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RESUMO

Titulo: Sintese de 4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazéis e 4,7-bis-
arilcalcogeniltriazoilbenzo-2,1,3-tiadiazois catalisada por metais de transicéo.
Autora: Roberta Kruger.

Orientador: Prof. Dr. Diego Alves.

Co-orientador: Dr. José Sebastido dos Santos Neto.

Palavras-Chave: Benzosselenadiazois, benzotiadiazdis, calcogénio,
fluorescéncia, triazois.

Esta tese descreve os resultados do estudo para a sintese de 4,7-bis-
arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazéis substituidos contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons no anel aromatico. Os produtos dessas reacdes foram
obtidos com rendimentos que variaram de moderados a excelentes (65-97%) a
partir da reacdo entre diferentes estirenos ou acrilato de metila com 4,7-
dibromobenzocalcogenodiazdis. A reacéo foi catalisada por acetato de paladio
(10 mol%) através de reacdes de Heck, utilizando 4 equivalentes de carbonato
de potassio como base, dimetilformamida como solvente, sob atmosfera de
nitrogénio em uma temperatura de 100 °C durante 4 horas reacionais (Esquema
1). Também foram obtidos compostos nao simétricos com bons rendimentos (73-
86%) através da reacdo entre os compostos monossubstituidos e estirenos
(Esquema 2). Todas as moléculas sintetizadas foram submetidas a testes
fotofisicos em colaboracdo com a Universidade Federal de Santa Maria e
apresentaram resultados satisfatérios, sendo importante destacar que o0s
bisarilselanil-benzo-2,1,3-selenadiazéis apresentaram fortes bandas de
absorcao na regidao UV-vis atribuida a transi¢cdes do tipo transferéncia de carga
e propriedades de emissdo vermelha, dependendo do substituinte ligado a
estrutura. Os resultados dos estudos de ligagdo a DNA e HSA por métodos
espectroscopicos e tedricos dos novos compostos contendo calcogénio

indicaram uma maior interacdo com biomoléculas.
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Adicionalmente, realizou-se um estudo para a sintese de 4,7-bis-
arilcalcogeniltriazoilbenzo-2,1,3-tiadiazéis, utilizando acetato de cobre
monoidratado (Cu(OAc)2.H20) e ascorbato de sédio (NaAsc) através de uma
cicloadicdo [3+2] entre o 4,7-dietinilbenzotiadiazol e arilcalcogenil-fenilazidas,
utilizando uma mistura de THF:H20 na proporcdo de 1:1 como solvente, a
temperatura ambiente por 12 horas reacionais (Esquema 3). Os produtos foram

obtidos em rendimentos que variaram de bons a excelentes (52-89%).
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ABSTRACT

Title: " Synthesis of 4,7-bis-arylvinylbenzo-2,1,3-chalcogenodiazoles and 4,7-
bis-arylchalcogenyltriazoylbenzo-2,1,3-thiadiazoles catalyzed by transition
metals."

Author: Roberta Krtiger

Academic Advisor: Prof. Dr. Diego da Silva Alves

Co-advisor: José Sebastido dos Santos Neto.

Keywords: Benzoselenadiazoles, benzothiadiazoles, chalcogen, fluorescence,
triazoles, photophysics.

This thesis described the results about the study for synthesis of 4,7-bis-
arylvinylbenzo-2,1,3-calcogenadiazoles containing electron-donating and
withdrawing groups in the aromatic ring. The desired products were obtained with
yields ranging from moderate to excellent (65-97%) from the reaction between
different styrenes or methyl acrylate with 4,7-dibromobenzocalcogendiazoles.
The reaction was catalyzed by palladium acetate (10 mol%) through Heck
reaction, using 4 equivalents of potassium carbonate as base,
dimethylformamide as solvent, under nitrogen atmosphere at temperature of 100
°C during 4 hours (Scheme 1). The results obtained in the synthesis of non-
symmetrical products will also be discussed (73-86%), through the reaction
between monosubstituted compounds and styrenes (Scheme 2). All synthesized
molecules were subjected to photophysical tests in collaboration with the Federal
University of Santa Maria and presented satisfactory results, It is important to
highlight that bisarylselanyl-benzo-2,1,3-selenadiazoles showed strong
absorption bands in the UV-vis region attributed to charge transfer type
transitions and red emission properties, depending on the substituent attached to
the structure. The results of DNA and HSA binding studies by spectroscopic and
theoretical methods of the new compounds containing chalcogen indicated a

greater interaction with biomolecules.
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In addition, another study was carried out for synthesis of 4,7-bis-
arylcalcogenyltriazoylbenzo-2,1,3-thiadiazoles, using copper acetate
monohydrate (Cu(OAc)2.H20) and sodium ascorbate (NaAsc) using a
cycloaddition [3 + 2] between 4,7-diethylbenzothiadiazole and arylcalcogenyl-
phenylazides, using a 1: 1 THF: H20 mixture as a solvent, at room temperature
for 12 hours (Scheme 3). The products were obtained in yields that ranged from
good to excellent (52-89%).
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1 - Introducéo e Objetivos

Uma importante classe de compostos que tem atraido consideravel
atencado dos quimicos organicos sintéticos sdo os compostos classificados como
heterociclos, os quais sdo constituidos por um ou mais ciclos que possuem
atomos de pelo menos dois elementos distintos entre si em sua estrutura, sendo
um deles o &tomo de carbono.!? A importancia dessa classe é incontestavel,
uma vez que 0os mesmos sdo largamente utilizados na sintese de farmacos.
Muitos destes compostos heterociclicos sédo farmacos mundialmente
consumidos e que apresentam as mais variadas atividades, tais como: antiviral,
antifingica, anti-inflamatoria, analgésica, antiprotozoaria e antimicrobiana
(Figura 1).1¢

SO;" Na* N
[o) < </ W
H,N N— N-N N\
! N — OH JI ;
N, D E o,N~ N Hy w
N 2 NE B
N — s (o] . S
o N N-N
HO & N o N
N OH o 4
HO OH F COOH
Ribavirina® Dipirona® Fluconazol® Metronidazol® Benzilpenicilina®
(antiviral) (anti-inflamatorio (antifungico) (antiprotozoario) (antimicrobiana)
e analgésico)

Figura 1. Exemplos de farmacos que contém heteroclicos e suas atividades biolégicas.

A sintese de compostos heterociclicos abrange um vasto campo de
aplicacbes, permitindo que os mesmos possam ser utilizados também em
cosmeéticos, explosivos e agroquimicos.! Nesse contexto, a sintese organica tem
emergido com métodos para a preparacdo de diferentes classes desses
compostos organicos.? Além disso, compostos heterociclicos contendo atomos

de selénio e/ou enxofre como representados na Figura 2, surgem como uma

1(a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;
Pergamon: Oxford, 2000. (b) Eicher, T.; Haptmann, S. Em The chemistry of heterocycles, 22 ed.,
WILEY-VCH GmbH & Co. KGaA editora, Federal Republic of Germany, 2003. (c) Barreiro, E. J.;
Fraga, C. A. F. em Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acdo de Farmacos, Artmed
Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53. (d) Gong, Y.; Lee, T. Solid-Phase Org. Synth. 2012, 319. (e)
Gilmam, A. G.; Rall, T. W.; Nies, A. S.; Taylor, P. em Goodman & Gilman - As Bases
Farmacologicas da Terapéutica, 82 ed., Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, RJ, 1991.

2(a) Gil, C.; Brase, S. J. Comb.Chem. 2009, 11, 175. (b) Berta, D.; Villa, M.; Vulpetti, A.; Felder,
E. R. Tetrahedron 2005, 61, 10801.
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importante alternativa que estimulam testes bioquimicos ou de novos materiais

(Figura 2).3
Se S
C U

Figura 2. Compostos heterociclicos contendo atomos de selénio e enxofre.

