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RESUMO

Este trabalho consiste no desenvolvimento de uma metodologia simples
e ambientalmente favoravel para a sintese de calcogenetos de organoila
assimétricos (Se, S) mediante funcionalizacdo da ligacdo C(sp?)-H,
utilizando meio molar equivalente do dicalcogeneto diorganilado e um
equivalente molar do areno em questdo. Esta medologia é de extrema
importancia, visto que compostos contendo esta por¢do possuem um
grande potencial para tornarem-se agentes terapéuticos. Apds a
otimizacdo das condic¢Bes reacionais utilizando disseleneto de difenila
145 e N,N-dimetilanilina 148, que resultou na escolha de 20 mol% de
KIO; (sal inodoro, ndo toxico e de facil manuseio) como catalisador e 4
equivalentes de etilenoglicol como aditivo. Sob estas condi¢des, uma
variedade de produtos monosselenilados 149 foram isolados em bons a
6timos rendimentos. Este protocolo também é extendido a heteroarenos
150, que resultaram nos produtos correspondentes 151, também em bons
a excelentes rendimentos. Ampliando o escopo desta metodologia, este
sistema também é aplicado utilizando o dissulfeto de difenila 152,
resultando nos produtos 153, em rendimentos mais baixos, comparando
coms 0s respectivos produtos selenilados. Este decréscimo pode ser
explicado devido a forte ligacdo S-S do dissulfeto de difenila comparado
ao do respectivo disseleneto em questdo. Este método também pode ser
ampliado utilizando outras fontes de enxofre como por exemplo, do
tiofenol 154 e da sulfonil hidrazida 155. Para elucida¢do do mecanismo
desta reacdo, alguns experimentos de controle foram realizados, e
baseados nestes resultados e no que é proposto na literatura, duas
possiveis rotas foram propostas.

Além disso, alguns dos compostos sintetizados foram avaliados para a
inibicdo da AChE. Os testes mostram que 0s compostos testados exibem
uma alta inibicdo da enzima AChE comparado a Galantamina (farmaco
padrdo), demonstrando ser uma importante classe para o desenho de
agentes terapéuticos para a doencga de Alzheimer.

Portanto, pode-se destacar como passos chave deste protocolo beningno
e robusto: (1) economia atdmica; (2) a utilizacdo de um catalisador ndo
toxico e de facil manipulacdo; (3) regioseletividade; (4) escalonamento
da reacdo; (5) ndo utilizacdo de metais e solventes; (6) sistema aberto; e
(7) aplicavel a diferentes fontes de organocalcogénios assim como uma
ampla gama de arenos.

Palavras-chave: quimica verde, funcionalizacdo da ligacdo
C(spz)-H, KIO3, disselenetos, N-heteroarenos, doenga de Alzheimer.






ABSTRACT

In this PhD work, we report an eco-friendly approach for the synthesis
of unsymmetrical diorganyl chalcogenides (S, Se) via direct C(sp?)-H
bond chalcogenation, using half molar equiv. of diorganoyl
dichalcogenides and (Hetero)arenes. This is of particular interest since
these compounds have the potential for therapeutic application. After
screening the standard reaction by using diphenyl diselenide 145 and
N,N-dimethyl aniline 148, 20 mol% KIOgz, as a non-toxic and easily
handled catalyst and 4 molar equiv. of ethylene glycol as an additive is
determined to be ideal for this transformation. Under the optimized
reaction conditions, a wide range of regioselective selenylated products
149 are isolated in good to excellent yields. The protocol is also
extended to the N-heteroarenes 150, which resulted the corresponding
products 151 in good to excellent yields. To broaden the scope of this
new methodology, the protocol is also applied on diorgnayl disulfides
152, affording the coupling products 153 in comparatively lower yields
compared to diselenides. The decrease in the yield values is most likely
the stronger S-S bond of diaryl disulphides compared to the respective
diselenides. The scope of the reaction was futher extended to other
sources of sulfur, e.g thiophenol and sulfonylhydrazide. In order to gain
some insight on the mechaisim for this transformation, some control
experiments are also performed. Based on the results of the control
experiments and literature, two plausible route of mechanism for this
coupling reaction is proposed. Some of the synthesized products are
screened for the inhibition of AChE. The tested compounds exhibited a
high percentage inhibition against the enzyme AChE, comparable to the
galanthamine of the enzyme AChE, which has proved demonstrated to
be important for the design of structurally-related therapeutics for
Alzheimer disease The key features of this benign and robust protocol
are that it is: (1) atom-economic; (2) performed with a non-toxic and
easily handled catalyst; (3) regioselective; (4) gram-scalable;(5) metal-
free and solvent-free; (6) open to the air; and (7) applicable to different
sources of organochalcogenides as well as a wide range of
(hetero)arenes.

Keywords: Green Chemistry, C(sp?)-H bond chalcogenation,
KIO;, diselenides, N-heteroarenes, Alzheimer disease.
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1 INTRODUCAO

1.1  Quimica dos organocalcogénios

Os Calcogénios sdo todos os elementos pertencentes ao grupo 16
da tabela periddica, no qual consistem os atomos de oxigénio, enxofre,
selénio, telurio e poldnio. (Figura 1). Nomeado em 1932 pelos quimicos
Wilhem Blitz e Werner Fischer, o termo é oriundo da palavra grega
“Khalkos = formadores de minério”, em razdo de todos estes atomos
serem encontrados em minérios de cobre.’

Devido as suas propriedades, os calcogénios sdo utilizados em
sintese organica para a construcdo de diversas compostos, denominado
de organocalcogénios. Durante as Ultimas décadas, inGmeras
publicacdes sobre os organocalcogénios®*, principalmente envolvendo
os atomos de enxofre (S), selénio (Se) e teldrio (Te) foram relatadas na
literatura, em virtude das suas importdncias como reagentes e
intermediérios em reacdes organicas.”

Além de sua versatilidade sintética, os organocalcogénios
apresentam propriedades adequadas para aplicacdo em distintas areas
como ciéncia de materiais® e quimica medicinal’ conforme pode ser
ilustrado na Figura 2.
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Figura 2. Organocalcogénios (Se, Te, S) utilizados na quimica medicinal.

Os organoselenetos®® ® 1-8, apresentam atividade antioxidante,
antimicrobiana, antitumoral, antidepressiva e quimiopreventores para
varios érgdos e muitos destes compostos sdo também efetivos como
inibidores competltlvos para proteinas alvo. J& os compostos de
organoteldrio 9° podem ser usados como antioxidantes e como eficiente
tiol peroxidase, bem como sdo base de varios farmacos, como, por
exemplo, o 44'-dihidroxidifeniltelureto -10" e tricloro- (0,0"-
dioxoetileno)telurito de amdnio 11, utilizados como inibidores
enzimaticos para proteases da cisteina e moduladores redox da
glutationa, respectivamente. Recentemente, o organotelureto 12** foi
utilizado como detector de ions prata em meio aquoso. Similarmente,
alguns compostos a base de enxofre sdo biologicamente ativos, como o
composto 13", os mais conhecidos Amoxicilina® 14 e Gantanol® 15.
O composto 13 é um intermediario para a sintese de dissulfanos, uma
importante classe de moléculas comumente presente em produtos
naturais e em indstrias farmacéuticas.® Em particular, os
organocalcogénios de selénio e tellrio sdo alvos estruturais atrativos
devidos as suas reages seletivas™*®, sendo usados na forma de liquidos
idnicos™®, catalisadores em diversas reacées', ligantes quirais em
catalise assimétrica’®, intermediarios em sintese total'’*'® e também
devido as suas excelentes propriedades fluorescentes.”’ Do mesmo
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modo, o0 uso de organocalcogénios em sintese assimétrica tende a novos
desenvolvimentos na quimica de organometalicos.”

1.2 Compostos Organoselenados
1.2.1 Historia do selénio e suas propriedades bioldgicas.

O elemento quimico Selénio foi descoberto em 1818 pelo
guimico sueco Jons Jacob Berzelius, em Gripsholm. Este erroneamente
identificado primeiramente como o elemento Tellurio (do Latim
“Tellus”, Terra). Duvidando de sua prdpria descoberta, Berzelius,
resolveu repetir as analises meses depois e percebendo que possuia um
novo elemento em suas mdos, nomeou de Selénio (do grego “Selene”,
Lua), em consideracéo a sua semelhanca com o Teldrio.?

Além do Selénio, Berzelius também isolou e descobriu o0s
elementos Cério (1803), Zirconio (1824), Silicio (1824) e Tério (1828).
Entretanto, durante um longo tempo a utilizagdo do selénio em reagdes
quimicas era pouco explorada, devido a dificil manipulagdo em virtude
do odor desagradavel e bem como alguns de seus derivados estarem
supostamente ligados a uma toxicidade elevada. Entretanto, na década
de 50, os quimicos Schwartz e Foltz descobriram que o selénio é um
micronutriente essencial em diversos organismos vivos, desempenhando
funcdes importantes na prevencdo do cancer, no sistema imunolégico,
no processo de envelhecimento, na reproducdo humana e exercem um
papel crucial no equilibrio redox.?®

Por volta da década de 70, o papel bioquimico do selénio foi
instituido, devido a varias descobertas, como as selenoproteinas, a
principio existentes em bactérias®, e posteriormente encontrada em
mamiferos.”® Essas protefnas estdo envolvidas em uma série de
processos fisioldgicos atuando como antioxidantes ou envolvidos na
producdo do hormdnio da tireoide.?® A presenca do atomo de selénio no
aminoacido conhecido como selenocisteina 16 (isostérico a cisteina 17)
foi uma das descobertas mais significativas (Figura 3), visto que esse
aminoacido é a maior fonte de selénio dentro do organismo e também
desempenha papel fundamental no sitio ativo da enzima glutationa
peroxidase (GPx), conforme representado na Figura 4.7
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+ _ + _
HsN___COO HsN._COO

16 SeH 47 SH
Figura 3. Estrutura dos aminoacidos selenocisteina 16 e cisteina 17

Figura 4. Representagdo das interagdes dos aminoacidos com a enzima GPx.

Neste processo, a enzima, em sua forma ativa selenol/selenoato
(GPx-Se™ 18), reage com um equivalente de peroxido, reduzindo-o a
agua ou alcool (dependendo da estrutura do peroxido), formando o acido
selenénico (GPx-SeOH 19). Este, por sua vez sofre um ataque da
glutationa reduzida (GSH) formando o sulfeto de selenenila (GPx-SeSG,
20) e liberando agua. Na Gltima etapa, o selenosulfeto 20 reage com um
segundo equivalente de GSH regenerando a forma ativa da enzima para
reiniciar o ciclo catalitico, produzindo simultaneamente a glutationa
oxidada (GSSG).%
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Esquema 1. Ciclo catalitico da enzima GPx.

A GPx é responsavel pela protecdo do organismo frente ao
estresse oxidativo, inerente ao metabolismo do oxigénio. Sabe-se que o
estresse oxidativo estd associado a doengas tais como Alzheimer,
Parkinson, cancer e hipertensao arterial, por isso ha um grande interesse
na sintese de derlvados de selénio que possam atuar como agentes
miméticos da GPx.”

Os derivados de selénio também tem destaque no setor
tecnolégico, sendo usados na fabricagéo de materiais semicondutores, na
coloracdo de vidros e ceramlcas na fabricagdo de fotocélulas,
formulacéo de cosméticos (Figura 5).%

Flgura 5. AplicacGes do Selénio em ciéncias de materiais.

A quimicado 4tomo de selénio esta diretamente relacionada a do
enxofre e do oxigénio. Entretanto, a troca isostérica desses elementos
por selénio em estruturas organicas ndo é tdo simples assim. Nesse
sentido, ao contrario da ampla gama de aplicacdes atribuiveis aos
compostos contendo oxigénio e enxofre, o emprego de compostos de
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selénio em sintese organica € menos expressivo, contudo, com destaques
em muitos processos organicos. %"

1.2.2  Selénio em Sintese Organica

A quimica do selénio € relativamente nova, tendo
consideravel atencdo apos a descoberta de Walter e colaboradores, 0s
quais foram capazes de realizar reaces de p-eliminacdo de selendxidos
para a formagdo de carbonilas alfa, beta insaturadas 22, conforme
Esquema 2, usando condi¢Bes mais brandas do que as anteriormente
empregadas na utilizacdo com o 4tomo de enxofre.® A partir destes
estudos, o selénio em sintese orgdnica comegou a ter maior
importancia.®?

SeR; R1E§e”o’\'
R~ H,0, |R__AUH R
M2 X
I 1O e
21 RISeOH 5,

Esquema 2. Reacdo de eliminagéo de selendxidos.
1.2.2.1  Selenetos Organicos

Dentre os compostos de selénio existentes em sintese, 0s
selenetos se destacam devido a sua diversidade como reagentes em
reacOes organicas e também como compostos com relevancia medicinal,
e um dos primeiros heterociclos contedo o 4&tomo de selénio e utilizado
na quimica medicinal como agente mimético da GPx foi o Ebselen (2-
fenil-1,2-benzoisosselenazol-3-(2H)-ona) 1. Além de apresentar baixa
toxicidade, também possui atividade anti-inflamatéria, antioxidante,
antiaterosclerética e propriedades citoprotetoras.® O Ebselen se tornou
0 composto padrdo para comparacdo da atividade mimética da enzima
GPx entre 0s compostos de selénio, e a partir dessa observacdo outras
drogas sintéticas similares ao Ebselen foram desenvolvidas (Figura 6).*
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28 H3CO

Figura 6. Derivados do Ebselen.

A incorporacdo do selénio em moléculas orgénicas pode ser
realizada de diversas maneiras: como nucledfilo, eletréfilo ou via
radicalar. Essa inser¢do pode ocorrer de maneira quimio-, régio-, ou
estereosseletiva e em condicdes reacionais brandas.®*® A partir da
descoberta de que espécies do tipo RSeX (X = grupo abandonador)
poderiam se adicionar estereosseletivamente em alcenos, os compostos
eletrofilicos de selénio emergiram como uma poderosa ferramenta para
a selenofuncionalizacéo de olefinas.*® Este protocolo é muito importante
uma vez que por meio dele pode-se introduzir uma nova ligagdo C-Se a
uma ligacdo dupla, geralmente com formacdo de um centro
estereogénico vicinal, e também representa um método chave para a
rapida introducédo de grupos funcionais, como por exemplo é mostrado a
seguir no Esquema 3. Quando um nucleéfilo do tipo alcool (R*OH) esta
envolvido, tem-se uma reacdo de alcoxi-selenilagcdo gerando compostos
B-alcoxi-selenetos 31. Também destaca-se para formacao de anéis com
estereocentros, em uma reagdo de seleno-ciclofuncionalizagéo formando
heterociclos oxigenados 32.
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Esquema 3. ReacOes com Selénio eletrofilico tipo RSeX.

As espécies RSeX também podem atuar como precursores na
funcionalizac&o de carbonos a-carbonilicos®, pois é uma reacdo simples
e que opera em condigdes reacionais brandas, comparadas aos seus
analogos de enxofre. Recentemente foi reportada a sintese de derivados
da Trioxacarcina, um potente agente antitumoral. Nicolaou e
colaboradores utilizaram o cloreto de fenilselenila para a formacéo do
intermediario 34, seguido de oxidacdo com perdxido de hidrogénio para
a formacéo de selendxido e posterior eliminacéo levando a formagdo da
cetona ciclica o,B- insaturada que, por sua vez, sofre uma sequéncia
espontdnea de reagdes de tautomerizacdo, migracdo e oxidacdo
fornecendo o composto 35, conforme ilustrado no Esquema 4.%

OMe
o) Me 0 Me
o I ) goeea (A 2 1T
(o) EtOAc , 23°C o SePh
o) d o)
33

OAc O (¢] OAc O
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H
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Esquema 4. Cloreto de fenilselenila utilizado em sintese total da Trioxacarcina.

Com a grande aplicabilidade sintética dos reagentes organicos de
selénio eletrofilico RSeX, o estudo desta classe de compostos vem se
acentuando e é bastante promissora, com destaque na sua preparac¢ao in
situ a partir do disselenetos organicos.*
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1.2.2.2 Disselenetos em Sintese Organica

Os disselenetos organicos sdo uma classe de compostos
amplamente utilizados em sintese orgéanica, devido a suas propriedades
biolégicas (antioxidantes, antitumorais)®, tanto como precursores na
preparacdo de organoselenetos eletrofilicos, quanto como reagentes em
diversas reacGes. Outro aspecto importante é que os disselenetos,
comparados a seus respectivos derivados mono-halogenados (RSeX),
sdo considerados relativamente mais estaveis a temperatura ambiente.**
Além de poderem atuar como espécies eletrofilicas (RSe"), também
atuam como nucleéfilos, devido a ligagdo Se-Se ser facilmente clivada
na presenca de agentes redutores, tais como boro-hidreto de sodio
(NaBH,) ou zinco elementar (Zn), gerando a espécie selenolato (RSe"),
altamente reativas e acarretando em melhores rendimentos e assim
evitando assim o uso de selendis (RSeH).

No Esquema 5 pode-se listar algumas das inimeras aplicagdes
dos disselenetos como precursores para a sintese de compostos
organosselénio, como por exemplo, selenetos de diarila/dialquila**?,
selenoatos®, seleno acetilenos* e selenetos vinilicos.* Estruturas mais
complexas, como heterociclos contendo selénio e com pronunciadas
atividades biolégicas também podem ser sintetizadas utilizando-se
disselenetos. >0

0
J\ R'——seR
R' “SeR ou
____SeR
RSeX R
it
X R'™Cl
o) 2 //

RSeR!

R'" N7 TSeR

Esquema 5. Uso de disselenetos em sintese organica.
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O uso de disselenetos organicos como catalisadores assimétricos
em reacOes de transformacdo estereoseletiva vem ganhando muita
atenco.'® Um caso interessante é o uso do disseleneto de difenila 38
como catalisador para a sintese de derivados da Triptamina 39, Esquema
6. Nesse trabalho, Horibe e colaboradores obtiveram os produtos
desejados em oOtimos rendimentos (acima de 90%) e com excesso
diastereoisomérico acima de 95%.*" (Esquema 6)

R cl
RS PhSeSePh(S mol%) R*
\ R2 CI—N I, (5 mol%)
* 0°C, 10 min - 24h N
: 39

R1 36 CH,Cl, R
(1eq) (1 2eq

Esquema 6. Disseleneto em catélise.

Outro exemplo, desta vez utilizando disselenetos quirais como
catalisadores em reacdo assimétrica, pode-se destacar a L-selenocisteina
40, para a formacdo de 1,2-didis e o-metoxi alcodis 41, ilustrado no
Esquema 7. O produto é obtido com rendlmentos variando entre 70-98%
e excesso enantiomérico de 62% a 99%.%

‘ \
! Sl (1-10mol%) , 0 oH
Ris HoN"~CO,H 40 R, e R30OH Riw_| 41

- 2 1
|\ Ry H20; (4 - 40eq) (_)R3 Ry, |

Esquema 7. Di-hidroxilagao de alcenos por disseleneto assimétrico
desenvolvido por Santi e colaboradores.

Outra abordagem relevante quanto a utilizacdo de disselenetos
como catalisadores pode ser vista em reacOes de oxidacdo de Bayer-
Villiger. Recentemente, Zhang e colaboradores empregaram o
disseleneto de dibenzila 43 juntamente com peroxido de hidrogénio para
a oxidacdo de cetonas a, B-insaturadas a fim de ter acesso a ésteres
vinilicos. A reacdo ocorre a temperatura ambiente, em &timos
rendimentos®®, conforme Esquema 8.
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Esquema 8. Oxidacéo de Bayer-Villiger utilizando dibenzil disseleneto como
Catalisador.

1.2.2.2.1  Avangos na Sintese de Disselenetos

Devido a importancia dos disselenetos em varios tipos de
transformagBes quimicas, métodos sintéticos mais eficientes para a
construcdo dos mesmos se tornam de grande valia.

1.2.2.2.2  Sintese a partir de Reagentes de Grignard

Primeiramente, a quimica mais usual para a sintese de
disselenetos é a partir de reagentes de Grignard.

O exemplo mais representativo é o disseleneto de difenila 38,
preparado a partir da reagdo com brometo de fenilmagnésio 45 e selénio
elementar em THF. Por fim, o fenilselenolato gerado 46 ¢ acidificado e

oxidado pelo ar, Esquema 9.%
Se. /©
Se

Br 0 MgBr SeMgBr
Mg™/l, se° [0]
THF 45 A 46 38

Esquema 9. Disseleneto de difenila a partir da reagdo de Grignard.

