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RESUMO
Titulo: Sintese verde de 3-Selanilinddis e Benzotiazodis 2-substituidos
Autora: Nathalia Batista Padilha
Orientador: Prof. Dr. Eder Jodo Lenard&o

Palavras-chave: 3-selanilindois, benzotiazdis, quimica verde

Tendo em vista a relevancia dos compostos heterociclicos, o desenvolvimento
de novas metodologias gerais e seletivas para a sintese destas moléculas é um
tema relevante em sintese organica. Neste trabalho foram desenvolvidas duas
metodologias para o preparo de dois diferentes nucleos heterociclicos. O primeiro
estudo trata da preparacdo de 2-selanildois através da reacdo do nucleo inddlico 1,
com diferentes acidos arilselaninicos 2 em glicerol como solvente (Esquema 1).

Foram preparados nove 3-selanildois em rendimentos de 45-91% em 24h de reacéo.

= 0 SeR?
m . Seon R@\/\g R? = 4-OMe
N R Glicerol N 4- Cl
tac R’ 2a-i 70°C, 24 3ai R 4- Me
sz—(i/ll\:e 9 exemplos 45-91% 2: g';/fe
Esquemal

O segundo estudo realizado refere-se a obtencdo de benzotiazéis 2-substituidos 6
através da reacao entre dissulfeto de bis(2-aminofenila) 4 e diferentes alcoois 5, em
um tubo selado, utilizando peréxido de di-terc-butila (DTBP) como agente oxidante.
Dez benzotiazdis com diferentes substituintes foram preparados em redimentos de
20-97% apods 6 h de reacdo a 150 °C (Esquema 2).

/©:S)2 )
N
+ 17N 1
R1SOH \CE S>—R
R NH DTBP s

4a-b Sa- 150°C

6a-j 10 exemplos 97-20%
R=H, CI

R' = alquila, benzila

Esquema 2
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ABSTRACT

Title: Green Synthesis of 3-Selanylindoles and 2-Substituted Benzothiazoles
Author: Nathalia Batista Padilha
Academic Advisor: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

Key-words: 3-selanylindoles, benzothiazoles, green chemistry

Considering the relevance of heterocyclic compounds, the development of new
general and selective methodologies for the synthesis of these molecules is a
relevant topic in organic synthesis. In this work two methodologies were developed
for the preparation of two different heterocyclic nucleous. The first study deals with
the preparation of 3-selanylindole by reaction of the indole nucleus 1 with different
arilselaninic acids 2 in glycerol as solvent (Scheme 1). Nine 3-selanylindoles were

prepared in yields of 45-91% in 24 hours of reaction.

- o SeR?
s R
N L o — - N\ R, = 4-OMe
N o g N g

1a-c Ry 2a-i ’ 3a.i R! 4- Me

] 3- CF4
R = OMe 9 examples 45-91% 2- OMe

R1 = Me
Scheme 1

The second study relates to the preparation of 2-substituted benzothiazoles by
cyclization between bis-(2-aminophenyl) disulfide 4, different alcohols 5, in a sealed
system using di-tert-butyl peroxide (DTBP) as an oxidant. Ten benzothiazoles with
different substituents were prepared in 20-97% redissures after 6 h of reaction at 150
° C (Scheme 2).

N
+ 17N
REOH \©: S—R?
R NH; DTBP S

4a-b Sa-i 150°C 10 examples 97-20%
6a-j

Scheme 2
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1. Introducéo e Objetivos

1. Introducéo e Objetivos

Os heterociclos fazem parte de uma importante classe de compostos,
estando frequentemente presentes em diversos farmacos, em produtos de origem
natural, além de participarem em diversos processos biolégicos essenciais a
vidal.

Dentre estes compostos, dois serdo destacados neste trabalho, os 1H-
Inddis e os benzotiazdis. Tais nucleos, além de apresentarem diversas atividades
biolégicas, estdo presentes em farmacos mundialmente consumidos,? como por
exemplo o Sumatriptano® 7, utilizado no tratamento da enxaqueca, o Ondasetron®
8, utilizado para amenizar nauseas e vOmitos causados pelo tratamento
quimioterapico, os quais apresentam o nucleo inddlico na sua constituicdo, e o
Riluzol® 9, utilizado no tratamento da esclerose lateral amiotréfica, constituido

pelo nucleo benzotiazol (Figura 1).

\N/ N
w = NS
\ NH
S N s>_ 2

O/ I\ \
O N |
H
Sumatriptano® Ondasetron® Riluzol®
7 8 9

Figura 1. Exemplos de farmacos contendo os nucleos 1H-indol (7 e 8) e benzotiazol (9).

Além disso, sabe-se também que heterociclos que contém o atomo de
selénio em sua estrutura apresentam um grande potencial bioldgico,?® incluindo

atividades antioxidante,* antinociceptiva® e antidepressiva.®

1 a) Gribble, G. W.; Joule, J. A. Progress in Heterocyclic Chemistry, Vol. 18; Elsevier: Oxford, UK,
2007. b) Gimam, A. G.; Rall, T. W.; Nies, A. S.; Taylor, P. As Bases Farmacolégicas da
Terapéutica, 82 ed.; Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, 1991.

2 a) D’lschia, M.; Napolitano,A.;Pezzella,A.Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1, Vol. 3,
Elsevier, Oxford, 2008; b) Yet, L. Comprehensive Heterocyclic Chemistry Ill, Vol. 3, Elsevier:
Oxford, 2008; ¢) Harriet, M. B.; Bret, F.; Paul, B. Drugs 1996, 52, 549.

%a) Ninomiya, M.; Garudb, D. R.; Koketsua, M. Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 2968; b) Nogueira,
C. W.; Rocha, J. B. T. Arch. Toxicol. 2011, 85, 1313; c) Pacuta, A. J.; Mangiavacchi, F.; Sancineto,
L.; Lenarddo, E. J.; Scianowski, J. Santi, C. Curr. Chem. Biol. 2015, 9, 97; d) Santi, C.
Organoselenium Chemistry: Between Synthesis and Biochemistry, Bentham Science, Sharjah,
2014, http://dx.doi.org/10. 2174/97816080583891140101. e-book; e) Lenardéo, E. J.; Santi, C;
Sanciento, L. New frontiers on organoselenium compounds Springer: Cham, Switzerland, 2018.



1. Introducéo e Objetivos

Tendo em vista a relevancia tantos dos indo6is como dos benzotiazois,
juntamente com 0s compostos organosselénio, o desenvolvimento de novas
metodologias mais eficientes para a sintese destas moléculas, indo ao encontro
dos principios da quimica verde.” Desta maneira, o objetivo deste trabalho era
realizar a sintese de 3-selanilinddis 3 e de benzotiazdis 2-substituidos 6 através
de duas novas metodologias.

Para a sintese de 3-selanilindois 3, pretendia-se utilizar indois 1 e acidos
arilseleninicos 2 como materiais de partida (Esquema 3).

R : SeR?
S R
m TR “oH >
N s T > N
1 \R1 . Condicoes iy
a-c 2a-i 3a-i R
Esquema 3

Para a sintese de benzotiazbis 2-substituidos, a ideia era utilizar dissulfetos

de bis(2- aminofenila) 4 e diferentes alcoois 5 como materiais de partida
(Esquema 4).

S), R
S
R NH; . Condicdes S
4a-b 5a-i oo
a-J

Esquema 4

4a) Victoria, F. N.; Martinez, D. M.; Castro, M.;Casaril, A. M.; Alves, D.; Lenardao, E. J.; Salles, H.
D.; Schneider, P. H.; Savegnago, L. Chem. Biol. Interact. 2013, 205, 100; b) Satoh, T.; Ishige, K.;
Sagara, Y. Neurosci. Lett. 2004, 371, 1.

5Savegnago, L.; Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Alves, D.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G.
Eur. J. Pharmacol. 2007, 555, 129.

6a) Posser, T.; Kaster, M. P.; Baralina, S. C.; Rocha, J. B.; Rodrigues, A. L. S.; Leal, R. B. Eur. J.
Pharmacol. 2009, 602, 85; b) Gerzson, M. F. B.; Victoria, F. N.; Radatz, C. S.; de Gomes, M. G;
Boeira, S. P.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Savegnago, L. Pharmacol. Biochem. Behav.
2012, 102, 21.

7 Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. S.; Quim. Nova.
20083, 26, 123.
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2. Revisao da Literatura

2.1 Compostos organocalcogénios

Compostos organicos que contém em sua estrutura um ou mais atomos de
calcogénio sao denominados organocalcogénios. Tal classe possui uma larga faixa
de aplicacdo na area de sintese organica® e catalise®. Além disso, é de interesse
crescente na industria farmacéutica devido as suas distintas propriedades
biolégicas, incluindo antinociceptival®, anticancer!!, antimicrobiana, antiflingica,
antioxidante'?, entre outras.

Na literatura, € possivel encontrar farmacos os quais apresentam calcogénios
em sua estrutura, como por exemplo, a sulfacetamida 10, que é principio ativo de
diversos medicamentos utilizados para o tratamento de lesfes dérmicas (Figura 2).

Devido ao grande potencial que esta classe apresenta, o estudo para o
desenvolvimento de novos compostos visando sua aplicacdo bioldgica é cada vez
maior. Além de diversos relatos de sintese de compostos inéditos, é possivel
encontrar também estudos de organocalcogénios biologicamente ativos os quais ja
estdo em fases de testes clinicos para diversas aplicagcbes medicinais, € o caso do
BXT 5107213 11, e do Ebselen 12 (Figura 2).

@) 0o

H N@g"“ d@ ©jZ<N©
2 \ /
& H se"" Se

Sulfacetamida BXT 51072 Ebselen

10 1 12

Figura 2: Compostos organocalcogénios biolégicamente ativos.

8 a) Thurow, S.; Penteado, F.; Perin, G.; Alves, D.; Lenarddo, E. J.; Org. Chem. Front, 2018, 5, 1983.
b) Braga, A. L.; Tetrahedron Lett., 2009, 50, 3005.

9 a) Lenarddo, E.J.; Santi,C.; Sancineto, L. New frontiers on organoselenium compounds Springer:
Cham, Switzerland, 2018.

10 Anversa, R. G.; Sousa, F. S. S.; Birmann, P. T.; Lenarddo, E. J.; Savegnago, L.; J. Pharm.
Pharmacol. 2018, 70, 901.

11 Fonseca, S. F.; Padilha, N. B.; Thurow, S.; Roehrs, J. A.; Savegnago, L.; Souza, M. N.; Fronza, M.
G.; Collares, T.; Buss, J.; Seixas, F. K.; Alves, D.; Lenardao, E. J. Ultrason. Sonochem. 2017, 39, 827.
12 Qliveira, D. H.; Abib, P. B.; Giacomini, R. X.; Lenardao, E. J.; Schiedeck, G.; Wilhelm, E. A.; Jacob,
R. G.; J Essent Oil Res, 2019, 31, 160.

