,9; 128,3; 128,0; 127,6; 125,8;
124,2; 119,1; 115,1; 114,4; 65,9 (OCH,); 14,9 (CH,). IV (KBr): v =
3067, 1580, 1476, 1462, 1455, 1375, 1263, 1059, 805, 732 cm™. HRMS
(APPI") m/z calculado para CigHi0Se [M] 328,0362; encontrado
328,0361.

5.2.1.16 Preparacdo do 7-(Metoxi)-1-(fenilselano)naftalen-2-ol
(1170)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
. 52.1.1 e 5212 empregando-se, porém, 7-
HO o. Metoxinaftalen-2-ol. Purificado com hexano/acetato de
“etila (93:7).
Rendimento: 36% (59,3 mg) sob micro-ondas, 89%
(146,5 mg) sob aquecimento convencional; sélido roxo claro; P.F: 82-83
°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) ¢ = 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,65
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,22-7,06 (m, 7H); 6,98
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H, OCHs) ppm. RMN de **C (100
MHz, CDCl;) 6 = 159,6; 156,9; 137,7; 132,5; 130,5; 130,2; 129,5;
129,4; 126,8; 124,8; 116,0; 114,0; 108,5; 106,3; 55,4 (OCH3) ppm. IV
(KBr): v = 3358, 3053, 1614, 1475, 1458, 1423, 1375, 1278, 1218, 840,

732 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para Ci7H:50,Se [M+H]
331,0232; encontrado 331,0230.
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5.2.1.17 Preparacdo do 7-(Bromo)-1-(fenilselano)naftalen-2-ol
(117p)

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

5211 e 5212 empregando-se, porém, 7-

(bromo)naftalen -2-ol. Purificado com hexano/acetato

" de etila (98:2).

Rendimento: 82% (154,9 mg) sob micro-ondas, 90%
(170,1 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 79-80
°C. RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 = 8,43 (s, 1H); 7,76 (d, J = 8,9 Hz,
1H); 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H); 7,30 (d, J =
8,9 Hz, 1H); 7,13 (s, 1H); 7,10 (s, 5H) ppm. RMN de **C (100 MHz,
CDCly) 6 = 157,0; 137,3; 132,7; 130,2; 129,6; 129,5; 129,3; 129,2;
127,9; 127,3; 126,9; 122,8; 116,9; 108,5 ppm. IV (KBr): v = 3654,
3063, 1580, 1507, 1475, 1271, 1149, 815, 746, 527 cm™. HRMS

(APPI") m/z calculado para CigH1:BrOSe [M] 377,9150; encontrado
377,9151.

5.2.1.18 Preparacao do 4-(fenilseleno)nafto[2,3-d][1,3]dioxol (117q)

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, nafto[2,3-
d][1,3]dioxol. Purificado com hexano/acetato de etila

OO 0> (98:2).
g Rendimento: 15% (24,5 mg) sob micro-ondas, 25%

(40,9 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F. 63-64
°C. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § = § 8,28 (dd, J = 6,0, 3,5 Hz, 1H);
7,67 (dd, J = 6,1, 3,3 Hz, 1H); 7,38-7,34 (m, 2H); 7,26-7,21 (m, 2H);
7,18 (s, 1H); 7,17-7,10 (m, 3H); 6,07 (s, 2H, OCH,0) ppm. RMN de **C
(100 MHz, CDClg) ¢ = 151,2; 146,5; 131,8; 131,2; 130,2; 129,9; 129,3;
127,7; 127,1; 126,4; 125,6; 125,1; 105,9; 102,9; 101,2 (OCH,0) ppm.
IV (KBr): v = 3072, 1600, 1572, 1474, 1318, 1241, 1049, 837, 730 cm™.
HRMS (APPI") m/z calculado para Ci;;H1,0,Se [M] 327,9998;
encontrado 327,9998.

Se

5.2.1.18 Preparacdo do 1-(fenilseleno)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
ol (117r)
@ Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
52.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 5,6,7,8-

S
° on tetrahidronaftalen-2-ol. Purificado com hexano/acetato
de etila (95:5).
Rendimento: 13% (19,7 mg) sob micro-ondas, 60%
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(90,9 mg) sob aquecimento convencional; 6leo vermelho. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) ¢ = 7,25-7,06 (m, 5H); 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 6,67
(s, 1H); 2,81 (t, J = 5,7 Hz, 2H, CH,); 2,71 (t, J = 5,7 Hz, 2H, CH));
1,76-1,65 (M, 4H, 2CH,) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCly) ¢ =
155,2; 142,0; 132,9; 130,8; 130,3; 129,6; 129,0; 126,6; 116,0; 112,3;
30,9 (CH,); 29,6 (CH,); 23,6 (CH,); 22,9 (CH,) ppm. IV (KBr): v =
3392, 3061, 1586, 1474, 1468, 1440, 1304, 1206, 816, 737 cm™. HRMS
(APPI") m/z calculado para CysHi;0Se [M+H] 304,0361; encontrado
304,0362.

5.2.1.20 Preparacdo do metil(1-(fenilseleno)naftalen-2-il)sulfeno
(117s)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

S 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, metil-2-naftil-
e

sulfeto. Purificado com hexano.
S\ Rendimento: 20% (32,9 mg) sob micro-ondas, 74%
OO (121,7 mg) sob aquecimento convencional; s6lido

amarelo; P.F: 73-74 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 = 8,47 (d, J =
8,5 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,44
(ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H); 7,39-7,31 (m, 2H); 7,18-7,02 (m, 5H);
2,44 (s, 3H, SCH;) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCls) 6 = 146,0;
136,1; 132,5; 131,4; 130,8; 129,4; 129,2; 128,5; 127,9; 127,9; 126,0;
125,3; 124,0; 122,2; 16,7 (SCHs) ppm. IV (KBr): v = 3058, 2915, 1579,
1474, 1435, 1384, 900, 855, 731, 689 cm™. HRMS (APPI") m/z
calculado para C,;H14SSe [M] 329,9976; encontrado 329,9978.