Nesse contexto, é possivel destacar a classe dos benzocalcogenodiazois
(BCD), os quais possuem em sua estrutura organica, além de dois atomos de
nitrogénio, um atomo de calcogénio (Figura 3).* E importante ressaltar que os
benzocalcogenodiazéis mais reportados na literatura sédo os benzoxadiazois e

benzotiadiazoéis (BTD).2

/N\ /N\ /N\
— /S _ /Se _ Te
N N N

Benzoxadiazodis Benzotiadiazois Benzosselenadiaz6is Benzoteluradiazéis

Figura 3. Representacao da estrutura quimica dos benzocalcogenodiazdis.

Esses compostos possuem elevada importancia por estarem presentes
na composicdo quimica de diversos herbicidas, fungicidas e antibacterianos.®
Por outro lado, esses mesmos compostos possuem estudos relacionados a
sintese e aplicacdo de novos materiais, devido as suas caracteristicas
fluorescentes. Os compostos fluorescentes tém sido extremamente explorados
nas areas cientificas e tecnoldgicas, principalmente como compostos diodos
organicos emissores de luz (OLED),® ou seja, sdo LEDs em que a camada de
emissao eletroluminescente é um filme orgéanico que emite luz em resposta a

uma corrente elétrica.®

3(a) Yoshizumi, T.; Satoh, T.; Hirano, K.; Matsuo, D.; Orita, A.; Otera, J. Tetrahedron Lett. 2009,
50, 3273. (b) Hyvl, J.; Srogl, J. Eur. J. Org. Chem. 2010, 5, 2849. (c) Viirre, R. D.; Evindar, G.;
Batey, R. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 3452. (d) Huxley, A. Synlett 2006, 16, 2658. (e) Sarma, B.
K.; Mugesh, G. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11477. (f) He, J.; Li, D.; Xiong, K.; Ge, Y.; Jin, H.;
Zhang, G.; Hong, M.; Tian, Y.; Yin, J.; Zeng, H. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 3816. (g) Singh,
V. P.; Singh, H. B.; Butcher, R. J. Chem. Commun. 2011, 47, 7221. (h) Prasad, Ch. D.; Balkrishna,
S. J.; Kumar, A.; Bhakuni, B. S.; Shrimali, K.; Biswas, S.; Kumar, S. J. Org. Chem. 2013, 78,
1434. (i) Wang, W.; Li, L.; Liu, S.; Ma, C.; Zhang, S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10846. (j)
Mugesh, G.; du Mont, W.-W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125.

4Germain, H.; Harris, C. S.; Vautier, M.; Warin, V. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 554.

5Bryant, J. J.; Lindner, D. B.; Bunz, F. H. U. J. Org. Chem. 2013, 78, 1038.



E importante destacar a vantagem que o OLED tem frente ao LED
normal. Uma televisdo LED, por exemplo, possui sua iluminagdo na parte de
tras da mesma, enquanto nos aparelhos OLED, o seu proprio painel organico
emite luz a partir de uma corrente elétrica, dispensando a iluminacao pela parte
de tras. Ou seja, em OLED néo é necessario que os aparelhos possuam uma
tela de cristal liquido, o que demanda um menor gasto de energia, além de
serem mais finas, uma vez que os diodos utilizados sdo menores que os LEDs.®

Em diversos campos da ciéncia e tecnologia, algumas classes de
compostos que possuem essas propriedades OLED, sao largamente
estudadas, tais como: quinoxalinas, benzimidazois e alguns polimeros (Figura
4).% A fluorescéncia de moléculas organicas torna esses compostos aplicaveis
como materiais em diversas areas, como medicinais, biolégicas e aplicacfes

industriais.’

n
)y Qo Cox
N" N OBU"
H
Quinoxalina Benzimidazol Polimero
Figura 4. Classes de compostos com propriedades OLED.

A classe dos benzotiadiazéis se destaca pelo fato dos mesmos possuirem
um elevado potencial para serem aplicados como fungicidas, herbicidas,
antibacterianos e materiais fluorescentes.? Os benzotiadiaz6is sdo uma classe
importante por possuirem sistemas conjugados devido ao elevado potencial de
reducdo e afinidade eletrdnica, caracteristicas que permitem aos benzotiadiazéis
atuarem como diodos emissores de luz organicos (OLED).2

Seguindo esse contexto, os derivados dos benzo-2,1,3-tiadiazoéis
compreendem uma classe de moléculas com propriedades eletro-Opticas

bastante interessantes.® Na Figura 5, estdo destacados alguns benzo-2,1,3-

6Da Silveira Neto, B. A.; Sant'/Ana Lopes, A.; Ebeling; G.; Gongalves, R. S.; Costa, E. V. U,;
Quina, F. H.; Dupont, J. Tetrahedron 2005, 61, 10975.

Ma, M.; Lei, M.; Tan, X.; Tan, F.; Li, N. RSC Adv. 2015, 6, 1037.

8Neto, D. A. B.; Lapis, M. A. A_; Junior, S. N. E.; Dupont, J. Eur. J. Org. Chem. 2013, 4, 228.
9%(a) Kato, S.; Matsumoto, T.; Ishi-i, T.; Thiemann, T.; Shigeiwa, M.; Gorohmaru, H.; Maeda, S.;
Yamashita, Y.; Mataka, S. Chem. Commun. 2004, 0, 2342. (b) Zhang, X.; Gorohmaru, H.;
Kadowaki, M.; Kobayashi, T.; Ishi-i, T.; Thiemann, T.; Mataka, S. J. Mater. Chem. 2004, 14, 1901.
(c) Velusamy, M.; Thomas, K. R. J.; Lin, J. T.; Hsu, Y. C.; Ho, K. C. Org. Lett. 2005, 7, 1899. (d)
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tiadiazois bis-4,7-substituidos que possuem determinadas caracteristicas, tais

como: quantificador seletivo de DNA (9),° cristais liquidos (10)*! e marcadores

de células tumorais (11).12

O—=(

/N
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S

9

=0
—N R
N. N
s

11

C1o"'21©‘©
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NO,

-
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Figura 5. Benzotiadiazois com propriedades biomedicinais e industriais.

Referente a classe dos benzosselenadiazéis (BSD),'® esses possuem
propriedades eletro-6pticas interessantes,'4 tornando os mesmos aplicaveis em

diversas areas, como por exemplo: células fotovoltaicas (12),'®> quimiosensores

Akhtaruzzaman, M.; Kamata, N.; Nishida, J.; Ando, S.; Tada, H.; Tomura, M.; Yamashita, Y.
Chem. Commun. 2005, 3183.

10 Neto, B. A. D.; Lapis, A. A. M.; Mancilha, F. S.; Vasconcelos, I. B.; Thum, C.; Basso, L. A;;
Dupont, J. Org. Lett. 2009, 9, 4001.

11 Vieira, A. A.; Cristiano, R.; Bortoluzzi, A. J.; Gallardo, H. J. Mol. Struct. 2008, 875, 364.

12 Carvalho, P. H. P. R.; Correa, J. R.; Guido, B. C.; Gatto, C. C.; Oliveira, H. C. B.; Soares, T. A.;
Neto, B. A. D. Chem. Eur. J. 2014, 20, 15360.

13 (a) Mondal, S.; Konda, M.; Kauffmann, B.; Manna, M. K.; Das, A. K. Cryst. Growth Des. 2015,
15, 5548. (b) Zhang, W. Q.; Li, Q. Y.; Zhang, Q.; Lu, Y.; Lu, H.; Wang, W.; Zhao, X.; Wang, X. J.
Inorg. Chem. 2016, 55, 1005. (c) Balaguez, R. A.; Kriiger, R.; lepsen, B.; Schumacher, R. F;
Oliboni, R. S.; Barcellos, T.; Junqueira, H. C.; Baptista, M. S.; Iglesias, B. A.; Alves, D. Eur. J.
Org. Chem. 2018, 6507.