13 a) Hanauer, S. B.; Miner, P.; Keshavarzia, A.; Morris, E.; Salzberg, B.; Bennett, M;
Gastroenterology, 2001, 120, A280. b) Zhang, Y.; Rodell, T.; Murphy, M.; Robinson C.; Banan, A,;
Choudhary, S.; Keshavarzian A.; Gastroenterology, 2000, 118, A589.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anversa%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29582424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sousa%20FSS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29582424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birmann%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29582424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenard%C3%A3o%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29582424
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Sendo ambos miméticos da glutationa peroxidade, GPx, o BTX 5107 € um
potente antioxidante que vem demostrando grande potencial na prevencéo da lesao
de reperfusdo de isquemia miocardical#, bem como para o tratamento da colite
ulcerativa®®>. O Ebselen por sua vez, além de suas atividades anti-inflamatéria, anti-
oxidante e citoprotetora'®, também vem sendo investigado como possivel agente
terapéutico no tratamento para acidente vascular cerebral,'® perda auditiva e
zumbido.'” Mais recentemente estudos apontaram que o Ebselen foi capaz de
reverter o comprometimento da memodria e 0 estresse oxidativo causados pela

doenca de Alzheimer?!8.

2.2 Compostos heterociclicos

Por definicdo compostos heterociclicos sdo compostos ciclicos que possuem
em sua estrutura ao menos um atomo diferente dos atomos de carbono e
hidrogénio?!. Dentre os heterociclos, os mais frequentemente encontrados sdo os que
contém atomos de nitrogénio, enxofre e oxigénio. Além disso, pode-se encontrar

outros hetereoatomos, tais como: selénio, tellrio entre outros!® (Figura 3).
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Figura 3: Exemplo de compostos heterociclicos.

Os compostos heterociclicos sdo uma classe de extrema importancia para
vida, podem ser encontrados em diversos compostos de origem natural, em

processos biologicos e também em farmacos de origem sintética. Ao fazer uma

14 Roy Asaf, R.; Blum, S.; Miller-Lotan, R.; Levy, A. P.; Lett Drug Des Discov, 2007, 4, 160.

15 Schewe, T. Gen. Pharmac. 1995, 6, 1153.

16 Parnham, M.; Sies, H. Exp. Opin. Invest. Drugs 2000. ISSN 1354.

7 Kil, J.; Pierce, C.; Tran, H.; Gu,R.; Lynch, E. D. Hearing Research 2007, 226, 44.

18 Franciele Martini, F.; Rosa, S. G.; Klann, I. P.; Fulco, B. C. W.; Carvalho, F. B.; Rahmeier, L. F.;
Fernandes, M. C.; Nogueira, C. W. J. Psychiatr. Res., 2019, 109, 107.

19 Alvarez- Builla, J.; Vaquero, J. J.; Barluenga, J. Modern Heterocyclic Chemistry, Wiley/VHC:
Weinheim, 2011.
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breve revisdo histérica sobre compostos heterociclicos, destacando apenas o0s
farmacos, é possivel observar a relevancia desta classe em nossas vidas. A quinina
13 por exemplo, ja era utilizada no século XVI pelo império Inca para tratamento da
febre, porém, somente em 1854 a sua formula molecular foi caracterizada pelo
quimico alem&o Adolph Strecker?°. Outro heterociclo que revolucionou a histéria da
medicina foi a penincilina 14, que foi descoberta em 1928 pelo médico escocés
Alexander Fleming mas somente sintetizada pela primera vez quase 30 anos apos
sua descoberta, em 1957, pelo quimico americano John C. Sheehan?!. Atualmente,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a amoxicilina 15, um derivado da

penicilina, é o antibiético mais consumido no mundo?? (Figura 4).
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Figura 4: Farmacos heterociclos.

Sabe-se que os heterociclos sédo a maior classe de compostos organicos 22,
Sendo assim, a descoberta de novas metodologias e/ou moléculas que contenham
em sua estrutura heterociclos vem chamando a atencdo de pesquisadores no
mundo inteiro. Sabe-se também que a incorporacéo de calcogénio nessas moléculas
€ de suma importancia, uma vez que a combinacdo de duas ou mais partes
bioativas em uma molécula é uma estratégia efetiva para projetar novas estruturas

com propriedades biolégias.?

20 Strecker, A.; Justus Liebig's Annalen der Chemie 1854, 91, 155

21 "Discovery and Development of Penicillin”. International Historic Chemical Landmarks. American
Chemical Society. Retrieved August 21, 2018.

22 https://lwww.who.int/medicines/areas/rational_use/who-amr-amc-report-20181109.pdf?ua=1

23 a) Choi, S. K. in Synthetic Multivalent Molecules. Wiley-Interscience, New York, 2004; b) Martinez,
D. M.; Barcellos, A. M.; Casaril, A. M.; Savegnago, L.; Perin, G.; Schiesser, C. H.; Callaghan, K. L.;
Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2243-2246; c) Souza, D.; Mariano, D. O. C.; Nedel, F;
Schultze, E.; Campos, V. F.; Seixas, F.; Silva, R. S.; Munchen, T. S.; llha, V.; Dornelles, L.; Braga, A.
L.; Rocha, J. B. T.; Collares, T.; Rodrigues, O. E. D. J. Med. Chem. 2015, 58, 3329-3339.


https://www.acs.org/content/acs/en/education/whatischemistry/landmarks/flemingpenicillin.html
https://www.who.int/medicines/areas/rational_use/who-amr-amc-report-20181109.pdf?ua=1
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Deste modo, Lenarddo e coloaboradores!! recentemente relataram a sintese
de compostos bioativos derivados da crisina 16 com o intuido de intensificar as

propriedades farmacolégicas ja existentes em tal ndcleo. (Figura 5). 4

Figura 5: Derivados da crisina

Sendo assim, combinando uma porcao arilselanil 17 com o flavandide, foram
sintetizados 10 compostos inéditos com rendimentos que variaram de 60-89%. A
metodologia proposta pelos autores é uma reacdo de substituicdo eletrofilica
aromatica (SEAr) catalisada por iodeto de cobre Cul, utiizando DMSO como
solvente. Dentre os 10 compostos sintetizados, dois se destacaram por
apresentarem excelentes atividades biologicas, sendo 18a atividade antioxidante, e
18b que se mostrou eficaz em inibir o crescimento de células de adenocarcinoma de

pulméo humano (Esquema 6).

24 a) Hu, K.; Wang, W.; Cheng, H.; Pan, S.; Ren, J. Med. Chem. Res. 2011, 20, 838. b) Zheng, X.;
Meng, W.-D.; Xu, Y.-Y.; Cao, J.-G.; Qing, F.-L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 881.
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Esquema 6.

Seguindo nesta linha, Borges e colaboradores® relataram a sintese de
calcogenoaziridinas através da introducdo de organocalcogénio na estrutura da
aziridina mediante uma substituicdo nucleofilica onde foram sintetizados 10
exemplos com rendimentos que variaram de 23-78%.

Inicialmente, apds sintetizar a aziridina tosilada 19, a melhor rota sintética
encontrada pelos autores para formar o produto 20, foi utilizando dicalcogenetos de
diorganoila com hidreto de boro e s6dio e uma mistura na propor¢ao de 3:1 de THF
e etanol a uma temperatura de 66°C durante 12 horas. ApOs a sintese dos
compostos, os mesmos foram submetidos a diversos testes para avaliar seu
potencial antioxidante. Dentre a classe dos compostos selenoaziridinas, o produto
20a foi o que apresentou melhor acdo antioxidante no processo de peroxidagao
lipidica, j& entre os tioarizidinas, o composto 20j apresentou o melhor resultado

frente aos demais (Esquema 7).

25 Borges, R.; Andrade, F.C.D.; Schwab, R.S.; Sousa, F.S.S.; Souza, M.N.d.; Savegnago, L.;
Schneider, P.; Tetrahedron Lett. 2016, 57, 3501.
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Esquema 7

Outra classe importante entre os heterociclos sdo as naftoquinonas que por
sua vez sdo amplamente distribuidas na natureza ocorrendo em animais, plantas e
microorganismos. Este grupo de moléculas é considerado uma estrutura privilegiada
na area da quimica medicinal uma vez que apresenta as mais variadas atividades
biologicas. Dentre as diversas naftoquinonas existentes na natureza, as 1,4-
naftoquinonas apresentam grande potencial na terapia do cancer por drogas

antitumorais?® (Figura 6).

ON-NH,
g

NH,

Doxorrubicina

Mitomicina C

Figura 6: Farmacos derivados da naftoquinona

Sendo assim, com o intuito de potencializar as propriedades biolégicas
presente no nucleo 1,4 naftoquinonas 22, Braga e colaboradores?’ propuseram a
sintese de 20 compostos hibridos. Como o mesmo grupo de pesquisa ja havia

desenvolvido uma metodologia para a funcionalizacdo de quinonas via ativagao C-H

26 Salustiano, E. J.; Netto, C. D.; Fernandes, R. F.; Buarque, C. D.; Costa, P. R.; New Drugs, 2009,
28, 144,

27 Jardim, G.A.M.; Lima, D.J.B.; Valenca, W.O.; Lima, D.J.B.; Cavalcanti, B.C.; Pessoa, C.; Rafique,
J.; Braga, A.L.; Jacob, C.; Da Silva Janior, E.N.; Da Cruz, E.H.G. Molecules 2018, 23, 83.
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catalisada por rédio?®, o mesmo sistema foi explorado, desta vez, utilizando fontes
eletrofilicas de selénio. Inicialmente, a 1,4 naftoquinona reagiu com cloreto de
arilselenenila 23, utilizando uma espécie de radio (lll) como catalisador, [RhCp*Cl2]2,
AgNTf2, CuSO4como aditivo, e dicloro metano como solvente, a uma temperatura de

100°C durante 18 horas, foram obtidos os produtos com rendimentos moderados

(Esquema 8).
5 0
[RhCp*Cly], Se
Se.
O - gy*e — Tt G
- CuSO, &
CH,Cl, 100°C, 18 h U B _ 4 24a 619, '
0 ” 2Cla, o | R=H,24a,61% :
24a-e | R=4-OMe, 24b, 53% 5
i R=4-Cl, 24c, 42% !
i R=4-F,24d,41% .
! R=4-Me 24e, tragos
Esquema 8

A segunda classe de compostos sintizadas neste trabalho foi concebida pela
adicdo de uma porcdo de triazol no esqueleto de 1,4-naftoquinona. Para obter
derivados de 1,2,3-triazol, uma reacao catalisada por cobre (l). ApoOs a sintese prévia
da azida 25, a mesma reagiu com fenil acetileno 26, sulfato de cobre, ascorbato de
sédio e uma mistura de dicloro metano e agua na proporcdo de 1:1 como solvente,
foram obtidos 5 novos produtos com rendimentos que variaram de bons a

excelentes (Esquema 9).

o) CuSO,. 5H,0 Q N= P
N3 Na-ascorbato N R
® v r )=

o~ CH,CIy/H,0 (1:1)

o/
o) o
' R=H,27a, 96% 1
25 26 27a€ | R=NO, 27b,83% |
. R=0OMe, 27c, 74% .
' R=Me, 27d,70% !
i R=Br,27e,50% !
Esquema 9

Em seguida a fim de investigar o efeito de um atomo de selénio na
bioatividade das moléculas anteriores, a azida 25, foi submetida as mesmas
condi¢cdes reacionais, porém, desta vez os autores utilizaram dois diferentes

selenoacetilenos 28 substituidos na posi¢éo 4 do anel benzénico (Esquema 10).