5.2.1.21 Preparacdo do 1-(fenilseleno)naftalen-2-amina (120a)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 2-naftil-amina.
Purificado com hexano/acetato de etila (97:3).
NH2 Rendimento: 50% (74,5 mg) sob micro-ondas, 80%
(119,3 mg) sob aquecimento convencional; s6lido
marrom; P.F: 75-76 °C. RMN de ‘H (400 MHz, CDCl3) 0=8,31 (d,J =
8,5 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,8, 1H); 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,41 (ddd, J
=84, 6,9, 1,5 Hz, 1H); 7,26-7,20 (m, 1H); 7,15-7,06 (m, 5H); 7,03 (d, J
= 8,7 Hz, 1H); 4,70 (s, 2H) ppm. RMN de “*C (100 MHz, CDCl3) 6 =
148,1; 137,0; 131,9; 131,8; 129,3; 128,7; 128,4; 128,4; 127,9; 126,7;
125,9; 122,6; 117,4; 105,5 ppm. IV (KBr): v = 3381, 3065, 1613, 1558,
1474, 1064, 816, 733 cm™. HRMS (APPI") m/z calculado para
C1sH14NSe [M+H] 300,0286; encontrado 300,0287.

Se
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5.2.1.22 Preparacdo do 1-(p-métoxi)fenilseleno)naftalen-2-amina
(120b)

o._Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 2-naftil-amina

Se e disseleneto de p-(metdxi)fenila. Purificado com
N2 hexano/acetato de etila (98:2).
Rendimento: 52% (83,2 mg) sob micro-ondas, 68%
(108,8 mg) sob aquecimento convencional; sélido marrom; P.F: 89-90
°C. RMN de *H (400 MHz, CDCls) ¢ = 8,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,73-
7,67 (m, 2H); 7,43 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H); 7,27-7,22 (m, 1H);
7,16-7,11 (m, 2H); 7,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,72-6,67 (m, 2H); 4,75 (s,
2H); 3,70 (s, 3H, OCH3) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl3) 6 =
158,6; 158,4; 147,9; 137,0; 131,6; 130,9; 128,4; 127,8; 126,8; 122,6;
121,9; 117,5; 115,2; 107,0; 55,4 (OCHs) ppm. IV (KBr): v = 3437,
3051, 1614, 1492, 1464, 1248, 1026, 820, 758 cm™. HRMS (APPI) m/z
calculado para C;HsNOSe [M+H] 329,0314; encontrado 329,0313.

5.2.1.23 Prepara¢do do 1-(p-(Cloro)fenilseleno)naftalen-2-amina
(120c)
ClUtilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

s 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 2-naftil-amina
e

& disseleneto de p-(cloro)fenila. Purificado com

2 hexano/acetato de etila (97:3).
Rendimento: 59% (97,9 mg) sob micro-ondas, 63%

(104,6 mg) sob aquecimento convencional; sélido marrom; P.F: 64-65
°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 6 = 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,70
(d, J=8,8 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,40 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3
Hz, 1H); 7,23 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,1 Hz, 1H); 7,06-7,00 (m, 4H); 6,99
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,67 (s, 2H) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCl;) 6
= 148,2; 136,8; 132,1; 131,9; 130,2; 130,1; 129,4; 128,5; 128,4; 127,9;
126,4; 122,7; 117,5; 105,2 ppm. 1V (KBr): v = 3392, 3058, 1617, 1505,
1471, 1011, 813, 750 cm™ HRMS (APPI") m/z calculado para
C1sH13CINSe [M+H] 333,9894; encontrado 333,9888.

5.2.1.24 Preparacéo do 1-(feniltio)naftalen-2-amina (120d)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
S 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 2-naftil-amina

. € dissulfeto de difenila. Purificado com hexano/acetato
2 de etila (97:3).
Rendimento: 99% (123,7 mg) sob micro-ondas, 59%
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(73,8 mg) sob aquecimento convencional; sélido marrom, P.F: 64-65
°C, lit. 73,4-74,8 (XIAO et al., 2016). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
= 8,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,71-7,65 (m, 2H); 7,39 (ddd, J = 8,4, 6,9,
1,3 Hz, 1H); 7,22 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,1 Hz, 1H); 7,16-7,06 (m, 2H);
7,04-6,97 (m, 3H); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,63 (s, 2H) ppm. RMN de
3C (100 MHz, CDCl,) ¢ = 148,6; 136,9; 136,8; 131,9; 129,1; 128,5;
128,5; 127,9; 126,0; 125,1; 124,3; 122,7; 117,7. 104,7 ppm. IV (KBr): v
= 3399, 3305, 3169, 3050, 1617, 1474, 1349, 820, 740 cm™. HRMS
(APPI") m/z calculado para CigH1sNS [M+H] 252,0841; encontrado
252,0842.

5.2.1. 25 Preparagdo do 1-(p-toluiltio)naftalen-2-amina (120e)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, 2-naftil-amina

S e dissulfeto de p-toluila. Purificado com hexano/acetato

N”2 de etila (97:3).