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

1.2.2.2.3 Novas Metodologias de sintese de disselenetos organicos.

Recentemente, novas metodologias foram desenvolvidas com o
intuito de obter disselenetos com diferentes grupos funcionais, em um
protocolo mais simples, eficiente e menos nocivo do que as
metodologias mais classicas.
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Em 2014, Tanini e colaboradores utilizaram o bis(trimetilsilanil)
seleno 47 em epoxidos para a sintese de B-hidroxi, B-mercapto, e -
amino disselenetos 48 em THF como solvente e fluoreto de
tetrabutilaménio (TBAF) como catalisador, com rendimentos que
variam entre 40-90%.°! (Esquema 10)

[ X XH ,
! g+ MesSipse %» R coS® R
1 7 T/\ €48 1
| X=0,8, XH ;
' N-Ts, i
\ N-Boc ]

Esquema 10. Disselenetos a partir de epoxidos desenvolvido por Tanini e
colaboradores.

Um ano depois, Beigi e colaboradores desenvolveram uma
metodologia eficiente para sintese de disselenetos simétricos, utilizando
PEG-400 e 4gua como solventes. A reacdo é de grande importancia pois
além de utilizar diferentes haletos de arila 49, utiliza agua como
solvente, que vai de interesse aos principios da quimica verde.*
(Esquema 11)

‘ = )

| 1
: MOF-199 (10mg) L}R |
> X o0 _KOH@mmo N Serge N :
R + —  » R |
N ©" TPEG-400/H,0 A s |

49 130°C

Esquema 11. Disselenetos simétricos sintetizados por Beigi e colaboradores.

Em 2016, Panduranga e colaboradores elaboraram a sintese de
disselenetos simétricos utilizando alcodis como material de partida.
Como a maioria dos métodos mais utilizados para a preparacdo de
disselenetos arilicos se da via reacdo de haletos de arila e estes sdo
formados a partir de alcoois, esta € uma reacdo interessante visando a
conversdo direta do alcool para disseleneto, além de tempos reacionais
curtos em relacdo aos métodos convencionais. Nesta reacao,
inicialmente é utilizado os alcodis benzilicos ativados 51, a partir do
reagente de Vilsmeir (RV). Ap6s o tratamento com seleno borato de
sodio (NaBH,Ses), resulta nos compostos 52 em bons rendimentos. Vale
ressaltar que esta metodologia também pode ser ampliada a quimica de
enxofre.>® (Esquema 12)
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51 THF, t.a, 15 min 52

Esquema 12. Disselenetos a partir de alcodis desenvolvido por Panduranga e
colaboradores.

Recentemente, Peglow e colaboradores realizaram a sintese de
disselenetos simétricos contendo o nucleo piridinila para posterior
utilizagcdo como catalisadores em reagdes assimétricas. Primeiramente,
ocorre a geracgao in S|tu da espécie nucleofilica de selénio a partir do
selénio elementar (Se%) e o borohidreto de sédio, atuando como agente
redutor. Apo6s, a adicdo de 2-cloropiridinas 53, e acido p-
toluenosulfonico levam a formagdo dos compostos desejados 54 em
rendimentos moderados. A principal vantagem dessa metodologia é a
utilizacdo de reagentes baratos aliados ao uso do PEG-400 como
solvente, menos nocivo e que satisfaz os principios da quimica verde.
Outro ponto que vale ressaltar é que estes compostos também foram
avaliados biologicamente in vitro no efeito inibitério sobre a atividade
da acetilcolinesterase (AChE) e a capacidade interceptadora de radical
livre.** (Esquema 13)

’ \

1) NaBH,

: RIC Y 4 g0 _PEG-400,50°C R/j |
LT PN 2)p-TsOH.H,0 C e Sen Ny |
} PEG-400, t.a © | g
: 53 2-20h 54 s

\
N L

Esquema 13. Sintese de disselenetos desenvolvido por Peglow e colaboradores.

Assim como o Selénio, compostos contendo o atomo de enxofre
sdo amplamente explorados na quimica, devido as diversas atividades
bioldgicas (antitumoral, antibioticas e atividade |n|b|dora de enzimas),
suas aplicacdes como intermediarios em sintese organica? ™ %5755 na
industria farmacéutica® e ciéncia de materiais.”’ Portanto, alguns destes
compostos e algumas das formas de introducdo do atomo de enxofre em

moléculas organicas serdo abordados no topico a seguir.
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1.3  Sulfetos em sintese organica

Compostos contendo em sua estrutura o atomo de enxofre
existem em muitos produtos naturais e também encontrados em diversos
farmacos. Podem ser utilizadas em diversas areas, como ligantes,
organocatalisadores, auxiliares quirais e como reagentes. Do ponto de
vista medicinal, uma grande quantidade de moléculas contendo enxofre
sdo conhecidas, como a Lissoclibadina 6® 60, usado como agente
antimicrobiano e as penicilinas® 63, usadas como antibidtico. Outros
sdo relatados na Figura 7.

NMe,
-
o) o\\ 0 N\ |
HoN NT N
2 \:)kOH N
] H OMe
SH
R-cisteina 55 Pollcarpamlna A® 56 Sulfadiazina® 57
i NMe2
F4CO s
\C[ >—NH, © NS \[f N
N J
Riluzol® 58 Disulfram® 59

Me,N

o
[ Lissoclibadina 6® 60
N S

>N =
SOl NH J<
I\ N
0P oM
AZD6378 61 Penicilina® 63
E OH
Eplcorazma A® 62 O~/
ALY o
/
X"g @[ )—S HS” > "N
Dissulfeto &) 3
do alho 64 Prevacid® 65 Captopril® 66

Figura 7. Figura representativa de compostos contendo enxofre de origem
natural e sintético.

Devido a grande importancia destes compostos, ©
desenvolvimento de reacdes para incorporacéo do enxofre em moléculas
organicas é bastante estudado.”® Dentre as numerosas metodologias
empregadas para a formagdo de ligacdo C-S, um dos protocolos mais
utilizados é através da quimica de dissulfetos. Os dissulfetos
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desempenham um papel crucial na concepgdo e descoberta de novas
moléculas farmacologicamente ativas. Dentre as caracteristicas
principais encontradas, compostos contendo a ligacdo S-S sdo uma
importante classe de produtos naturais e, como no caso dos disselenetos,
possuem uma série propriedades bioativas, como antitumoral,
antibidtica e inibidor de atividade de enzimas, ser um reagente e
intermediario versatil na sintese organica, sdo menos toxicos e uma fonte
de enxofre mais estavel que seus derivados.*®

Na Figura 8, mostrada a seguir, € destacado algumas rea¢des no
qual se faz uso de dissulfetos como agentes sulfenilantes, mostrando o
quao abrangente é sua aplicac&o.*

Figura 8. Dissulfetos em Sintese Organica.

1.3.1 Sulfenilacéo a partir do uso de dissulfetos

Um exemplo interessante para a sulfenilacdo de compostos
organicos utilizando dissulfetos é relatado por Lin e colaboradores, em
2016, para construcéo de benzotiofenos funcionalizados 69." Além da
ligacdo C-S ser formada, uma ciclizagdo intramolecular ocorre.
(Esquema 14)
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= OH s 0
S IR FeCly (20mol%) gf p
R_,\ 5T . Ru\ N (PhCOO), (10mol%) Z CF,
L~ N CF4 I, (2eq) Vi
67 68 MeNO,, 120°C, o \
12h N

Esquema 14. Benzotiofenos utilizando dissulfetos, proposto por Lin.

Em 2017, Braga e colaboradores, também utilizaram dissulfetos
para a sintese de cromonas funcionalizadas 71. Esta reagdo também se
estende a utilizacdo da quimica de disselenetos.®” (Esquema 15)

(e]
NN NMe, KIO, (15mol%) X SR
R+ + RSSR ————————> R |
¥~ Glicerol (5eq),100°C =
OH 8h O
70 7

Esquema 15. Sintese de cromonas utilizando dissulfetos.

A utilizacdo de 4cidos 2,3 allendicos na presenca de dissulfetos
como agentes sulfenilantes para a constru¢do de Furan-2(5H)-onas foi
relatada por Xin e colaboradores. Esta reacdo é de grande valia pois
além da economia atdmica, ela funciona com outras fontes de
calcogénio, como os disselenetos. * (Esquema 16)

1 Cu(OAc), (0.2 eq) RS Rs |

| Ri Rs Rssk (NH4),8,04 (2,0 €q) = 7& .
< + 1

" RS COOH CH3CN : HCO,H = (3:1) o O I

| — 50 °C, 12h 73

Esquema 16. Preparagdo de Furan-2(5H)-onas a partir de dlssulfetos
1.3.2  Sintese de Dissulfetos

Diante da importancia dos dissulfetos para a construgcdo de
moléculas com interesse em quimica medicinal, torna-se viavel a busca
de novas metodologias mais simples e eficientes para a sintese destas
espécies®, uma vez que as metodologias mais cléssicas empregam a
utilizacdo de bases fortes e solventes toxicos. Em 2009, Wu e
colaboradores sintetizaram uma série de dissulfetos simétricos 75,
utilizando tiéis 74, NaHCO; como base e 4gua como solvente.”
(Esquema 17)
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Esquema 17. Sintese de dissulfetos descrito por Wu e colaboradores.

SH s
\ \ \S
R + Phso,cl NaHCO/M0 - 0
= t.a, 10min =
75

74

Recentemente, Habibi e colaboradores utilizaram ditioatos do
acido de Meldrum 76 (sintetizado a partir do acido de Meldrum com
dissulfeto de carbono) como reagentes para transferéncia de enxofre,
para obtencdo de dlssulfetos de arila 78 como Unico produto, e com
6timos rendimentos.® (Esquema 18)

o -~
02];& CuCl(01eq) , R 'S
DMF 100°C =
Esquema 18. Slntese de dissulfetos realizado por Habibi.

Nos Ultimos anos, 0 emprego de nanocatalisadores metalicos em
reacBes ganhou uma consideravel atencdo. As vantagens e o grande
potencial da nanocatalise podem ser acompanhadas pelas inimeras
publicagbes na literatura  recentemente.””  Mukhopadhyay e
colaboradores sintetizaram uma série de dissulfetos simétricos alifaticos
e aromaticos 81, utilizando tidis 79 e nanoparticulas de dxido de prata
dispersas em silica (MSAGN-10) 80, com rendimentos acima de 90%.%
(Esquema 19)

80
2 RS—H (20mg) MSAGN-10, ar RS—SR
79 A Hy0, 5h 81

Esquema 19. Sintese de disselenetos a partir de tiois utilizando
nanocatalisadores.

Em 2017, Taniguchi desenvolveu uma metodologia para a sintese
de dissulfetos assimétricos 84, tanto alquilicos como arilicos, utilizando
tiosulfonatos 82 e ti6is 83 na presenca de etanol como solvente a 50
oC.% (Esquema 20)
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Esquema 20. Sintese de dissulfetos assimétricos.

Atualmente, novos tipos de reagdes estdo sendo utilizadas para a
formagdo de C-Se/S, e uma destas reacBes vem ganhando bastante
destaque para a formagdo tanto de mono/disselenetos quanto
mono/dissulfetos assimétricos: a funcionalizacdo da ligacdo C-H em
arenos, e gque sera abordada no tdpico seguinte.

1.4  Ativacdo da Ligacdo C-H em arenos

A funcionalizacdo direta da ligagdo C-H para a construgdo da
ligacdo C-C e ligagBes C-hetero dtomos é uma das transformagdes mais
estudadas na area de sintese organica e uma das alternativas mais diretas
para a sintese de compostos organicos com crescente complexidade
estrutural.”® Recentemente, reac0es na auséncia de catalisadores
metalicos e também de solventes, foram amplamente utilizados para a
funcionalizacdo da ligacdo C-H, o que é considerado uma importante
contribuic¢do para o desenvolvimento da chamada “quimica verde”. n

Jiao e colaboradores desenvolveram um acoplamento oxidativo
cruzado de 9,10-diidroacridinas com diferentes nucleéfilos utilizando
TEMPO 86 (N-oxil-2,2,6,6- tetrametllplperldlna) na presenca de
oxigénio como agente oxidante.” (Esquema 21)

86
+ Nu-H -TEMPO (10mol%)
N O, (1atm), 60°C Nu = compostos

I | metileno

R ativados
85 87

Esquema 21. Acoplamento cruzado de acridinas com nucledéfilos.

Outro exemplo é o acoplamento cruzado entre os fendis 88 e os
arenos 89, utilizando oxone® como agente oxidante e
hexafluoroisopropanol (HFIP) como solvente. A reagdo de acoplamento
se d4 com 6timos rendimentos.”® (Esquema 22)
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oxone (1,2eq)

Meo©—| (10mol%) 2 | N o
, Nl
/

OH
(1,5eq) 18-coroa-6 (0,4eq) e -
PN Y CH3COOH (2eq) 90
| | —R + | —R /)\
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Esquema 22. Acoplamento cruzado entre fendis e arenos.

No contexto da formacdo de ligacdo C-N, a hidroxilamina
protegida 91 na presenca de um catalisador de rodio, acido trifluoro
acético (TFA) e 2,2,2-trifluoroetanol, sofre uma ciclizagdo formando a
piperidina 92.” (Esquema 23)

_OTs
RIC A N Rha(esp), (2mol%) _ 1 A
Ay Boc TFA (200mol%) L~ N
o1 TFE (0,1eq) 92 H

0°C a t.a, 24-40h
Esquema 23. Catalisador de Rh(Il) para ciclizagdo.

Com isso podem-se destacar como vantagens de se usar métodos
de arilacdo direta: a diminuicdo de etapas reacionais, assim como a
geracdo de residuos, tornando a sintese organica mais simples e
eficiente.”® Com base nestas vantagens, a formacéo de ligacdo C-S/Se
através da funcionalizacdo da ligacdo C-H torna-se uma ferramenta
importante na construcdo de uma ampla gama de moléculas organicas
que sdo de suma importancia na quimica medicinal, assim como na
ciéncia de materiais e em complexos metélicos. % 16¢ 18 21a. 23

1.5 Formacéo de ligacdo C-Se/S através da funcionalicdo C-H de
arenos.

Em 2013, Prasad e colaboradores utilizaram
diorganocalcogenados (Se, S, Te) 93-95 para a formacdo da ligagédo C-
S/Se em arenos funcionalizados (anisol, thioanisol, éteres difenilicos,
fendis, naftois, xilenos, di e trimetdxi benzenos e mesitilenos) 96, na
presenca de persulfato de potassio como agente oxidante (K,S;Og) €
acido trifluoroacético (TFA), a temperatura ambiente. Apds 16 horas, 0s
dicalcogenetos assimétricos 97 foram obtidos em bons rendimentos.”
(Equema 24)
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K»S,05 (2q) X BN
2 2 28 | 2

Y =Se, S, Te 93-95 97

Esquema 24. Sintese de diarilcalcogenetos assimétricos.

Também envolvendo a utilizacdo de dicalcogenetos para a sintese
assimétrica, Braga e colaboradores utilizaram vérios arenos 98 e
dicalcogenetos 99-101 para a formagéo dos produtos 102, utilizando o
sistema 1,/DMSO como agente oxidante, sob irradiacdo de
microondas.® (Esquema 25)

Y.
o X X
_R . 1 @0mol%) i e
MW(‘IOOW) 110°C / —
Y =Se, S, Te 99-101 10min 102

Esquema 25. Sintese de dicalcogenetos assimétricos sob irradiacéo de
microondas

Similarmente, Wang e colaboradores, também utilizando lodo
como catalisador, e perdxido como agente oxidante, realizaram a
sulfenilacdo de piraz6is 103, a partir de dissulfetos a temperatura
ambiente e 1,4-dioxano como solvente.”” (Esquema 26)

t.a, 1,4-dioxano, 24h RZi- .
Pz N
105

1 s OH =~
R o R
+R2©/ |2 (10mol%), H,0; (2eq) N sﬁN A
‘N

Esquema 26. Sulfenilacdo de pirazois.

Em outra publicacdo, Cossy e colaboradores, desenvolveram uma
metodologia para ter 0 acesso a compostos sulfonilicos 108 através de
N-(ariltio) succinimidas 107 como reagentes de enxofre na Presenga de
arenos 106 e acido trifluoroacético, a temperatura ambiente.” (Esquema
27)

o
1
0 S H o T \esrt _TFA(15eq) A B SR
SR CH,Clp ta, 6h S A
R 5 R

Esquema 27. Sintese de tiois utilizando N-(arilthio) succinimidas.
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Recentemente, Zhang e colaboradores criaram uma metodologia
para a sintese de mono- 110 ou bis-sulfetos 111, a partir de ind6is 109 e
dissulfetos, na presenca de iodeto de cobre (I) e DMSO como solvente a
110°C, conforme Esquema 28. Os produtos foram obtidos em bons
rendimentos.”

SR
Cul (10mol%) N Cul (10mol%) SR
X X
R1_:/\/E\g RSSR (o,seg) R1m RSSR (1,0eq) RUT N_sr
AN DMSO, 110°C PN DMSO, 110°C PN
110H 2n 109 1 2h 1111

Esquema 28. Sintese de mono ou bis-sulfetos catalizadas por Cobre (1).

Shu e colaboradores utilizaram catalisador de Ruténio para a
sintese de Vvérios selenetos arilicos 114, a partir do cloreto de fenil
selenila 113 e arenos substituidos 112, como pirazéis, piridinas, oximas,
quinolinas, pirimidinas. A reacdo funciona utilizando o acetato de
tetrabutil aménio (TBA-OACc) como catalisador de transferéncia de fase
e hexafluoro isopropanol (HPIF) como solvente.* Mesmo utilizando
diferentes substratos, os produtos 114 sdo formados em O6timos
rendimentos, Esquema 29.

R? R?

. SePh
R1L A + PhSeCl [RuCly(p-cimeno),] (5mol%) R A
- Cu(OAc),.H,0, K,COg =
112 413 TBA-OAc, HFIP, 75°C, 8h 114

Esquema 29. Selenilacdo de arenos catalizada pro Ruténio

Nishihara e colaboradores, a partir da funcionalizagdo da ligacéo
C(sp?)-H de arenos realizaram a sintese de benzoisoselenazolonas
utilizando selénio elementar 115 e arilamidas 116, em DMF a 120 °C
por 24 horas. A reacdo utiliza como catalizadores o Ni(OAc).4H,0 e
PPhs, Esquema 30.%

Ni(OAC),.4H,0 (10mol%)

o PPh; (20mol%) o
. R2 Na,CO; (2eq) .
R_/ ”\)k N L se n-BusNCl (3eq) " i T ner2
e 1 - ’
A SN DMF, 120°C, 24h, ar Se-se
116 115 117

Esquema 30. Sintese de benzoisoselenazolones catalizada por Ni(ll)
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Apesar de todos o0s avangos e vantagens das metodologias
apresentadas anteriormente para a sintese de organocalcogenetos, certas
desvantagens ainda existem, como o uso de solventes ambientalmente
desfavoraveis, catalisadores metélicos, relagbes estequiométricas de
reagentes, tempos reacionais elevados, altas temperaturas e protocolos
que ndo possuem regioseletividade e reagdes livres de oxigénio. Todas
estas observac@es contrariam ao que se estd buscando atualmente dentro
da quimica, chamada quimica verde, que serd abordada em detalhes no
préximo seguimento. (Item 1.6)

1.6 Quimica verde e seus principios

A quimica verde pode ser definida como uma série de principios,
ou conceitos, que foram desenvolvidos para o aperfeicoamento e
melhoramento da quimica como um todo. Dentre os fatores pode-se
citar processos que envolvam o decréscimo, ou a eliminacéo de geragdo
de residuos que sdo desfavoraveis ao meio ambiente. Ampliando ainda
mais este tema, realizar reacGes que evitem a utilizacdo de quaisquer
solventes, reagentes ou catalisadores, considerados tdxicos, sao vitais no
sentido de aprimorar o desenvolvimento de processos, que sejam cada
vez menos prejudiciais ao mundo em que vivemos.