14 (a) Cihaner, A.; Algi, F. Adv. Funct. Mater. 2008, 18, 3583. (b) Cheng, X.; Noh, Y. -Y.; Wang,
J.; Tello, M.; Frisch, J.; Blum, R. -P.; Volimer, A.; Rabe, J. P.; Koch, N.; Sirringhaus, H. Adv. Funct.
Mater. 2009, 19, 2407. (¢) Padhy, H.; Huang, J. -H.; Sahu, D.; Patra, D.; Kekuda, D.; Chu, C. -
W.; Lin, H. -C. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 2010, 48, 4823. (d) Yang, R.; Tian, R.; Yan,
J.; Zhang, Y.; Yang, J.; Hou, Q.; Yang, W.; Zhang, C.; Cao, Y. Macromolecules 2005, 38, 244.
(e) Yang, J.; Jiang, C.; Zhang, Y.; Yang, R.; Yang, W.; Hou, Q.; Cao, Y. Macromolecules 2004,
37, 1211. (f) Chen, L.; Tong, H.; Xie, Z.; Wang, L.; Jing, X.; Wang, F. J. Mater. Chem. 2011, 21,
15773. (g) Shih, P. 1.; Tseng, Y. H.; Wu, F. |; Dixit, A. K.; Shu, C. F. Adv. Funct. Mater. 2006, 16,
1582. (h) Pati, P. B.; Zade, S. S. Cryst. Growth Des. 2014, 14, 1695. (i) Li, D.; Li, H.; Liu, M,;
Chen, J.; Ding, J.; Huang, X.; Wu, H. Polymer 2013, 54, 6158. (j) Velusamy, M.; Thomas, K. R.
J.; Lin, J. T.; Wen, Y. S. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7647. (k) Shaik, B.; Han, J. -H.; Song, D. J.;
Kang, H. -M.; Kim, Y. B.; Park, C. E.; Lee, S. -G. RSC Adv. 2016, 6, 4070.

15 (a) Zhou, E.; Cong, J.; Hashimoto, K.; Tajima, K. Macromolecules 2013, 46, 763. (b) Liu, W.;
Qiu, L.; Tang, W.; Jiang, L.; Peng, H.; Chen, G.; Xiao, X.; Zou, Y. Polym. Bull. 2016, 73, 385. (c)
Mikroyannidis, J. A.; Suresh, P.; Sharma, G. D. Organ. Electron. 2010, 11, 311. (d) Zhang, B.;
Xu, J.; Hu, L.; Chen, G.; Yang, W. Mater. Lett. 2015, 160, 9. (e) Hou, J.; Park, M. H.; Zhang, S.;
Yao, Y.; Chen, L. M,; Li, J. H.; Yang, Y. Macromolecules 2008, 41, 6012.



(13)16 e agentes anti-tumorais (14)'" (Figura 6). Os BSD’s também possuem
propriedades OLED,*® havendo um crescente interesse na obtengdo dessas
moléculas alvo, uma vez que os benzosselenadiazbis possuem o atomo de
selénio, o qual € um atomo maior que o de enxofre e mais rico em elétrons e por

isso pode ter influéncia direta nas propriedades 6pticas das novas moléculas.!?

Se
14
Figura 6. Benzosselenadiazdis com propriedades biomedicinais e industriais.

L J

Em vista do que foi exposto até o momento, a sintese de novos compostos
organicos contendo os atomos de enxofre e selénio tem despertado o interesse
dos quimicos organicos por possuirem grande relevancia frente a exploracéo de
moléculas bioativas e de novos materiais. Sendo assim, o primeiro trabalho desta
tese teve como objetivo desenvolver um método para a obtencédo de 4,7-bis-
arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazéis 3 através de reacdes de acoplamento entre
4,7-dibromobenzocalcogenodiazdis 1 com estirenos 2 catalisadas por paladio(ll),
observando a lacuna ainda existente na funcionalizacdo de
benzocalcogenodiazéis (BCD) via reacBes de Heck para a insercao de alcenos
nos BCD (Esquema 4).

16 Li, D.; Li, H.; Liu, M.; Chen, J.; Ding, J.; Huang, X.; Wu, H. Macromol. Chem. Phys. 2014, 215,
82.

17 (a) Liang, Y. -W.; Zheng, J.; Li, X.; Zheng, W.; Chen, T. Eur. J. Med. Chem. 2014, 84, 335. (b)
He, L.; Ji, S.; Lai, H.; Chen, T. J. Mater. Chem. B 2015, 3, 8383. (c) Yang, Y.; Deng, S.; Zeng, Q.;
Hu, W.; Chen, T. Dalton Trans. 2016, 45, 18465.

18 Xue, J.; Li, C.; Xin, L.; Duan, L.; Qiao, J. Chem. Sci. 2016, 7, 2888.

19 Kawashima, K.; Osaka, I.; Takimiya, K. Chem. Mater. 2015, 27, 6558. (b) Hou, J.; Chen, T. L.;
Zhang, S.; Chen, H. Y.; Yang, Y.; J. Phys. Chem. C 2009, 113, 1601. (c) Huang, F.; Hou, L.;
Shen, H.; Yang, R.; Hou, Q.; Cao, Y. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 2006, 44, 2521. (d)
Yang, R.; Tian, R.; Yang, W.; Hou, Q.; Cao, Y. Macromolecules 2003, 36, 7453. (e) Amatri, S.;
Ando, S.; Miyanishi, S.; Yamagushi, T. Ind. Eng. Chem. Res. 2018, 57, 6095. (f) Lo, K. C.; Hau,
K. I.; Chan, W. K. Nanoscale 2018,10, 6474. (g) Sanzone, A.; Calascibetta, A.; Ghaiglietti, E.;
Ceriane, C.; Mattioli, G.; Mattiello, S.; Sassi, M.; Beverina, L. J. Org. Chem. 2018, 83, 15029.
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Esquema 4.

O segundo trabalho desta tese teve como objetivo, desenvolver a sintese
de 4,7-bis-arilcalcogeniltriazoil benzo-2,1,3-tiadiazoéis 8 (Esquema 5) catalisadas
por sal de cobre(ll), utilizando o 4,7-dietinilbenzotiadiazol 6 e
arilcalcogenilfenilazidas 7, no intuito de unir duas classes importantes na quimica
organica, triazois e benzotiadiazoéis, e aumentar a perspectiva de aplicacbes

dessas moléculas.

H R
I &

N X
/:[/ s @[ __Cu(QAc),
<o

N N,
Il e 7
H X =Se, S

Esquema 5.
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2- Revisado da Literatura

Nesta secdo, sera abordada de forma resumida, uma revisao sobre temas
pertencentes aos trabalhos dessa tese. Inicialmente, serd destacada a
importancia da classe dos compostos heterociclicos, bem como da classe dos
benzocalcogenodiazdis, abordando diferentes rotas sintéticas dos benzo-2,1,3-
tiadiaz6is e dos benzo-2,1,3-selenadiazois, ressaltando a relevancia dos
mesmos e suas propriedades fotofisicas. Também sera abordado sobre os tipos

de reacdes envolvidas nas sinteses, reacdes de Heck e cicloadicéo [3+2].

2.1 Compostos heterociclicos

Diante da importancia desta classe, 0s quimicos organicos sintéticos vém
buscando metodologias alternativas para sintetizar, modificar e obter estes
compostos. Os heteroatomos encontrados mais comumente sdo os atomos de
nitrogénio, enxofre e oxigénio, respectivamente.?’ Esta classe de compostos
pode ser encontrada nos mais variados processos biolégicos indispenséaveis a
vida em nosso dia a dia e estdo presentes nas estruturas de farmacos de origem
sintética, bem como em compostos de origem natural.?!