Rendimento: 97% (128,5 mg) sob micro-ondas, 82%

(108,6 mg) sob aquecimento convencional; sélido branco; P.F. 73-74

°C, lit. 72,5-73,5 (MAEDA et al., 2004). RMN de 'H (400 MHz,

CDCl3) 6 = 8,28 (d, J=8,5Hz, 1H); 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,71 (d, J

= 8,0 Hz, 1H); 7,43 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H); 7,25 (ddd, J = 8,0,

5,7, 1,1 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,99-6,90 (m, 4H); 4,70 (s,

2H): 2,23 (s, 3H, CH3) ppm. RMN de *C (100 MHz, CDCl5) & = 148,5;

136,9; 135,0; 133,4; 131,8; 129,9; 128,6; 128,5; 127,9; 126,3; 124,5;

122,7; 117,8; 105,6; 20,9 (CH3) ppm. IV (KBr): v = 3475, 3370, 3054,

1620, 1471, 1429, 1356, 1081, 806, 750 cm™. HRMS (APPI") m/z

calculado para C17;H1sNS [M+H] 266,0998; encontrado 266,1002.

5.2.1.26 Preparacao do 4-(fenilseleno)quinolin-3-ol (122a)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
SQ 52.1.1 e 5212 empregando-se, porém, 3-
oy hidroxiquinolina. Purificado com hexano/acetato de
@f\j etila (80:20).

N" Rendimento: 58% (87,1 mg) sob micro-ondas, 30%
(45,0 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 110-111
°C. RMN de *H (200 MHz, CDCls) 6 = 8,85 (s, 1H); 8,27-8,17 (m, 1H);
8,12-8,04 (m, 1H); 7,60-7,49 (m, 2H); 7,26-7,08 (m, 6H) ppm. RMN de
B¢ (50 MHz, CDCl3) 6 = 151,2; 143,9; 142,2; 130,3; 130,2; 129,9;

129,8; 129,2; 128,5; 127,4; 126,9; 126,9; 118,6 ppm. IV (KBr): v =
3653, 3057, 1655, 1587, 1475, 1331, 1269, 761, 736 cm™. HRMS
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(APPI") m/z calculado para CysH1,NOSe [M+H] 302,0079; encontrado
302,0077.

5.2.1.27 Preparagéo do 4-(feniltio)isoquinolin-3-ol (122c)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5211 e 5212 -empregando-se, porém, 3-
S (hidroxi)isoquinolina e dissulfeto de difenila.
M Purificado com hexano/acetato de etila (80:20).
N Rendimento: 65% (82,2 mg) sob micro-ondas, 65%
(82,2 mg) sob aquecimento convencional; sélido amarelo; P.F: 121-122
°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 = 8,68 (s, 1H); 8,20-8,16 (m, 1H);
7,72-7,68 (m, 1H); 7,54 (ddd, J = 8,8, 6,7, 1,3 Hz, 1H); 7,26-7,11 (m,
5H); 7,10-7,02 (m, 1H) ppm. RMN de **C (100 MHz, CDCl;) 6 = 162,6;
147,4; 144,1; 137,1; 133,4; 129,1; 129,0; 126,8; 125,4; 124,3; 123,9;
122,2; 106,6 ppm. 1V (KBr): v = 3400, 3050, 2925, 1624, 1481, 1439,
1342, 1150, 754 cm™. HRMS (APCI") m/z calculado para Ci5H:,NOS
[M+H] 254,0634; encontrado 254,0635.

5.2.1.28 Preparacao do 4-(fenilseleno)quinolin-3-amina (122d)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
/@ 5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, quinolin-3-
amina. Purificado com hexano/acetato de etila (80:20).
NH, Rendimento: 26% (39,0 mg) sob micro-ondas, 39%
_ (58,5 mg) sob aquecimento convencional; solido
N dourado; P.F: 153-154 °C. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) ¢ = 8,59 (s, 1H); 8,27-8,23 (m, 1H); 8,01-7,97 (m, 1H2; 7,51-
7,43 (m, 2H); 7,20-7,13 (m, 5H); 4,69 (s, 2H) ppm. RMN de **C (100
MHz, CDCl;) ¢ = 142,9; 142,8; 142,2; 131,2; 130,2; 129,9; 129,7;
129,6; 128,3; 126,8; 126,5; 125,6; 114,3 ppm. IV (KBr): v = 3442,
3309, 3055, 2922, 1610, 1474, 1150, 765, 734 cm™. HRMS (APCI") m/z
calculado para CysH13N,Se [M+H] 301,02389; encontrado 301,02390.

Se

5.2.1.29 Preparacao do 4-(feniltio)quinolin-3-amina (122¢)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
5.2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, quinolin-3-

$ NH amina e dissulfeto de difenila. Purificado com
® 2 hexano/acetato de etila (80:20).
/ Rendimento: 33% (41,6 mg) sob micro-ondas, 45%
(56,7 mg) sob aquecimento convencional; sélido dourado; P.F: 157-158

°C. RMN de *H (400 MHz, CDCl) d = 8,62 (s, 1H); 8,25-8,20 (m, 1H);
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8,03-7,98 (m, 1H); 7,51-7,44 (m, 2H); 7,21-7,16 (m, 2H); 7,14-7,09 (m,
1H); 7,07-7,03 (m, 2H); 4,69 (s, 2H) ppm. RMN de **C (100 MHz,
CDCls) 6 = 143,1; 142,9; 142,7; 134,8; 130,8; 129,8; 129,3; 128,3;
126,9; 126,0; 125,6; 124,2; 113,9 ppm. IV (KBr): v = 3447, 3322, 3061,
1699, 1614, 1579, 1475, 768, 740 cm™. HRMS (APCI*) m/z calculado
para CisH13N,S [M+H] 253,0794; encontrado 253,0796.