Com base na preocupacdo da qualidade de vida e na preservagédo
do meio ambiente, Paul Anastas e John Warner desenvolveram os doze
principios da quimica verde, destacando a ideia inicial do que seria um
processo quimico ecologicamente favoréavel.®

v Prevencdo: Evitar ao maximo a formacdo de subprodutos
nocivos; prevenir geracao de residuos;

v' Economia Atdmica: Os métodos sintéticos devem ser
desenvolvidos para maximizar a incorporacdo dos atomos dos
reagentes nos produtos finais desejados;

v’ Sintese com reagentes de menor toxicidade: Sempre que
possivel, utilizar metodologias sintéticas que gerem
substancias que possuam pouca ou nenhuma toxicidade para a
salide humana e o meio ambiente;

v Desenvolvimento de produtos seguros: Os produtos
quimicos deverdo ser desenvolvidos para possuirem a funcédo
desejada, apresentando a menor toxicidade possivel;

v/ Diminuicdo de Solventes e Auxiliares: a utilizacdo de
substancias auxiliares, como solventes, agentes de separacao,
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entre outros, devera ser evitada quando possivel, ou usar
substancias inocuas;

v’ Eficiéncia Energética: as metodologias empregadas de
sintese deverdo ser conduzidas, sempre que possivel, a pressdo
e temperatura ambientes, diminuindo o impacto econémico e
ambiental.

v Uso de substancias renovaveis: Sempre que possivel, utilizar
as matérias primas provenientes de fontes renovaveis, e de
preferéncia reutiliza-los.

v" Reducdo de derivados: uso de reagentes bloqueadores, de
protecdo ou desprotecdo, e modificadores temporarios que
deverdo ser minimizados ou evitados quando possivel, pois
estes passos reacionais requerem reagentes adicionais e,
consequentemente, podem produzir subprodutos indesejaveis;

v’ Catalise: A utilizacdo de reagentes em quantidades cataliticas,
ou aplicacdo de catalisadores para acelerar a velocidade e o
rendimento dos processos quimicos;

v Desenvolvimento de compostos degradaveis:
Desenvolvimento de produtos quimicos para a degradagéo
indcua de produtos tdéxicos, para ndo persistirem no meio
ambiente (produtos que sejam reciclados pela prépria
natureza);

v Analise em tempo real para a prevengdo da poluicdo: as
metodologias analiticas precisam ser desenvolvidas para
permitirem o monitoramento do processo em tempo real, para
controlar a formagao de compostos toxicos;

v/ Quimica segura para a prevencdo de acidentes: as
substancias usadas nos processos quimicos deverdo ser
escolhidas para minimizar acidentes em potencial, tais como
explosdes e incéndios.

Tendo os 12 principios em mente, varias metodologias de sintese
foram desenvolvidas, como podemos citar a utilizacdo de catalisadores
heterogéneos®, reacdes na auséncia de solventes®, a utilizacdo de
microondas como fonte de irradiacdo®, a utilizacdo de fluidos
supercriticos®’, ou a utilizacgdo de fotocatalisadores®  ou
biocatalisadores.®

1.6.1  Reac0es na auséncia de catalisadores metalicos de transicado
e/ou solventes
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Em sintese orgénica, reagdes na auséncia de solvente ou de
catalisadores de metal de transicdo sdo frequentemente empregados,
especialmente em metodologias “one-pot”. Estes tipos de reagdes estdo
de acordo com os principios basicos da quimica verde e comumente
utilizados na comunidade cientifica, uma evidéncia disto é a quantidade
de periédicos publicados.®® Outra vantagem em relagdo a quimica
catalisada por metais de transicdo é o baixo custo em relagdo aos
catalisadores metalicos, normalmente caros, seu facil tratamento, e
também sua estabilidade, 0 que ndo ocorre com os catalisadores
metélicos, sensiveis ao oxigénio.”

Devido a isso, reagBes que anteriormente eram realizadas
utilizando este tipo de catalisador (metal de transigdo), como
acoplamentos biarflicos®, reacdes de Heck® e Sonogashira®, também
podem ser alcangadas na auséncia de catalisadores de metais de
transicdo. A este respeito, Shi e colaboradores demonstraram que 0s
metais de transicdo ndo sdo componentes importantes na sintese de
compostos biarilicos 120. Os compostos 120 sdo obtidos a partir de tert-
but6xido de potassio como base, conforme Esquema 31.%

KO'Bu (3eq)

1
R@—x . 7 3R 1.10- Fenantrolina (40moi%) . RZ N\, /R
— <—> 120°C, 48h —/ \ 7/
118 119 120

(0,5mmol) (8eq)

Esquema 31. Sintese de compostos biarilicos na auséncia de metais de
transicdo como catalisador

Outra importante transformacdo na quimica organica sdo as
reacOes de B- alquilagdo de cetonas e alcoodis. Normalmente, condi¢Ges
eficientes utilizando catalisadores de ruténio, como o RuCly(PPhs)s, ou
catalisadores de iridio, como o [Cp'IrCl,], sdo demonstradas na
literatura. Crabtree e colaboradores, sintetizaram uma série de
compostos 123 , a partir de alcodis secundarios benzilicos 121 e alcobis
primarios 122, tendo como base hidréxido de s6dio ou potassio em bons
rendimentos.” (Esquema 32)

;
R A + RNOH KOH ou NaOH (100mol%) R N R
= tolueno (0,75mL), A, 4h =

.

Esquema 32. B- alquilacéo de alcodis via “one pot”
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As reagbes multicomponentes (RMC) despontam como a
idealidade dos principios da quimica verde, devido a economia atdmica
e a menor geracdo de residuos. Também representam um potencial na
pesquisa de novos farmacos, j& que as mesmas permitem obter
compostos com uma elevada complexidade estrutural, como € o caso na
formagdo de heterociclos funcionalizados.”” Tendo isso em mente,
juntamente com a quimica dos compostos de calcogénio, Huang e
colaboradores desenvolveram a sintese multicomponente para a
formacdo de 1,2,4-tiadiaz6is 127 e 128. A reacdo ocorre via
tricomponente utilizando 2-metilquinolinas 124 ou aldeidos 125,
amidinas 126 e enxofre elementar, na presenca de fosfato de potassio
(KsPO4) como base a 130°C, em DMSO por 12 horas, conforme
Esquema 33.%

[ N \
124 R+ i
i N N
Xr X N I
I R S (5eq) | )—Ar?
N NH S~N !
! ou + )L M. 127 ‘
ou
i Ar-CHO Ar2” “NH,.HCI DMSO, 130°C, 12 h Ar1\rN ‘
|
125 126 U A2
‘ ~N 128 ;

Esquema 33. Sintese multicomponente de 1,2,4 - tiadiazois

Além da utilizac&o de catalisadores que ndo contenham metais de
transicdo ou até a auséncia de catalisador, a procura por realizar métodos
que ndo necessitem de solvente é também um dos interesses da quimica
moderna. Adimurthy e colaboradores, realizaram a sintese de estruturas
imidazo[1,2-a]piridinas (IPs), que sdo importantes farmacéforos e estdo
presentes em varias moléculas biologicamente ativas e como pré-drogas
(Alpidem, Zolpidem, Olprinona).*® A partir de 2-aminopiridinas 129 e
B-ceto ésteres 130 em condic¢des brandas, obtem os compostos desejados
131 em 6timos rendimentos.'*

25°C a 55°C
5 4 3
RS N” “NH, Br 10-25min R N

Pl
2
2
\ [/ e
+
py)
N
o
o
o
A
Py
9
{j\gim
/Z
Z 0
8
Y

Esquema 34. Sintese de imidazo[1,2-a]piridinas
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1.6.2 KIO; e sua utilizagdo como catalisador em sintese organica

Sais inorganicos sdo reagentes versateis e usados amplamente em
diversos tipos de processos quimicos, como descolorizador, medidor de
radiacéo, reducdo eletroquimica e eletrélitos poliméricos.””* De custo
relativamente baixo, por ndo serem tdéxicos, muito estiveis e neutros
torna-se de grande interesse a exploracdo destes sais como catalisadores
em sintese organica. Pode-se citar com exemplos os sais de aménio
(NH.,"), carbonato (CO3) e periodato (I04) como usuais na quimica de
catalise.’? Entretanto, os sais de iodato (103) sdo pouco explorados,
uma vez que foi empregado recentemente, em 2016, por Wan e
colaboradores, como catalisador na reagdo sulfenilacdo de enaminonas,
esquema 35.7% Nesta reacéo, utiliza-se as enaminonas 132 e os tiofendis
133 na presenca do iodato de potassio como catalisador e lactato de etila
(LE) como solvente a 90 °C por 12 horas tendo como Unico produto a
sulfonil enaminona 134 em 6timos rendimentos.

: SH :
| _ X KIO; (30mol%) _ |
1 4 + Ry —_— 1 4 .

R R, + R R R
: = LE, 90°C, 12h :

Esquema 35. Sintese de sulfonil enaminonas catalisadas por KIO;

Logo ap6s, Braga e colaboradores, em 2017 também reportaram a
sintese das cromonas 71, conforme ja relatado na pagina 42.%

Posteriormente, Braga e colaboradores também sintetizaram
imidazopiridinas e indéis calcogenados 135, utilizando disselenetos ou
dissulfetos 136 na presenca de KIO3; como catalisador e glicerol como
solvente, a 100 °C. Os produtos 137 foram obtidos em bons
rendimentos.'®

{ YR

: Y=Se, S

i IXN KIO3 (10mol %) (\X/\(

| RS—V\ Z-R; + RYYR —— Rs— Z7Ry
| Z~N Glicerol (4eq) , 100°C Z~N

3 135 R, 136 6h 137 R,

Esquema 36. Sintese de 3-Se/S- ind6is ou imidazopiridinas
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Recentemente, Zhong e colaboradores realizaram a sintese de
sulfonil cromonas 140, utilizando o iodato de potassio como catalisador
e lactato de etila (LE) como solvente. Comparativamente ao trabalho
publicado por Braga, a reacdo é realizada na presencga de tiofendis 139
em vez de diorganocalcogenetos, além de uma temperatura mais branda,
0 que é uma vantagem deste método. Porém, a utilizacdo de solventes,
maior quantidade de catalisador, e um nUmero menor de substratos
podem ser consideradas uma desvantagem em relacdo ao método ja
descrito por Braga.'®

o
= So
I A NMe, + ArSH KIO3 (30mol%) R1UC A | Ar
O oH LE ,60°C, 8h L o
138 139 140

Esquema 37. Sintese de cromonas utilizando tiofendis.
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2 JUSTIFICATIVA

Os organocalcogénios sdo uma classe importante de compostos
organicos, caracterizados pela grande aplicabilidade em diversas areas
da quimica medicinal, além de serem utilizados na ciéncia de materiais.
Devido a isso, esta classe vem ganhando uma atengdo maior nas ultimas
décadas, evidenciado pelo nimero de publicagdes. Dada importancia
destes derivados, inimeros protocolos sintéticos para tém sido
desenvolvidos, com o intuito de tornar mais eficiente, com menor
geracdo de residuos e com solventes ambientalmente mais favoraveis.
Recentemente, a utilizacdo de sais inorgénicos como catalisador, assim
como o uso da irradiagdo de micro-ondas como fonte de energia para a
formacdo de ligacdo C-Se/C-S através da ativacdo da ligacdo C(sp?)-H
de arenos foram desenvolvidas.

Sendo assim, o interesse em aprimorar o protocolo de formagéo
da ligacdo C-Se/C-S, acima mencionado, utilizando novos processos
sustentdveis e biologicamente relevantes para sintese de
organocalcogénios, é o objetivo deste trabalho.
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral

Com a importancia dos compostos de calcogénio na quimica
organica, tanto como intermediarios como em quimica medicinal, este
trabalho tem como objetivo desenvolver uma metodologia mais
eficiente para a calcogenacdo de arenos e heteroarenos, e que utilize
condicdes que se adequem melhor aos conceitos da quimica verde.

3.2  Objetivos especificos

Tendo como base o que foi descrito anteriormente, 0s objetivos
deste trabalho séo:

Desenvolver uma metodologia de sintese para a
formacdo dos organocalcogenetos desejados utilizando
diferentes dicalcogenetos e (hetero)arenos.

Investigar os parametros reacionais ideiais como:
catalisador, temperatura, tempo a serem utilizados.
Estudar os aspectos desta metodologia para que se
entenda o mecanismo da reacéo.

Expandir a metodologia para diferentes
organocalcogénios (S, Se).

Caracterizar todos 0s compostos por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de ‘H), carbono
(RMN de C), infravermelho (1V), ponto de fusdo
(sélido), e se necessario espectrometria de massas de alta
resolucao.

Estudar a reprodutibilidade da reacao.

. catalisador s -
"(Hetero)areno¥H +RYYR * (Hetero)areno »YR

""" ’ Yi8els

Solvente

Direta funcionalizagéo da ligacao
C(sp?)-H

Figura 9. Estudo da metodologia de reacdo para a formacdao de

monocalcogenetos de organoila
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em mente a importancia dos compostos
organocalcogénios contendo nitrogénio e oxigénio e seus respectivos
derivados®*®’, a procura por metodologias mais sustentaveis e eficientes
vem sendo relatadas na literatura, dentre as quais, a maioria destes
métodos empregados envolvem a utilizacdo de metais de transicdo como
catalisador'®, assim como o uso de ligantes.

Atualmente, o uso de catalisadores ndo metalicos, como
também sais inorganicos vem sendo empregada,'®’ Porém, por ser uma
quimica relativamente nova, ainda precisa ser melhor explorada, pois
algumas desvantagens como: solventes toxicos, de odor de
desagradavel, em proporgdes estequiométricas ainda séo necessarias.

Novas descobertas propde a utilizagdo do KIlO3; um sal
inorganico, inodoro, sollvel em &gua, e mais importante, estavel, como
0 substituto ideal para sintese de uma ampla gama de
organocalcogenetos.'*!**% porém, sua utilizagdo como catalisador em
reacOes organicas € muito recente, e por isso alguns aspectos sao
desconhecidos.

Baseando-se nisto, o desenvolvimento de um protocolo direto,
sustentavel, e de menor impacto ambiental, para a sintese de
monocalcogenetos de organoila assimétricos 141 e 142 de importante
relevancia bioldgica se faz necessaria.

GD GD
A B
| /\/jR1 | /\jR1
SeR SR
141 142

R = R'= Alquil, aril, heteroaril
GD = Grupo diretor

Figura 10. Organocalcogénios assimétricos
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4.1  Sintese dos Materiais de partida

As maiorias dos substratos foram obtidos comercialmente,
somente os disselenetos e dissulfetos foram sintetizados utilizando
metodologias ja descritas na literatura.

4.1.1 Sintese de disselenetos

Os disselenetos foram preparados pela metodologia classica de
Grignard™, tendo como material de partida os brometos alquilicos ou
arilicos 143. Na primeira etapa, o reagente de Grignard é gerado “in
situ”” em atmosfera de arg6nio na reacdo do brometo correspondente 143
e subsequente reacdo com selénio elementar, formando o intermediério
144. Ap6s oxidagdo do mesmo, resulta nos respectivos disselenetos 145
com rendimentos entre 40-55% aproximadamente. (Figura 11).

/ I
B SeMgB Se J
N " 1)Mg /1, (cat.), THF N o TN s X
o 2) se® N~ ar ~ 145
143 144

Esquema 38. Rota sintética para 0 acesso a disselenetos 145.

Ja o disseleneto de dibenzila 145 (Figura 11) foi preparado a
partir da reacdo com o disseleneto de sddio (Na,Se,) e o respectivo
cloreto de benzila. Enquanto o Na,Se; é gerado in situ a partir da reacdo
com selénio elementar e borohidreto de s6dio, em agua (esquema 39). O
composto 145j é obtido com rendimento de 70%.

! \
1 cl 1
I @A se>° '
1 H,0 e’

| Se? + 2NaBH, 2 NaSeSeNa } (jA !
I 1

Esquema 39. Sintese para o disseleneto de dibenzila 145j

Todos os disselenetos arilicos, benzilicos e alquilicos
previamente sintetizados a partir das metodologias descritas acima
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foram obtidos em rendimentos moderados e podem ser observados na
Figura 11.

O 00

/©/145b ©; 145¢ OMe 145d

©/1 45a

CF3

Feradivrad %@ o

s
\ \/@
TP D e
NS 145 145 145k

Figura 11. Disselenetos sintetizados 145.

ol

4.1.2 Sintese do Dissulfeto de difenila

O dissulfeto de difenila 147 foi sintetizado mediante oxidagdo do
Tiofenol 146 via I,/DMSO. %
S\S/©

SH
©/ I, (20 mol%) ©/
146  DMSO 147

t.a, 5min

Esquema 40. Sintese do Dissulfeto de difenila 147.

4.1.3 Otimizacao das condicdes reacionais em sistemas
iodo/iodeto/iodato

Para identificar as condi¢cOes ideais de reacdo, o disseleneto de
difenila 145a e N,N-dimetilanilina 148a foram escolhidos como
substratos padrdo na presenca de diferentes tipos de catalisadores em
atmosfera aberta, para a formacdo do monosseleneto assimétrico 149a,
conforme tabela 1.
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Inicialmente, a influncia do catalisador no comportamento
reacional para a direta selenilagdo da ligacdo C(sp?)-H foi investigada
(Entradas 1-8). Em resultados preliminares, na auséncia do mesmo,
tanto em atmosfera aberta quanto sob argbnio (Entradas 1-2) e também
nas entradas 3-5, nas quais foram utilizados metais de transi¢do e Kl
resultaram em nenhum produto formado. Quando iodo molecular foi
usado (entrada 6) o produto 149a foi obtido em 52% de rendimento.
Entretanto, substituindo o I, por sais de iodato (103", entradas 7 e 8) foi
obtido o produto esperado, com destaque para o KlOs; com 94%,
enquanto seu anadlogo de sédio resultou em um rendimento de 79%. Na
etapa subsequente, o estudo do aditivo para formacdo de 149a foi
examinado (entradas 8-12). Constatou-se que o uso de aditivos ndo
préticos tem uma influencia negativa no comportamento reacional,
como é o caso do DMSO (25%, entrada 10), carbonato de dimetila (0%,
entrada 11) e tolueno (15%, entrada 12). Alternando para o uso de
aditivos préticos, o produto é formado em bons rendimentos, com
destaque para o etilenoglicol (EG, entrada 7) com rendimento de 94%,
um aditivo mais renovavel e dentro dos principios da quimica verde.

Com o catalisador e o aditivo adequados, foi estudada a acéo da
quantidade de catalisador sobre a formagdo do composto. Pode notar-se
que a diminuicdo para 15 mol% de KIO3 (entrada 14) teve um efeito
negativo no comportamento da reacdo e somente 60% de 149a foi
obtido. J& com o acréscimo para 25 mol% de KlO; (entrada 13) ndo
houve alteracdo significativa no rendimento de 149a, sendo 20 mol% a
quantidade ideal. O rendimento de 149a ndo foi alterado quando a
quantidade de EG foi acrescida para 6 equivalentes (entrada 15) ou
diminuida para 4 equivalentes (entrada 16). Diminuindo a quantidade
para 3 equivalentes de EG, obteve o produto em rendimento menor
(entrada 17). Além disso, usando o EG como solvente (2 mL, entrada
18) ndo forneceu qualquer influéncia significativa no rendimento de
149a. Subsequente, a acdo da temperatura no comportamento reacional
foi monitorada (entradas 19 e 20) com o melhor resultado sendo a
temperatura de 110 ° C. Por ultimo, a fim de avaliar e comparar o
sistema de aquecimento utilizado conduziu-se a reagdo sob irradiacdo de
microondas (entrada 23).



Tabela 1. Otimizacéo das condi¢Bes de reacdo
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WO

| 148a

Se

145a

2
catalisador, aditivo
temperatura, tempo

\

0

149a

No. Catalisador Aditivo temp Tempo Rend
(mol %) (eq) SOOI
1 - Etilenoglicol (5) 110 3 NR
2°¢ - Etilenoglicol (5) 110 3 NR
3 Znl, (20) Etilenoglicol (5) 110 3 NR
4 Cul (20) Etilenoglicol (5) 110 3 NR
5 Kl (20) Etilenoglicol (5) 110 3 NR
6 1,(20) Etilenoglicol (5) 110 3 52
7 NalO3(20)  Etilenoglicol (5) 110 3 79
8 K103 (20) Etilenoglicol (5) 110 3 94
9 K103 (20) Glicerol (5) 110 3 78
10 K103 (20) DMSO (5) 110 3 25
1 K103 (20) DMC (5) 110 3 NR
12 K103 (20) tolueno (5) 110 3 15
13 KIO;3(25) Etilenoglicol (5) 110 3 90
14 KIO;3(15) Etilenoglicol (5) 110 3 60
15 K103 (20) Etilenoglicol (6) 110 3 94
16 K103 (20) Etilenoglicol (4) 110 3 95
17 K103 (20) Etilenoglicol (3) 110 3 88
18 ¢ K103 (20) Etilenoglicol 110 3 94
19 K103 (20) Etilenoglicol (4) 120 3 83
20 K103 (20) Etilenoglicol (4) 100 3 78
21 K103 (20) Etilenoglicol (4) 110 4 94
22 K103 (20) Etilenoglicol (4) 110 2 47
23° K103 (20) Etilenoglicol (4) 110 0.1 81

 Cond. Reacionais: 148 (0.25 mmol), 145a (0.125 mmol), catalisador
(mol %), aditivo (equivalente), Rend. Isolados®, Reagdo sob atmosfera
de argonio®, 2 mL EG ¢, Irradiacdo de Microondas (100 W)°.
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Os parametros de reacdo utilizados foram a mesma temperatura
utilizada que o banho de 6leo convencional, a uma poténcia de 100W
por 10 minutos. Entretanto, o produto foi obtido com rendimento de
81%, mostrando a superioridade do método convencional em banho de
6leo sobre o de microondas neste novo tipo de sistema catalitico.