Na Figura 7 destacam-se alguns exemplos de farmacos que apresentam
nicleos heterociclicos em sua estrutura. E interessante destacar que a
Amiodarona® (15)? é utilizada no tratamento de arritmia cardiaca; o Citalopram®
(16)?2 possui atividade antidepressiva e o Indiplon® (17)%2 é um farmaco hipnético

administrado em alguns tratamentos de insonia.

20 (a) Baumann, M.; Baxendale, I. R.; Ley, S. V.; Nikbin, N. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 442.
(b) Enguehard-Gueiffier, C.; Gueiffier Mini, A. Rev. Med. Chem. 2007, 7, 888.

21 Singh, B. N.; Williams, V. E. M. Br. J. Pharmacol. 1970, 39, 657.

22 Cipriani, A.; Furukawa, T. A.; Salanti, G.; Geddes, J. R.; Higgins, J. P.; Churchill, R.; Watanabe,
N.; Nakagawa, A.; Omori, I. M.; McGuire, H.; Tansella, M.; Barbui, C. Lancet 2009, 373, 746.

23 petroski, R. E.; Pomeroy, J. E.; Das, R.; Bowman, H.; Yang, W.; Chen, A. P.; Foster, A. C. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2006, 317, 369.
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Figura 7. Compostos heterociclicos com atividade farmacoldgica.

Os compostos heterociclicos sdo interessantes por possuirem as mais
diversas atividades biologicas, e tornam-se ainda mais atraentes devido a
aplicacdo na ciéncia de materiais, em decorréncia de suas propriedades
eletrbnicas, ou ainda, por serem utilizados como base para a sintese de outros
compostos funcionalizados.?* Na Figura 8 sdo apresentados dois exemplos de
heterociclos que sédo explorados na ciéncia dos materiais: 0 tieno[3,2-
b]benzofurano (18),%° que é um transmissor organico do tipo funcdo de
transferéncia optica (FTO), e o benzotieno[3,2-b]benzotiofeno (19), que se

destaca por suas propriedades de luminescéncia®.

O S
O sl
S S

18 19

Figura 8. Compostos heterociclicos explorados na ciéncia dos materiais.

Neste sentido, a sintese de derivados de N-heterociclicos contendo
calcogénios tem se mostrado uma area de pesquisa promissora, uma vez que,
a combinacdo de duas ou mais partes bioativas em uma mesma molécula
apresenta-se como uma estratégia efetiva para projetar novos compostos com
propriedades biol6gicas.?® Dessa forma, tendo em vista a importancia dos

compostos heterociclicos e os objetivos desta tese, serd abordada a seguir a

24 (a) Nomoto, A.; Ogawa, A. in: The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds
(Ed.: Z. Rappoport), John Wiley & Sons, Chichester, UK 2012, 3, 623. (b) Perin, G.; Lenard&o, E.
J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277.

25 (a) Murphy, R. R.; Fréchet, J. M. J. Chem. Rev. 2007, 107, 1066. (b) Takimiya, K; Shinamura,
S.; Osaka, |.; Miyazaki, E. Adv. Mater. 2011, 23, 4347. (c) Wang, C.; Dong, H.; Hu, W.; Liu, Y.;
Zhu, D. Chem. Rev. 2012, 112, 2208. (d) Mei, J.; Diao, Y.; Appleton, A. L.; Fang, L.; Bao, Z. J.
Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6724.

% (a) Choi, S. K. 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.
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classe dos benzocalcogenodiazois, bem como algumas metodologias para
sintese de benzotiadiazéis e benzosselenadiazdis dissubstituidos.

2.2 Benzocalcogenodiazois

A classe dos benzocalcogenodiazois estd dentro da classe dos
compostos heterociclicos ja& mencionados anteriormente, tendo estas estruturas
atraido muita atenc&o, ndo apenas na quimica organica sintética, mas também
em areas bioldgicas e de aplicacdes industriais.>® No entanto, é notavel que os
2,1,3-benzoxadiazois e os 2,1,3- benzotiadiazois sdo os compostos desta classe
mais descritas na literatura frente aos benzoteluradiazois e benzosselenadiazois.

Gatilov e col?” destacaram que o0s compostos benzoxadiazobis
apresentam atividades como antibacteriana, fungicida, acaricida e
imunosupressora. Além disso, a presenca de grupo amina no carbociclo,
juntamente com as propriedade luminescentes do nucleo benzoxadiazoélico

proporcionaram uma possivel aplicacdo como materiais fluorescentes (Figura 9).

O] N— —N o
/ /

Figura 9: Composto benzoxadiazdlico.

Na literatura é possivel encontrar alguns relatos, referentes aos efeitos
provocados pelos heterodtomos. Bunz e col.® constataram que o0s
benzosselenadiazéis, por possuirem o atomo de selénio, com um numero
atdbmico maior e rico em elétrons ocasiona uma reducéo na band gap (diferenca
entre os orbitais HOMO e LUMO) tornando o composto mais emissivo e se
destacando por possuir elevado potencial em dispositivos com aplicacdes
industriais.

Os benzotiadiazois sdo de facil preparo e bem relatados na literatura por
possuirem fluorescéncia elevada. Esses compostos resultam em materiais com

aplicacdo promissora como OLED. A classe dos benzoxadiaz6is € bem

27 Garmostav, M. L.; Bocharova, A. E.; Doulgushina, V. L.; Bagryanskaya, |, Y.; Gatilov, V.Y. Org.
Chem. 2010, 46, 693.
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conhecida e relatada na literatura, esses compostos também possuem
propriedades fluorescentes e s&o bastante utilizados como identificadores
fluorescentes para marcacdo de espécies biolégicas.?® Entretanto, o0s
benzoteluradiazois sdo menos explorados na literatura, sendo possivel encontrar

alguns estudos referente a propriedades eletroluminescentes e épticas.?®

2.3 Sintese dos benzo-2,1,3-tiadiazdis 4,7-dissubstituidos

Como mencionado anteriormente, um dos compostos mais estudados da
classe dos benzocalcogenodiazbis sado o0s benzotiadiazois, isso, esta
diretamente relacionado ao fato de os mesmos possuirem um elevado potencial
para serem aplicados como fungicidas, herbicidas, antibacterianos e materiais
fluorescentes?!®. Os benzotiadiazéis sdo uma classe importante por possuirem
sistemas conjugados devido ao elevado potencial de reducdo e afinidade
eletrbnica, caracteristicas que permitem aos benzotiadiazois (BTD) atuarem
como diodos emissores de luz organicos (OLED).%°

Devido a essas aplicacdes serdo destacadas rotas sintéticas que utilizam
0 4,7-benzodibromotiadiazol la como substrato para formacdo de 2,1,3-
benzotiadiazoéis-4,7-dissubstituidos. Em 2005, Dupont e col.® relataram a sintese
de 2,1,3-benzotiadiazdis através da reacao entre 4,7-benzodibromotiadiazol 1a
com acidos borbnicos 20a-e atraves de uma reacéo de Suzuki utilizando 1 mol%
do ciclo de paladio como catalisador e dioxano como solvente, obtendo os

produtos desejados 21a-e com rendimentos entre 94 e 99% (Esquema 6).

Q
I';"Prz
V; Pd-Cl
Br Cl a Ar = CgHs (99%)
_N, ; l';‘/'\/'ez Ar Ar b Ar = 1-naftila (95%)
_ 5 + ArB(OH), CsF (2"‘2°E;uiv) /R ¢ Ar = 4-MeO-CgHy (94%)
N D’—m» N\S,N d Ar = 4-CI-CgH, (92%)
10Xano, —
Br  1a 20a-e o a1gh 2ae e Ar = 4-CF3-CgH, (93%)
94-99%
Esquema 6.