5.2.1.30 Preparacao do (S)-2-(6-metoxi-5-(fenilseleno)naftalen-2-il)
acido propanoico (122f)
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
@5 2.1.1 e 5.2.1.2 empregando-se, porém, naproxeno.
o_Purificado com hexano/acetato de etila (80:20).
Rendimento: 10% (19,2 mg) sob micro-ondas, 20%
(38,4 mg) sob aquecimento convenuonal sélido
amarelo claro; P.F: 125-126 °C. RMN de ‘H (400 MHz, CDCl3) § =
8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,70 (s, 1H); 7,43 (dd,
J =289, 15 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,23-6,99 (m, 6H); 3,91
(s, 3H, OCHj3); 3,91 (d, J = 7,1, 1H, CH); 1,57 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CH5)
ppm. RMN de **C (50 MHz, CDCl;) 6 = 180,3; 158,9; 135,9; 135,5;
133,2; 131,9; 129,8; 129,6; 129,1; 128,6; 127,6; 126,7; 125,8; 113,9;
113,1; 57,2 (OCHjy); 45,2 (CH); 18,2 (CH3) ppm. IV (KBr): v = 3068,
2934, 1704, 1593, 1475, 1461, 1440, 1380, 1067, 802, 737 cm™. HRMS
(APPI") m/z calculado para C,H:505Se [M] 386,0417; encontrado
386,0419.

5.2.1.31 Aumento da escala da reagéo
5.2.1.31.1 Reacdo sob irradiacdo de micro-ondas

Em um tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL), munido
de barra de agitagdo magnética, adicionou-se 2-naftol 45a (10 mmol,
1,44 @), disseleneto de difenila 14a (5 mmol, 1,56 g), I, (20 mol%, 0,48
g) e DMSO P.A. (10 mmol, 1,46 mL). Em seguida, o tubo foi vedado
com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator
de micro-ondas, em sistema fechado, e ajustado as condi¢Bes de
poténcia (100 W), temperatura (80 °C), tempo (10 minutos) e rampa de
aquecimento (1 minuto). Ap6s o término da reacdo, foi adicionado 20
mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com solugdo de
Na,S,0; 10%. A fase organica foi seca com MgSO,, filtrada e o
solvente removido a véacuo. O produto bruto foi purificado por
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cromatografia em coluna, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (97:3). Rendimento: 80% (2,38 g).

5.2.1.31.2 Reacéo sob aquecimento convencional

Em um baldo de 25 mL, munido de barra de agitacdo magnética,
adicionou-se 2-naftol 45a (10 mmol, 1,44 g), disseleneto de difenila 14a
(5 mmol, 1,56 g), I, (20 mol%, 0,48 g) e DMSO P.A. (10 mmol, 1,46
mL). A mistura reacional foi mantida em agitacdo a temperatura de 80
°C por 24 horas. Ap6s o término da reacdo, foi adicionado 20 mL de
acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com solucdo de Na,S,03
10%. A fase orgéanica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente
removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila (97:3).
Rendimento: 55% (1,64 g).

5.2.1.32 Controle experimental para investigacdo do mecanismo
reacional

5.2.1.32.1 Reagbes com inibidores radicalares

5.2.1.32.1.1 Reacdo com 2,2,6,-tetra-metilpiperidina-1oxil (TEMPO)

Em um tubo de ensaio de vidro, munido de barra de agitacéo
magneética, adicionou-se 2-naftol 45a (0,5 mmol, 72 mg), disseleneto de
difenila 14a (0,25 mmol, 78 mg), TEMPO (0,5 mmol, 78 mg), I, (20
mol%, 24 mg) e DMSO P.A. (0,5 mmol; 0,073 mL). A mistura
reacional foi mantida em agitacdo & temperatura de 80 °C por uma hora.
Apos o término da reacdo, foi adicionado 5 mL de acetato de etila e
lavou-se mistura reacional com solucdo de Na,S,0; 10%. A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente removido a vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna, eluindo-se
com mistura de hexano/acetato de etila (97:3). Rendimento: 69% (102,8

mg).

5.2.1.32.1.2 Reacao com hidroxitolueno butilado (BHT)

Em um tubo de ensaio de vidro, munido de barra de agitacéo
magnética, adicionou-se 2-naftol 45a (0,5 mmol, 72 mg), disseleneto de
difenila 14a (0,25 mmol, 78 mg), BHT (0,5 mmol, 110 mg), I, (20
mol%, 24 mg) e DMSO P.A. (0,5 mmol; 0,073 mL). A mistura
reacional foi mantida em agitagéo a temperatura de 80 °C por uma hora.
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Apos o término da reacdo, foi adicionado 5 mL de acetato de etila e
lavou-se mistura reacional com solucdo de Na,S,0; 10%. A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente removido a vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna, eluindo-se
com mistura de hexano/acetato de etila (97:3). Rendimento: 81% (120,7

maQ).

5.2.1.32.1.3 Reacdo com hidroquinona

Em um tubo de ensaio de vidro, munido de barra de agitagdo
magneética, adicionou-se 2-naftol 45a (0,5 mmol, 72 mg), disseleneto de
difenila 14a (0,25 mmol, 78 mg), hidroquinona (0,5 mmol, 550 mg), I,
(20 mol%, 24 mg) e DMSO P.A. (0,5 mmol; 0,073 mL). A mistura
reacional foi mantida em agitag8o a temperatura de 80 °C por uma hora.
Apbs o término da reacdo, foi adicionado 5 mL de acetato de etila e
lavou-se mistura reacional com solucdo de Na,S,0; 10%. A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente removido a vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna, eluindo-se
com mistura de hexano/acetato de etila (97:3). Rendimento: 66% (98,3

mg).

5.2.1.32.2 Reacdo empregando HI como catalisador

Em um tubo de ensaio de vidro, munido de barra de agitacdo
magneética, adicionou-se 2-naftol 45a (0,5 mmol, 72 mg), disseleneto de
difenila 14a (0,25 mmol, 78 mg), HI (20 mol%, 12,8 mg) e DMSO P.A.
(0,5 mmol; 0,073 mL). A mistura reacional foi mantida em agitacdo a
temperatura de 80 °C por uma hora. Ap6s o término da reacdo, foi
adicionado 5 mL de acetato de etila e lavou-se mistura reacional com
solucdo de Na,S,03; 10%. A fase orgéanica foi seca com MgSO,, filtrada
e o0 solvente removido a vicuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (97:3). Rendimento: 69% (102,8 mg).