28 Jardim, G.A.M.; da Silva Junior, E.N.; Bower, J.F. Chem. Sci. 2016, 7, 3780.
11
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Esquema 10

A terceira classe de compostos sintetizada pelos autores, € a classe da B-
lapachona 30, a qual representa uma classe altamente reconhecida por sua
atividade contra o protozoario causador da doenca de Chagas, o Trypanosoma
cruzi?®, Neste contexto, os derivados da B-lapachona-1,2,3-triazol foram sintetizados
nas mesmas condi¢cdes das reacdes acima, dando origem a 8 novos exemplos de

moléculas hibridas contendo a&tomos de calcogénios (Esquema 11).

S CuSO,. 5H,0 (4mol%)
A Se\R Na-ascorbato (11mol%)
CH,Cly/H,0 (1:1)
30 31

'R =4-Cl, 32a, 25%
'R =4-F, 32b, 43% !

O
X
=N Sé
(6}

)

32f 47%
32e 26%

32h 47%

Esquema 11

29 pinto, A.V.; Pinto, C.N.; Pinto, M.C.; Rita, R.S.; Pezzella, C.A.C.; de Castro, S.L. Drug Res, 1997,
47, 74.
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Varios dos compostos sintetizados foram avaliados sobre possiveis atividades
contra diferentes tipos de cancer. Os resultados obtidos refletem uma consideréavel
citotoxicidade em relacdo a classe das quinonas, no entando, os derivados da
lapachona exibem uma atividade consideravel em relacdo as demais classes
sintetizadas no trabalho. Em particular, o composto 32b apresentou uma atividade

equivalente ao medicamente antineoplasico de referéncia doxorrubicina.

2.3 Indol

O ndcleo inddlico estd amplamente distribuido em indmeros compostos da
natureza, além de estar presente em diversos medicamentos comercialmente
disponiveis. E utilizado na aplicacdo de materiais e em sintese organica como um
importante bloco de construcdo®. Dos 200 medicamentos mais consumidos no
mundo, 8 possuem o nucleo inddlico, como por exemplo Sumatriptano 7 e
Naratriptano 33, ambos agonistas do receptor da seratonina, neurotransmissor
regulador do sono?!, e também Benzadoxifeno 34, medicamento utilizado para tratar
0s sintomas da menopausa e auxiliar no tratamento da osteoporose, comum em
mulheres pos-menopausa. Atualmente vem sendo estudado como uma forma de

evitar o crescimento de tumores de mama (Figura 7).

N HO
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Sumatriptano 7 Naratriptano 33 N Bazedoxifeno 34

Figura 7: Farmacos que presentam o nucleo indodlico

Devido a importancia do nucleo e suas propriedades terapéuticas, a sintese e
funcionalizacdo dos indois permanecem sendo alvo de pesquisas ha sintese

organica. Como se sabe, o nucleo indolico pode ser obtido tanto comercialmente,

30 Bartoli, G.; Dalpozzo, R.; Chem. Soc.Rev., 2010, 39, 4449; (b) R. Dalpozzo, Chem. Soc. Rev.,
2015,44, 742; (c) Karamyan, J. K.; M. T. Hamann, M. T.; Chem. Rev., 2010, 110, 4489.

31 a) Berger, M.; Gray, J.A.; Roth, B.L. Annu. Rev. Med. 2009, 60, 335. b) Jones R.S. Progress
Neurobiol. 1982, 19, 117.
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quanto sinteticamente, desta forma, diversas e incontaveis metodologias vém sendo
empregadas para a realizacdo de sua sintese. Seria impraticavel a discussao de
todos os protocolos ja reportados para a formacdo deste heterociclo, portando, a
titulo de exemplo, sera discutida a sintese do nucleo indolico mediante a ciclizacao

de Fischer®? (Esquema 11).

R,
G- o d, — 2L
+ R R1
NHNH, 2QJ\R1 \
H
38 1

37

Esquema 11

Uma das primeiras metodologias desenvolvidas para a preparacdo de indois,
a reacao de Fischer, segue sendo até hoje uma importante rota para a sintese de
uma ampla variedade de inddis funcionalizados.

O mecanismo da reacdo de Fischer para a formacédo do indol 1, envolve o
aquecimento da aril-hidrazina 35 e um aldeido ou cetona 36 em meio acido. A
enolizacdo da aril-hidrazona 37 no intermediario 38 fornece a configuracao
eletrbnica ajustada para o rearranjo sigmatropico [3,3] e formacdo de 39, apds a
tautomerizacéo, tem-se a formacao do composto 40. A segunda etapa de enolizacéo
e ciclizagéo intramolecular da origem a 41 e a eliminacdo de amdnia, na ultima etapa

42, confere a aromaticidade do nudcleo indélico (Esquema 12).

32 Fischer, E.; Hess, O. Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1884, 17, 559.
14
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Esquema 12

De forma geral, os compostos inddlicos possuem inumeras possibilidades
tanto de sintese quanto de funcionalizagdo, logo, a seguir serdo discutidas as
reacbes que promovem a inser¢cdo do atomo de selénio, para a formacdo de 3-
Selanil-1H-indois 3, uma das moléculas alvo deste trabalho.

2.3.1 Sintese de 3-Selanil-1H-Indol

Como ja exposto anteriormente, a inser¢cao de atomo de calcogénio em uma
molécula biologicamente ativa pode ajudar a potencializar, ou até mesmo, gerar
novas atividades em decorréncia da uniddo de dois nulcleos?”:22, Neste contexto
Savegnago e colaboradores®? publicaram no ano de 2017 um estudo onde diversos
derivados de 3-Selanil-1H-Inddis foram avaliados frente a sua atividade antioxidante,
dentre os mais de 10 compostos avaliados pertencentes a esta classe, trés
receberam destaque por apresentarem um melhor resultado, sendo estes o0s

compostos 3a, 3b e 43 (Figura 8).

33 Vieira, B., M.; Thurow, S.; da Costa, M.; Casaril, A.M.; Domingues, M.; Schumacher, R. F.; Perin,
G.; Alves, D.; Savegnago, L.; Lenardéo, E. J.; Asian J. Org. Chem. 2017, 6, 1635.
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Figura 8: 3-selanilind6is com atividade antioxidante

Recentemente 0 mesmo grupo publicou um novo estudo3* desta vez onde o
composto 3-((4-clorofenil)selanil)-1-metil-1H-indol 44, foi avaliado frente a sua
capacidade de reverter comportamentos devido a depressdo associada a
inflamac0des e ao estresse oxidativo em camundongos (Figura 9).

Cl
Se

d
A\ DIMINUIGAO DO
\ -
44

Figura 9: 3-((4-clorofenil)selanil)-1-metil-1H-indol com atividade biolégica

Com base no que foi exposto, € imprescindivel a busca por novas propostas
para a sintese de 3-selanil-1H-indol. Neste sentindo, Wu e colaboradores®®, relatam
a heteroarilselenacdo de indois catalisada por cobre, fazendo o uso de selénio
elementar. Em um sistema utilizando iodobenzeno 45, indol 1, selénio elementar
(Se®), 6xido de cobre como catalisador (CuO), fosfato trissédico hidratado (NasPOa.
12H20) como base, DMSO como solvente, em atmosfera inerte, durante 24h em
uma temperatura de 110°C. Foram obtidos 35 exemplos de 3-selanil-1H-indéis, com
rendimentos que variaram de 51 a 93%. Inicialmente 17 exemplos foram sintetizados
variando a porcao do iodobenzeno, dando origem a produtos substituidos na porcao
selénio fenil da molécula (Esquema 13).

84 Casaril, A. M.; Domingues, M.; Bampi, S. R.; de Andrade Lourenco, D.; Padilha, N B.;
Lenarddo, E. J.; Seixas, F. K.; Collares, T.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.;
Psychopharmacology, 2019. doi.org/10.1007/s00213-018-5151-x

85 Luo, D.; Wu, G.; Yang, H.; Liu, M.; Gao, W.; Huang, X.; Chen, J.; J. Org. Chem. 2016, 81, 4485.
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Esquema 13

O restante dos produtos foram obtidos mediante diferentes substituintes na

porcao inddlica (Esquema 14).
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Se Se R= CHO, 65 %
0
N - o
N . R= CHa, 93%
H
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Esquema 14

Os autores descrevem que neste sistema, o0 selénio na presenca da base,
prontamente se transforma no anion seleneto e em SeO03?. O ciclo catalitico

proposto pelos autores poderia comecar entdo com uma adicdo oxidativa do
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iodobenzeno com o CuO, seguido de uma troca de ligantes com Se? para a
formacgéo do intermediario Ill. Posteriormente ocorre uma eliminacéo redutiva de |l
dando origem ao anion arilselanil IV, o qual reage prontamente com a espécie de
cobre, CuO, dando origem ao intermediario V, entdo, apds a metalacdo assistida
pela base do indol com PhSeCu leva a VI através da oxidagdo instantanea do SeOs?*
seguida de uma eliminacdo redutiva para fornecer o produto desejado e a

regeneracao do catalisador de cobre (Esquema 15).

SePh Sez' X
©\/\g CuX Clge
N I Adlgao Troca de
H oxidativa ligante ]}
Eliminacao
redutiva
Cu(lll)SePh
- - 2-
N\ 3Se + 6OH —= 25e"+Se05" +3H0 o e
N redutiva \'
H
Vi CuX
Metalagéo/
oxidacao
o
A Homo SeCu Coordenagao ©
+ Base acoplamento
N )
H w / v
PhSesePh V
Se0;Z CuX
Esquema 15

No ano seguinte, Yan e colaboradores®® relataram um novo protocolo para a
obtencdo de 3-Selanil-1H-inddis, partindo de diferentes disselenetos e indadis,
utilizando um sistema na presenca de KI/mCPBA, acetonitrila como solvente,
durante 24 horas a temperatura ambiente. Foram obtidos 14 exemplos com

rendimentos que variaram de 25-94% (Esquema 16).

% Wang, X.; Yan, J.; Appl Organometal Chem. 2017;31,3864.
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SeR?