28 Macé, Y.; Bany, E.; Delvaux, D.; Pinto, A.; Mathieu, V.; Kiss, R.; Feron, O.; Leclercq, Q. J.;
Riant, O. Med. Chem. Res. 2015, 2, 346.

29 Manjare, T. S.; Kim, Y.; Churchill, D. G.; Acc. Chem. Res. 2014. 34, 1063.

% Balaguez, A. R.; Ricordi, G. V.; Duarte, C. R.; Toldo, M. J.; Santos, M. C.; Schneider, H. P.;
Gongalves, B. F. P.; Rodembusch, S. F.; Alves, D. RSC Adv. 2016, 6, 49613.
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Os autores expandiram o método reagindo o substrato la com
trimetilsililacetileno 22 em um meio reacional contendo dicloreto de bis-
(trifenilfosfina)paladio(ll) (PdCl2(PPhs)z2) (20 mg), iodeto de cobre (Cul) (20 mg),
trifenilfosfina (PPhs) (70 mg) e trietilamina (EtsN)(20 mL) como solvente a uma
temperatura reacional de 90 °C por 4h para obtencao do composto bissubstituido
23. Ap6s o composto 23 ser formado, ocorre uma etapa de desprotecdo
utilizando fluoreto de potassio (KF) (21,7 mmol) e metanol (25 mL) como
solvente, a reacdo foi deixada em temperatura ambiente overnight, para a
obtencao do composto 6. Por fim, os autores realizaram uma segunda reacao de
Sonogashira entre o composto 6 com diferentes substratos, como iodobenzeno,
1-bromonaftaleno, 4-bromoanisol, 4-bromodimetilanilina e 2-bromopiridina, sob
uma temperatura de 60 °C durante um tempo reacional de 18h, fornecendo
diferentes produtos 24a-e com rendimentos que variaram de 85 a 99% (Esquema
7).

Br = TMS 22
N PACIp(PPhs)y Cul s = ¢ N\ = 1us
= \S PPhy . H
.y AR

N 90°C, Et;N (99%)
18h

P
z

ArX
R—=—— N—==_R PdCl,(PPhy), 7\
—( Cul H— — H
24a-e N/\ > <

N 60 °C, Et;N
85-99% s’ 18h

aR= C6H5(99%) d R= 4-N(Me)2C6H4 (85%)
b R= 1-naftil (87%) e R=2-Py (93%)
¢ R=4-MeOCgH,4 (88%)  Ar=Aril

Esquema 7.

Outro trabalho foi publicado por Gallardo e col.®! no ano de 2007, no qual
0s autores sintetizaram o 4,7-benzodibromotiadiazol 1a a partir da reagao entre
o-fenilenodiamina 25, cloreto de tionila e bromo molecular. Além disso, os aril

acetilenos terminais 26a-f utilizados foram sintetizados através de uma reacéo

31 Vieira, A. A.; Cristiano, R.; Bortoluzzi, J. A.; Gallardo, H. J Mol. Struct. 2008, 875, 364.
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de Sonogashira entre haletos de arila e 2-metil-3-but-3-in-2-ol sendo catalisadas
por paladio.

Com os dois materiais de partida sintetizados, os autores realizaram a
reacdo entre o composto la com o0s substratos 26a-f catalisada por
PdCI2(PPh3)2, Cul, trimetilamina (MesN) sob condi¢des de refluxo. A reacgéao foi
eficiente e os produtos desejados 27a-f foram obtidos, e apresentaram

propriedades fotofisicas (Esquema 8).

Br
HoN NH,

SOCl, Bry _ /N‘s PACL(PPhY
~ 7/ 2 32
HBI/H,0 N Ch(PPh:
refluxo L 1a Me-N (Al = 0 —
refluxo —
HO
%H N
PdCI,y(PPhs), 27 af
(Aria)—x —Cul. TPP, NaOH =
Me3N
X=Broul tolueno 26 a-f
refluxo
-
ro—(_ )+ Ro@@ o <)t
§-< . oN )
RN NO— RO@—<
o) O
- d o ]
Esquema 8.

Reynolds e col.?? em 2012, reportaram em seus estudos que 0 composto
28 0 benzotriazol (BTz) ndo possui capacidade para atuar como um forte
receptor de elétrons. Com base nessa constatacdo, os autores tiveram como
objetivo sintetizar o composto 30 benzotriazoltiadiazol (BTzTD) sendo um hibrido
do benzotriazol 28 (BTz) e do benzotiadiazol 29 (BTD), os quais estédo

representados na Figura 10.

32 patel, G. D.; Feng, F.; Ohnishi, Y.; Abboud, A. K.; Schanze, S. K.; Reynolds, R. J. J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 2599.
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Figura 10: Representacdo dos compostos utilizados.

Os compostos BTzTD 30 apresentaram propriedades fotofisicas e
eletroquimicas. Os autores acreditavam que isso seria possivel uma vez que
seus andalogos contendo BTz 28, BTD 29 e BBT 31 se destacam por possuirem
essas caracteristicas.

Apos dois anos, em 2014 Neto e col.® realizaram a sintese de uma nova
molécula fluorescente de BTD. Uma molécula de longa cadeia alquilica, com

intuito de facilitar a interacéo e transposicéo da bicamada lipidica (Esquema 9).

0 O
HO — 1) SOCI, \ —
2) I H
NH; N_ _N
S

I\

N_ _N
S
33

32 34

Esquema 9.

Considerando-se que o numero de atomos de carbono em sistemas
bioldgicos €, normalmente, entre 14 e 24 carbonos, sendo que, 0s acidos graxos
mais comuns em seres humanos possuem entre 16 e 18 carbonos, os autores
reagiram o acido oleico 32 com 18 carbonos, como uma cauda hidrofébica, com
0 4-amino-2,1,3-benzotiadiazdl 33. Foi possivel obter dessa reagdo um novo
composto 34 o qual apresentou caracteristicas lipofilicas similar as dos acidos

graxos, além de apresentarem propriedades fotofisicas que permite suas

33 Mota, R. A. A.; Carvalho, R. P. H. P.; Guido, C. B.; Oliveira, B. C. H.; Soares, A. T.; Corréa, R.
J.; Neto, D. A. B. Chem. Sci, 2014, 5, 3995.
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aplicacbes em estudos dinamicos de captacao celular a baixas temperaturas.
Além disso, experimentos de bioimagem demonstram que a nova molécula pode
ser usada como rastreador e estudar o comportamento dos acidos graxos em
células vivas. Cabe ressaltar que sdo poucas as moléculas sintetizadas que se
comparam a &cidos graxos, assim, além de obter a molécula ainda verificaram
sua alta estabilidade em temperatura ambiente e em sua fluorescéncia.

No ano de 2016 foi publicado pelo nosso grupo de pesquisa,®® a sintese
de bis-4,7-arilsulfenil e bis-4,7-arilselanil-benzo-2,1,3-tiadiazbis. Os autores
descrevem um protocolo envolvendo formagéao de ligacéo C-S e C-Se utilizando-
se catélise de cobre (Esquema 10).

Ar'-6SH 35a-f
CuO NPs (20 mol%)

KOH (4 equiv.) ArS SAr
DMSO, 24h, 80 °C, N, —
N\S,N
Br Br
>/:\< < ArSeSeAr?® 37a-d 36a-f
/ 80-90%

N_ _N Cul (20 mol%)
S 1,10-fen (20 mol%)
1a | KOH (4 equiv.) ArSleSeAr
DMSO, 24h, 110 °C, N, /R
N. N
S
38a-d
69-78%

OMe Ar2:

Ar 4: @—m Ar 5: @—F Ar 6:

Esquema 10.