5.2.1.32.3 Reacdo empregando Nal como catalisador

Em um tubo de ensaio de vidro, munido de barra de agitacdo magnética,
adicionou-se 2-naftol 45a (0,5 mmol, 72 mg), disseleneto de difenila
14a (0,25 mmol, 78 mg), Nal (20 mol%, 12.8 mg) e DMSO P.A. (0,5
mmol; 0,073 mL). A mistura reacional foi mantida em agitacdo a
temperatura de 80 °C por uma hora. Ap6s o término da reacdo, foi
adicionado 5 mL de acetato de etila e lavou-se mistura reacional com
solucdo de Na,S,05; 10%. A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada



131

e o0 solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (97:3). Rendimento: 1% (14,9 mg).

5.2.2 Procedimento para a preparacdo do 2-metil-6-fenil-5-
(fenilselenil)imidazo[2,1-b]tiazol (125).

Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10

Se@ mL), munido de barra de agitacdo magnética,

adicionou-se o0 2-metil-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol

4(/\1/\%»1)}1 (0,25 mmol; 54 mg), o disseleneto de difenila
ST°N (0,225 mmol; 39 mg), o I (15 mol%, 9 mg) e 0

DMSO P.A. (0,375 mmol; 0,044 mL). Em seguida, o tubo foi vedado
com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator
de micro-ondas, em sistema fechado, e ajustado as condicGes de
poténcia (90 W), temperatura (90 °C) e rampa de aquecimento (1
minuto). O sistema reacional foi irradiado até a poténcia méaxima de 90
W e até atingir a temperatura programada de 90 °C, durante 5 minutos.
Ap0s atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo
a manter a temperatura constante. Apdés o término da reacdo, foi
adicionado 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com
solucdo de Na,S,03; 10%. A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada
e o0 solvente removido a vicuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (93:7).
Rendimento: 90% (83,1 mg); sélido amarelo; P.F: 141-143 °C, lit. 141-
143 °C (SABA et al., 2018). RMN de *H (200 MHz, CDCls) § = 8,06 (d,
J=7,6Hz, 2H); 7,32 (dt, J = 15,1 Hz, 7,3 Hz, 3H); 7,16 (s, 6H); 2,34 (s,
3H) ppm. RMN de *C (50 MHz, CDCl3) ¢ = 151,7; 151,0; 134,1;
131,7; 129,7; 128,4; 128,3; 127,8; 127,7; 126,7; 115,4; 102,0; 14,2 ppm.
HRMS (APCI") m/z calculado para CigH:14N,SSe [M+H] 371,0116;
encontrado 371,0114.
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ED 330.01541 OCH,
Se :
OH
. e
117¢
10 328.01484
05 327.01491 | 329.01148 | 331 01730
* 338.34045
325.00848 \ 333.01740
PO U { L 1 33532432 l”gims

Anexo 20: Espectro de massas de alta resolucédo do composto 117e.
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Anexo 21: Espectro de RMN de 'H do composto 117f em CDCls a 400

MHz.
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Anexo 22: Espectro de RMN de **C do composto 117f em CDCl; a 50

MHz.
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Anexo 23: Espectro de IV do composto 117f.
Intens. +MS, 0.0-0.5min #(2-29)

x105 3500207
Se

348.0205

0.5+ 347.0214 351.0227
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Anexo 24: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 117f.
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Anexo 25: Espectro de RMN de *H do composto 117g em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 26: Espectro de RMN de *C do composto 117g em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 27: Espectro de IV do composto 117g.
Intens. +MS, 0.0-0.5min #(2-27))
x109

333.9654 Cl
1.254 /©/
S

e

OH
C

117¢g
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0.50

3329628 | 3340680

330.9664
0.25 329.9661 3363406
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L el LT

Anexo 28: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 117g.
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Anexo 29: Espectro de RMN de *H do composto 117h em CDCl; a 200
MHz.
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Anexo 30: Espectro de RMN de *C do composto 117h em CDCl; a 50
MHz.
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Anexo 31: Espectro de IV do composto 117h.

Intens. +MS, 0.2-0.4min #(13-23)
x109
317.9951

Se
OH
L 0

117h

3159963

318.9982
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320.9987
313,269
an st gear N L I

Anexo 32: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 117h.
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Anexo 33: Espectro de RMN de *H do composto 117i em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 34: Espectro de RMN de **C do composto 117i em CDCl; a 50
MHz.
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Anexo 35: Espectro de IV do composto 117i.
Intens. +MS, 0.0-0.4min #(1-26)
X104 367.9917 :
8 Se CF3
i
6 117i
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4
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J
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Anexo 36: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 117i.
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Anexo 37: Espectro de RMN de 'H do composto 117j em CDCls a 400
MHz.
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Anexo 38: Espectro de RMN de **C do composto 117j em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 39: Espectro de IV do composto 117j.
Intens. +MS, 0.0-0.2min #(2-14)
X105 280.0359
12
10 Se
sen
08 117j