N KI (20 mol%), N
RmRz o , _m-CPBA(1,2equiv) R N\_R?
AN R°SeSeR AN

CH3CN, ta.24 h ‘R1

1 17 3
R3= fenila, benzila

Se@ Se Se
€ O m e O
Z >N N N
H \ H
82% 46%

R=H, 94%

R= 4-Me, 91%
R= 7-Me, 82%
R= 5-Me, 87%
R= 5-OMe, 70%
R= 5-F, 54%
R=5-Br, 72%
R= 5-N,0, -

000

Esquema 16

Os autores propdem que inicialmente ha uma oxida¢&o do iodeto de potassio,
Kl, através do acido meta-cloroperbenzéico (m-CPBA), dando origem ao &cido
hipéico A, o qual reage com o disseleneto de difenila 17a, para formar o
intermediario B, em seguida ocorre a clivagem da ligacdo Se-Se, dando origem a
uma espécie eletrofilica de selénio no meio reacional. Posteriormente tal espécie
reage com o indol através de uma reacdo de substituicdo eletrofilica formando o
intermediario C, apds desprotonacdo do intermediario, o produto de interesse 3 é
formado. Ainda presente no outro intermedidrio ativo e instavel, PhSel, transfere um

segundo equivalente de selénio eletrofilico para o indol 1 (Esquema 17).

_se R
R® Se
17 I
|
Se. .R®
R @SS
B
.
HOL (I RmRz
ZN H SeR®
m-CBA 1 R SeR?
R'—\ »—R2 -H* R:—\ N __R2
| \FoNE = ~F N
] \
1 3 R
\_/ R3se-| \/ c R
m-CPBA
Esquema 17
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Buscando uma nova metodologia para a sintese de 3-selanil-1H-inddis, no
ano de 2018 Braga e coladoradores®’ propuseram a sintese de 49 compostos
utilizando Rose Bengal como fotocatalisador, em um meio livre de metal. Dos quase
50 produtos sintetizados, 29 pertencem a classe dos selanilindéis. Foram
sintetizados em um sistema contendo indol 1, disseleneto de difenila 17a, rose
bengal, uma lampada de LED azul (415nm) atuando como uma fonte de energia nao
convencional, e acetonitrila como solvente, a temperatura ambiente durante 6 horas

onde foram obtidos produtos cujos rendimentos variaram de 57-99% (Esquema 18).

LED azul SeR
X Rose Bengal (4 mol% TN
R_l \ R2 + R3S 3 9 ( 0) R_l \ R
AN eSeR N
\ CH3CN, ta.6h \
R’ R

1 17

3
Se Q @
R § Q/ Se Se
N/ R=Cl,92% Se \_pe N
H R=Br, 99% \ N
R= 1, 99% R=H, 93% u \
R= CN, 79% ” R= Me, 88% R

R= OH, 79% R= OMe, 92% R= CHg, 96% R= Me, 90%
R= COOMe, 94% R=Cl, 87% R= Ph, 99% R=Ph, 87%
R=F, 79% R= Bn, 99%

Se’@ Se’\/\ Se D O
N N N N\

H 69% H \
72% 99% "o

Esquema 18

Para propor o mecanismo da reacdo, 0s autores realizaram alguns
expertimentos de controle, de acordo com a melhor condicdo a mesma foi repetida,
desta vez, utilizando o inibidor radicalar TEMPO, e apdés 6 horas ndo houve a
formacdo do produto desejado, indicando assim, que no mecanismo ha
envolvimento de espécies radicalares. Outro teste realizado foi a utilizacdo de uma
atmosfera de oxigénio, ao invés da atmosfera aberta, logo ndo houve efeito sobre o
rendimento, e o produto 3a foi obtido com 94% de rendimento, assinalando que o

O2, poderia estar diretamente envolvido no caminho reacional. Contudo,

87 Saba, S.; Rafique, J.; Franco, M. S.; Scheneider, A. R.; Espindola, L.; Silva, D. O.; Braga, A. L,;
Org. Biomol. Chem. 2018,16, 880.
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similarmente a reagdo também foi realizada sob atmosfera de argdnio, nhenhum
efeito foi observado e o produto 3a, foi obtido com 90%, indicando que a reacao

segue uma rota diferente quando esta sob atmosfera inerte (Esquema 19).

TEMPO (2 eq) Q
LED azul S
Rose Bengal (4mol% e
N 17a CH4CN, 6h, t.a
H N
1 H
3a 0%
LED azul Q
@ + PhSe)2 Rose Bengal (4mol%) Se
N 17a CH4CN, Oy, 6h, t.a @E\g
1 N
3a 94%
LED azul Q
@ + PhSe)2 Rose Bengal (4mol%) R Se
N 17a CHZCN, Ar, 6h, t.a @E\g
3a90%
Esquema 19

Com base nos resultados obtidos nos experimentos de controle, os autores
propuseram duas rotas sintéticas plausiveis para a formacdo de 3a, sendo uma
delas sob atmosfera de argonio, e outra sob atmosfera de oxigénio (Esquema 20A
20B).

Sob atmosfera de argonio o fotocatalisador rose bengal RB, sofre excitacao
pela irradiacdo da luz, formando RB*, mediante a transferéncia de um elétron (SET)
na presenca de indol 1a da origem a RB* e 46a-b, o indol 46a™ atraves da espécie
46b reage com o disseleneto de difenila 17a, gerando o intermediario catiénico 46c,
PhSe® e 46d. A desprotonacédo de 46¢ leva ao produto de interesse 3a. RB™ através
da transferéncia de um elétron para 46d gera 46e e RB. O anion PhSe" através de
uma nova transferéncia de elétron com 46a, da origem ao indol 1a e 46d (Esquema
20A).
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1a M a6a " 46b 1
S

ET .
RB* RB PhSeSePh
- 46d 17a .
REACAO SOB - Phse
ATMOSFERA 46d
DE ARGONIO

PhSe H SePh
&* 46e ©:i§

RB W

RB= Rose Bengal
9 1a 46a | SET a6c 1
I

PhSe
46d 3a

Esquema 20 A

No caso de uma atmosfera de oxigénio, o radical aniénico de O2 (Oz""), o qual

€ produzido no cilco fotocatalitico de RB através da transferéncia de um elétron,

abstrai um préton de 46c¢, gerando o produto desejado 3a, e o radical HO2". A

transferéncia de H" a partir de HO2', para 46d gera 3a, através de PhSeH (Esquema

20B).

- .
” N N
1a a6a a6b
SET
RB* RB - PhSeSePh
X 17a PhSe
REACAO SOB €
ATMOSFERA o 46d
DE OXIGENIO 2
H_ SePh
RB ©2 ©j§
RB= Rose Bengal
9 46¢ H
46d . 3a
o) g
17a<—2 _ PhSeH HO,

Esquema 20B
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2.4 Benzotiazol

Os benzotiaz6is sdo uma privilegiada classe de heterociclos devido sua
grande reatividade, propriedades quimicas notaveis e atividades biologicas. Em
especial os benzotiazdis 2-substituidos tem despertado um grande interesse, uma
vez que possuem diversas propriedades farmacolégicas. O 2-arilbenzotiazol,
GW610 47, possui uma potente atividade antiproliferativa que é seletiva para a
linhagem de células de cancer humano NCI 60. O Phortress 48, é um agente
antitumoral com atividade contra o cancer de mama, e o Riluzol, € um farmaco
consumido mundialmente, utilizado no tratamento esclerose lateral amiotrdfica,
doenca degenerativa a qual ndo possui cura, mas a utilizagcdo deste medicamento

retarda os efeitos (Figura 10)%.

OMe O NH,.2HCI
F N F N
Lo I o
S S
GV\‘/‘? 10 Phortress
48

Figura 10: Benzotiadis com atividade farmacoldgica

Para realizar a sintese de benzotiazéis 2-substituidos diversas metodologias
sdo relatadas na literatura, como por exemplo através da condensacdo de 2-
aminotiofenol com aldeidos aromaticos®®, acidos carboxilicos, nitrilas*®, cloreto de
acila*!, entre outros. As reacdes também podem ocorrer mediante ativacao direta C-
H via acoplamento cruzado entre benzotiazéis com haletos de arila*?, arilsilanos*?

acidos carboxilicos aromaticos* e etc.

38 Lima, D. B.; Penteado, F.; Vieira, M. M.; Alves, D.; Perin, G.; Santi, C.; Lenarddo, E. J. Eur. J. Org.
Chem. 2017, 26, 3830

39 a) Parikh, N.; Kumar, D.; Roy, S. R.; Chakraborti, A. K. Chem. Commun. 2011, 47, 1797. b) Riadi,
Y.; Mamouni, R.; Azzalou, R.; Haddad, M. E.; Routier, S.; Guillaumet, G.; Lazar, S. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 3492.

40 Sharghi, H.; Asemani, O. Synth. Commun. 2009, 39, 860.

4l Nadaf, R. N.; Siddiqui, S. A.; Thomas, D.; Lahoti, R. J.; Srinivasan, K. V. J. Mol. Catal. A: Chem.
2004, 214, 155.

42 Yamamoto, T.; Muto, K.; Komiyama, M.; Canivet, J.; Yamaguchi, J.; Itami, K. Chem.—Eur. J. 2011,
17, 10113.

43 Hachiya, H.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2202.

44 Zhang, F. Z.; Greaney, M. F. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 2768
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2.4.1 Sintese de Benzotiazodis 2-substituidos

Em 2011, Han e colaboradores*®, em busca de uma sintese mais sustentavel,
publicaram uma metodologia sem o0 uso de metais, a qual utiliza 2-aminotiofenol 49
e diferentes aldeidos arilicos 50 em uma atmosfera aberta, utilizando DMSO como
solvente. Foram obtidos 20 exemplos, sendo 19 benzotiazdis 2-substituidos, com

rendimentos que variaram de 71-96% (Esquema 21).

@NHZ
N
+ RCHO o S>—R
SH 50 DMSO, ar, 6h, 60°C @E

49 S
R Cl Cl
N
-0 0 0
S S S
R=H, 93% R=F, 88% 83% o
R=F, 93% R=NO, 80% N 3
R= CI,95% R @[ \
R= Br, 92% @EN\ >: s
R= CFs, 87% oF
R= CHj, 85% S 83% 3

R= CH,CHs, 85 % R=F, 90%
R= OMe, 71% R= CI, 90% Ny
R= CH3, 84% S
N o N 81%
—J =
I ()
s N )
e

86%
88%

Esquema 21

Os autores n&o elucidaram claramente o mecanismo da reagdo, mas
acreditam que inicialmente ocorre a formacdo da imina 51, seguido de uma
ciclizacdo, a qual segundo os proprios autores ndo esta claro para ser descrita,
porém, acredita-se que esta etapa possa envolver um processo radicalar, uma vez
que, quando a reacao controle foi realizada com o inibidor radicalar TEMPO néo
houve a formacdo do produto. Apds a ciclizagcédo para a formacao do heterociclo 52,

ocorre uma oxidacao, e o produto 6h é obtido (Esquema 22).