Primeiramente, os autores realizaram a sintese envolvendo o substrato
4,7-dibromotiadiazol 1a com ariltidis 35a-f na presenca de oxido de cobre(ll)
(CuOnps)(20 mol%) como catalisador, hidroxido de potassio (KOH) (4 equiv.)
como base e DMSO como solvente, em um periodo reacional de 24h a
temperatura de 80 °C. Os produtos desejados 36a-f foram obtidos com
rendimentos de 80-90%.

Com o0s excelentes resultados obtidos na sintese de bis-4,7-
arilsulfenilbenzo-2,1,3-tiadiazéis, o0s autores expandiram a metodologia
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utilizando como precursor sintético, diferentes disselenetos de diarila 37a-d,
porém a reacado com disselenetos nao foi tdo eficiente utilizando as mesmas
condicBes reacionais. Dessa forma, foi feito uma nova otimizac&o reacional e a
melhor condicéo foi utilizando iodeto de cobre (Cul) (20 mol%) como catalisador,
1,10-fenantrolina (20 mol%) como aditivo, KOH (4 Equiv.) como base e DMSO
como solvente durante 24h reacionais em uma temperatura de 110 °C sob
atmosfera de nitrogénio. Os produtos 38a-d foram obtidos com rendimentos de
69 a 78% (Esquema 10).

Sanzone e col'% publicaram no ano de 2018, dois derivados do 4,7-
dibromobenzotiadiazol la por meio de uma reagdo micelar a temperatura
ambiente (Esquema 11). Os autores destacaram que foi necessério utilizar o
surfactante industrial Kolliphor EL®34 (solucdo aguosa em 2% da massa). Para a
sintese dos 4,7-bis(fenil) benzotiadiazol 39, utilizou-se além do substrato 1a, o
acido fenilbordnico 20 e Pd(dppf)Cl2 como catalisador, obtendo-se o produto 39
com um rendimento de 96%.

Por outro lado, para a sintese do bis-4,7-(tiofen-2il) benzotiadiazol 41, os
autores reagiram o BTD 1a juntamente com o acido 2-tienilborénico 40 sendo
necessario alterar a espécie de catalisador de paladio para Pd(dtbpf)Clz, devido
ao composto 40 ser menos reativo que o 20. Todavia, o produto desejado 41 foi

obtido com 87% de rendimento (Esquema 11).

%4(a) Mattiello, S.; Rooney, M.; Sanzone, A.; Brazzo, P.; Sassi, M.; Beverina, L. Org. Lett. 2017,
19, 654. (b) Neto, J.; Kruger, R.; Balaguez, R.; Fronza, M. G.; Acunha, T.; DA Silva, O. R,;
Savegnago, L.; Iglesias, B. A.; Alves, D. New J. Chem. 2020, 44, 2768.
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Esquema 11.

Por fim, recentemente foi publicado pelo nosso grupo de pesquisa,3*
quatro novas moléculas hibridas contendo benzo-2,1,3-tiadiazol, benzofurano e
uma por¢cdo organosselénio, denominadas 4,7-bis-3-arilselanil-benzofuran-2-il-
benzotiadiazois 43. Estas foram sintetizadas e obtidas em bons rendimentos por
meio de uma ciclizagdo eletrofilica de 4,7-bis-2-metoxifenil-etinil-
benzotiadiazol 42 e disselenetos de diarila 37 usando &cido tricloroisocianarico

para gerar espécies eletrofilicas de selénio (Esquema 12).
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Esquema 12.

As propriedades fotofisicas dos compostos 43a-d foram investigadas.
Destacam-se 0s experimentos interativos de DNA, por espectroscopia de
absorcdo e emissao fluorescente. Os compostos 43a-d mostraram uma forte
interacdo com o CT-DNA, que pode ser atribuida a interacbes covalentes e
competicéo fraca com o corante de brometo de etidio. Além disso, por meio da
andlise de fluorescéncia de emisséo, os novos hibridos BTD mostraram uma boa

interacdo entre os compostos e a proteina Albumina do Soro Humano (HSA).

2.4 Sintese dos benzo-2,1,3-selenadiazdis 4,7-dissubstituidos

Os benzosselenadiazdis (BSD) sdo menos relatados na literatura, apesar
de possuirem uma estrutura quimica bastante similar aos benzotiadiazois.

Porém, em relagcao aos BTD’s, os BSD’s podem exibir maior eficiéncia nas
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aplicacOes, pois o atomo de selénio € maior e mais rico em elétrons quando
comparado ao atomo de enxofre, ocasionando assim uma melhor mudanca de
absorcéo e emissdo do BSD.

Os benzosselenadiazadis, tais como, seus analogos citados anteriormente
tornam-se interessantes por possuirem aplicagdes eletroluminescentes, além de
atrair extrema atencdo devido as suas propriedades eletronicas e o6pticas.®®
Alguns relatos na literatura ja destacaram o quanto esse nucleo quimico é
atrativo para as mais diversas aplicacfes, portanto serdo abordadas algumas
rotas sintéticas ja publicadas para que possamos entender o que tem sido feito
em relacao a sintese destas interessantes moléculas.

Em 2005, Lin e col.3® realizaram a sintese de benzo-2,1,3-selenadiazois
4,7-dissubstituidos com aminas 44. Os compostos 46 e 47 foram sintetizados a
partir do acoplamento de Suzuki entre o 4,7-dibromobenzo-2,1,3-selenadiazol
1b com o &cido 4-(tbutil)fenilborénico ou acido N-N-difenil-4-amino-fenilborénico
20. Os compostos 48, 49 e 50 foram obtidos através de uma reacdo de
acoplamento de Stille catalisada por paladio, evolvendo o 4,7-dibromo-2,1,3-

selenadiazol 1b com os tienilestananas correspondentes 51 (Esquema 13).

35 Chen, P. C.; Wu, J. P,; Liou, Y. S.; Chan, H. Y. RSC Adv. 2013, 3, 17507.
36 Velusamy, M.; Thomas, J. R. K,; Lin, T. J.; Wen, S. Y. Tetraedron Lett., 2005, 46, 7647.
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Esquema 13.

Os compostos sintetizados pelos autores possuem substituintes doadores
e retiradores de elétrons ligados no anel aroméatico e no anel da tienila, auxiliando
nas propriedades Opticas, eletroquimicas e térmicas dos mesmos. Cabe
ressaltar, segundo os autores, que 0s compostos 48, 49 e 50 possuem elevado
potencial de apresentar aplicacdes Opticas, médicas e bioldgicas.

Sharma e col.3” no ano de 2009 sintetizaram o BSD 55, uma molécula
altamente funcionalizada através de uma reacdo envolvendo cinco etapas
(Esquema 14). Apos a formagédo do BSD 52, ocorre uma bromacgéo formando o
composto 1b que através de uma reacédo de acoplamento de Stille formando o

composto 53 conforme as condi¢des reacionais ilustradas no Esquema 14.

87 Mikroyannidis, A. J.; Suresh, P.; Sharma, D. G. Org. Electronics 2009, 11, 311.
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Esquema 14.

O aldeido 54 foi obtido através da formilacdo do composto 53 utilizando
dimetilformamida (DMF) e cloreto de fosforila (POCIs), favorecendo uma etapa
de condensacdo na presenca de cianidro-4-nitrobenzil, etanol e hidréxido de
sédio (NaOH) formando o composto de interesse 55 em 57% de rendimento. E
importante ressaltar que, o produto obtido foi solivel em THF, diclorometano,
cloroférmio e outros solventes organicos, além de possuir uma elevada
estabilidade térmica com temperatura de decomposi¢éo de 517 °C.

Outro trabalho foi publicado por Wu e col.®8 no ano de 2013 em que os
autores promoveram a sintese do benzosselenadiazol para utiliza-lo como
intermediario sintético (Esquema 15). Com base na literatura, os autores
tentaram sintetizar o composto 59 partindo do 4,7-diiodobenzosselenadiazol 57
com trimetilsililacetileno via reacdo de Sonogashira, contudo, a reacdo nao

aconteceu.