Como exemplo de caracterizacdo de 149a apresenta-se 0 espectro
de RMN de *H na Figura 12.

11 {ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de *H do composto 149a. (CDCl;, 400MHz)

Neste espectro, observa-se claramente a adi¢do dos 5 hidrogénios
referentes a adi¢do do anel proveniente do PhSe, indicando que a reacéo
procedeu de forma excelente. Outros sinais indicativos sdo um simpleto
em 2,9 ppm referente aos 6 hidrogénios do N,N — dimetil. O sistema ab
do anel também é constatado, no dupleto em 6,6 ppm referente aos 2
hidrogénios a e em 7,4 ppm dos dois hidrogénios b, que esta de acordo
com o relatado na literatura.’®
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4.1.4 Sintese dos selenetos

Baseado nos resultados de otimizagdo para a monosselenilacdo do
composto 148a, conforme Tabela 1, conclui-se que a melhor condigdo
para a selenilacdo dos arenos 148a-aab é a utilizacdo dos disselenetos
145a-j (0,5 equiv), KIO3; (20 mol%) e etilenoglicol (4 equiv) sob
agitacdo a 110 °C por 3 horas em atmosfera aberta. Na sequéncia, foi
avaliada a eficiéncia e a generalidade deste método em relagdo a
diferentes arenos 148 enquanto foi mantido constante o disseleneto de
difenila 145a. (Esquema 41)

Se)z  KIO; (20 mol%), Se
O + ©/ EG (4 equiv) O/ \©

110°C 3h

148 145a 149a-aab
/©/Seph /©/SePh /©/SePh /©/SePh P Moo —orn
149295% N 149b 92% 149¢80% 2 149d 75%H;N ; 490 900 2N :149f 2%
NH,

CIKj/SePh Ji>/SePh
HoN 1499 60% 149h 73% 149- 75% 149j 68% 149k 72%
P
SePh
oph SePh SePh SePh l i NH2 “
e

49, 87% 149m 65% NO, 149n 62% | 149072%  149p77% 1499 70% SePh
SePh SePh
HO i ©/SePh C©/OH “/OH
SePh SePh ! !
1 49r o5 =" 140s78% 149t 85% 149u70% 149y 70% 149w 82%
SePh
SePh F’hSe Useph SePh
/©/ OMe
149x 98% OMe 149y 93% mel492 85% 149aaa 75% 149aab 70%

Esquema 41. Escopo da reacdo utilizando arenos 148

Todos os arenos 148a-aab forneceram os produtos desejados em
bons a excelentes rendimentos. Em geral, as anilinas forneceram o0s
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produtos monosselenilados seletivamente em para- (149a-j,149aaa)
mostrando que o método ¢é regioseletivo. Pode-se constatar também que
tanto em aminas secundarias (N-metil anilina 148b) e amina primaria
(anilina 148d), somente os produtos de acoplamento na posi¢do para-
sdo observados com rendimentos de 92% e 79% respectivamente.
Anilinas orto-substituidas (148e-j, 148aaa) também resultaram em
monosselenilacdo na posicdo para-, resultando nos compostos 149e-j,
149aaa em bons rendimentos.

No caso do composto 149f, por possuir dois grupos fortemente
orto e para diretores, NH, e OMe, que influenciam na regioseletividade
da reacdo, existia a possibilidade de formacao de 4 possiveis compostos,
como € mostrado na Figura 13.

NH, NH OMe OMe

2
OMe PhSe OMe HoN HoN SePh
Vs vs vs
149f 149§ 149f" 149"
SePh SePh

Figura 13. Grupo diretor: Amino vs Metdxi

Através da CCD, observou-se praticamente o consumo total do
material de partida e a presenga de uma Unica mancha com Rf distinto,
sendo abaixo do material de partida. O produto foi isolado por
cromatografia de coluna em rendimento acima de 80%. O espectro de
RMN de 'H do produto é mostrado na Figura 14. Consultando a
literatura, pode-se observar a distingdo destes compostos com base no
?adréo de substituicdo no anel aromatico pelo espectro de RMN de
H'° onde compostos substituidos nas posicdes 1,2 e 3 do anel
aromatico possuem um tripleto e dois dupletos com constantes de
acoplamentos maiores que 6 Hz, enquanto compostos 1,2 e 4
substituidos possuem um duplo dupleto e dois dupletos, sendo um deles
com constante maior que 6 Hz e outro menor, de 2 Hz. Com isso em
mente, analisando o espectro da Figura 14, concluimos que se trata de
um composto com um padréo de substituicdo do tipo 1,2 e 4, resultando
nas possiveis estruturas 149f ou 149f”°.
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NH, ou
oMe Se), KIO; (20 mol%), 149f 149F"

+ —EG(equiv) _ SePh SePh

110°C, 3h

148f 1452 NHy
MeO. SePh PhSe NH,
@ © ou
a 5
a
g @ 149f' 149f
\ 1

3811

\ =
=
L
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\\‘i
-
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5
98-
23

T = T T T ~ T ™ T T
710 708 706 704 702 700 698 6.68 666 664 6.62
f1 (ppm)

3.48-]

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 05
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN de 'H da reacéo de 2-metoxianilina 148f frente ao
disseleneto de difenila 145a. (CDCl;, 400MHz)

Para completa elucidacdo, necessitou de uma técnica que
estabelece as interagBes entre hidrogénios espacialmente préximos, isto
é, que determina a proximidade 'H - 'H em uma molécula através do
espaco. Para este tipo de interacdo utiliza-se a técnica de espectroscopia
NOESY. Com esta técnica, podemos correlacionar qual o “vizinho”
mais préximo do hidrogénio do carbono C3, se é 0 grupamento metoxi
(-OCHj3) ou amino (-NH,). Observa-se na figura abaixo, o acoplamento
entre o hidrogénio com sinal em aproximadamente 7,0 ppm (hidrogénio
de C3) com o singleto em 3,5 ppm correspondente aos hidrogénios da
metoxila, confirmando assim que o composto formado é 149f.
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Figura 15. Espectro de NOESY da reagdo do 2-metoxianilina 148f frente ao
disseleneto de difenila 145a

Em via dos resultados obtidos, foram testadas anilinas com
substituintes em para-(148l-0), que reagiram com o disseleneto 145a
sob as condicdes ja estabelecidas (vide tabela 1, pagina 61). Conforme
esperado, a selenilagdo ocorreu na posi¢cdo orto- ao grupo amino.
Geralmente, compostos contendo grupos doadores de elétrons no
sistema resultaram em melhores rendimentos do que tendo grupos
retiradores de elétrons, o que era esperado devido ao decréscimo da
nucleofilicidade do mesmo. Um caso interessante ocorre quando se é
utilizado a 3,4-(metilenodiéxi) anilina 148k como substrato, no qual
possui dois possiveis locais de acoplamento, C6 vs C2. Através do
espectro de RMN de *H podemos afirmar que o acoplamento se d& no
carbono C6 em vez do carbono C2, devido aos dois simpletos que
aparecem e ndo dois dupletos, conforme seria se 0 acoplamento fosse ao
carbono C2. Isto se deve provavelmente a efeitos estéricos, ja que C2
esta mais impedido. Portanto, temos o produto 149k formado
regioseletivamente e com rendimento de 72%.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H do composto 149k. (CDCl;, 400MHz)

Para efeito de caracterizacdo, observa-se o sinal do hidrogénio do
NH, em 4,15 ppm, que troca com D,O, em 5,9 ppm referente aos 2
hidrogénios metilénicos, um simpleto em 6,39 ppm referente ao
hidrogénio do carbono C2 orto a anilina, mais blindado e posterior
simpleto em 7,04 ppm, referente ao hidrogénio do carbono C5.

Com os resultados promissores, resolveu-se expandir o escopo
reacional a fendis e anisois, 148r-z, aab. Satisfatoriamente, as reacdes
forneceram os produtos monoselenilados 149r-z, aab em rendimentos
que variam de 70-98%. Relativo a orientacdo observado aos fendis orto
substituidos, pode-se notar diferencas em relacdo as anilinas realizadas e
com os fendis ja descritos na literatura’®®, na qual fendis tendo a
posicdo C6 e C4 livres no anel formam os produtos monosselenilados
na posicdo para. Com este método, ocorreu a formacdo de uma mistura
de produtos, com diferentes Rf’s. A partir dos espectros de andlise de
RMN de 'H, pode-se comprovar que a monoselenilacdo ocorre na
posicdo orto- e para- do anel, sendo o composto para- o produto
majoritario. Conforme mostrado abaixo, os espectros dos produtos da
reacdo entre o 2-metilfenol 148s com o disseleneto de difenila 145a,
resultando nos compostos 6-(fenilselenil)-2-metilfenol 149s” (10%) e o
4-(fenilselenil)-2-metilfenol 149s (78%), Figura 17 e 18.
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Figura 17. Espectro de RMN de *H do composto 149s’ (CDCls, 400MHz)

Na Figura 17, pode-se observar os sinais em 2,23 ppm referentes
aos trés hidrogénios metilicos do carbono vizinho a C6, um simpleto em
6,46 ppm do hidrogénio relativo ao OH, que troca com D,0. Destaca-se
o tripleto relativo a um hidrogénio do carbono C4 do anel aromatico
confirmando que se trata de um padrdo de substituicdo 1,2,3. Em 7,42
ppm, o hidrogénio relativo ao carbono C3 do anel, mais desblindado
devido a vizinhanga com o selénio.
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Ja na Figura 18, além do sinal em 2,22 ppm da metila, pode-se
notar a presenca de um dupleto em 6,7 ppm, e com constante de
acoplamento de 8,2 Hz, correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono
C6, e um multipleto entre 7 — 7,5 ppm, correspondentes aos 7
hidrogénios restantes. Outro fato importante é a presenca do sinal em
5,0 ppm, correspondente ao hidrogénio da hidroxila e que esta de acordo
com o relatado na literatura.® -
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Figura 18. Espectro de RMN de *H do composto 149s (CDCl,, 400MHz)

Na utilizacdo da a-naftilamina 148g como substrato, houve a
formacdo de ndo somente dois, mas trés produtos com Rf’s distintos e
rendimentos de 70% e 15% e 8%. Levando em consideragdo os efeitos
eletronicos, acredita-se que houve a monosselenilagdo na posigdo C2 e
C4 como também a disselenilacdo nestas posi¢Bes, conforme ilustrado
no Esquema 42.
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.___________________q
Se), KIO3 (20 mol%), SePh SePh
I EG (4 equiv) OO
110°C, 3h

148q 145a 149q 1499 gepn 149" Sopp,

Esquema 42. Reacdo da a-naftilamina 148qg com disseleneto de difenila 145a

A partir dos espectros de RMN de *H dos trés produtos, podemos
descrever quem sao respectivamente 149q, 149q’ e 149q’°. Através de
uma revisdo na literatura e relacionando com casos ja relatados neste
trabalho (compostos 149a-i), pode-se destacar o hidrogénio ligado ao
carbono C2, alfa ao carbono ligado ao NH,."? Normalmente, este
hidrogénio, mais bllndado encontra-se na regido de 6,7-6,8 ppm no
espectro de RMN de 'H. Tendo este hidrogénio como referéncia, sio
mostrados os espectros abaixo. (Figura 19,20 e 21)
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Figura 19. Espectro de RMN de *H do composto 149q. (CDCl,, 400MHz).
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Figura 20. Espectro de RMN de *H do composto 149q’ (CDCls, 400MHz).

Figura 21. Espectro de RMN de *H do composto 149q°* (CDCl;, 400MHz).
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Analisando os espectros de RMN de 'H, na figura 19 evidencia-
se a auséncia de um dupleto na regido em 6,7-7,0 ppm referente a um
hidrogénio, sinal que corresponde ao hidrogénio ligado a C2, alfa ao
carbono ligado ao NH,, mas que esta presente na figura 20. Tendo este
como referénciapode-se afirmar que o composto com a mancha de Rf
maior corresponde a monoselenilacdo da a-naftilamina na posicdo C2
do anel, enquanto composto relativo a mancha 2 corresponde a
disselenilagcdo na posicdo C2 e C4 e o Rf menor correspondente a
monosselenilacdo na posicdo C4. Assim pode-se destacar que o

composto monoselenilado na posicdo C4 se forma preferencialmente.

; NH, NH; NH,
oI
H H H

: H SePh SePh

| 149q 149q' 1499"

L (15%) (70%) (8%)

Figura 22. Proporcéo da selenilagdo da a-naftilamina: C2 vs C4 vs C2 e C4.

Com os resultados promissores com arenos contendo grupos
amino, -OH e -OR, motivou a expandir esta metodologia a heterearenos

com relativa importancia bioldgica 150a-i. (Esquema 43)

150 145a 151a-i

PhSe\(j\PhSe\O\ PhSej\/j\ PhSe/\(i (\/[
NH,

OH H,N
1513 so% 151b68% 151c94% 151d 78%

SePh

Se),  KIO3 (20 mol%), = Se
@/ ©/ EG ( 4eqU|v) \©
N
110°C 3h

NH,

SePh

151e 67%

L™ T T, -
| D>—NH, S—NH,
SN HN)\\N s

151f 99% 1519 65% 151h 74% PhSe 151I60°/

Esquema 43. Escopo da reacdo no uso de heteroarenos 150
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Em geral, os heteroarenos 150a-i também reagem de modo
satisfatdrio e fornecem os produtos selenilados 151a-i, com rendimentos
que variam entre 60-99%. Vale ressaltar no caso da 3-aminoquinolina
150f, o produto desejado 151f foi obtido em rendimento quantitativo.
Piridinas substituidas 150a-b, 150d sofrem 0 mesmo padrdo de
selenilacdo, no carbono C5 do anel em bons rendimentos. J& a 3-
aminopiridina 150e sofreu monosselenilagdo no carbono C2 em 67% de
rendimento. No caso da pirimidina 150g propiciou a formacéo de 151g.
J& a 2-aminotiazolina 150h, um acoplamento ocorreu na posi¢do C4 do
anel resultando no composto 151h em 74% de rendimento. No momento
em que se bloqueia a posicdo C4, como é o caso da 5-metil-2-
aminotiazolina 150i, a selenilagéo ocorreu na posicéo C5.

Como exemplo de caracterizagao, abaixo o espectro de RMN de
'H da 2-hidréxipiridina 151b. (Figura 23)

3394

T T T T T T T T T T v T T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 L5 10 05
f1 (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN de *H do composto 0 151b (DMSO-dg,400MHz).

No espectro, é visivel o sinal em 12 ppm referente ao hidrogénio
do grupo —OH, que troca com D,O, um dupleto em 7,70 ppm com J =
2.4 Hz, pequeno, devido ao acoplamento a longa distancia relativo ao
hidrogénio do carbono C6 da piridina. Em 7,50 ppm, um duplo dupleto
pertencente ao hidrogénio do carbono C4 com constantes de
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acoplamente no valor de J =2,4 Hz e J = 9,2 Hz e um dupleto em 6,30
do hidrogénio relativo ao carbono C3 constante de acoplamente no valor
de J=9,2 Hz.

Visto que este novo método abrange uma gama de substratos,
resolveu-se investigar quais efeitos outros tipos de disselenetos
diorganilados 145, com diferentes caracteristicas, tem frente a este
sistema. Para isso utilizou-se a N,N-dimetilanilina 148a como padréo.
(Esquema 44)

SeR
/@ KIOs (20 mol%), /@
~N + RSeSeR EG (4 equiv) ~N

| 148a 145 110 °C, 3h | 149a, ab-ak
. Q T Q T . Q ﬁ) Q
149a 95% 149ab 93% 149ac 80% 149ad 81%
Q L. Q L. Q O O ’
149ae 95% 149af 83% 149ag 85% 149ah 96%

OOQQO

149ai 79% 149aj 76% 149ak 87%

Esquema 44. Escopo da reacdo utilizando diferentes disselenetos 145

Comprova-se que este sistema também funciona para diferentes
disselenetos utilizados. Interessante ressaltar que tanto para disselenetos
contendo grupos doadores de elétrons (R = Me, OMe) como para
retiradores de elétrons (R = F, Cl, CF3), assim como grupos volumosos
como o 1-naftil, houve a formacdo dos produtos monosselenilados em
bons a excelentes rendimentos, 0 que comprova a sensibilidade e a
tolerancia deste protocolo aos efeitos estéricos e eletrénicos destes
substituintes. Exemplo disso é a fraca influncia em substituintes na
posicdo orto-aril disselenetos em comparacdo com seus respectivos
para-derivados (149ab vs 149ac). Além disto, este sistema funcionou
bem com o disseleneto de dibenzila 145aj e disseleneto de n-dibutila
145ak, resultando nos compostos benzilados 149aj e n-butilado 149ak
em rendimentos de 76% e 87% respectivamente. Este resultado é
importante, visto que grupos alquilicos geralmente ndo fornecem os
produtos na ativagdo da ligacdo C(sp?)-H. Outro resultado interessante é
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0 produto 149ai, formando o composto na ligagdo C2 do tiofeno e com
79% de rendimento.

Como caracterizagdo, utilizou-se 0o composto 149ag, reacdo da N,N-
dimetilanilina 148 a com a disseleneto 145g. (Figura 19)

.
8 a |
3
4

b N
F30321Se’:
149a

5

7518

-—2.988

~
N

4.5 4.0
f1 (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN de *H do composto 149ag. (CDCl;, 400MHz)

No espectro de RMN de 'H, podemos visualizar um simpleto em
3ppm referente aos 6 hidrogénios do grupo N,N - dimetil. Um dupleto
em 6,7ppm e J= 8,8 Hz referente aos dois hidrogénios relativos a da
N,N - dimetilanilina, seguido de um duplo-dupleto, relativo a um
hidrogénio ligado ao carbono de nimero 5. Em 7,4 ppm, os dois
hidrogénios correspondentes aos carbonos C4 e C6. Por fim, em 7,5
ppm e J = 8,8 Hz destaca-se 0s outros dois hidrogénios b da N,N -
dimetilanilina, juntamente com um simpleto também em 7,5 ppm
referente ao hidrogénio do carbono C2.

O sucesso do protocolo utilizando KIO3; como catalisador na
formacdo da ligacdo C-Se através da ativacdo da ligacdo C(sp?)-H
motivou-nos a estender este método, usando diversos arenos 148 e
heteroarenos 150, biologicamente relevantes na literatura, na presenca
do dissulfeto de difenila 152 como agente de acoplamento para 0 acesso
a monossulfetos assimétricos 153, conforme Esquema 45.
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S), KIO3 (20 mol%),
O ©/ EG (4 equiv) O/ \©

110°C 3h

148 152a 153a-k
SPh SPh
O o o oo
SPh o SPh Nig
153a 67% 153b 78% 153¢ 65% 153d 75% 153e 70%
SPh
hs SPh

Z/-N ﬁsm\ D/sph /©/0Me o

\ “

S/\NHZ HN" N7 ONH, HO Phs e olle OO
153f 68% 153g 78% 153h 72% 153i 80% OMe 153j60% 153k 62%

PthN ~ SPh
N/)\NHZ HoN™ N7
1531 80% 153m 64%

Esquema 45. Escopo da reagdo na presenca do dissulfeto 152a

Todos os produtos foram sintetizados em rendimentos que
variaram de 60-80%. Particularmente, arenos biciclicos, como a 2-
naftilamina 153d, a 3-aminoquinolina 153e e 2-naftol 153kfornecem os
correspondentes produtos em bons rendimentos. Em comparacdo com a
reacdo na presenca de disselenetos 145, a metodologia apresenta efeitos
similares aos observados para os correspondentes selenetos 149, porém
0s produtos de acoplamento se ddo em rendimentos mais baixos. Uma
explicacdo para este rendimento menor pode ser explicado pela maior
forca de ligacdo S-S do dissulfeto de difenila comparado ao seu
respectivo disseleneto.