4 Hua, R.; Lia, X.; Miaoa, Pana, Q.; Jianga, Z.; Gana, H.; Han, S.; Synlett 2016, 27

24



2. Revisao da Literatura

CHO
NH, ©/ N%/@
SO &
SH SH

49 -H,0 51

H
CL—O — O
\
S S 9
6h 5

Esquema 22

Embora a sintese de Han e colaboradores nédo faca uso de metais, os autores
utilizam 2-aminotiofenol, acarretando em algumas desvantagens nesta metodologia,
uma vez que este é mal cheiroso, dificil de trabalhar em laboratério, toxico, age
como “veneno” catalitico e € instavel.

Neste contexto, Coelho e colaboradores?®®, publicaram no ano seguinte um
novo protocolo para a sintese de benzotiaz6is 2-substituiidos via condensacao
direta. No trabalho os autores descrevem uma metodologia simples e eficiente
utilizando dissulfeto 4a e &cidos carboxilicos 53. A reacdo € promovida pela
tributilfosfina, que atua tanto na clivagem das ligacdes S-S como agente de ativacéo
para o acoplamento de &cidos carboxilicos. Através desta metodologia foram

sintetizados 6 compostos com rendimentos que variaram de 47-90% (Esquema 23).

NH2 |\ COOH PBU3 R
CL, - S ‘ T
S), 53 Tolueno, 72 h S \ 7/

4a temperatura de refluxo

HO
N N N
S S S

R=H, 90% 92% N, 79%
R= NH,, 88%
R= CN, 70%
R= Cl, 74%
Esquema 23

46 Coelho, F. L.; Campo, L. F.; Tetrahedron Lett 2017, 58, 2330.
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Com base na literatura e nos resultados obtidos, os autores propdem um
mecanismo através de uma condensacdo direta entre dissulfetos e &acidos
carboxilicos. Inicialmente a tributilfosfina promove a clivagem da ligacdo S-S do
dissulfeto 4a através de um ataque nucleofilico, dando origem ao tiolato 54 e ao sal
fosfénio. O tiolato atua como uma base ao desprotonar o &cido carboxilico 53,
prontamente o ion carboxilato formado reage com o sal fosfénio formando um
intermediario  aciloxifosféonio pentacoordenado 54, o0 ataque nucleofilico
intramolecular gera o heterocilo 55, apoés liberacdo de agua, o produto de interesse é
obtido (Esquema 24).

PBU3 .
NH, NH, HoN
®

@SQ — ©is@ BusP< D

s
54
4a H,N
o)
HA
o)
53
NH - BusP=0 e
o E5e
P
ofs
54
H - H,O N
L Y
S
OH
S 6h
55

Esquema 24

Ainda no ano de 2017, Lima e colaboradores® relataram a primeira oxidagdo
descarboxilativa de a-cetodcidos 56 promovido pelo metabissulfito de sodio
(Naz2S205) para a obtencdo de benzotiazdis e benzosselenazobis 2-substituidos. Tal
metodologia vai ao encontro dos principios da quimica verde, uma vez que nhao
requer uso de metais de transicao, condi¢cdes severas, e o0 Unico subproduto liberado
pelo meio reacional é CO2. Através da metodologia foram desenvolvidos 17

compostos, com rendimentos que variaram de 41-90% (Esquema 25).
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Esquema 25

Baseado nos resultados obtidos e em alguns trabalhos descritos na literatura,
0 mecanismo foi proposto pelos autores passa por uma rota anionica (Esquema 26).
Primeiramente, a imina VIl e o iminio VIII, foram formadas a partir da condensacéao
entre 4a juntamente com 2 equivalentes do acido 56. A estrutura VIII sofre uma
ciclizacdo através do ataque nucleofilico do par de elétrons do enxofre na imina,
formando entdo o intermediario zwitteribnico IX. O intermediario IX, sofre a
descarboxilacdo a partir da deslocalizacdo do par de elétrons do acido carboxilico,
clivando a ligacdo enxofre-enxofre, formando o benzotiazol protonado X (rota a) e a
imina Xl (rota b). Por outro lado, seguindo a rota “~"b"", a imina Xl é ciclizada a partir
de um ataque do ion tiolato, formando a estrutura Xll, que na presenca de NazS20s
€ oxidada, liberando H* e COz2, formando o produto da reacéo 6 (Esquema 26).
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3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos de forma sistematica, os
resultados obtidos nos dois trabalhos desenvolvidos durante o Mestrado.
Primeiramente, serdo abordados os resultados relacionados a sintese de 3-
selanilindodis 3, seus dados espectrais e uma proposta mecanistica para a reacao.

Em um segundo momento, seréo apresentados e discutidos os resultados
relacionados ao segundo trabalho, sintese de benzotiazéis 2-subtituidos 6, seus

dados espectrais e, também, uma proposta mecanistica para sua formacao.

3.1 Sintese de 3-selanilinddis

3.1.1. Otimizag&o das condigdes reacionais

A fim de investigar a melhor condicdo reacional para a sintese de 3-
selanilindois, realizou-se um estudo onde foram utilizados o indol 1la, &cido
fenilseleninico 2a, diversos parametros foram avaliados, tais como a estequiometria
da reacéo, solventes, temperatura e tempo reacional.

Inicialmente, a reacdo foi conduzida através de agitacdo magnética a
temperatura de 70 °C, utililizando 0,45 mmol do indol 1la, 0,30 mmol &cido
feilseleninico 2a, 1 mL de acetonitrila como solvente durante 1 h. Apds esse tempo,
a reacao foi recebida em solucéo de bicarbonato de sédio e extraida com acetato de
etila. Apés purificacdo por coluna cromatogréafica utilizando uma mistura de acetato
de etila e hexano, o resultado obtido foi de 40% de rendimento do produto 3a
(Tabela 1, entrada 1). Posteriormente um novo teste foi realizado, desta vez, com
um tempo reacional de 24 h e 49% do produto foi obtido (Tabela 1, entrada 2).
Foram testados diversos solventes, tais como etanol, glicerol, DMF, PEG-400 e
tolueno (Tabela 1, linhas 3-8). Foi possivel observar que o melhor solvente para a
reacao foi o glicerol, com a reagédo nesse solvente fornecendo 77% de rendimento
do produto de interesse 3a.

Procurando aumentar o rendimento da reagao, a mesma foi testada utilizando
uma fonte ndo classica de energia, o ultrassom. Porém, apdés 30 min de reacéo, foi
observado a decomposicdo do acido fenilseleninico 2a, e consequentemente, nao
houve a formacédo do produto. (Tabela 1, entrada 9). A quantidade relativa dos

reagentes também foi avaliada e foram testadas reagfes utilizando quantidade
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estequiométrica e também um pequeno excesso do acido fenilseleninico 2a, onde
houve um decréscimo de rendimento, para 5% e 17%, respectivamente (Tabela 1,
entradas 10-11). Por fim, foram avaliados diferentes parametros, como tempo e
temperatura reacional. Porém, nenhum dos resultados se mostrou satisfatério
(Tabela 1, entradas 12-15)

O : Z
S”e Condicdes e
OH ————
CD - (O o
N N
H
1a 2a 3a M
Tabela 1: Estudos da otimizag&o para obtencdo do 3-fenilselanil-1H-indol 2
Entrada la 2a Solvente Temperatura Tempo Rendimento®
(mmol) (mmol) (°C) (h) (%)
1 0,45 0,30 Acetonitrila 70 1 40
2 0,45 0,30 Acetonitrila 70 24 49
3 0,45 0,30 Etanol 70 24 55
4 0,45 0,30 Glicerol 70 24 77
6 0,45 0,30 DMF 70 24 27
7 0,45 0,30 PEG-400 70 24 68
8 0,45 0,30 Tolueno 70 24 30
9 0,45 0,30 Glicerol us 30 min N.F
10 0,30 0,30 Glicerol 70 24 5

11 0,30 0,45 Glicerol 70 24 17
12 0,45 0,30 Glicerol 70 3 30
13 0,45 0,30 Glicerol 70 6 48
14 0,45 0,30 Glicerol 100 24 N.F
15 0,45 0,30 Glicerol 50 24 23

a Reac0es realizadas utilizando-se 1 (0,45 mmol), 2 (0,3 mmol), em 1,0 mL de glicerol em atmosfera aberta. °
Rendimentos do produto isolado em coluna cromatogréafica. ¢ Reacao realizada no ultrassom, com 60% de
amplitude.

3.1.2 Estudo da versatilidade da metodologia na obtenc&o de 3-selanilinddis.

Uma vez estabelecida a melhor condicdo reacional para sintese de 3a
(Tabela 1, linha 4), foram realizados estudos para verificar a extensdo do método
31
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frente a variacdo estrutural dos 3-organoilselanilinddis. A fim de identificar a
eficiéncia do método, foram utilizados substratos com grupos elétron-retiradores e
elétron-doadores ligados ao anel aromatico do acido fenilseleninico, bem como a
influéncia de fatores estéricos. Quando os acidos fenilseleninicos foram substituidos
com grupos elétron-dadores no anel aromatico, observou-se uma ligeira diminuicao
da reatividade, ocasionando no decréscimo do rendimento, uma vez que tais grupos
diminuem a eletrofilcidade do atomo de selénio, como € o caso dos compostos 3b
(R= 4-OMe) e 3c (R= 4-Me), que foram obtidos respectivamente em 63 e 60% de
rendimento apds 24h de reacédo (Tabela 2, linhas 2-3). Entretanto, quando um grupo
elétron-retirador estava presente, como no caso de 2d (R= 4-Cl) e 2e (R= 3-CF3),
observou-se uma melhora na reatividade dos compostos, uma vez que foram
obtidos produtos com 88 e 83% de rendimento, isso se deve ao fato de que tais
grupos ajudam a tornar o selénio mais eletrofilico nesta reagéo. (Tabela 2, linhas 4-
5). Quando foi utilizado o acido fenilselaninico substituido na posicao orto do anel
aromatico, foram obtidos apenas 45% do produto 3f, ao utilizar um acido com 3
substituintes metila no anel aromético, apds 36 horas de reacdo, pode-se concluir
gque ndo houve o consumo dos materiais de partida (Tabela 2, linhas 6-7), tais
resultados ja4 eram esperados devido ao efeito eletrbnico causado pelos
substituintes, uma vez que, no acido 2f tem-se um substituinte doador de elétrons, e
por sua vez, 0 acido 2g apresenta trés substituintes doadores de elétrons,
diminuindo ainda mais a eletrofilicidade do atomo de selénio. Por fim, variou-se
também o0s substituintes na porcdo inddlica, quando se utilizou um substituinte
doador de elétrons na posicdo 5 do anel inddlico, houve um decréscimo no
rendimento para 57% do produto 3h, ao realizar um teste utilizando N-metil-1H-indol
1c, um grupo doador de elétrons, o qual ajudou a tornar a espécie indélica ainda

mais nucleofilica, foram obtidos 91% de rendimento do produto 3i.
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Tabela 2: Variac&o do escopo reacional
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7 O 36 N.F
la Se\OH Se
Coy
N

29 3g
23
8 MeO 24 57
m Se
MeO
N
H

d
D IO B
N Se
\ 2a
N
\

a ReacOes realizadas utilizando-se 1 (0,45 mmol), 2 (0,3 mmol), em 1,0 mL de glicerol. ® O tempo reacional foi
monitorado por CCD através do consumo dos materiais de partida ¢ Rendimentos do produto isolado em coluna
cromatogréfica. ¢ Rendimento de produto isolado em placa preparativa.