278.0371

0.6

0.4

) LL
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Anexo 40: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 117j.
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Anexo 41: Espectro de RMN de *H do composto 117k em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 42: Espectro de RMN de **C do composto 117k em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 43: Espectro de IV do composto 117k.
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Anexo 44: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 117k.
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Anexo 45: Espectro de RMN de *H do composto 1171 em CDCls a 400
MHz.
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Anexo 46: Espectro de RMN de **C do composto 1171 em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 47: Espectro de IV do composto 1171.
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Anexo 48: Espectro de RMN de *H do composto 117m em CDCls a 400
MHz.
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Anexo 49: Espectro de RMN de *C do composto 117m em CDCl; a
100 MHz.
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Anexo 50: Espectro de IV do composto 117m.
Intens. +MS. 0.5-0.8min #(28-49)
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Anexo 51: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 117m.
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Anexo 52: Espectro de RMN de *H do composto 117n em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 53: Espectro de RMN de *C do composto 117n CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 54: Espectro de IV do composto 117n.
Intens. +MS, 0.0-0.4min #(1-21),
x102 328.0361 :
Se
254 o
C™
20 117n
15 326.0370
1.04
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0.5 327.0410
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Anexo 55: Espectro de massas de alta resolugao do composto 117n.
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Anexo 56: Espectro de RMN de *H do composto 1170 em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 57: Espectro de RMN de *C do composto 1170 em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 58: Espectro de IV do composto 1170.
Intens. +MS, 0.0-0.6min #(1-34)|
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Anexo 59: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 1170.
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Anexo 60: Espectro de RMN de *H do composto 117p em CDCls; a 400
MHz.
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Anexo 61: Espectro de RMN de **C do composto 117p em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 62: Espectro de IV do composto 117p.
Intens. +MS, 0.0-0.4min #{2-23),
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Anexo 63: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 117p.
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Anexo 64: Espectro de RMN de *H do composto 117q em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 65: Espectro de RMN de **C do composto 117q em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 66: Espectro de IV do composto 117q.
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Anexo 67: Espectro de massas de alta resolucéo do composto 1179.
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Anexo 68: Espectro de RMN de *H do composto 117r em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 69: Espectro de RMN de **C do composto 117r em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 70: Espectro de IV do composto 117r.
Intens. +MS, 0.6-0.8min #(34-48)
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Anexo 71: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 117r.
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Anexo 72: Espectro de RMN de *H do composto 117s em CDCls a 400
MHz.
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Anexo 73: Espectro de RMN de **C do composto 117s em CDCls a 100
MHz.
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Anexo 74: Espectro de IV do composto 117s.
+MS, 0.0-0.2min #(2-14)
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Anexo 75: Espectro de massas de alta resolugédo do composto 117s.
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Anexo 76: Espectro de RMN de *H do composto 120a em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 77: Espectro de RMN de *C do composto 120a em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 78: Espectro de IV do composto 120a.
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Anexo 79: Espectro de massas de alta resolucdo do composto 120a.
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Anexo 80: Espectro de RMN de *H do composto 120b em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 81: Espectro de RMN de **C do composto 120b em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 82: Espectro de IV do composto 120b.

Intens. +MS, 0.0-0.6min #(2-35)
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s’

Se
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. CO
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15
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Anexo 83: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 120b.
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Anexo 84: Espectro de RMN de *H do composto 120c em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 85: Espectro de RMN de **C do composto 120c em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 86: Espectro de IV do composto 120c.
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Anexo 87: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 120c.
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Anexo 88: Espectro de RMN de *H do composto 120d em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 89: Espectro de RMN de **C do composto 120d em CDCl; a 100
MHz.
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Anexo 90: Espectro de IV do composto 120d.
Intens. +MS, 0.5-0.7min #(29-40),
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Anexo 91: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 120d.
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Anexo 92: Espectro de RMN de *H do composto 120e em CDCl; a 400

MHz.
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Anexo 93: Espectro de RMN de **C do composto 120e em CDCl; a 100

MHz.
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Anexo 94: Espectro de IV do composto 120e.
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Anexo 95: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 120e.
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Anexo 96: Espectro de RMN de *H do composto 122a em CDCl; a 200
MHz.
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Anexo 97: Espectro de RMN de **C do composto 122a em CDCl; a 50
MHz.
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Anexo 98: Espectro de IV do composto 122a.
Intens. +MS, 0.0-0.4min #(1-25)
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Anexo 99: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 122a.
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Anexo 100: Espectro de RMN de *H do composto 122¢ em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 101: Espectro de RMN de *C do composto 122c em CDCl; a
100 MHz.



206

Transmittance

Intens.

x10%

100—

80—

w S

| N OH
_N

1 122¢

40—

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)
Anexo 102: Espectro de IV do composto 122c.

+MS, 0.1-0.1min #(3-7),

254.0635 /@
S
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h 256.0628
JA [\ ‘

An;exo 103: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 122c.
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Anexo 104: Espectro de RMN de 'H do composto 122d em CDCl; a
400 MHz.
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Anexo 105: Espectro de RMN de **C do composto 122d em CDCl; a
100 MHz.
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Anexo 106: Espectro de IV do composto 122d.
Intens. +MS, 0.1-0.1min #(3-8)
x104 301.02390
4
Se
3 N/
122d

299.02522

297.02572 303.02445

o= | LU

Anexo 107: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 122d.
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Anexo 108: Espectro de RMN de *H do composto 122e em CDCl; a 400
MHz.
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Anexo 109: Espectro de RMN de *C do composto 122e em CDCl; a
100 MHz.
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Anexo 110: Espectro de IV do composto 122e.
Intens. +MS, 0.0min #(2),

xiod 253.0796 @
S
20
o NH2
-
N

122e

2540811
0.5

255.0801
A A 2560739

Anexo 111: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 122e.
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Anexo 112: Espectro de RMN de *H do composto 122f em CDCl; a 200
MHz.
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Anexo 113: Espectro de RMN de **C do composto 122f em CDCl; a 50
MHz.
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Anexo 114: Espectro de 1V do composto 122f.

+MS, 0.0-0.4min #(1-24)
386.0419

Se
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Anexo 115: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 122f.
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Anexo 116: Espectro de RMN de *H do composto 125 em CDCl; a 200
MHz.
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Anexo 117: Espectro de RMN de *C do composto 125 em CDCl; a 50
MHz.
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+MS, 0.0-0.2min #(2-14)

369.0125

373.0110
368.0148

h A 370.0124
3740131
365 ?159 l\ 'L k h 375.0089

Anexo 118: Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 125.