Como exemplo de caracterizagdo da reacdo com dissulfeto de
difenila, temos o espectro de RMN de 'H da reagdo do 1,2,3-
trimetoxibenzeno 153j. (Figura 25)
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Figura 25. Espectro de RMN de *H do composto 153j. (CDCls, 400MHz)

No espectro, podemos destacar os trés simpletos em 3,75, 3,79 e
3,81 ppm relativos a 3 hidrogénios cada, referentes ao sinais das
metoxilas, um dupleto em 6,6 ppm e com constante de acoplamente de J
= 8,8 Hz relativo a um hidrogénio, que esta ligado orto- ao carbono da
metoxila, e em 7 ppm relativo ao outro hidrogénio do carbono orto- ao
carbono do sulfeto e com constante de acoplamento de J = 8,8 Hz.

Extendendo a metodologia na presenca de outros agentes
sulfenilantes nas condi¢Ges previamente estabelecidas, testou-se a
reacdo mantendo como substrato padrdo a N, N-dimetilanilina 148a e
utilizando o tiofenol 154 (1 eq.). Felizmente, a reacdo mostrou-se eficaz
e 0 produto é formado com o0 mesmo rendimento.

SPh

+

SN EG (4 e >N
| 148a 154 110 °C, 3h | 153a

(1eq) (66%)

Esquema 46. Sintese de 153 a na presenca do tiol 154.
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A sulfonilhidrazida 155 também foi utilizada como agente de
sulfenilacéo para obtencdo do composto 158. Aplicando as condi¢es ja
otimizadas, o produto de acoplamento entre a sulfonil hidrazida 155 e a
N,N-dimetilanilina 148a ¢ formado em 67% de rendimento. (Esquema

47)

l

. SO,NHNH,
| @ T

1

1

|

148a

155

KIO3 (20 mol%),
_ EG(4eq)

110 °C 3h |

(67%) ’

Z?Q;
£

e e e e e e — — — — — — — — —————————————————

Esquema 47. Sintese de 158 utilizando a sulfonil hidrazida 155.

Para exemplo de caracterizagdo da formacdo dos compostos de
enxofre na presenca de outros agentes sulfenilantes segue abaixo o
espectro de RMN de *H do produto 158. (Figura 26)
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Figura 26. Espectro de RMN de *H do composto 158. (CDCl,, 400MHz)

No espectro, destaca-se a presenca de um simpleto em 2,2 ppm
correspondente a 3 hidrogénios referente a metila que estd ligada

diretamente no anel, seguido de outro simpleto em 2,8 ppm

e 6

hidrogénios referente ao N,N-dimetil. Em campo mais baixo, em 6,6
ppm com J = 9,2 Hz, os dois hidrogénios referentes ao sistema ab da
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N,N-dimetilanilina, seguido dos quatro hidrogénios em 6,9 ppm do anel
proveniente da sullfonilhidrazida. Por fim, os dois hidrogénios em 7,1
ppm com J = 9,2 Hz relativos ao sistema ab, da N,N-dimetilanilina.
Portanto, pode-se considerar este método versatil, sendo aplicavel
a varios agentes sulfenilantes. Porém, como os dissulfetos diorganilados
sdo reagentes de maior simplicidade no manuseio, inodoros e de menor
custo, estes aparecem como melhores opg¢6es como fonte de enxofre.

415 Reacdoem largaescala

Um dos maiores problemas relatados em sintese organica é o fato
de muitas metodologias empregadas na construgdo de uma gama de
compostos funcionarem somente em escalas pequenas, porém quando se
expande para uma escala maior a reagcdo ndo fornece ou o produto
desejado é sintetizado em rendimentos inferiores.

No intuito de verificar a robustez do método, a reacdo foi
conduzida em diferentes escalas (Figura 22, até 5 mmol). Foi empregada
a condicdo previamente otimizada (ver tabela 1, pagina 59) utilizando
como substrato padrdo a N,N -dimetilanilina 148a e o disseleneto 145a.
Para estudo, foi variado a quantidade de N,N-dimetilanilina de, 0,25
mmol, 1 mmol, 2,5 mmol e 5 mmol. Como desejado, as reacdes
obtiveram o produto desejado sem perda significativa de rendimento.
Portanto, este procedimento pode ser considerado um método robusto
para a sintese de monocalcogenetos em larga escala.

\
N Se)y  KIO; (20 mol%), Se,
+ EG (4 eq)
O
148a 145a 110°C, 3n 149a

Esquema 48. Reacdo realizada em diferentes escalas.
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Figura 27. Resultados para as rea¢fes em diferentes escalas.

Pode-se mencionar baseado nos experimentos de mostrados
acima (Figura 27), que este método pode ser usado como um meio para
a sintese de compostos de relevancia bioldgica e para aplicacbes em
ciéncias de materiais.

4.1.6 Investigacdo do mecanismo reacional

Tendo em vista que a reacdo de acoplamento entre calcogenetos
de organoila e arenos via ativacdo da ligacdo C(sp?)-H na presenca de na
presenca de KIO3; ndo é bem compreendida, experimentos de controle
foram projetados na tentativa de investigar o possivel mecanismo de
reacao.

Baseado em publicagdes previamente reportadas® *** 1% 13 na
qual o iodo molecular e o préprio KlO; sdo utilizados como
catalisadores para diversos tipos de transformacdes, imaginava-se que a
reacdo possuiria a mesma caracteristica e por isso procederia via
mecanismo i6nico e, portanto, inibidores de radical ndo teriam
influéncia na reacdo. Porém, isto ndo ocorre, visto que os rendimentos
da reacdo tiveram um decréscimo frente aos inibidores, indicando assim
que um intermediario radicalar pode estar envolvido no processo para a
geracdo do composto 149a.
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‘ Inibidor radicalar,

o N Se)y  KIO; (20 mol%), Se
- + EG (4 equiv)
110°C, 3h

148a 145a
(28%) TEMPD
(49%) Hidroquinona
(40%) BHT
0, (atmosfera)
KIO3 (20 mol%),
5y (B
1482+ 1452 EG (@ squiv) 1492 (95%) (B)
110 °C, 3h
Ar (atmosfera)
KIO4 (20 mol%),
148a + 1452 _"aleimale) %y (C
EG (@ oquiv) 149a (60%) (C)
110 °C, 3h

Esquema 49. Investigagdo do mecanismo reacional

Portanto, foi proposto dois possiveis mecanismos de reagdo, que
podem estar ocorrendo simultaneamente conforme ilustrado no esquema
50, visto que os inibidores de radical ndo suprimiram totalmente a
formacéo do produto 149.

Primeiramente, no esquema 50A, um ataque nucleofilico da
espécie A ao KIOj; resulta na espécie B, que por sua vez, através de uma
transferéncia de préton intramolecular leva a formacdo de C, e
subsequente liberacdo de KOH conduz ao intermediario D. Apds, a
partir de uma quebra homolitica forma as espécies radicalares E e 10,
Na presenca do disseleneto, a espécie E reage com 0 mesmo formando o
produto desejado e também F, que reage com o KOH regenerando o
respectivo catalisador (KIO3) e também o selenol (RSeH). Por fim , o
selenol é oxidado pelo ar atmosférico regenerando assim o disseleneto
(por este motivo apenas meio molar equivalente do dicalcogeneto é
necessario).
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Esquema 50. Mecanismo proposto.

No segundo caso, esquema 50B, o mecanismo se da por um
caminho totalmente idnico, no qual a espécie D realiza um ataque
nucleofilico no disseleneto, gerando a espécie G, com subsequente
formacéo do anion selenolato, que por fim, na presenga de KOH, forma
o0 produto desejado e regenerando o catalisador novamente.

Diante dos resultados obtidos, tanto na presenca quanto auséncia
de supressores de radical, podemos deduzir que a reagdo ocorre
predominantemente via radicalar, fato este que mesmo na presenca de
um excesso de 4 equivalentes do supressor radicalar ela ainda ocorre,
porém num rendimento baixo. Desta forma um mecanismo idnico
competitivo estaria ocorrendo em velocidade bem menor, haja vista, que
no mesmo intervalo de tempo, na auséncia do supressor de radical a
reacdo ocorre em rendimento de 90% aproximadamente, enquanto na



57

presenca do supressor de radical, o rendimento é de apenas 30%. Isto
evidencia que a reacdo radicalar ocorre em uma taxa de
aproximadamente trés vezes maior que a idnica.

4.1.7  Atividade bioldgica

O mal de Alzheimer é uma das enfermidades, dentre as diversas
existentes no mundo, em que ainda ndo possui cura, de carater
neurodegenerativo e que se agrava ao longo do tempo. Entretanto,
possui tratamento. No Brasil destacam-se o uso de antidepressivos
(Sertralina, Nortriptilina e a Trazodona), ansioliticos (Clorpromazina),
antipsicoticos (Olanzapina e Risperidona), Memantina e por fim os
inibidores da colinesterase (Donepezila e Galantamina).™*

Farmacos inibidores da colinesterase inibem a acdo da enzima
acetilcolinesterase (AChE), responsavel pela finalizacdo da transmisséo
dos impulsos nervosos nas sinapses colinérgicas pela hidrolise do
neurotransmissor  acetilcolina  (ACh), neurotransmissor envolvido
diretamente nos processos cognitivos e de meméria.**> Em pessoas com
o mal da doenga possuem niveis muito baixos de acetilcolina e estes
farmacos acabam por inibir a AchE de destruir a Ach. (Esquema 51)

o | o) |

AChE A~ N
)J\O/\/ T+\ )J\OH * HO I h
(ACh) (Ac. Acético) (Ch)

Esquema 51. Hidrolise da ACh promovida pela AChE.

A Galantamina (Figura 28), por sua vez, ¢ um dos quatro
farmacos inibidores da AChE liberados pela “Food and Drug
Administration” (FDA) para o tratamento de Alzheimer e usado como
farmaco padrdo para testes de potenciais compostos inibidores da
AChE.

Figura 28. Estrutura da Galantamina 159.
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Com o interesse de desenvolver outros agentes terapéuticos para
0 combate da doenca de Alzheimer, alguns dos compostos sintetizados
neste trabalho, em colaboragdo com outro grupo de pesquisa foram
testados para a acdo inibitoria frente a acetilcolinesterase (AChE).
Adotando o método de Ellmann'® que consiste em um método
fotométrico para a determinacdo da atividade da acetilcolinesterase em
extratos de tecidos e suspensdo celular, foram obtidos os seguintes
resultados de ICso comparados com o da Galatamina (farmaco padréo) e
mostrados na tabela 2.

Tabela 2. Concentragdo inibitéria de 50% (ICsy) para AChE dos
compostos sintetizados.

Inibicdo da Inibicédo da

Entrada Compostos  Acetilcolinesterase® Entrada Compostos Acetilcolinesterase®
ICs0 (UM)£SEM ICso (UM)£SEM

1. 149a 12.76+0.96 * 11. 148a 33.07+0.89 *
2. 149k 7.90+0.53 * 12 148k 23.90+2.24 *
3. 149p 7.20+0.27 * 13. 148p 38.36+1.17 *
4, 149w 8.16+0.33 * 14. 148w 25.60+0.44 *
5. 149z 6.95+0.20 * 15. 148z 36.20+1.85 *
6. 151b 7.60+0.30 * 16. 150c 27.10+1.06 *
7. 151f 8.88+0.21 * 17. 150f 25.08+0.50 *
8. 1519 10.67+0.50 * 18. 1509 22.44+1.68 *
9. 151i 9.59+0.31 * 19. 150i 27.47¥1.31*
10 Galantamina 11.34+0.97 20 153a 16.52+0.67 *

%0s compostos foram testados na faixa de 5-50 PM. Resultados expressos em 50% da
concentracdo de inibicdo (ICsg) da AChE. Média + SEM de n = 3 experimentos realizados em
duplicata. Dados foram analisados por analise de variancia unidirecional (ANOVA), seguido pelo
teste de comparacdes multiplas de Tukey. *Representa diferenca significativa da Galantamina em
p< 0.05.

Os resultados para todos os monosselenetos assimétricos testados
(entradas 1-9) apresentaram uma alta porcentagem de inibicdo da AChE.
Estes dados demonstram que quase todos 0s compostos sdo mais ativos
do que a Galantamina. Compostos contendo grupamentos —NH, ou —OH
na posicdo orto- ao selénio revelaram-se 0s mais ativos (149k, 149p,
149w, 149z) e exibiram uma alta inibicdo frente a AChE. Para
comprovar o efeito destes compostos, foram realizados todos os testes
com 0s respectivos materiais de partida (148k, 148p, 148w, 148z2)
(entradas 11-19) e para todos mostraram-se uma baixa eficiéncia de
inibicdo.

Com o0 sucesso dos resultados obtidos para 0s compostos
monoselenilados, resolveu estender o estudo também ao derivado
sulfonilado 153a, isostérico ao selénio 149a. (entrada 20) Entretanto,
mesmo possuindo um valor aceitavel de inibicdo da AChE, esta abaixo
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do resultado do composto 148a e também da Galantamina, mas ainda
assim melhor que o seus respectivo material de partida 148a (entrada
11).
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CONSIDERACOES FINAIS

v

Foi desenvolvida uma nova metodologia, eficiente e
menos nociva ao ambiente (Quimica verde) para a
sintese direta de novos organocalcogenetos através do
acoplamento de arenos via ativacéo da ligacdo C(sp?)-H
com dicalcogenetos de organoila, em bons a 6&timos
rendimentos.

T R KIO; (20 mol%) U R
Et.Glicol (4 equi -
"(Hetero)areno»H +RYYR ‘G1'1°§° é ::ulv) "(Hetero)arenos»YR

""""" - Y+8el8

Direta funcionalizagcao da ligacao
C(sp?)-H

Esquema 52. Sintese de calcogenetos assimétricos utilizando Disselenetos e

v

dissulfetos diorganilados.

A utilizagdo do KIO; como catalisador se mostrou um
6timo substituto para a sintese destes compostos, que
normalmente se utilizam catalisadores metalicos, iodo e
outros catalisadores considerados toxicos.

A reacdo tolera diferentes substratos, com diversos
grupos funcionais, tanto retiradores como doadores de
elétrons, tornando a metodologia eficiente.

Devido aos excelentes resultados frente a estes
substratos, a metodologia também foi aplicada a outros
disselenetos, obtendo bons rendimentos.

Com o intuito de formar derivados isostéricos aos
compostos  monoselenilados, foi empregada esta
metodologia também frente a dissulfetos, resultando em
bons rendimentos, mostrando como a metodologia é
versatil frente a diversas fontes de calcogénio.

Com o sucesso da reacdo se estendeu esta metodologia
para outras fontes de enxofre, como o tiol e a sulfonil
hidrazida, também em bons rendimentos.
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|
SO,NHNH, /N
| 1T LY
/N ou KI0.3 (20 mol%-) S
. SH Et.Glicol (4 equiv) |
110°C, 4h ou
LD
S

Esquema 53. Sintese de monossulfetos assimétricos na presenca de tiol ou
sulfonil hidrazida como agentes sulfenilantes

v’ Estes compostos, em colaboragdo, foram testados como
inibidores da acetilcolinesterase, com resultados
satisfatorios, na qual todos possuiram uma alta inibicao
da AChE, comparado a Galantamina, farmaco padrdo
usado para esta inibicéo.

v" Devido aos resultados, este trabalho resultou em um
artigo numa importante revista cientifica, Asian Journal
of Organic Chemistry, v. 7, 1. 9, p.1819-1824, 2018.
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6 CONCLUSAO

Analisando os resultados obtidos deste trabalho frente aos
objetivos propostos, pode-se relatar algumas consideragdes frente a
pesquisa desenvolvida.

Foi desenvolvida uma nova metodologia para a preparacdo de
monosselenetos assimétricos, utilizando um sal inorganico como
catalisador, e um solvente de menor toxicidade tornando o método mais
adequado aos conceitos da quimica verde.

Este processo foi realizado com diversos tipos de substratos
arilicos (anilinas, fendis, naftéis e naftilaminas) tanto quanto
(hetero)arenos (piridinas, pirimidinas, tiazolinas) tendo rendimentos de
moderados a excelentes.

Devido ao sucesso desta reagdo, foram preparados analogos de
enxofre, sob as mesmas condi¢cdes estabelecidas, mantendo bons
rendimentos, 0 que mostra a abrangéncia do método.

Para demonstrar a robustez do método, foi realizado este processo
em escala de até 5 mmol, no qual mostrou-se eficiente, sem perda
significativa de rendimento.

Alguns destes compostos sintetizados foram avaliados
biologicamente frente a inibi¢cdo da enzima Acetilcolinesterase (AChE),
e estes estudos iniciais mostraram que comparados com o farmaco
padrdo (Galantamina), os compostos possuem alto valor de inibi¢do da
AChE.

Como ultima colocacao, este trabalho relatado nesta tese resultou
na publicacdo de um artigo em um periddio de nivel internacional
(Asian Journal of Organic Chemistry, v. 7, i. 9, p.1819-1824, 2018).
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7 MATERIAIS E METODOS

Todos os materiais utilizados neste projeto foram obtidos de
fontes comerciais (Sigma Aldrich, Merck, Synth, Nuclear).

lodato de Potéssio (99,997 %) foi obtido através de colaboragéo
com laboratério 304 do professor Antonio Luiz Braga.

Para a purificagdo dos compostos foi usada como fase
estaciondria silica gel de granulacdo -70 a +230 mesh, de 60 angstrons
da marca Alpha Aesar. Os solventes utilizados para a realizacdo das
colunas foram o hexano e o acetato de etila, todos em qualidade PA.

As reag6es foram acompanhadas por CCD em placas de silica gel
da marca Macherey-Nagel (DC-Fertigfolien ALUGRAM Xtra SIL
G/UVas, , 0,20mm de espessura). Como reveladores de CCD, os
métodos utilizados foram a luz ultravioleta, tingido com vapor de iodo
ou pulverizado em solucdo acidificada de vanilina, seguido de
aquecimento a 110°C

Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, relativos
ao TMS (0,00 ppm) ou ao CDCls (7,27 ppm) para RMN de *H e 77,00
ppm para RMN de **C). As amostras foram secas em um Kugelrohr, da
empresa BUCHI, modelo TO-51.

Os pontos de fusdo foram realizados em um aparelho da empresa
Micro Quimicos, modelo MQAPF-301.

As analises dos compostos foram realizadas a partir da central de
analises do departamento de quimica, nos seguintes equipamentos:

e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de 'H e de “C,
HMBC, COSY): BRUKER AC200F (200MHz e
50MHz) e BRUKER AC400 (400Mhz e 101Mhz)
usando como solventes CDCl; e DMSO-dg

e Infravermelho (IV): BRUKER FT-IR Alfa, utilizando
pastilhas de KBr para solidos e liquidos.

e Espectro de massas de alta resolugdo (EM): Aparelho
micrOTOF Q-1 da empresa Bruker Daltonics,
encontrado no Centro de Biologia Molecular Estrutural
(CEBIME), equipado com seringa automatica (KD
Scientific) para injecdo de amostras. O espectrémetro de
massas ESI-QTOF MS foi operado em modo ion
positivo, em fluxo constante de p4 > L/min, utilizando
como solvente acetonitrila grau LCMS. Os dados foram
processados em software Bruker Data analysis versao 4.0
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8 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

8.1 Procedimento experimental para a sintese de calcogenetos
assimétricos via funcionalizacéo da ligacdo C-H

A uma mistura do apropriado areno (148, 150) (0,25 mmol), do
dicalcogeneto (145, 152) (0,125 mmol), KIO3; (20 mol%, 11 mg) e 4
equiv. de etilenoglicol (1 mmol, 62 mg) foram adicionados em um tubo
de ensaio e deixados sob agitagdo em sistema aberto por 3 horas. Apds,
a mistura é dissolvida em acetato de etila (10 ml), lavados com solugéo
saturada de cloreto de sddio (BRINE) (3 x 10 ml). Os extratos organicos
sdo combinados, secos com sulfato de sodio (Na,SO,) e evaporados. O
produto é purificado em uma coluna cromatogréafica tendo silica gel
como fase estaciondria e uma mistura de Hexano:AcOEt (99:1) como
eluente.