% Li, D.; Li, H.; Liu, M.; Chen, J.; Ding, J.; Huang, X.; Wu, H. Polymer 2013, 54, 6158.
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Esquema 15.

Dessa forma, para obter o composto 59 foi realizada uma reacao
utilizando o substrato 3,6-bis((trimetilsilil)etinil)benzeno-1,2-diamina 58 mediada
por diéxido de selénio (SeO2) e etanol como solvente. Ap6s a formacdo do
composto 59 com 80% de rendimento, o mesmo foi solubilizado utilizando uma
mistura de solventes envolvendo THF e metanol e K2COsz como base. Apds, 0
solvente foi evaporado e o sélido extraido em diclorometano obtendo o composto
60 com 85% de rendimento. Além disso, 0s autores prepararam outros trés

materiais de partida 61, 62 e 63, representados na (Figura 11).

' |

OoBu" [ oBu" OBu"

"BuO |: i :OBu” ‘ ‘ OBU"
' |

61 62 63

Figura 11 Compostos sintetizados 61-63.

Com os materiais de partida preparados, os pesquisadores realizaram a
sintese para obtencado dos polimeros de interesse, utilizando um meio reacional
contendo Pd(PPhs)4, EtsN, Cul e THF fornecendo os produtos desejados 64-66

em rendimentos de 65, 60 e 70%, respectivamente (Esquema 16). Estes
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polimeros contendo o0 nucleo BSD apresentam propriedades Opticas e
eletroquimicas, sendo desenvolvidos como excelentes materiais fluorescentes.

Pd(PPhs), (0,025 mmol)

_ N\ . EtzN (15 mL),
= — I I Cul (20 mol%)  _ A —— @ :]
! THF (30 mL) — Jn
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A= X O
=AM guo N o OBu" OBu"

" 60% 65% b 70%
64 65 66

Esquema 16.

Em 2014, os pesquisadores Zade e Pati®® realizaram um estudo referente
as propriedades fotofisicas dos produtos hibridos de benzosselenadiazol 1b com
grupos ou os nucleos tiofeno 67, selenofeno 68 e fenila 20. Os produtos foram

obtidos por diferentes rotas sintéticas, como exposto no Esquema 17.
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Esquema 17.

39 Pati, B. P.; Zade, S. S. Cryst. Growth. Des. 2014, 14, 1695.
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Os autores realizaram a reagdo entre o composto 1b e o substrato
tributil(tiofen-2-il)estanho 67, usando catalise de paladio e tolueno como solvente
em um periodo reacional de 12 horas sob refluxo, o produto 71 foi obtido com
72% de rendimento. Através da mesma condicao reacional, porém utilizando
como substrato o tributil(2-selenofenil)estanho 68, o produto 70 foi obtido com
85% de rendimento. Ao reagir o composto 1b com o acido fenilborénico 20 na
presenca de carbonato de potassio (K2COs3), tetraquis-trifenilfosfina de paladio
(Pd(PPhs)4), uma mistura de THF\H20 (2:1) na temperatura de 80 °C em um
periodo reacional de 16 horas, o produto 69 foi obtido em 82% de rendimento.
Cabe ressaltar que os trés compostos obtidos apresentaram propriedades
fotofisicas e eletroquimicas.

Foi publicado por Mondal e col. no ano de 2015,'% um artigo no qual foi
proposto a sintese de trés benzosselenadiazois 4,7-dissubstitidos 74 e 72a-b,
respectivamente (Esquema 18). Para desenvolver o trabalho, os autores
reagiram o BSD 1b com acidos arilborénicos 73 ou 20a-b, em um meio reacional
composto por carbonato de potassio e tetraquis-trifenilfosfina de paladio, sob
uma temperatura de 80 °C durante 12h, obtendo os produtos desejados com
72%, 81% e 66%, respectivamente.

Se
1b
O )
N \N
“Se “sé
74 (72%) 72a-b
(R = OMe, 81%);
(R =NO,, 66%)
Esquemals.

Por fim, como altimo trabalho apresentado nessa secéo, foi publicado pelo
nosso grupo de pesquisa®®t no ano de 2018, a sintese de bis-4,7-arilselanil-

benzo-2,1,3-selenadiazb6is 75a-h. Os autores descrevem um protocolo para a

25



sintese, através de um acoplamento cruzado utilizando-se catélise de cobre

(Esquema 19).

ArSeSeAr 37a-h ArS SeA
Br Br CuO NPs (20 mol%) roe eAar
T\ KOH (4 equiv.) [\

N\SéN DMSO, 24h, 80 °C, N, N\séN
75 a-h
1b 43-86%
Esquema 19.

Os autores realizaram a sintese envolvendo o substrato 4,7-
dibromoselenadiazol 1b com disselenetos de diarila 37a-h na presenca de 6xido
de cobre nanoparticulado (CuOnps) como catalisador, hidroxido de potassio
(KOH) como base e DMSO como solvente, em um periodo reacional de 24h a
temperatura de 80 °C. Os produtos desejados 75a-h foram obtidos em
rendimentos de 43-86%. As estruturas apresentaram fortes bandas de absorcao
na regiao UV atribuidas a transicfes do tipo transferéncia de carga ligante-metal
(LMCT) e propriedades de emissdo vermelha, dependendo do substituinte. As
propriedades geométricas e fotofisicas dos compostos foram caracterizadas com
calculos de Teoria Funcional da Densidade (DFT) e correspondem bem com o0s
resultados experimentais. Em todos os derivados foram observados o processo
de oxidacao do atomo de selénio e a boa capacidade de formar espécies reativas
de oxigénio, apresentando grande potencial para aplicacdo em terapia

fotodinamica.

2.5 Propriedade Fotofisicas dos benzocalcogenodiazois

Os compostos benzocalcogenodiazdlicos, sdo bastante interessantes,
uma vez que podem sofrer substituicbes em quaisquer das posi¢cdes do anel
aromatico. Desta maneira, as propriedades eletrénicas e geométricas destes
materiais tornam-se extremamente importantes, ja que, cada diferente grupo
substituido na molécula pode alterar e/ou potencializar suas propriedades de
luminescéncia. Nesse contexto, a Quimica Computacional, como a Teoria

Funcional da Densidade (DFT), é uma ferramenta fundamental e necessaria
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para a previsdo de propriedades fotofisicas de compostos fluorescentes, como
derivados de benzocalcogenodiazoéis.*°

Estes compostos podem apresentar propriedades como biomarcadores,
0S quais sao importantes, uma vez que sdo considerados eficientes para
deteccdo de cancer especificos, principalmente cancer em fase inicial.
Biomarcadores séo utilizados também para o monitoramento da evolucao da
doenca.*!

Bunz e Col.> no ano de 2012, realizaram um estudo de propriedades
fotofisicas e perceberam diferencas significativas de energia entre os orbitais
HOMO-LUMO quando eram utilizados substratos substituidos com diferentes
atomos de calcogénio (O, S e Se). Estas propriedades foram estudadas

utilizando variadas estruturas analogas de aril alcinos modificados (Figura 12).

TIPS TIPS TIPS
I I I
/N /N\
- :Se —
I I I
TIPS TIPS TIPS
76 77 78

Figura 12. Estrutura de aril etilenos modificados 76-78.