3.1.3 Apresentacdao e discussado dos dados espectrais

Para todos os produtos apresentados na Tabela 2 foram realizadas analises
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e de carbono-13 (RMN
13C). A titulo de exemplo, serdo discutidos os espectros de RMN de 'H e RMN de
13C do composto 3d, 3-(4-clorofenilselanil)-1H-indol.

Uma caracteristica dos espectros de RMN H dos 3-selanilindois é a presenca
de um simpleto largo referente ao hidrogénio ligado diretamente ao atomo de
nitrogénio do nucleo inddlico. Sendo assim no respectivo espectro, podemos
obesevar na regiao de 8,27 ppm o referido simpleto largo, com integral relativa a 1H
referente a H-1. Em seguida, na regido de 7,52 ppm um dupleto, com integral

7

relativa 1H, com uma constante de acoplamento (J) de 7,9 Hz é observado,
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referente ao hidrogénio H-4. Na regido compreendida entre 7,376 e 7,370 ppm tem-
se um dupleto, integral relativa a 1H, com uma constante de acoplamento de 2,68
Hz referente ao hidrogénio H-2, na regido entre 7,35 e 7,33 um novo dupleto é
encontrado, com integral relativa a 1H, J= 8,04 Hz referente ao hidrogénio H-7. Entre
7,18 e 7,15 ppm tem-se um tripleto de dubletos, J=1,1; 8,20 Hz com integral relativa
a um hidrogénio, referente ao H-5. Na regido compreendida entre 7,11 e 7,09 ppm
encontra-se um multipleto com integral relativa a um hidrogénio referente a H-6. A
regido entre 7,07 e 7,04, um multipleto é novamente encontrado, com integral
relativa a dois hidrogénios, referente a H10 e H10’. Por fim, na regido compreendida
entre 7,01 a 6,99 tem-se um multipleto com integral relativa a dois hidrogénios,
referente a H9 e H9’ (Figura 12).
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Figura 25: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do 3-(4-clorofenilselanil)-1H-indol (3d).

No espectro de RMN 3C do composto 3d, por sua vez sdo observados 12
sinais referente aos 14 carbonos presentes na molécula. O sinal presente na regido
de 136,37 ppm refere-se ao carono quartenario C-7a, o qual é vizinho ao atomo de

nitrogénio, e sendo este sinal, um sinal caracteristico dos compostos indolicos. Os
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sinais referentes aos demais carbonos quartenarios, encontram-se nos
deslocamentos quimicos de 132,01; 131,54; 129,66 ppm referente aos carbonos C-
3a, C-8 e C-10a. O sinal referente carbono C-2 esta localizado na regido de 131,20
ppm. Os sinais encontrados na faixa de 129,92 e 128,97 ppm séo referentes aos
carbonos C-9, C9 e C-10, C-10’. Os sinais presentes em 123,07; 120, 98; 120,17; e
111,22 ppm sao referentes aos demais carbonos, C-4, C-5, C-6, e C-7 (Figura 26).
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Figura 26: Espectro de RMN de 3C(100 MHz, CDClz) do 3-(4-clorofenilselanil)-1H-indol (3d).

3.1.4 Proposta mecanistica para a sintese de 3-selanil-1H-inddis

Com base na literatura*’ e nos resultados obtidos, um mecanismo foi proposto
no Esquema 27. Inicialmente, ocorre 0 ataque da dupla ligacédo do indol 1 ao selénio
eletrofilico do acido benzenoseleninico 2, que é ativado devido a interacdo com 0
solvente glicerol, falicitando a saida do grupo abandonador para a formacdo do

intermediario D. A perda de um &tomo de hidrogénio e rearomatizagdo leva ao

47 a) Tavor, D.; Sheviev, O.; Dugly C.; Wolfson A.; Can. J. Chem. 2010, 88, 305. b) Dugly C.; Wolfson
A.; Tavor, D.; Shotland, Y.; Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5951.
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selenoxido E que é entdo reduzido pelo glicerol para formar o produto de interesse

3a (Esquema 27).

Q7Y Ton
Y OH 0
o . H % “SePh
PhSe—O\S* SePh
H +\° RO ROH E
1 H,O p H
ngicerol
SePh
A\
N
H
3a
Esquema 27

3.2 Sintese de Benzotiazodis 2-substituidos

A fim de estabelecer a melhor condigcdo reacional para a sintese dos
benzotiazoéis, foram escolhidos o dissulfeto de bis(2-aminofenila) 4a, etanol 5a e
perdxido de di-terc-butila (DTBP) como oxidante. Primeiramente, variou-se o tempo
reacional e posteriormente foram investigados outros parametros, tais como:
temperatura, estequiometria e agentes oxidantes para realizar a sintese de
benzotiazoéis 2-subtituidos.

Inicialmente, em uma ampola selada, a reacéo foi conduzida sob agitacdo
magnética a temperatura de 120 °C, utilizando dissulfeto de bis(2-aminofenila) 5a
(0,25 mmol), etanol 5a (1.0 mL) e DTBP (2 equiv.). Apés 3 h de reacdo, utilizou-se
diclorometano para transferir a mistura reacional para um baldo de 100 mL. Por fim,
0 solvente foi evaporado e realizou-se o processo de purificagdo por placa
preparativa, fornecendo o benzotiazol 6a em 17% de rendimento (Tabela 3, entrada
1). A fim de melhorar o rendimento reacional, o0 mesmo procedimento foi realizado,
porém com tempos de 6 h e 12 h, levando ao produto esperado em rendimentos de

25% e 41%, respectivamente. Decidiu-se entdo aumentar a temperatura reacional
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para 150°C e, ap0ds 6 h, o produto 6a foi obtido com 61% de rendimento (Tabela 3,
entrada 4).

Apoés encontrar a temperatura ideal para a reacdo, a quantidade de oxidante
foi investigada. Foram utilizados 1 e 4 equiv. de DTBP em relacdo ao dissulfeto de
bis(2-aminofenila) 4a. Nestas condi¢des, o produto 6a foi obtido em 35% e 97% de
rendimento, respectivamente (Tabela 3, entradas 5 e 6). Fixados parametros como
temperatura, tempo reacional e a estequiometria do agente oxidante, variou-se
também a quantidade de alcool utilizado no meio, reduzindo para 0,25 mL e 0,5 mL
de etanol, porém os resultados ndo foram satisfatérios (Tabela 3, entradas 7 e 8).
Por fim, o dltimo parametro a ser testado foram os diferentes agentes oxidantes
utilizados, solucéo de TBHP 70% em agua, TBHP em solucdo de decano e por fim,
peroxido de hidrogénio. Como é possivel observar (Tabela 3, entradas 9-11),
nenhum rendimento se mostrou superior ao obtido quando utilizou-se 4 equiv. de

DTBP. Assim, a melhor condic&o para a reacéo € a descrita na Tabela 3, linha 6.

HoN
s D Oxidante N
~ N
@ S . 7 OH T - —

Temperatura S
NH,
4a 5a 6a
Tabela 3: Estudo de otimizagdo para a sintese do 2-metilbenzo[d]tiazol?
# 5a Oxidante Temperatura  Tempo Rendimento
(mL) (equiv) (°C) (h) (%)°

1 1 DTBP (2) 120 3 17
2 1 DTBP (2) 120 6 25
3 1 DTBP (2) 120 12 41
4 1 DTBP (2) 150 6 61
5 1 DTBP (1) 150 6 35
6 1 DTBP (4) 150 6 97
7 0,25 DTBP (4) 150 6 31
8 0,5 DTBP (4) 150 6 43
9 1 TBHP 150 6 13

70% (4)
10 1 TBHP 150 6 28

decano(4)
11 1 H20:2 150 6 N.R

a Em uma ampola foram adicionados 1a (0,25 mmol), EtOH 2a (mL) e a espécie oxidante (equiv).
Assim, o frasco reaccional foi selado e a solucgédo foi agitada sob a temperatura e tempo tabelados. °
Os rendimentos da reacao foram obtidos por cromatografia preparativa.
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3.2.1 Estudo da versatilidade da metodologia na obtenc&o de benzotiazbis 2-
substituidos

Uma vez estabelecida a melhor condicdo reacional para sintese de 6a
(Tabela 3, linha 6), foram realizados estudos para a extensdo do método a variacao
estrutural dos benzotiazo6is 2-substituidos. A fim de identificar a eficiéncia do método,
foram utilizados substratos com grupos elétron-retiradores e elétron-doadores
ligados ao anel aromatico do alcool benzilico, bem como a influéncia de fatores
estéricos, grupos alquila e também a influéncia de um grupo retirador de elétrons a
presenca do anel aromatico do dissulfeto. Quando utilizado o dissulfeto de bis (2-
amino-4clorofenil) 4b, foi possivel observar um pequeno decréscimo no rendimento
em realacdo ao produto andlogo 4a (Tabela 4, linha 2). Posteriormente foram
testados dois grupos heterociclos 5b e 5c¢, onde foram obtidos rendimentos de 83 e
35% respectivamente (Tabela 4, linhas 3-4).

Um grupo estericamente impedido como o 2,6-di-tert-butil-4-(hidroximetilfenol), 5e,
foi testado e ap6s 6 horas de reacdo houve a formacdo de 6f com 43% de
rendimento (Tabela 4, linha 5). Um novo grupo alquila foi testado, sendo este o
butanol 5f, o qual deu origem ao composto 6g com 48% de rendimento (Tabela 4,
linha 6). Nas entradas 7,8,9 e 10 (Tabela 4) foram testados a influéncia de grupos
ligados diretamente ao anel aromético do alcool benzilico. Na linha 7 foi utilizado um
grupo retirador de elétrons, inicialmente, apés 6 horas de reacdo, foram obtidos
apenas 20% do composto 6h, a reacdo foi repetida e desta vez permaneceu
durando 10 horas, observou-se entdo, um aumento no rendimento que passou para
44%. A reacao utilizando o alcool benzilico 5g deu origem ao produto 6h com 77%
de rendimento. Na linha 9 utilizou-se um grupo fortemente doador de elétrons e
apenas 30% do composto 6i foi obtido. Por fim, testou-se a utilizacdo de um alcool
benzilico estericamente impedido, substituido na posi¢cdo orto, como ja esperado,
apos 6 horas de reacédo, o produto 6j foi obtido com 13% de rendimento, ao repetir o
procedimento, desta vez, deixando a reagédo ocorrer por 10 horas, o produto 6j foi

isolado com 20% de rendimento.
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Tabela 4: Variac&o do escopo reacional
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2 10 (6) 44 (20)

S

- Crp-Or
N
6g

9C
4a

S 6 30
CLp-O
6i

10° 4a MeO 10 (6) 20 (13)

O

6j

/©/\OH
Cl
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8 OH S 6 72
5 N
g 6h
o™
O,N
5h
@\OH
OMe
5i

aReacdo realizada utilizando 0,25 mmol de 4a, 1.0 mL de 5a e 4 equiv. de DTBP. ? Rendimento
isolado em placa preparativa. ¢ Reacao utilizando 1 mmol de 5

3.2.3 Apresentacdo e discussado dos dados espectrais

Para todos os produtos apresentados na tabela 4 foram realizadas anélises
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H), carbono-13 (RMN *3C).
A titulo de exemplo, serdo discutidos os espectros de RMN de 'H e RMN de 3C do
composto 6a, 2-metilbenzo[d]tiazol.