8.1.1  N,N-Dimetil-4-(fenilselenil)anilina (149a)

Procedlmento experlmental utilizado seguindo o relatado em 7.1,
% utilizando N,N-dimetilanilina 148a (0,25 mmol, 30

i @ O i mg), disseleneto de difenila 145a (0,125 mmol, 39
i Se i

_________________

mg). Rendlmento 95% (64 mg); so6lido branco; p.f:

(149a) 37 - 38°C (Lit* : 35-38°C); RMN de 'H (200 MHz,

""""""""" CDCl3) 6 = 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,11 (dd, J =

24,7, 7,2 Hz, 5H); 6,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 2,83 (s, 3H); RMN de **C

(50 MHz, CDCl3) 6 150,39; 137,00; 134,51; 129,68; 128,89; 125,71,

113,61; 113,09; 40,18; IV vmé,x,cm'1 (KBr): 3067; 1589; 1503; 1360;
1193.

8.1.2  N-Metil-4-(fenilselenil)anilina (149b)

---------- , Procedimento experimental utilizado seguindo o
N_1 relatado em 7.1, utilizando N-metilanilina 148b
©\ 0 . (0,25 mmol, 27 mg), disseleneto de difenila 145a
Se i (0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 90 % (60 mg);
S + s6lido marrom; p.f: 38 - 40°C (Lit"®% 41 -
41,5°C); RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,32
(d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,27 — 7,10 (m, 3H); 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 2,87
(s, 3H). RMN de ™*C (100 MHz, CDCl3) & 30,39; 76,68; 77,32; 110,54;
113,20; 125,75; 128,92; 129,72; 134,50; 137,23; 149,50; IV Vmadem
(KBr): 3420; 2925; 1595; 1503; 1317; 1181.
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8.1.3  N,N-Dietil-4-(fenilselenil)anilina (149c)

S ~. Procedimento experimental utilizado seguindo o
: i relatado em 7.1, utilizando N,N-Dietilanilina 148¢c
: N~1 (0,25 mmol, 37 mg), disseleneto de difenila 145a
i @S@ i (0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 80% (60 mg)
i i oléo marrom:; RMN de *H (200 MHz, CDCl5) &
7,45 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,36 — 7,23 (m, 2H);
7,23 - 7,05 (m, 3H); 6,61 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,35 (q, J = 7,1 Hz, 4H);
1,17 (t, J = 7,1 Hz, 6H); RMN de **C (50 MHz, CDCl3) & 147,95;
137,42; 134,79; 129,70; 128,95; 125,73; 112,48; 112,29; 44,31; 12,49;
IV Vinawem - (KBF): 2969; 1588; 1501; 1268; 1195; 807.

(149¢)

8.1.4  4-(fenilselenil)anilina (149d)

~, Procedimento experimental utilizado seguindo o
@\ /©/NH2 relatado em 7.1, utilizando anilina 148d (0,25
Se
(149d)

mmol, 25 mg), disseleneto de difenila 145a
(0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 75% (46 mg)

- : s6lido creme; p.f: 88 - 90 °C (Lit'** 92 - 93 °C)

RMN de 'H (400 MHZ CDCl3) 6 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,39 — 7,29
(m, 2H); 7,26 — 7,13 (m, 3H); 6,66 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 3,82 (s, 2H,
NH,); RMN de B¢ (101 MHz, CDCl3) & 146,79; 137,05; 134,04;

130,10; 128,99; 125,99; 116,39; 115,98; IV Viagem - (KBr): 3445; 3347;
2922; 1615; 1489; 1289; 1117.

~,

o=
|

8.1.5 2-metil-4-(fenilselenil)anilina (149)

Procedimento experimental utilizado seguindo o

CT 7T T ") relatado em 7.1, utilizando 2-metilanilina (o-
! @ @L ' toluidina) 148e (0,25 mmol, 27 mg), disseleneto
- s | de difenila 145a (0,125 mmol, 39 mg).
\___0% ____.' Rendimento: 90% (60 mg) ; sélido marrom; p.f:

55 - 56°C (Lit*™: 56 - 59°C) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,36 —
7,15 (m, 3H); 7,15 — 6,96 (m, 3H); 6,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 3,31 (s,
2H,NH,); 2,05 (s, 3H); RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 145,18;
138,05; 134,90; 134,31; 130,00; 129,03; 125,94; 123,44; 115,75; 17,21;
IV Vissem (KBr): 3483; 3390; 2925; 1619; 1486; 1287; 1146.
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8.1.6  2-metdxi-4-(fenilselenil)anilina (149f)

jmmmm ~, Procedimento experimental utilizado seguindo o
: @ @[NHZE relatado em 7.1, utilizando 2-metoxianilina (o-
| . ove! anisidina) 148f (0,25 mmol, 31 mg), disseleneto
' } de difenila 145a (0,125 mmol, 39 mg).
Rendimento: 82% (57 mg); 6leo marrom; RMN de
'H (400 MHz, CDCls) & 7,27 (m, 2H); 7,23 — 7,10 (m, 3H); 7,08 (dd, J =
7,9, 1,8 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 6,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 3,81
(s, 3H); RMN de °C (50 MHz, CDCly) & 147,46; 136,86; 134,22;
129,87; 129,21; 129,01; 125,95; 117,87; 115,76; 115,30; 55.60; IV
vméxlcm'l (KBr): 3473; 3377; 2925; 1611; 1501; 1283; 1223; 736; EMAR
(ESI+): m/z calcd. para Ci3HisNOSe [M + H]" 280,0241; encontrado:
280,0239.

...................

8.1.7  2-cloro-4-(fenilselenil)anilina (149g)

__________________

; nhy  Procedimento experimental utilizado seguindo o
; @\ Q i relatado em 7.1, utilizando 2-cloroanilina 148g
i Se ¢ i (0,25 mmol, 32 mg), disseleneto de difenila 145a
e /(0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 60% (42 mg);
sélido marrom; p.f: 50 - 52°C (lit®: 51 - 54°C); RMN de *H (200 MHz,
CDCl3) 4 7,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,27 — 7,12 (m, 6H); 6,70 (d, J = 8,6
Hz, 1H); 4,26 (s, 2H); RMN de **C (50 MHz, CDCl;) : 142,11; 135,01;
133,95; 132,13; 129,64; 128,12; 125,45; 118,51; 116,01; 115,40; IV
Vmaem - (KBr): 3479; 3383; 2925; 1615; 1484; 1295; 813; 736.

8.1.8  2,6-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (149h)

’ % Procedimento experimental utilizado seguindo o
NH, | relatado em 7.1, utilizando 2,6-Dimetilanilina 148j
©\Se i (0,25 mmol, 30 mg), disseleneto de difenila 145a
i (0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 73% (58 mg);
""""""""" * 6leo amarelado; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
7,37 7,29 (m, 2H); 7,28 (d, J = 0,5 Hz, 2H); 7,19 (tdd, J = 9,0, 5,7, 4,2
Hz, 3H); 3,73 (s, 2H); 2,19 (s, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCl;) &
143,30; 135,84; 134,39; 129,78; 128,89; 125,74; 122,63; 115,26; 17,34;
IV Vinasiem (KBr): 3481; 3396; 2925; 1619; 1476; 1285; 1113; 1021,
873; 734; EMAR (ESI+): m/z calcd. para CiHisNSe [M + H]
278,0448; encontrado: 277,0363.

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
\

N,
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8.1.9  2-amino-4-(fenilselenil)bezonitrila (149i) e 2-amino-3,5-
bis(fenilselenil) benzonitrila (149i’)

___________________ Procedimento experimental utilizado seguindo o

i relatado em 7.1, utilizando 2-aminobenzonitrila

@ M2t 148i (0,25 mmol, 30 mg), disseleneto de difenila

S6 i 145a (0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 75% (53

! mg); 6leo alaranjado; RMN de *H (400 MHz,

CDCly) 6 8,19 — 7,46 (m, 3H); 7,34 — 7,23 (m,

4H); 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,54 (s, 2H, NH,); RMN de “*C (101

MHz, CDCl3) & 149,43; 140,75; 138,58; 132,14; 131,31; 129,32;

126,99; 117,00; 116,75; 116,10; 97,08; IV Vméx/cm-l (KBr): 3457; 3361,

2217; 1663; 1489; 1258; EMAR (ESI+): m/z calcd. para Ci13H1oN,Se [M
+ H]" 275,0087; encontrado: 274,0005.

Qsﬁ be)

(149i")

___________________

N,

% Rendimento: 10% (11 mg); SO|IdO amarelo;
p.f. = 87 - 89 °C; RMN de ‘H (400 MHz,
CDCl3) § 7,99 (d, J =1,9 Hz, 1H); 7,65 (d, J
= 2,0 Hz, 1H); 7,47 — 717(m 10H); 5,17 (s,
2H, NH,); RMN de *C (101 MHz, CDCl5) 5
d 150,53; 148,86; 139,93 131,55; 130,28; 129,61; 129,41; 127,31;
127,23; 117,03; 116,66; 115,29; 96,97; IV vméxlcm'l (KBr): 3426; 3324;
2223; 1623; 1474; 1240; 1019; 891; 726.

o
N o o

8.1.10 2-amino-4-(fenilselenil)fenol 149j

pTTTTTIIIIITT T s, Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando 2-aminofenol 148j
(0,25 mmol, 27 mg), disseleneto de difenila 145a
. (0,225 mmol, 39 mg). Rendimento: 68% (45
* - 4 'mg); 6leo marrom; RMN de ‘H (200 MHz,
CDCl3) 6 7,76 — 7,27 (m, 7H); 6,46 (d, J = 22,9 Hz, 2H); 5,15 (br, NH,);
RMN de *C (50 MHz, CDCl3) § 145,71; 129,58; 129,02; 128,78;
128,48; 127,41; 125,29; 116,01; 104,14; 100,84; IV Vmavem = (KBr):
3406; 3214; 2955; 1591; 1203; 1030; 848.

(%)
(]
P4
I
N
N ———————

8.1.11 6-(fenilselenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina (149k)

________________

N,
’

Procedimento experimental utilizado seguindo o

{ NHz

i Se | relatado em 7.1, utilizando a 3,4-
§©/ i metilenodidxianilina 148k (0,25 mmol, 34 mg),
i‘ (149K) & O,: disseleneto de difenila 145a (0,125 mmol, 39 mg).
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Rendimento: 72% (52 mg); sélido marrom; p.f.: 70 - 71°C (Lit'**": 68 -
70°C): RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7,23 — 7,09 (m, 5H): 7,04 (s,
1H); 6,39 (s, 1H); 5,89 (s, 2H); 4,16 (s, 2H, NH,); RMN de *C (101
MHz, CDCl;) 6 150,26; 144,55; 140,32; 132,31; 129,18; 128,82;
126,04; 117,01; 102,33; 101,01; 96,90; IV Vméx/cm-l (KBr): 3455; 3355;
2922;1721; 1470; 1219.

8.1.12 4-metdxi-2-(fenilselenil)anilina (1491)

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando 4-metdxianilina (p-

______________

/ NH, |

i Se i anisidina) 1481 (0,25 mmol, 31 mg), disseleneto de
i i difenila 145a (0,125 mmol, 39 mg). Rendimento: 87%
i (149) G (61 mg); oleo marrom; RMN de 'H (400 MHz,

"""""""" CDCl3) 6 7,33 — 7,16 (m, 5H); 7,14 (d, J = 2,8 Hz,
1H); 6,85 (dd, J = 8,7, 2,9 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 3,74 (s,
3H). RMN de 3¢, (101 MHz, CDCls) & 152,30; 142,42; 131,44; 129,60;
129,30; 126,34; 122,28; 117,76; 116,25; 113,65; 55,88; IV Vmayem 1
(KBr): 3449; 3355; 2927; 1729; 1593; 1491; 1232; 1040; 736; EMAR
(ESI+): m/z calcd. para Cy3H13NOSe [M + H]™ 280,0241; encontrado:
280,0233.

8.1.13 4-cloro-2-(fenilselenil)anilina (149m)

.............

{ e,y Procedimento  experimental utilizado seguindo o
i Se i relatado em 7.1, utilizando 4-cloroanilina 148h (0,25
i©/ @i mmol, 32 mg), disseleneto de difenila 145a (0,125
i i mmol, 39 mg). Rendimento: 65% (46 mg); sdlido
R - marrom; p.f. 57 - 58°C (Lit\®*": 57 - 60°C) RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,34 — 7,09 (m, 7H); 6,72
(d, J = 8,6 Hz, 1H); 4,28 (s, 2H); RMN de 13C (101 MHz, CDCl3) 8

147,03; 137,15; 130,74; 129,78; 129,37; 126,64, 122,49; 115,81,
11391; 1V vmax/cm'l (KBr): 3457; 3357; 2925; 1601; 1474, 1297.

8.1.14 4-nitro-2--(fenilselenil)anilina (149n)

N . Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando 4-nitroanilina 148n (0,25
mmol, 35 mg), disseleneto de difenila 145a (0,125
mmol, 39 mg). Rendimento: 62% (45 mg) ; sélido
N 2/ amarelo; p.f. : 101 - 104°C (Lit'®** 104 - 106°C);

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & 8,54 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 8,10 (dd, J =

m————————
a 2
e %

&

O ( j
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9,0, 2,6 Hz, 1H); 7,46 — 7,10 (m, 5H); 6,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 5,07 (s,
2H) ; RMN de *C (50 MHz, CDCl5) 154,15; 138,99; 135,19; 130,39;
130,08; 129,91; 127,57; 127,51; 113,51; 112,20; IV vméx,cm'l (KBr) :
3481; 3363; 2922; 1605; 1476; 1301; 1117.

8.1.15 4-metil-2-(fenilselenil)anilina (1490)

______________

1 NH; } Procedimento experimental utilizado seguindo o
i relatado em 7.1, utilizando 4-metilanilina (p-toluidina)
i 1480 (0,25 mmol, 27 mg), disseleneto de difenila 145a
! (0,125mmol, 39m%). Rendimento: 72% (48mg); 6leo

marrom; RMN de "H (200 MHz, CDCl3) 6 7.40 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 7.31 - 7.08 (m, 5H), 7.03 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.71 (d,
J = 8.1 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H). RMN de *C (50 MHz, CDCls) & 146.16,
138.59, 131.83, 131.74, 129.31, 129.19, 128.13, 126.08, 115.09, 112.75,
20.09: 1V vmax/cm'l (KBr) : 3457, 3361, 2918, 1613, 1493, 1301, 1154,
1021, 813, 734.

_____________

8.1.16 1-(fenilselenil)naftalen-2-amina (1490)

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando a B-naftilamina 148p
(0,25mmol, 36mg), disseleneto de difenila 145

i H i (0,225mmol, 39mg). Rendimento: 77% (58mg); s6lido
5 1 vermelho; p.f.; 74-77°C (Lit"*": 75-76°C); RMN de 'H
| )

_____________

(400 MHz, CDCly) 5 8.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.77 (dd,
J =120, 8.4 Hz, 2H), 7.48 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz,
1H), 731 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.12 (m, 5H). 7.09 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H, NH,); RMN de **C (101 MHz, CDCls) &
148.01, 136.86, 131.77, 131.66, 129.16, 128.56, 128.24, 127.68, 126.52,
125.76, 122.45, 117.32, 105.38; IV vmavem - (KBr): 3381, 3300, 2922,
1615, 1475, 1344, 1019, 817, 734.

............

8.1.17 2-(fenilselenil)naftalen-1-amina (149q), 4-
(fenilselenil)naftalen-1-amina (149q°)e 2,4-bis-
(fenilselenil)naftalen-1-amina (149q°°)

__________________

/ NH, % Procedimento experimental utilizado seguindo o
i Se i relatado em 7.1, utilizando a a-naftilamina 148q
i @i (0,25mmol, 36mg), disseleneto de difenila 145
i ! (0,225mmol, 39mg). Rendimento: 15% (12mg);

__________________
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6leo roxo; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.93 — 7.74 (m, 2H), 7.64
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.58 — 7.42 (m, 2H), 7.31 — 7.07 (m, 6H), 4.99 (s,
2H,NH,). RMN de *C (101 MHz, CDCl3) & 145.23, 135.08, 134.88,
131.95, 129.24, 129.17, 128.60, 126.80, 126.11, 125.39, 122.97, 121.68,
118.67, 106.99; IV vmavem™ (KBr) : 3346, 3361, 3051, 2922, 1603;
EMAR (ESI+): m/z calcd. para CigHisNSe [M + H]* 300,0291;
encontrado: 299,0209.

S N Rendimento: 70% (52mg); 6leo roxo; RMN de 'H
(400 MHz, CDCl5) (400 MHz, CDCls) & 8.54 — 8.26
(m, 1H), 7.97 — 7.66 (m, 2H), 7.65 — 7.36 (m, 2H),
7.23 - 6.99 (m, 5H), 6.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H). RMN
de **C (101 MHz, CDCl) & 144.23, 137.48, 135.65,
RO — 4 134.07, 129.21, 129.19, 129.00, 127.17, 126.71,
125.66, 125.30, 124.27, 121.13, 116.02, 109.71; IV Vmagem~ (KBI):
3457, 3381, 3053, 2922, 1619, 1474, 1358, 1021, 819, 734; EMAR
(ESI+): m/z calcd. para CigHisNSe [M + H]™ 300,0291; encontrado:
299,0208.

,_-----------\
—_
=
N
©
n-
=

4 NH, % Rendimento: 8% (10mg); sélido roxo; p.f. = 94 — 95

sehh | °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 8.53 — 8.33 (m,

OO i 1H), 8.23 (s, 1H), 7.92 — 7.72 (m, 1H), 7.63 — 7.41

i (m, 2H), 7.30 — 6.96 (m, 10H), 5.19 (s, 2H,NH2);

A < RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 147.09, 145.25,

136.25, 133.71, 131.53, 129.38, 129.34, 129.33, 129.30, 129.02, 127.99,

126.33, 125.83, 123.52, 122.01, 115.75, 106.98; IV Vmssem ~ (KBr):
3459, 3355, 2918, 1601.

8.1.18 4-(fenilselenil)fenol (149r)

.................

't se % Procedimento experimental utilizado seguindo o
i @f @ i relatado em 7.1, utilizando o fenol 148r (0,25mmol,
i OHi 24mg), disseleneto de difenila 145 (0,125mmol,
| 4 39mg). Rendimento: 95% (60mg); 6leo marrom;
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 8 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.39 — 7.28
(m, 2H), 7.28 — 7.11 (m, 3H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.66 (s, 1H, OH);
RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 155.83, 136.67, 133.03, 131.62,
130.91, 129.13, 126.48, 119.97, 116.60; IV Vmsyem - : 3396, 2925, 1580,
1489, 1260, 1021, 826,734.
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8.1.19 2-metil-4-(fenilselenil)fenol (149s) e 2-metil-6-
(fenilselenil)fenol (149s’)

T T v Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o 2-metilfenol 148s
(0,25mmol, 27mg), disseleneto de difenila 145
temmmmmmmmmmmmmees (0,125mmol, 39mg). Rendimento: 78% (51mg);
6leo marrom; RMN de *H (200 MHz, CDCls) & 7.37 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.36 — 7.27 (m, 3H), 7.26 - 7.18 (m, 3H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
5.01 (s, 1H, OH), 2.22 (s, 1H); RMN de **C (50 MHz, CDCly); &
154.13, 137.87, 134.16, 133.22, 130.71, 129.06, 126.32, 125.42, 119.56,
116.0, 15.59; IV vméx/cm'l (KBr) : 3332, 1578, 1491, 1438, 1268, 1117,
1019, 819, 732.

S * Rendimento: 10% (7mg); 6leo vermelho; (Lit**: 29-
30°C) RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 7.41 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 13.7, 9.2 Hz, 6H), 6.74 (t,
L7 (1498 J =75 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H,0H), 2.23 (s, 3H). RMN

---------------- de *C (101 MHz, CDCl;) 154.89, 135.40, 133.38,
130.96, 129.59, 129.40, 129.16, 126.71, 124.69, 120.78, 114.23, 111.04,
16.76; IV vmavem ™ (KBr): 3410, 2925, 1576, 1460, 1334, 1229, 1021,
848, 732.

N e

8.1.20 2-isopropil-4-(fenilselenil)fenol (149t)e 2-isopropil-4,6-
bis(fenilselenil)fenol 149¢’

., Procedimento experimental utilizado seguindo o
i relatado em 7.1, utilizando o 2-isopropilfenol 148t
i (0,25mmol, 34mg), disseleneto de difenila 145

(149t) i+ (0,125mmol, 39mg). Rendimento: 85% (62mg);

----------------- ' 6leo amarelo; RMN de 'H (200 MHz, CDCl) &

7.43 (d, 3 = 2.0 Hz, 1H), 7.35 - 7.28 (m, 2H), 7.28 — 7.14 (m, 6H), 6.69

(d, J =8.2 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H, OH), 3.19 ( sep, J = 6.9 Hz, 1H), 1.23

(d, J = 6.9 Hz, 6H).; RMN de **C (50 MHz, CDCls) & 153.07, 135.89,

133.74, 133.68, 133.36, 130.61, 129.08, 126.28, 119.84, 116.35, 27.08,

22.39.; IV Vinavem - (KBr): 3538, 2961, 1578, 1476, 1321, 1268, 1079,

1021, 813, 736.