Anexo 119: Dados cristalograficos das analises de Difracdo de Raio-X.

As analises de cristalografia para os compostos 117a e 120a
foram realizadas com um difratdmetro Bruker APEX Il DUO usando
radiacdo grafite-monocromado Mo-K,. A temperatura do cristal foi
ajustada para 200 K com um Oxford Instruments Cryojet system 700
series. Imagens foram obtidas com varreduras angulares 6mega/phi
usando o software APEX2. Todas as intensidades coletadas foram
corrigidas por Lorentz, polarizacdo e por absor¢do (APEX2, SAINT e
SADABS, versdo 2011,8-0, Bruker AXS, Madison, Wisconsin, EUA).
As estruturas foram elucidadas por métodos diretos e refinadas
aplicando o método minimos quadrados com matriz completa em F?
usando os softwares SHELXS97 e SHELXL2014 (SHELDRICK, 2015),
respectivamente. Imagens ORTEP foram elaboradas usando o software
PLATON (SPEK, 2009). Todos os atomos diferentes do hidrogénio
foram refinados com parametros de deslocamento anisotropico. Atomos
de hidrogénio aromaticos foram colocados geometricamente com
distancia de ligacdo de 0,95 A. Atomos de hidrogénio do grupo alcool
para 117a e grupo amina para 120a foram localizados a partir do mapa
de diferenca de Fourier e tratados como atomos livres.
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Mapa ORTEP do composto 117a. Elipsoides foram desenhadas no nivel

de probabilidade de 40%.

Tabela 9 — Dados refinados da cristalografia para 117a.

Formula empirica

Peso molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da célula unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcao

F(000)

Tamanho do cristal

Intervalo de theta para coleta de

dados
Faixa de indices

Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes

ClengOSe
299,22

200(2) K
0,71069 A
Monoclinico

P2,
a=10,4432(3) A
b =5,5574(2) A
¢ =10,8100(3) A
S =92,6020(10)°
626,73(3) A3

2

1,586 Mg/m3

2,979 mm-1
300

0,280 x 0,200 x 0,120 mm3

1,886 a 30,113°

-14<h<14,-7<k<7,-15<1<

15
24101

3691 [R(int) = 0,0181]
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Completude para theta = 25,240°
Correcdo da absorcao
Transmissdo max. e min.
Método de refinamento

Reflexdes/restricdes/parametros

Goodness-of-fit on F2

indice final R [1>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Parametro de Flack
Densidade eletrénica Residual
(méx. e min.)

100,0 %

Multi-scan

0,7163 e 0,4893

Minimos quadrados com matriz

completa em F2
3691/1/167

1,054

R1=0,0167, wR2 = 0,0415
R1=0,0181, wR2 = 0,0421
-0,017(3)

0,416 e -0,236 e.A-3

Tabela 10 - Comprimentos de ligagdo selecionados [A] e angulos [°]

para 117a.

C1-C2 1,381(3) C8-C9 1,369(3)
C1-C10 1,429(3) C9-C10 1,423(3)
C1-Sel 1,9136(18) Cl1-C12 1,387(2)
C2-01 1,359(3) Cl11-Ci16 1,392(2)
C2-C3 1,410(4) C11-Sel 1,9242(17)
C3-C4 1,350(4) C12-C13 1,392(3)
C4-C5 1,424(3) C13-C14 1,387(3)
C5-C6 1,416(3) C14-C15 1,387(4)
C5-C10 1,418(3) C15-C16 1,391(3)
C6-C7 1,365(4) O1-H1 0,71(3)
C7-C8 1,400(4)

C2-C1-C10 119,54(17) C8-C9-C10 120,6(2)
C2-C1-Sel 118,68(14) C5-C10-C9 118,07(18)
C10-C1-Sel  121,74(13) C5-C10-C1 118,99(17)
01-C2-C1 123,6(2) C9-C10-C1 122,93(18)
01-C2-C3 115,50(19) C12-C11-C16 120,51(17)
C1-C2-C3 120,91(19) C12-C11-Sel 124,82(14)
C4-C3-C2 120,49(18) C16-C11-Sel 114,62(13)
C3-C4-C5 120,9(2) C11-C12-C13 119,28(18)
C6-C5-C10 119,6(2) Cl14-C13-C12 120,60(18)
C6-C5-C4 121,3(2) C13-C14-C15 119,81(18)
C10-C5-C4 119,14(18) C14-C15-C16 120,1(2)
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C7-C6-C5  120,9(2) C15-C16-C11  119,7(2)
C6-C7-C8  119,8(2) C2-01-H1 107(2)
C9-C8-C7  121,1(2) C1-Sel-C11 101,30(7)

Tabela 11 — Agulos de torséo [°] para 117a.

C10-C1-C2-01
Sel-C1-C2-01
C10-C1-C2-C3
Sel-C1-C2-C3
01-C2-C3-C4
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-C6
C3-C4-C5-C10
C10-C5-C6-C7
C4-C5-C6-C7
C5-C6-C7-C8
C6-C7-C8-C9
C7-C8-C9-C10
C6-C5-C10-C9
C4-C5-C10-C9
C6-C5-C10-C1
C4-C5-C10-C1
C8-C9-C10-C5
C8-C9-C10-C1
C2-C1-C10-C5
Sel-C1-C10-C5
C2-C1-C10-C9
Sel-C1-C10-C9
C16-C11-C12-C13
Sel-C11-C12-C13
C11-C12-C13-C14
C12-C13-C14-C15
C13-C14-C15-C16
C14-C15-C16-C11
C12-C11-C16-C15
Sel-C11-C16-C15

179,64(18)
-2,7(3)
1,5(3)
179,16(17)
-179,2(2)
-0,9(4)
-0,2(4)
179,6(2)
0,7(3)
0,2(3)
-178,6(2)
0,0(4)
-0,4(4)
0,5(3)
-0,1(3)
178,75(17)
-179,01(18)
-0,1(3)
-0,2(3)
178,61(19)
-1,03)
-178,55(13)
-179,80(18)
2,6(2)
1,0(3)
-176,20(13)
-1,2(3)
0,7(3)
0,0(3)
-0,2(3)
-0,3(3)
177,18(14)
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Dados cristalograficos selecionados do composto 120a:

Mapa ORTEP do composto 120a. Elipsoides foram desenhadas no nivel

de probabilidade de 40%.