No espectro a seguir, podemos obesevar na regido de 7,93 ppm um dupleto,
com integral relativa a 1H, e uma constante de acoplamente de 8,16 Hz referente ao
hidrogénio H-5. Em seguida, na regido de 7,81 ppm novamente um dupleto, com
integral relativa 1H, com uma constante de acoplamente (J) de 8,6 Hz é observado,
referente ao hidrogénio H-2. Nas regides compreendidas entre 7,45 ppm - 7,34 ppm
sao observados dois multipletos com integral relativa a 1H cada um, estes sinais sao
referentes aos hidrogénios H3 e H4. Por fim, na regido de 2,82 ppm é observado um

simpleto com integral relativa a 3H, referente ao H-1 (Figura 27).
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Figura 27: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) do 2-metilbenzo[d]tiazol (6a)

No espectro de RMN 3C do composto 6a, por sua vez sdo observados 8 sinais

referente aos 8 carbonos presentes na molécula. O sinal presente na regido de

166,92 ppm refere-se ao carono quartenario C-2, o qual estad situado entre os

atomos de nitrogénio e enxofre. Os sinais referentes aos demais carbonos

guartenarios, encontram-se nos deslocamentos quimicos de 155,33; 135,61 ppm

referente aos carbonos C-3 e C-8respectivamente. Os demais sinais, referente aos

outros carbonos, encontram-se nas regioes de 125,88; 124,66; 122,34; 121,36 ppm

sendo estes referentes aos carbonos C-7, C-4, C-5, e C-6. Por fim, encontra-se na

regido de 20,07 ppm um sinal referente ao carbono C-1 (Figura 28).
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Figura 28: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIz) do 2-metilbenzo[d]tiazol (6a)

3.2.4 Proposta mecanistica para a sintese de benzotiazdis 2-substitidos.
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A fim de investigar o mecanismo reacional, uma reagao controle foi realizada,

onde foram adicionados 0,25 mmol de 4a, 1 mL de 5a, 4 equivalentes de DTBP e

1,1 mmol do inibidor radicalar TEMPO. Apés 6 horas de reacdo a uma temperatura

de 150 °C ndo se observou a formacdo do produto 6a, revelando assim, que o

mecanismo da reacgdo pode ser via radicalar (Esquema 28).

B0 S
Sss <" OH DTBP ©:N/
150 °C
NH2 5a 6h 0% 6a
4a
Esquema 28

Com base nos resultados obtidos e na literatura,*® acredita-se que

inicialmente o DTBP é decomposto sob aguecimento para formar dois radicais terc-

48 Guo, S.; Yuan, Y.; Xiang, J.; Org. Lett., 2013, 15, 4564.
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butoxila, que reagem com o alcool 5, dando origem a terc-butanol e ao intermediario
F. O intermediario F, entédo, reage com o dissulfeto 4a, para formacéao do sulfeto G,
que ao reagir com outro radical terc-butoxila, € oxidado ao radical intermediario H.
Em seguida, H doa um élétron para outra espécie radical terc-butoxila para formar o
tioéster protonado |, que sofre uma ciclizacdo intramolecular apos ataque
nucleofilico pelo nitrogénio, formando o intermediario J. Finalmente, ocorre uma

eliminacao de agua para a formacao do produto esperado 6a (Esquema 29).

'BuO-0OBu

NH»>
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/
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R1J\o|-| - R oH N s
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Esquema 29
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4. Consideracoes Finais
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4. Consideracdes Finais

Na presente dissertacao foram apresentados os resultados obtidos em dois
estudos; (1) a sintese de 3-selanil-1H-inddis 3, a qual ndo faz uso de metais de
transicdo, mediada por uma espécie elétrofilica de selénio 2 e por um solvente
verde; (2) a sintese de benzotiazdis 2-substituidos 6 partindo de diferentes
dissulfetos 4, e alcoois 5, ha medotologia desenvolvida, 0 meio reacional é livre se
solvente. Analisando os resultados obtidos, pode-se concluir que os objetivos
propostos foram concluidos.

No primeiro trabalho foram sintetizados 9 compostos 3a-i, através de uma
metodologia simples com rendimentos que variaram de 45-93%. Em um segundo
momento desenvolveu-se uma nova alternativa para a sintese de benzotiazdis 2-
substituidos onde foram obtidos 10 compostos 6a-j, com rendimentos que variaram
de 97-20%.

Ambas metodologias se destacam por irem ao encontro de alguns dos
principios da quimica verde, uma vez que, nenhuma das propostas fazem o uso de
metais de transicdo e, no primeiro estudo, onde tem-se o0 uso de solvente, utiliza-se
o glicerol, o qual sua principal fonte de obtencdo € como subproduto na producéo
industrial de biodiesel, além de possuir as caracteristicas fisico-quimicas que o

caracteriza como um solvente verde.
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5. Parte experimental

No presente capitulo sdo apresentados os equipamentos utilizados na
caracterizagcdo dos produtos obtidos, bem como as metodologias utilizadas na
preparacdo dos mesmos e de materiais de partida que ndo foram obtidos

comercialmente.

5.1. Materiais e métodos

5.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de
fontes comerciais, silica G/UV254 (0,20 mm). Como eluente, utilizou-se hexano ou
misturas de hexano/acetato de etila em diferentes propor¢des. Utilizaram-se como

métodos reveladores: cuba de iodo, luz ultravioleta e a solugdo acida de vanilina.

5.1.2 Cromatografia a Gas (CG)
O aparelho de cromatografia em fase gasosa Shimadzu GC-MS-QP2010

Plus, equipado com detector de ionizacdo de chamas, foi utilizado para a
determinacdo de pureza de alguns materiais de partida, bem como de alguns

produtos obtidos.

5.1.3 Ponto de fuséo

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) dos compostos sintetizados foram
determinados a partir de um aparelho digital Marte, modelo PFD IIl com precisao de
0,1 °C, utilizando um capilar aberto.

5.1.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H foram obtidos no espectrémetro Bruker DPX, que
operam na frequéncia de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (d) estdo
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao padrdo interno (TMS,
utilizado como padrdo interno para os espectros de RMN 'H e CDCIs para os
espectros de RMN 13C). Colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s =
simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto,td = triplo dupleto, t = tripleto, g = quarteto,
m = multipleto e sl= simpleto largo), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral

relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
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5.1.5 Solventes e reagentes
Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas usuais antes de
serem utilizados.*® Os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem

tratamento prévio.

5.1.6 Cromatografia em Coluna (CC)

A purificagdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna,
utilizando-se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) como fase estacionéria e

como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila em diferentes proporcgoées.

5.1.7 Cromatografia em camada delgada preparativa

A purificacdo dos compostos 6a-j foi feita através da cromatografia em
camada delgada preparativa utilizando silica gel 60 MERCK (placas de vidro
20x20cm, 1mm de espessura) como fase estacionérioa e como eluente, uma mistura

de hexano/acetato de etila em diferentes proporgoes.

5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1 Procedimento para a obtencado dos 3-selanilinddis
As reacbes foram realizadas em tubo de ensaio, onde adicionou

primeiramente o indol (1a-b) 0,45 mmol, acido fenilselaninico (2a-h) 0,30 mmol, e
glicerol como solvente 1mL. O sistema reacional foi aquecido em um banho de 6leo,
sob constante agitacdo na temperatura de 70°C, durante 24 horas. O monitoramento
da reacado foi realizado por cromatografia em camada delgada (CCD). Apds o
término da reacdo, quench foi realizado. A fase orgéanica foi recebida em uma
solucdo saturada de bicarbonato de sodio (10 mL) e extraida utilizando acetato de
etila (3x5 mL). Posteriormente, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro e concentrada em rota-evaporador. O produto foi purificado em coluna

cromatografica utilizando-se silica gel como fase estacionaria e uma mistura de

49 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals;Pergamon Press: New York,
1980.
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5. Parte experimental

acetato de etila/lhexano como eluente. Ao término do processo, todos 0s compostos
foram encaminhados para andlises de RMN de 'H e 13C.

5.2.2 Procedimento para a obtencado de Benzotiazéis 2-substituidos.

Inicialmente em uma ampola o dissulfeto de bis(2-aminofenila) (4a-b) é
adicionado, 0,25 mmol, seguido do alcool (5a-i), 1 mL para liquidos, 1 mmol para
sélidos, posteriormente adiciona-se 4 equivalentes do peréxido de di-terc-butila, a
ampola entdo € selada com o auxilio de magarico e a mesma € submetida ao
aquecimento convencional a 150 °C em um banho de silicone durante 6 hores sob
constante agitacdo e temperatura. Apos finalizada, a reacéo é transferida, fazendo
uso de dicloro metano, para um baldo de 100 mL onde a mesma € concentrada no
rota evaporador, posteriormente € realizada a purificacdo do composto através de
cromatografia em placa preparativa.

5.2.3 Dados espectrais
Para todos os produtos sintetizados neste trabalho, foram realizadas analises
de RMN de H e 13C a fim de confirmar a estrutura dos compostos obtidos.

5.2.3.1 Dados experimentais dos 3-selanilinddis 3a-i, Benzotiazois 2-

substituidos 6a-j.

3-(fenilselanil)-1H-indol (3a).

e

Iz />>\

3a
Solido Branco; p.f. 130-131 °C. Lit.%° 129-130 °C. Rendimento: 0,077 g (77%);
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & = 8,28 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7,41 -
7,29 (m, 2H), 7,23 — 6,96 (m, 7H). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) 5 136,4; 133,8;
131,2; 128,9; 128,6; 125,6; 122,9; 120,9; 120,4; 111,4; 98,1.