_________________

N

1
1
1
1
1
1
1
1
1
\
N,



75

__________________

7  Rendimento: 9% (10mg); 6leo marrom; RMN de
; se i 'H (400 MHz, CDCly) & 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
; @ i 7.53(d,J =2.0 Hz, 1H), 7.37 - 7.34 (m, 2H), 7.25
sy & O 1 (m, 8H), 6.72 (s, 1H, OH), 3.31 (dt, J = 13.8, 6.8
| @ i Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 6H); RMN de *C
N /(101 MHz, CDCly) & 154.10, 141.25, 135.75,
130.52, 129.80, 129.46, 129.16, 126.95, 126.51, 119.99, 115. 99, 28.12,
22.29; TV mavem - (KBF): 3394, 2961, 1576, 1435, 1232, 1164, 1021,

734.

8.1.21 4-ciano-2-(fenilselenil)fenol (149u)

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o 4-cianofenol 148u

\
@i (0,25mmol, 34mg), disseleneto de difenila 145
i

____________

(0,125mmol, 30mg). Rendimento: 70% (48mg); sélido
amarelo; p.f: 128-129°C; RMN de H (200 MHz,
R - CDClg) 6 7.96 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.48 — 7.28 (m, 6H), 7.06 (s, 1H); RMN de Bc (50 MHz, CDCl3) 6
158.13, 143.12, 139.01, 132.67, 130.07, 128.71, 127.74, 118.02, 116.65,
106.89, 82.47; TV Vmsxem - (KBr): 3345, 2231, 1576, 1442, 1323, 1242,
1158, 1019, 883, 726.

pmmmmm——————
»
(0]

8.1.22 (4a,5,6,7,8,8a-Hexahidronaftalen-1-ol)-2-(fenil)selano (149v)

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o (4a,5,6,7,8,8a-
Hexahidronaftalen-1-ol) 148v  (0,25mmol, 37mg),
disseleneto de difenila 145 (0,125mmol, 30m9).
Rendimento: 70% (53mg); 6leo vermelho; RMN de “H
(400 MHz, CDCl3) 6 7.100 (m, 5H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz,
R * 1H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 2.73 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 1.75 — 1.56 (m, 4H); RMN de °C
(101 MHz, CDCls) 6 154.92, 141.81, 132.76, 130.57, 130.04, 129.41,
128.76, 126.37, 115.76, 112.06, 30.73, 29.40, 23.37, 22.75; IV Vmaxem -
(KBr): 3390, 2929, 1591, 1468, 1301, 1203, 1154, 1021, 734.

.............

e ————————
(@)
I

S —————————————
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8.1.23 1-(fenilselenil)naftalen-2-ol (149w)

Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado
v em 7.1, utilizando o 2-naftol 148w (0,25mmol, 37mg),
i disseleneto de difenila 145 (0,125mmol, 30mg);
i Rendimento: 82% (63mg); sélido amarelo; p.f.; 75-76°C

(Lit'*": 77-78°C); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 8.27
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J =
------------ 8.1 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.39 —
7.30 (m, 2H), 7.18 — 7.07 (m, 6H); RMN de **C (101 MHz, CDCl5) &
156.26, 135.83, 132.81, 130.58, 129.47, 129.10, 128.50, 127.94, 126.95,
126.62, 123.80, 116.60, 109.03; IV Visgem™ (KBr): 3392, 2925, 1613,
1474, 1433,1252, 1193, 1019, 822, 734.

8.1.24 4-(metoxifenil)fenilselano (149x)

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o anisol 148x
(0,25mmol, 27mg), disseleneto de difenila 145
(0,225mmol, 30mg); Rendimento: 98% (64mg);
6leo amarelo; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) §
7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.30 — 7.14 (m, 3H), 6.89
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H); RMN de *C (101 MHz, CDCl) &
159.74, 136.50, 133.16, 130.86, 129.11, 126.41, 119.90, 115.10, 55.27;
IV Vimavem - (KBr): 1591, 1491, 1030, 824, 734.

__________________

8.1.25 2,3,4-(trimetoxifenil)-fenilselano (149y)

. Procedimento experimental utilizado seguindo o
Se relatadko em 7.1, utilizando o 1,2,3-
@MGOI;LOW trimetoxibenzeno 148y  (0,25mmol, 42mg),
(149y) OMe disseleneto de difenila 145 (0,125mmol, 30mg);
Rendimento: 93% (75mg); 6leo creme; RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) § 7.52-7.50 (m,2H), 7.35 — 7.19 (m, 3H), 6.89 (d,
J=8.7 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.84
(s, 3H); RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 153.62, 152.42, 142.57,
133.55, 130.34, 129.31, 127.47, 127.41, 117.27, 108.47, 60.95, 60.91,
56.10; TV Vimaem - (KBr) :1574, 1478, 1291,1091, 1011, 917, 848, 738.

pommm—————
Ve
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8.1.26 2,4,6-(trimetoxifenil)fenilselano (149z2)

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatadko em 7.1, utilizando o 1,3,5-
trimetdxibenzeno 148z  (0,25mmol, 42mg),
disseleneto de difenila 145 (0,125mmol, 30mg);
Rendimento: 85% (69mg); 6leo creme; RMN de
'H (400 MHz, CDCls) § 7.22 — 7.16 (m, 2H), 7.15 — 7.04 (m, 3H), 6.21
(s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (s, 6H); RMN de **C (101 MHz, CDCl3) &
162.93, 161.88, 133.54, 128.76, 128.64, 125.22, 92.87, 91.15, 56.25,
55.37; IV vméx,cm'l(KBr): 1576, 1478, 1336, 1123, 813, 734.

OMe

!
lomet
1

1

194

! MeO

L

(1492)

o
<
9

\\_____—__——’

8.1.27 2-bromo-4-(fenilselenil)anilina 149aaa

¢~y Procedimento experimental  utilizado seguindo o
| @ J@[ i relatado em 7.1, utilizando 2-bromoanilina 148aaa
i sé Br i (0,25mmol, 32mg), disseleneto de difenila 145
\____(140aaa) / (0,125mmol, 39mg). Rendimento: 75% (61mg);
Yellow oil; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.42 —7.30 (m, 3H) 730 7.16 (m, 3H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.22
(s, 2H); RMN de *C (101 MHz, CDCl3) & 144.33, 139.11, 135. 72
133.23, 130.63, 129.16, 126.47, 122.19, 117.28, 116.28; IV Vmavem -

(KBr): 3469, 3377, 2918, 1611, 1476, 1303, 1021, 809, 734; EMAR
(ESI+): m/z calcd. para Cy,H13:BrNSe [M + H]" 327,9240; encontrado:
326,9154.

8.1.28 4-metil-2-(fenilselenil)fenol (149aab) e 4-metil-2,6-bis-
(fenilselenil)fenol (149aab’)

_______________

! y Procedimento experimental utilizado seguindo o
i Se i relatado em 7.1, utilizando 4-metilfenol 148aab
E @ i (0,25mmol, 27mg), disseleneto de difenila 145
i (149aab) | 1 (0,125mmol, 39mg). Rendimento: 70% (46mg); oleo
M e < incolor; RMN de "H (200 MHz, CDCl,) 7.44 (s, 1H),
7.21-7.13 (m, 6H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H, OH), 2.27 (s,
3H); RMN de *C (50 MHz, CDCls) § 154.50, 137.94, 132.90, 130.96,
130.58, 129.57, 129.41, 126.69, 114.76, 114.27, 20.22.; IV Vmaqem
(KBr): 3418, 2922, 1578, 1482, 1185, 1021, 819, 734.
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1 OH % Rendimento: 13% (14mg); solido marrom; p.f.
Se se i =69 70 °C; RMN de "H (200 MHz, CDCls)
8 7.42 - 7.39 (m, 4H), 7.33 — 7.21 (m, 6H),
/7.8 (s, 2H), 670 (s, 1H, OH), 2.17 (s, 3H);
RMN de *C (50 MHz, CDCly) & 152.42,
136.31, 132.00, 131.44, 129.87, 129.43, 127.37, 116.12, 20.19; IV
Vmaxem — (KBr): 3338, 1574, 1450, 1236, 1166, 1019, 856, 732.

(149aab’)

8.1.29 5-(fenilselenil)piridin-2-amina (151a)

__________________ Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o 2-aminopiridina
wn,1 1502 (0,25mmol, 24mg), disseleneto de difenila
L sy 7 } 145 (0,125mmol, 30mg); Sélido amarelo; pf

113-115 °C (Lit: 110-114 °C); Rendimento: 80% (50mg); RMN de 'H
(200 MHz, CDCly) 5 8.95 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.48 — 8.27 (m, 1H), 8.10
—7.69 (m, 6H), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.26 (s, 2H) ; RMN de “*C (50
MHz, CDCIl;) 158.06, 152.90, 145.74, 132.87, 130.86, 129.51, 126.94,
113.98, 110.36; IV Vimavem - (KBI): 3227, 3102, 2925, 1660, 1460, 1260,
1019, 854, 730.

8.1.30 5-(fenilselenil)piridin-2-ol (151b)

s W ~  Procedimento experimental utilizado seguindo o
i ©/ L/\/L relatado em 7.1, utilizando o 2-hidroxipiridina 150b
i (151b) OH1 (0,25mmol, 24mg), disseleneto de difenila 145
TSmmmmmmmmmmmneoes “ (0,125mmol, 30mg); Rendimento: 68% (43mg);
s6lido branco; p.f. = 161 — 162 °C; RMN de ‘H (400 MHz, DMSO) &
11.92 (s, 1H), 7.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.57 — 746(m 1H), 7.40 - 7.15
(m, 5H), 6.35 (d, J = 9.5 Hz, 1H); RMN de **C (101 MHz, DMSO) &
162.03, 147.96, 142.92, 132.84, 130.02, 129.96, 127.10, 121.64, 102.69;
v vméx,cm'1 (KBr): 3443, 3045, 1646, 1476, 1321, 1250, 1127, 834, 738;
EMAR (ESI+): m/z calcd. para CiHNOSe [M + H]® 251,9928;
encontrado: 251,9922.

8.1.31 3-(fenilselenil)-2,6-diaminopiridina (151c) e 3,5-
bis(fenilselenil) 2,6-diaminopiridina (151¢°)

_________________

\  Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o 2,6-diaminopiridina
150c (0,25mmol, 24mg), disseleneto de difenila
(151°> /145 (0,125mmol, 30mg); Rendimento: 94%

__________________

S
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(62mg); sélido amarelo; p.f. = 122 — 124 °C; RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 8 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.30 — 7.11 (m, 5H), 5.88 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 4.95 (s, 2H, NH,), 4.4 (s, 2H, NH,).; RMN de **C (101 MHz,
CDCl3) & 159.33, 159.06, 149.01, 132.36, 129.21, 128.56, 126.37,
126.00, 99.10, 97.40.; IV vmavem - (KBr): 3445, 3404, 3336, 3296, 1623,
1458, 1350, 1115, 1019, 791, 734; EMAR (ESI+): m/z calcd. para
C1:H1:N3Se [M + H]" 266,0118; encontrado: 266,0190

S, Rendimento: 5% (6mg); s6lido marrom; p.f. =

Sel/js‘é 1109 — 112 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls)

v W | 8 7.99 (s, 1H), 7.46 — 7.06 (m, 10H), 5.16 (s,

| 4H); RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 160.53,

157.48, 132.01, 129.27, 128.75, 126.23, 94.81;

IV Vimsem ™~ (KBF): 3500, 3457, 3390, 3292, 2922, 1586, 1427, 1242,
1021, 732.

.......................

8.1.32 4,6-dimetil-5-(fenilselenil)piridin-2-amina (151d)

_________________ . Procedimento experimental utilizado seguindo o
{ Se 1 relatado em 7.1, utilizando o 4,6-dimetil-2-amino-
i©/ [ i piridina 150d (0,25mmol, 31mg), disseleneto de

i N difenila 145 (0,225mmol, 30mg); Rendimento:

N / 78% (55mg); solido branco; p.f: 65 — 68 °C; RMN
de 'H (200 MHz, CDCls) & 7.14 (m, 5H), 6.28 (s, 1H), 4.49 (s, 2H,
NH2), 2.54 (s, 3H), 2.27 (s, 3H); RMN de *C (50 MHz, CDCl) &
162.07, 157.97, 154.74, 133.22, 129.19, 128.24, 125.5, 114.30, 107.54,
25.77, 23.93.; IV vmavem - (KBr): 3457, 3300, 1639, 1586, 1438, 1211,
1019, 738; EMAR (ESI+): m/z calcd. para CisHuN,Se [M + H]*
278,0322; encontrado: 278,0396.

8.1.33 2-(fenilselenil)piridin-3-amina (151e)

N RN Procedimento experimental utilizado seguindo o
i ©\ ]L/j i relatado em 7.1, utilizando a 3-aminopiridina 150e
' s N1 (0,25mmol, 24mg), disseleneto de difenila 145
(0,225mmol, 30mg); Rendimento: 52% (33mgQ);
s6lido amarelo; p.f. = 84 — 85 °C; RMN de *H (200 MHz, CDCl3) & 8.01
(dd, J = 4.4, 1.4 Hz, 1H), 7.44 - 7.39 (m, 2H), 7.27 - 7.21 (m, 3H), 7.09
(dd, J = 8.1, 4.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H) :
RMN de C (50 MHz, CDCls) & 144.72, 140.33, 138.25, 131.59,
129.88, 129.29, 127.07, 124.34, 121.48 ; IV Vmavem - (KBr): 3430, 3271,
2922, 1605, 1423, 1317, 1254, 1019, 793, 730.

N (15%e) ____/
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8.1.34 4-(fenilselenil)quinolin-3-amina (151f)

_____________

’ “ Procedimento experimental utilizado seguindo o
@ relatado em 7.1, utilizando a 3-aminoquinolina 150f

oe (0,25mmol, 36mg), disseleneto de difenila 145
(0,225mmol, 30mg); Rendimento: 99% (74mg) solido
amarelo; p.f: 152 — 153 °C (Lit"*": 153-154°C); RMN de
.18 S IH (400 MHz, CDCls) & 8.60 (s, 1H), 8.41 — 8.15 (m,
1H), 8.15—7.89 (m, 1H), 7.68 — 7.35 (m, 2H), 7.33 — 7.01 (m, 5H), 4.70
(s, 2H) ; RMN de C*: (101 MHz, CDCl3) & 142.84, 142.43, 141.92,
131.05, 129.91, 129.55, 129.49, 129.47, 128.18, 126.62, 126.35, 125.51,
114.21; TV Vmagem — (KBr): 3443, 3331, 2925, 1615, 1460, 1413, 1283,
1146, 1021, 917, 762.

o e

8.1.35 5-(fenilselenil)pirimidin-2-amina (1519)

SN v Procedimento experimental utilizado seguindo o
i©/ \ \/)N\ i relatado em 7.1, utilizando a 2-aminopirimidina
! N""NHa 1509 (0,25mmol, 24mg), disseleneto de difenila
tSmmmmmmmmmmeeeee 145 (0,225mmol, 30mg) Rendimento: 65% (41mg)
solido branco; p.f. = 148 — 149 °C (L|t :146 — 148 °C); RMN de *H
(400 MHz, CDCly) 6 8.41 (s, 1H), 7.28 - 7.21 (m, 2H), 7.23 — 7.08 (m,
3H), 5.43 (s, 1H, NH;). RMN de C (101 MHz, CDCly) § 164.09,
162.19, 131.83, 130.72, 129.37, 127.02, 112.65; IV Vmagem ~ (KBT):
3314, 3171, 2925, 1656, 1572, 1489, 1019, 936, 795, 742.

8.1.36  5-(phenylselanyl)thiazol-2-amine 151h

Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 7.1,
1 utilizando a 2-aminotiazolina 150h (0,25mmol,
© E\>fNH2 25mg), disseleneto de difenila 145 (0,125mmol,

(151h) }30mg); Rendimento: 74% (47mg) ; Sélido marrom;

_________________

I
1
1
1
1
1
\

p.f. = 121 — 122 °C (Lit™: 120 — 122 °C); RMN de
'H (200 MHz, CDCl3) & 7.50 — 7.18 (m, 6H), 5.47 (s, 2H,NH,); RMN de
1BC (50 MHz, CDCl3) & 173.34, 148.22, 133.01, 129.54, 129.35, 126.86,
106.17; TV vmaxem ~ (KBr): 3379, 3275, 3069, 2927, 1623, 1515, 1478,
1213, 1066, 1021, 858, 736.
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8.1.37 5-methyl-4-(phenylselanyl)thiazol-2-amine 151i

_________________ Procedimento experimental utilizado seguindo o
:' i relatado em 7.1, utilizando a 5-metil-2-
| ©//E \*NHzi aminotiazolina 150i (0,25mmol, 25mg), disseleneto
i (s1) }de difenila 145 (0,125mmol, 30mg); Rendimento:
ST 60% (41mg); Sélido marrom; p.f. = 127 — 130 °C;
RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7.19 - 7.08 (m, 5H), 5.77 (s, 2H,NH,),
2.23 (s, 3H); RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 170.96, 155.87, 133.10,
129.19, 128.69, 126.32, 99.83, 16.11; IV vm‘.;,x/cm'1 (KBr): 3441, 3279,

3063, 2925, 1631, 1513, 1291, 1105, 1017, 913, 738; EMAR (ESI+):
m/z calcd. para CioH1oN,SSe [M + H]" 270,9808; encontrado: 270,9804.

8.1.38  N,N-dimetil-4-(p-tolilselenil)anilina 149ab

. Procedimento experimental utilizado seguindo o
i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina

i 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-p-
| ——— asab) 1/ tolila 145b (0,225mmol, 42m%27 Rendlmento
93% (68mg) Sélido amarelo; p.f. = 68 — 69°C (Lit — 69 °C);
RMN de *H (400 MHz, CDCly) 5 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 1H) 713(d I=
8.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.87 (s,
4H), 2.19 (s, 2H); RMN de Bc (101 MHz, CDCly) & 150.31, 136.47,
135.84, 130.54, 130.30, 129.78, 114.64, 113.15, 40.29, 20.95; IV Vmaxem
! (KBr): 2918, 1593, 1503, 1360, 1193, 946, 801.

-
L

8.1.39 N.N-dimetil-4-(o-tolilselenil)anilina 149ac

grmmm - -, Procedimento experimental utilizado seguindo o
i Se i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina 148a
i O\ _i (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-o-tolila 145c
i i (0,125mmol, 42mg); Rendimento: 80% (58mg) ;

7.45 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.09 — 7.01 (m, 1H),
6.97 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.98 (s, 6H), 2.38 (s,
3H); RMN de **C (101 MHz, CDCl5) & 150.51, 137.34, 136.87, 135.34,
129.77, 129.29, 126.42, 125.73, 113.30, 112.85, 40.28, 21.58; IV Vimaxem
1 (KBr): 2922, 1593, 1505, 1370, 1193, 1034, 807.
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8.1.40 4-((2-metoxifenil)selenil)-N,N-dimetilanilina 149ad

Procedimento experimental utilizado seguindo o
P i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina
i@ QO\ i 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de 2-
| N~ 1 metoxidifenila  145d  (0,125mmol,  46mgQ);
S - Rendimento: 81% (61mg) ; S6lido amarelo; p.f. =
82 — 84 ° C; RMN de 'H (400 MHz, CDCly) § 7.51 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.12 - 7.06 (m, 1H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.77 — 6.63 (m, 4H), 3.90
(s, 3H), 2.99 (s, 6H); RMN de *C (101 MHz, CDCl3) § 155.64, 150.73,

138.45, 128.39, 126.30, 124.59, 121.51, 113.25, 111.09, 109.88, 55.74,
40.25; IV Vimagem  (KBr): 2929, 1593, 1505, 1366, 1236, 1019, 805.