Tabela 12 — Dados refinados da cristalografia para 120a.

Formula empirica

Peso molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da célula unitaria

Volume

z
Densidade (calculada)

Coeficiente de absorcao
F(000)
Tamanho do cristal

Intervalo de theta para coleta de
dados
Faixa de indices

Reflexdes coletadas

C1sH13NSe
298,23

200(2) K
0,71073 A
Ortorrédmbico
P2:2:2;
a=54522(2) A
b =8,4729(3) A
c=27,5133(9) A
1271,00(8) A3
4

1,559 Mg/m3

2,934 mm-1
600

0,280 x 0,180 x 0,160 mm3
2,515 a 30,090°

-7<h<7,-11<k<11,-32<1I<
38
16339



Reflexdes independentes
Completude para theta = 25,240°
Correcdo da absorcao
Transmissdo max. e min.
Método de refinamento

Reflexdes/restricbes/parametros

Goodness-of-fit on F2

indice final R [I>2sigma(1)]
indice R (todos os dados)
Parametro de Flack
Densidade eletronica Residual
(méx. e min.)
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3703 [R(int) = 0,0161]

99,7 %

Multi-scan

0,6511 e 0,4939

Minimos quadrados com matriz

completa em F2
3703/0/171
1,056

R1=0,0189, wR2 = 0,0479
R1 =0,0200, wR2 = 0,0482
0,020(3)

0,240 e -0,397 e.A-3

Tabela 13 — Comprimentos de ligacio selecionados [A] e angulos []

para 120a.

C1l-C2 1,385(3) C8-C9 1,369(3)
C1-C10 1,436(3) C9-C10 1,419(3)
C1-Sel 1,9208(19) Cli-C12 1,386(3)
C2-N1 1,401(2) Cl1-C16 1,389(3)
C2-C3 1,418(3) C11-Sel 1,9238(18)
C3-C4 1,364(3) C12-C13 1,394(3)
C4-C5 1,416(3) C13-C14 1,385(3)
C5-C10 1,420(3) C14-C15 1,381(3)
C5-C6 1,422(3) C15-C16 1,393(3)
C6-C7 1,369(3) N1-HINA 0,92(3)
C7-C8 1,405(4) N1-HINB 0,83(3)
C2-C1-C10 120,38(18) C9-C10-C5 118,10(18)
C2-C1-Sel 118,85(14) C9-C10-C1 123,0(2)
C10-C1-Sel  120,75(15) C5-C10-C1 118,90(18)
C1-C2-N1 123,02(19) C12-C11-C16 120,11(18)
C1-C2-C3 119,49(17) C12-C11-Sel 124,44(14)
N1-C2-C3 117,48(18) C16-C11-Sel 115,41(14)
C4-C3-C2 120,98(18) C11-C12-C13 119,40(19)
C3-C4-C5 121,00(19) Cl14-C13-C12 120,5(2)
C4-C5-C10 119,10(17) C15-C14-C13 120,9(19)
C4-C5-C6 121,17(19) C14-C15-C16 119,8,8(8)
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C10-C5-Co6
C7-C6-C5
C6-C7-C8
C9-C8-C7
C8-C9-C10

119,73(18)
120,4(2)
119,9(2)
121,0(2)
120,8(2)

C11-C16-C15
C1-Sel-Cl1
C2-N1-HINA
C2-N1-HINB
HINA-N1-HINB

120,1(2)
101,83(8)
111,5(18)
110,8(18)
118(3)

Tabela 14 — Agulos de torséo [°] para 120a.

C10-C1-C2-N1 178,33(17)
Se1-C1-C2-N1 -0,4(3)
C10-C1-C2-C3 -0,7(3)
Se1-C1-C2-C3 -179,42(14)
C1-C2-C3-C4 -2,4(3)
N1-C2-C3-C4 178,50(18)
C2-C3-C4-C5 2,4(3)
C3-C4-C5-C10 0,8(3)
C3-C4-C5-C6 -179,90(18)
C4-C5-C6-C7 -178,66(19)
C10-C5-C6-C7 -0,6(3)
C5-C6-C7-C8 1,4(3)
C6-C7-C8-C9 -2,1(3)
C7-C8-C9-C10 0,7(3)
C8-C9-C10-C5 1,3(3)
C8-C9-C10-C1 -177,50(19)
C4-C5-C10-C9 177,37(18)
C6-C5-C10-C9 -1,9(3)
C4-C5-C10-C1 -3,8(3)
C6-C5-C10-C1 176,89 (17)
C2-C1-C10-C9 -177,47(19)
Se1-C1-C10-C9 1,3(2)
C2-C1-C10-C5 3,8(3)
Se1-C1-C10-C9 -177,52(13)
C16-C11-C12-C13  1,5(3)
Se1-C11-C12-C13  -176,18(15)
C11-C12-C13-C14  -15(3)
C12-C13-C14-C15  0,6(3)
C13-C14-C15-C16  0,2(3)
C12-C11-C16-C15  -0,7(3)

Sel-C11-C16-C15

177,17(16)
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C14-C15-C16-C11  -0,1(3)
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