3-[(4-Metoxifenil)selanil]-1H-indol (3b)

50 Lenardao, E. J.; Vieira, B. M.; Thurow, S.; Brito, J. S.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. J.; Santi,C.;
Ultrason. Sonochem. 2015, 27, 192.
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5. Parte experimental

OMe
Se
o
N

H
3b

Solido Branco; p.f. 76—77 °C. Lit.*® 77-79 °C. Rendimento: 0,090 g (63%); RMN
de H (400 MHz, CDCls) & = 8,24 (sL, 1H), 7.64 (ddt, J = 7.6, 1.5, 0.8 Hz, 1H),
7,32-7,11 (m, 6H), 6,69-6,65 (m, 2H), 3,66 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCls) 6= 158.2, 136.2, 131.1, 130.6, 129.7, 123.3, 122.7, 120.6, 120.2, 114.7,
111.3, 99.1, 55.

3-(p-toluilselanil)-1H-indol (3c).

e
o

H
3c

Sélido branco; p.f. 104-106 °C. Lit.:*° 105-107 °C. Rendimento: 0,051 g (60%);
RMN de H (400 MHz, CDCls) = 8,31 (sl, 1H), 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 —
7,30 (m, 2H), 7,21 — 7,03 (m, 5H), 6,87 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H). RMN de
13C (100 MHz, CDCIs) d= 136,3; 135,4; 130,9; 129,9; 129,7; 129,0; 122,8; 120,7,;
120,3; 111,2; 98,6, 20,8.

3-(4-clorofenilselanil)-1H-indol (3d).

Cl
Se
@E\g
N
H

3d

Sélido branco; p.f. 132-133 °C. Lit.:*° 132-133 °C. Rendimento: 0,081 g (88%);
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &= 8,33 (sl, 1H), 7,51 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40 —
7,30 (m, 3H), 7,22 — 6,92 (m, 7H). RMN de *3C (CDClz, 100 MHz): d = 136,3;
132,0; 131,5; 131,2; 129,9; 129,6; 128,9; 123,0; 120,9; 120,1; 111,4; 97,8.
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5. Parte experimental

3-{[3-(trifluormetil)fenil]selanil}-1H-indol (3e).

L)
©\/\g CF3
N

3e H
Sélido amarelo; p.f. 69—71°C. Lit.:4°70-71. °C. Rendimento: 0,0846 g (83%);
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &= 8,40 (s, 1H), 7,52 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,46 (s,
1H), 7,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27 — 7,16 (m, 3H), 7,11 (i,
J =7,6 Hz, 2H). RMN de 3C (CDClsz, 100 MHz): & = 136,41; 135,2; 131,7; 131,4;
131,2 (g, 2Jc—r 33,9 Hz), 129,6; 129,1; 125,0 (q, 3Jc-F = 4,75 Hz), 123,1 (q, “Jcr =
272,8 Hz), 122,3; 122,3 (q, 3Jc-F = 3,48 Hz), 121,0; 120,0; 111,4; 97,2.

3-((2-metoxifenil)selanil)-1H-indol (3f).
MeO

Ng,

H

T

3f

Soélido laranja; p.f 118-119 °C. Lit.:>* 117-118 °C. Rendimento: 0,040 g (45%); RMN
de H (400 MHz, CDCls) 8= 8,35 (s, 1H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,34 — 7,31 (m,
2H), 7,17 - 7,14 (m, 1H), 7,09 — 7,04 (m, 1H), 6,98 — 6,96 (m, 1H), 6,72 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6,58 — 6,53 (m, 2H), 3,85 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) &= 156,0;
136,6; 132,0; 130,3; 128,1; 126,3; 123,2; 122,9; 121,6; 120,8; 120,4; 111,5; 110,0;
96,0; 55,9.

5-metoxi-3-(fenilselanil)-1H-indol (3h).

51 Braga, A. L.; Rafique, J.; Saba, S.; Bettanin, L.; Franco, M. S.; Scheneider, A. R.; Chem. Eur. J.
2017, 24, 4173.
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5. Parte experimental

MeO

2o

T

3h
Oleo amarelo. Rendimento: 0,0518 g (57%); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8=
8,40 (sl, 1H), 7,44 (dd, J = 2,6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 — 7,20 (m,
2H), 7.17 — 7.04 (m, 4H), 6.91 (ddd, J = 8.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H). RMN de 3C
(100 MHz, CDCl3s) & 155,1; 133,9; 131,8; 131,2; 130,7; 128,9; 128,4; 125,5; 113,4;
112,1; 101,5; 97,6; 55,7.

1-metil-3-(fenilselanil)-1H-indol (3i).

Sélido branco; p.f. 63—65 °C. Lit.:?2 67-68 °C. Rendimento: 0,0783 g (91%); RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) 8= 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25
- 7,14 (m, 4H), 7,10 (ddd, J = 7,9Hz, 1H), 7,06 — 7,00 (m, 3H), 2,78 (s, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCIs) & 137,4; 135,6; 134,1; 130,6; 128,8; 128,5; 125,4; 122,4;
120,4; 109,5; 95,9; 33,0.

2-metilbenzo[d]tiazol (6a)

Lo

Oleo vermelho; 0,0727g (97%) RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,95 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,45-7.40 (m, 1H), 7,34-7,30 (m, 1H), 2,82 (s, 3H).
RMN de *3C (CDCls 100 MHz,) d 166,9; 153,3; 135,6; 125,8; 124,6; 122,3; 121,3;
20,0.

5-cloro-2-metllbenzo[d]thiazol (6b)

e
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5. Parte experimental

Sélido branco; p.f. 57-59 °C Lit.** 58-60 °C. Rendimento 0,0846g (93%) RMN de H
(400 MHz, CDCls) & 7,92 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,33 (dd, J =
8,5, 2.0 Hz, 1H), 2,83 (s, 3H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & 168,9; 154,2; 133,8;
131,9; 125,1; 122,2; 122,0; 20,2.

2-(piridin-2-il)benzol[d]tiazol (6c)

(Lo

Soélido laranja p.f 132-134 °C Lit.5? 135-136 °C. Rendimento 0,0883g (83%) RMN de
'H (CDCls, 400 MHz): 5 8,70 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,10 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,86 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,57 — 7,47 (m,
1H), 7,46 — 7,36 (m, 2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) & 169,3; 154,2; 151,4;
149,6; 137,0; 136,1; 126,2; 125,6; 125,2; 123,5; 122,0; 120,7.

2-(furan-2-il)benzo[d]tiazol (6d)

(L

Sélido amarelo; p.f. 99-101 °C Lit.°! 103-104 °C. Rendimento 0,0351g (35%) RMN
de H (400 MHz) & 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H),
7,52 — 7,46 (m, 1H), 7,41 — 7,35 (m, 1H), 7,20 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 3,5,
1,8 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, CDCl3) & 157,5; 153,7; 148,7; 144,7; 134,2;
126,4; 125,1; 123,1; 121,5; 112,5; 111,4.
4-(benzo[d]tiazol-2-il)-2,6-di-tert-butilfenol (6e)

o2

Sélido amarelo; p.f. 102-104 °C Lit.%>® 103-104°C. Rendimento 0,07285g (43%) RMN
de 'H (400 MHz, CDCIs3) & 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,92 (s, 2H), 7,85 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7,48 — 7,41 (m, 1H), 7,35 — 7,29 (m, 1H), 1,52 (s, 18H). RMN de 13C (100 MHz,

52 Organ, M. G.; Abdel-Hadi, M.; Avola, S.; Hadei, N.; Nasielski, J.; O’'Brien, C. J.; Valente, C.
Chem. Eur. J. 2007, 13, 143.
53 Yassuo, |.; Chem.Pharm. Bull 1983, 31, 3168
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CDCls) 6 169,2; 156,6; 154,3; 136,5; 134,9; 126,0; 125,2; 124,8; 124,5; 122,8; 121,4;
34,4; 30,2.
2-propilbenzo[d]tiazol (6f)

CL

Oleo amarelo; Rendimento 0,0432g (48%) RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 7,9789
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44 — 7.42 (m, 1H), 7,36 — 7,34 (m, 1H),
3,13 — 3,06 (m, 2H), 1,92 (h, J = 7,4 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCl3) 6 172,2; 153,2; 135,1; 125,8; 124,6; 122,5; 121,4; 36,2; 23,1; 13,7.
2-(4-clorofenil)benzo[d]tiazol (6a)

Cr-O-

Sélido amarelo; p.f. 114-116°C Lit.** 116-117°C. Rendimento: 0,0223g (20%) RMN
de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,07 (dd, J = 14,9, 8,4 Hz, 3H), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,55 — 7,36 (m, 4H). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) d 166,6; 154,0; 137,0; 135,0;
132,1; 129,2; 128,7; 126,4; 125,4; 123,3; 121,6.

2-fenilbenzo[d]tiazol (6h)

CLO

Sélido branco; p.f. 107-109 Lit.** 107-109 °C. Rendimento 0,0747g (72%) RMN de
'H (CDCIls, 400 MHz) & 7,97-7,95 (m, 3H), 7,75-7,73 (m, 1H), 7,35-7,33 (m, 4H), 7,25
— 7,23 (m, 1H). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) & 168,0; 154,1; 135,0; 133,6; 130,9;
129,0; 127,5; 126,3; 125,1; 123,2; 121,6.

2-(4-nitrofenil)benzo[d]tiazol (6i)

S
N

Sélido amarelo; p.f 226-228 °C Lit.>1 227-228°C. Rendimento 0,0381g (30%) RMN de
'H (CDCI3,400 MHz) & 8,38 — 8,32 (m, 2H), 8,18 — 8,13 (m, 2H), 7,71 — 7,66 (m, 1H),
7,24 (ddd, J = 6,7, 4,0, 1,8 Hz, 2H), 7,15 — 7,10 (m, 1H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCI3) 6 156,9; 149,5; 147,7; 141,2; 132,8; 129,7; 128,0; 127,1; 126,2; 124,0.

2-(2-metoxlphenil)benzo[d]tiazol (6j)
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MeO

C-O

Sélido verde; p.f 98-99°C. Lit.*4 98-101°C. Rendimento 0,0193g (25%) RMN de H
(400 MHz, CDCls) & 8,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H). RMN de %3C (100 MHz, CDCls) & 163,1; 157,2; 152,1;
136,1; 131.7; 129,5; 125,8; 124,5; 122,7; 122,3; 121,2; 111,7; 55,7, 29,7.
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Figura 11: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 3-(fenilselanil)-1H-indol (3a).
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Figura 37: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 2-(4-clorofenil)benzo[d]tiazol (6g)
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Figura 38: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do 2-(4-clorofenil)benzo[d]tiazol (3g)
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Figura 39: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) do 2-fenilbenzo[d]tiazol (6h)
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Figura 40: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do 2-fenilbenzol[d]tiazol (6h)
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Figura 41: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 2-(4-nitrofenil)benzo[d]tiazol (6i)
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Figura 42: Espectro de RMN de 'H (100 MHz, CDCls) do 2-(4-nitrofenil)benzo[d]tiazol (3i)
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Figura 43: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do 2-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol (3j)
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Figura 44: Espectro de RMN de 2C (100 MHz, CDCIls) do 2-(2-metoxifenil)benzo[d]tiazol (3])
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