-----------------

8.1.41 4-((4-fluorofenil)selenil)-N,N-dimetilanilina 149ae

Procedimento experimental utilizado seguindo o
{ Se \ relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina
| O O\ /i 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-4-
{ P asae) | | fluorofenila  145d  (0,125mmol,  44mg);
"""""""""" Rendimento: 95% (69mg) Sélido amarelo; p.f.
= 51 — 52 °C (Lit*® = 47 — 50 °C); RMN de "H (400 MHz, CDCl3) &
7.45 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.27 (ddd, J = 9.4, 5.8, 3.1 Hz, 2H), 6.90 (t, J =
8.8 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.96 (s, 6H); RMN de *C (101
MHz, CDCl3) 8 161.72 (d, J = 245.4 Hz), 150.47, 136.58, 132.18 (d, J =
7.6 Hz), 128.62 (d, J = 3.4 Hz), 116.06 (d, J = 21.4 Hz), 114.32, 113.17,
40.26; IV Vimagem — (KBr): 2890, 1588, 1503, 1352, 1211, 1011, 801.

8.1.42 4-((4-clorofenil)selenil)-N,N-dimetilanilina 149af

TR » Procedimento experimental utilizado seguindo o
| /@ CL i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina
§C| (140 rlu/i 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-4-
. / clorofenila  145f  (0,125mmoal, 48mg2

Rendimento: 83% (64mg) ; Solido branco; p.f. = 113 — 115 °C (Lit
111 — 114 °C); RMN de Y (400 MHz, CDCl3) & 7.46 (d, ] = 8.9 Hz,
2H), 7.22 — 7.08 (m, 4H), 6.66 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.97 (s, 6H); RMN
de *C (101 MHz, CDCl3) & 150.58, 137.08, 132.95 131.77, 131.01,
129.00, 128.09, 113.19, 40.24; IV Vmavem  (KBr): 2969, 2927, 1588,
1501, 1268, 1195, 1009, 807.
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8.1.43 N,N-dimetil-4-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)anilina 149ag

J— . Procedimento experimental utilizado seguindo
FiC se i 0 relatado em 7.1, utilizando N,N-
@ ON/ | dimetilanilina  148a  (0,25mmol, ~ 30mg),
(149ag) I} disseleneto de di-3-fluorometilfenila 1459
(0,125mmol, 56mg) Rendimento: 85% (72mg)
: S6lido marrom; p.f. = 50 — 51 °C (Lit*: 47 — 50 °C); RMN de 'H (400
MHz, CDClg) & 7.52 (s, 1H), 7.48 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 7.36 (d, ] = 7.8
Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 9.4, 6.1 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.99 (s,
6H); RMN de **C (101 MHz, CDCl3) § 150.83, 137.45, 136.32, 132.51
(d, J = 0.9 Hz), 131.15 (d, J = 32.2 Hz), 129.14, 125.86 (d, J = 3.8 Hz),
125.19, 122.41 (d, J = 3.8 Hz), 113.23, 112.26, 40.18; IV Viaem - (KBF):
2896, 1591, 1503, 1321, 1156, 1066, 809.

P T——

8.1.44 N,N-dimetil-4-(naftalen-1-il-selenil)anilina 149ah

o  Procedimento experimental utilizado seguindo
“/ O\ o relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina
(149ai) ~1 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-
/4 (naftalen-2-ila) 145h (0,125mmol, 51mg2

Rendlmento 96% (77mg) ; Solido amarelo; p.f. = 120 — 122 °C (Lit
122 — 124 °C); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, J = 6.5 Hz
2H), 7.68 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H)749 7.36
(m, 3H), 6.71 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.01 (s, 6H); RMN de **C (101 MHz,
CDCl3) & 150.52, 136.95, 134.01, 132.01, 131.81, 128.28, 128.15,

128.13, 127.69, 127.08, 126.24, 125.41, 113.85, 113.21, 40.29; IV
Vmadem - (KBr): 2884, 1584, 1499, 1362, 1195, 807.

8.1.45 N,N-dimetil-4-(tiofen-2-ilselenil)anilina 149ai

-----------------

{ se ) Procedimento experimental utilizado seguindo o
i Cﬁ O\ i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina
i (149al) i 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-(tiofen-
------------------ 4 2-ila) 145i (0,125mmol, 41mg); Rendimento: 79%
(55mg) ; Solido amarelo; p.f. = 53 — 55 °C (Lit*: 50 — 53 °C); RMN de
'H (400 MHz, CDCls) & 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 5.3, 1.2
Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 5.3, 3.5 Hz, 1H),
6.64 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.96 (s, 6H); RMN de *C (101 MHz, CDCls) 5
150.15, 134.30, 133.93, 130.13, 128.08, 127.85, 117.03, 113.03, 40.30;
IV Vimgyem - (KBI): 2922, 1591, 1501, 1356, 1193, 844.
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8.1.46 N,N-dimetil-4-(benzilselenil)anilina 149aj

~ Procedimento experimental utilizado seguindo o

@Sa relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina

O 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de dibenzila

(1403) "V/ 145 (0,125mmol, 43mg); Rendimento: 76%

4 (54mg) ; S6lido amarelo; p.f. = 59 — 60 °C (Lit"'*:

58 — 58,5 °C); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.32 (d, J = 8.6 Hz,

2H), 7.27 — 7.10 (m, 5H), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 2.95 (s,

6H); RMN de Bc (101 MHz, CDCl3) 6 151.4, 139.53, 136.58, 128.78,

128.26, 126.48, 115.60, 112.87, 40.38, 33.47; IV Vméx/cm-l (KBr): 2922,
1591, 1501, 1356, 1193, 807.

’
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
\

\

S —————

8.1.47 4-(n-butilselenil)-N,N-dimetilanilina 149ak

S — . Procedimento experimental utilizado seguindo o
IS Se i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina
E O\ ~ 1 148a (0,25mmol, 30mg), disseleneto de di-n-
i i butila 145k; Rendimento: 87% (55mg); Oleo
amarelo; RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7.42
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 2.94 (s, 6H), 2.77 (t, J= 7.4
Hz, 2H), 1.62 (dt, J = 15.1, 7.4 Hz, 2H), 1.39 (dg, J = 145, 7.3 Hz, 2H),
0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H): RMN de *C (101 MHz, CDCly) & 149.94,
135.76, 114.90, 112.98, 40.38, 32.37, 29.04, 22.83, 13.55; IV Vmavem
(KBr): 2957, 2927, 1593, 1501, 1352, 1119, 946, 8009.

8.1.48 N,N-dimetil-4-(feniltio)anilina 153a

Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 7.1,
S s Y utilizando N,N-dimetilanilina  148a (0,25mmol,
E©/ @\ /i 30mg), dissulfeto de difenila 152a (0,125mmol,
i i 28mg); Rendimento: 67% (38mg) ; Sélido amarelo;
Nemmmememe e * p.f. = 65— 66 °C (Lit*": 67 — 69 °C); RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 — 7.00 (m, 5H), 6.72
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.99 (s, 6H); RMN de **C (101 MHz, CDCls) &
150.42, 140.12, 135.95, 128.73, 127.03, 125.05, 113.15, 40.43; IV
Vmaem - (KBr): 2922, 1593, 1505, 1358, 1193, 944, 813.

8.1.49 4-metoxi-2-(feniltio)anilina 153b

oo~ .. Procedimento experimental utilizado seguindo o
g s ) i relatado em 7.1, utilizando 4-metoxianilina (p-
i© i anisidina) 148i (0,25mmol, 31mg), dissulfeto de
i j

(153b) 1o

_____________

’
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difenila 152a (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 78% (45mg); dleo
avermelhado™; RMN de *H (200 MHz, CDCl5) & 7.32 — 7.07 (m, 5H),
7.02 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 3.74 (s, 3H); RMN de **C (50 MHz, CDCls) 5 152.41, 142.71,
136.55, 129.03, 126.74, 125.55, 121.00, 118.13, 116.68 , 115.46, 55.88;
IV Vimsxem - (KBF): 3459, 3353, 1595, 1493, 1232, 1036, 738.

8.1.50 6-(feniltio)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 153c

(s30) L (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 65% (40mg)
Moo 017 s6lido marrom; p.f. = 57 — 60°C; RMN de 'H (400
MHz, CDCly) § 7.25 - 7.18 (m,2H), 7.13 — 7.01 (m, 3H), 6.91 (s, 1H),
6.38 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 3.91 (s, NH,, 2H); RMN de **C: (101 MHz,
CDCl3) 6 150.39, 145.09, 140.33, 137. 55 128.92, 125.92, 125.23,
115.89, 104.30, 101.09, 97.10; IV Vmawiem (KBr) 3457, 3359, 2900,
1631, 1472, 1256, 1032, 936, 834; EMAR (ESI+): m/z calcd. para
C13H1:NO,S [M + H]" 246,0589; encontrado: 245,0503

mmmmmmmmmmms . Procedimento experimental utilizado seguindo o
i ¢ 1™ 1 relatado em 7.1, utilizando a 3,4-metilenodioxianilina
i@ i 148m (0,25mmol, 34mg), dissulfeto de difenila 152a
i i

8.1.51 1-(phenyltio)naphtalen-2-amine 153d
Procedimento experimental utilizado seguindo o

_____________

'@\ % relatado em 7.1, utilizando a pB-naftilamina 1480
S (0,25mmol, 36mg), dissulfeto de difenila 152a

; nHo! (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 75% (47mg); Sélido
i OO tmarrom; p.f. = 67 — 68 °C (Lit**": 64 — 65 °C); RMN de
L } 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8.19 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.65

------------- (dd, J = 13.9, 8.4 Hz, 2H), 7.35 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3
Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 10.5, 5.8, 2.4 Hz, 1H), 7.11 — 7.02 (m, 2H), 7.01
— 6.86 (M, 5H), 4.17 (s, 2H,NH,); RMN de *C (101 MHz, CDCl3) &
148.38, 136.75, 136.60, 131.77, 128.93, 128.37, 128.32, 127.75, 125.79,
124.99, 124.19, 12256, 117.61, 10458: IV Voer™ (KBr): 3396, 3308,
1617, 1501, 1021, 817.

8.1.52 4-(feniltio)quinolin-3-amina 153e

_____________

v Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando a 3-aminoquinolina 150f
(0,25mmol, 36mg), dissulfeto de difenila 152a
(0,125mmol, 28mg); Rendimento: 70% (50mg) ; Sélido

o e

____________
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amarelo; p.f. = 155 — 156 °C (Lit'"": 157 — 158 °C); RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & 8.64 (s, 1H), 8.37 — 8.18 (m, 1H), 8.09 — 7.94 (m, 1H),
7.62 — 7.40 (m, 2H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 7.16 — 6.98 (m, 3H), 4.72 (s,
2H):; RMN de **C (101 MHz, CDCls) § 142.92, 142.65, 142.43, 134.59,
130.63, 129.63, 129.24, 128.21, 126.74, 125.90, 125.55, 124.07, 113.8;
IV Vimsem - (KBr): 3447, 3324, 1613, 1415, 1023, 764.

8.1.53 5-(feniltio)tiazol-2-amina 153f

i S__N 1 Procedimento experimental utilizado seguindo o
i ©/ WIS\>—NH25 relatado em 7.1, utilizando a 2-aminotiazolina 150h
i i (0,25mmol, 25mg), dissulfeto de difenila 152a
(0,125mmol, 28mg); Rendimento: 68% (35mg);
Sélido marrom; m.p. = 110 — 112 °C; RMN de H (200 MHz, CDCls) 6
7.20 - 7.14 (m, 6H), 5.23 (s, 2H, NH,); RMN de **C (50 MHz, CDCl;) &
172.09, 147.60, 138.02, 128.99, 126.69, 126.11, 95.25; IV Vméx/cm_l
(KBr): 3347, 3273, 3165, 2925, 1625, 1489, 1213, 858, 730; EMAR
(ESI+): m/z calcd. para CoHgN,S; [M + H]™ 209,0207; encontrado:
209,0203.

__________________

8.1.54 3-(feniltio)piridin-2,6-diamina 153g e bis-3,5-(feniltio)piridin-
2,6-diamina 153g’

¢ s~} Procedimento experimental utilizado seguindo o
| ©/ | relatado em 7.1, utilizando o 2,6-diaminopiridina
gy 3 150c (0,25mmol, 24mg), dissulfeto de difenila
M /4 152a (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 78%
(42mg) ; Sélido amarelo; p.f. = 108 — 109 °C; RMN de 'H (200 MHz,
CDCl3) 6 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.41 - 6.94 (m, 5H), 5.93 (d, J =8.1
Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 4.49 (s, 2H); RMN de “*C (50 MHz, CDCl5) &
158.91, 147.92, 137.56, 136.95, 128.95, 125.72, 125.21, 99.03 ; IV
Vmaem : 3504, 3461, 3394, 3296, 1619 1429, 1238, 1023, 738; EMAR
(ESI+): m/z calcd. para Ci3H1,N3S [M + H]™ : 218.0752; encontrado:
218.0747.

—————

Rendimento: 18% (15m9); s6lido amarelo; p.f.
=94 — 95 °C; RMN de "H (200 MHz, CDCl;)
8 7.73 (s, 1H), 7.11 (dd, J = 24.4, 7.3 Hz, 2H),
5.19 (s, 1H); RMN de *C (101 MHz, CDCls)
o 160.45, 155.64, 136.90, 129.05, 125.90,

e N\

’

: S N S
: |

i HoNT N O NH,
\,

(1539")

N ————

~——
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125.53, 97.45: TV Vmavem - (KBr): 3502, 3461,3394, 3294, 1591, 1474,
1429, 1238, 1023, 738.

8.1.55 6-(feniltio)-2-metil-fenol 153h° e 4-(feniltio)-2-metil-fenol
153h

________________

Procedimento experimental utilizado seguindo o
i relatado em 7.1, utilizando o 2-metilfenol 148s
i (0,25mmol, 27mg), dissulfeto de difenila 152a
i (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 18% (10mg) ; 6leo
"""""""" marrom***; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.38
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 — 7.03 (m, 7H), 6.86 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.64
(s, 1H, OH), 2.30 (s, 3H); RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 155.49,
136.04, 134.29, 133.39, 129.14, 126.82, 126.02, 125.03, 120.58, 115.57,
16.43; 1V Vméxjcm_l (KBr): 3412, 2853, 1578, 1460, 1232, 1127, 1021,
732.

S % Procedimento experimental utilizado seguindo o
i relatado em 7.1, utilizando o 2-metilfenol 148s
i (0,25mmol, 27mg), dissulfeto de difenila 152a
“ (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 72% (38mg);
6leo marrom™'*; RMN de *H (200 MHz, CDCl3) § 7.47 — 7.04 (m, 7H),
6.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H, OH), 2.23 (s, 3H); RMN de **C
(50 MHz, CDCl3) & 154.31, 138.76, 136.75, 133.08, 128.87, 128.10,
125.65, 125.23, 124.01, 115.93, 15.64; IV vinagem ~ (KBr): 3341, 1582,
1493, 1266, 1119, 891, 736.

OH

/,
i
1
1
1
1
1
l
N,

(153h)

8.1.56 (4-metoxifenil)(fenil)sulfano 153i

Procedimento experimental utilizado seguindo o
1 s relatado em 7.1, utilizando o anisol 148x
i (153i) OMe

(0,25mmol, 27mg), dissulfeto de difenila 152a

(0,225mmol, 28mg); Rendimento: 70% (38mg);
SO ¢ 6leo incolor''®; RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) &
7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H%, 7.26 — 6.97 (m, 5H), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
3.73 (s, 3H); RMN de *°C (101 MHz, CDCl;) 5 159.79, 138.56, 135.32,

128.89, 128.17, 125.72, 124.27, 114.95, 55.33; IV vimayem — (KBr): 1591,
1493, 1289, 1246, 1172, 1030, 828, 740.

—————————
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8.1.57 1,2,3-trimetoxi-4-(feniltio)benzeno 153j

T Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatadko em 7.1, utilizando o 1,2,3-
trimetoxibenzeno 148y  (0,25mmol, 42mg),
dissulfeto de difenila 152a (0,125mmol, 28mg);
Bt " Rendimento: 60% (41mg); Oleo incolor'?'; RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.28 — 7.03 (m, 5H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H);
RMN de “*C (101 MHz, CDClz) 6 154.22, 153.63, 142.95, 137.07,
129.26, 128.95, 128.82, 126.15, 119.76, 107.87, 61.14, 60.95, 56.07; IV
vméx,cm'l(KBr): 1727, 1580, 1478, 1293, 1093, 1015, 864, 740.

(7]

o

= =

® ©
N —————

8.1.58 1-(feniltio)naftalen-2-ol 153k

Procedimento experimental utilizado seguindo o
relatado em 7.1, utilizando o 2-naftol 148w (0,25mmol,
37mg), dissulfeto de difenila 152a (0,125mmol, 28mg);
Rendimento: 79% (50 mg) ; Sélido branco: p.f. = 60 61
°C (Lit**: 62 — 63 °C); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3)
_uss0 ! §58.14(d,J=81Hz 1H), 7.83(d, J=8.9 Hz, 1H), 7.74
"""""" (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 1H),
7.36 — 7.23 (m, 2H), 7.14 — 7.06 (m, 3H), 7.02 (ddd, J = 7.3, 3.5, 1.0 Hz,
1H), 6.98 — 6.89 (m, 2H); RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 156.97,
135.41, 135.33, 132.80, 129.46, 129.15, 128.54, 127.92, 126.35, 125.86,
124.66, 123.84, 116.84, 108.02; IV vmavem - (KBr): 3381, 3057, 1617,
1458, 1256, 1125, 1023, 936, 817.

____________

o
I
S —————

8.1.59 5-(feniltio)pirimidin-2-amina 153l

[P —— ., Procedimento experimental utilizado seguindo o
i@/S\FN i relatado em 7.1, utilizando a 2-aminopirimidina
i i 150g (0,25mmol, 24mg), dissulfeto de difenila
__________________ ! 152a (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 80%
(40mg); Sélido branco; p.f. = 150 — 151 °C (Lit"**: 154 — 155 °C); RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.41 (s, 2H3, 7.40 —7.23 (m, 2H), 7.29 - 7.15
(m, 3H), 5.29 (s, 2H,NH,); RMN de *C (101 MHz, CDCls) § 163.33,
149.53, 129.22, 128.13, 126.48, 126.43, 117.23; IV Vmasem -~ (KBI):
3314, 314, 1662, 1580, 1489, 1360, 1221, 799, 732.
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8.1.60 5-(feniltio)piridin-2-ol 153m

S S ., Procedimento experimental utilizado seguindo o
;@/ N 1§ relatado em 7.1, utilizando o 2-aminopiridina 150a
; . i (0,25mmol, 24mg), dissulfeto de difenila 152a
S s S 4 (0,125mmol, 28mg); Rendimento: 64% (33m9);
sélido branco; p.f. = 122 — 123 °C (Lit'**: 124 — 125 °C); RMN de 'H
(200 MHz, CDCl3) 6 8.22 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz,
1H), 7.40 — 7.00 (m, 7H), 6.51 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 4.67 (s, 3H);
RMN de °C: § 158.40, 153.86, 144.13, 138.55, 128.93, 127.52, 125.70,
117.73, 109.25; IV vméx/cm'l (KBr) : 3423, 3300, 1639, 1489, 1387, 1146,
824, 734.

8.1.61 N,N-dimetil-4-(feniltio)anilina 153a

; Procedimento experimental utilizado seguindo o
i @S\Q i relatado em 7.1, utilizando N,N-dimetilanilina 148a
! N
! 1

..................

(0,25mmol, 30mg), tiofenol 154 (0,25mmol, 28mg);
(153a) |+ Rendimento: 66% (37mg) ; Solido amarelo; p.f. = 67
— 67,5 °C (Lit™ 67 — 69 °C); RMN de 'H (400
MHz, CDCls) § 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.30 — 7.14 (m, 2H), 7.14 —
7.02 (m, 3H), 6.71 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H).; RMN de **C (101
MHz, CDCl3) 6 150.59, 140.25, 136.10 , 128.71, 126.87, 124.95,
115.42, 112.97, 40.30 ; IVVimaxem (KBr): 2922, 1731, 1593, 1505, 1360,
1193, 942, 813, 740.

8.1.62 N,N-dimetil-4-(p-toliltio)anilina 158

T s T ) Procedimento  experimental utilizado
seguindo o relatado em 7.1, utilizando N,N-
dimetilanilina  148a  (0,25mmol,  30mg),
* hidrazida de p-toluenosulfonila 154 (0,25mmol,
46m(5;); Rendimento: 67% (38mg) ; s6lido amarelo; p.f. = 50 — 51 °C
(Lit*: 49 — 51 °C); RMN de "H: (400 MHz, CDCls) & 7.28

-
F
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