Percebeu-se que, o0s benzoxadiaz6is possuem propriedades
fluorescentes elevadas e sdo bastante utilizados como marcadores de espécies
biol6gicas.*? Os benzotiadiazéis por também terem elevada fluorescéncia,
resultam em materiais com aplicacdo promissora como OLED.?? Por sua vez, os
benzosselenadiazois por conterem o atomo de selénio, que possui um numero
atdbmico maior e rico em elétrons, ocasiona uma reducédo na band gap (diferenca

entre os orbitais HOMO e LUMO), consequentemente, tornando o composto

40 Mota, A. A. R.; Corréa, J. R.; Lopes, T. O.; Oliveira, H. C. B.; Neto, B. A. D. Rev. Virtual Quim.
2015, 7 (1), 357.

41 Chen, Z.; Wang, G, T.; Yan, D. Appl. Biochem. Biotechnol 2015, 177, 713.

42 Gornostaev, L., M.; Bocharova, E. A.; Dolgushina, L. V.; Bagryanskaya, I, Y.; Gatilov, Y. V.
Rus. J. Org. Chem. 2010, 46, 693.
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mais emissivo e com elevado potencial em dispositivos com aplicagdes

industriais.33

2.6 Reacdes envolvidas nas sinteses

Os trabalhos pertencentes a essa tese seguiram rotas sintéticas bem
relatadas, onde o primeiro trabalho envolve um mecanismo classico de Heck,
enquanto o segundo trabalho envolve uma cicloadicdo [3+2], a seguir sera

abordado sobre essas reacoes.

2.6.1 Reacbes de Heck

Essas reacfes sdo uma das mais eficientes rotas para a vinilacdo de
haletos de arila, sdo também classificadas como uma reacdo de acoplamento
cruzado C-C, em que as olefinas séo utilizadas como nucledfilos. Depois de
diversos estudos conduzidos de forma independente por Mizoroki*® e Heck,** os
autores demonstraram uma reacao de acoplamento de haletos de arila, vinila e
benzila com alquenos empregando complexos de Pd(Il) como catalisadores na
presenca de base.

Com o passar dos anos, a reacao de Mizoroki-Heck se mostrou tolerante
a varios grupos funcionais associados aos haletos e olefinas, além de apresentar
uma versatilidade sintética favorecendo diferentes aplicagées*®. Dessa forma, as
reacoes de Mizoroki-Heck foram intensamente estudadas no ponto de vista
sintético e mecanistico.*®

Do ponto de vista mecanistico, a reacao de Mizoroki-Heck se difere das
reacbes de acoplamento cruzado C-C, uma vez que ndo € necessario utilizar
reagentes organometalicos, sendo assim, ndo ocorre a etapa de trans-

metalacdo. O mecanismo da reacdo de Heck vem sendo investigado durante

48 Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn.1971, 44, 581-581.

4 Heck, R. F.; Nolley, J. P.J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322.

4 (a) Daves, G. D.; Hallberg, A. Chem. Rev. 1989, 89, 1433-1445; (b) Dounay, A. B.; Overman,
L. E. Chem. Rev. 2003, 103, 2945-2964.

% (a) Heck, R. Pure Appl. Chem. 1978, 50, 691; (b) Trost, B. M.; Verhoeven, T. R. In
Organopalladium compounds in organic synthesis and catalysis in Comprehensive Organometallic
Chemistry; Wilkinson, G., Stone, F. G. A., Abel, E. W., Eds.; Perga- mon Press Oxford, 1982; (c)
Oestreich, M., Ed. Mizoroki-Heck Reaction; John Wiley and Sons: Chichester UK, 2009; (d) Yin,;
Liebscher, J. Chem.Rev.2007, 107, 133— 173; (e) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev.
2000, 100, 3009-3066; (f) Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. In Modern Heck Reactions; Colacot,
T. J., Ed.; The Royal Society of Chemistry, 2015; (g) Watson, D. A. Organometallics 2016, 35,
1177.
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anos.*” E de comum acordo na literatura que o ciclo catalitico é baseado em um
sistema redox Pd(0)/Pd(ll).4®
A proposta geral do mecanismo de Heck (Figura 13), envolve as seguintes

etapas: i) reducdo do complexo de Pd(ll), chamado de pré-catalise; ii) adicdo

oxidativa do eletrofilo R-X no complexo de Pd(0)Ln; iii) insercdo migratoria da
olefina; iv) B-eliminacédo do hidreto de paladio e liberacdo do aduto de Heck; v)

eliminacao redutiva assistida por uma base regenerando o catalisador Pd(0O)Ln.

Pré-catalise

U]

Eliminagdo BHX R4X  Adigao Oxidativa
Redutiva

PdL (1n
v) i 2 {\
> 9/7 % R
2

IT' L-Pld—X —/

L-Pd-X L H
||_ K Coordenagao
-L

Eliminagao B

() A X H ||21
L \[_ ;
Ry n pd, |RPII_d X
AN \_< 2
Rz N ‘ﬁ
Ri Ry

Inser¢ao Migratoria
(1)

(carbometalagao)

Figura 13: Ciclo catalitico de Heck.

A ativacdo do catalisador ocorre in situ via reducdo do complexo de
partida. Existem métodos descritos na literatura para promover essa reducdo.*®
A etapa de adicdo oxidativa consiste na quebra de uma ligacdo presente no
eletréfilo (ligacdo R-X) para formacdo de duas novas ligacbes com o centro
metalico: M-R e M-X. Para que isso seja possivel, € necessario ocorrer a
oxidacdo do centro metalico. Nessa etapa € proposto que aconteca de duas
formas, concertada e do tipo SN2.° O primeiro, ocorre normalmente com
eletréfilos apolares e haletos de arila.>* JA o SN2 consiste em duas etapas, a

adicao nucleofilica do metal liberando um grupo de saida anibénico, apos ocorre

47 (a) Heck, R. F. Acc. Chem. Res. 1979, 12, 146-151; (b) Knowles, J. P.; Whiting, A.

Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 31-44.

4 (a) Shaw, B. L.; Perera, S. D.; Staley, E. A. Chem. Commun. 1998, 1361; (b) Ohff, M.; Ohff,
A.; van der Boomand, M. E.; Milstein, D. J. Am. Chem. Soc.1997, 119, 11687.

4 (a) Negish, E.; Takahashi, T.; Akiyoshi, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 1338; (b)
Amatore, C.; Azzabi, M.; Jutand, A. J. Organomet. Chem. 1989, 363, 41.

%0 Senn, H. M.; Ziegler, T. Organometallics 2004, 23, 2980-2988.

LRy, Z. L. Y.; Guo, Q. X.; Liu, L. Organometallics 2008, 27, 4043.
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a associacao entre o complexo e a espécie anibnica a fim de formar o produto
da adicéo oxidativa.>?

A etapa subsequente é a formacéao das ligacbes 0-C-C e C-Pd através da
insercdo da olefina coordenada na ligagdo Ri-X, esse processo também é
conhecido como carbometalacao (formacao da ligagdo C-M, no caso do M ser o
Pd é chamado de carbopaladacdo). O complexo alquil-paladio(ll) pode ser
formado por duas rotas isoméricas, a arilacdo-a e arilacdo-f do alqueno,
formando os regioisbmeros ramificado e linear, respectivamente, por esse
motivo, essa etapa é determinante para regiosseletividade da reacéo.5?

ApOs a etapa de inser¢do migratéria ocorre a B-eliminagdo do hidreto de
paladio e a formacéo do produto acoplado de Heck. Dessa forma, acontece uma
rotacao interna envolvendo a ligacdo C-C no complexo alquil-paladio(ll) para que
a eliminacdo syn aconteca. A rotagao e a 3-eliminacdo séo etapas reversiveis e
geralmente favorecem a formacgéo do produto acoplado em configuracéo trans.>

Por fim, como ultima etapa do ciclo catalitico, ocorre a eliminacéo redutiva
da espécie H-base regenerando o catalisador de Pd(0). Algumas propostas
mecanisticas para a eliminagéo redutiva assistida pela base foram apresentadas
na literatura. Bases carregadas podem fornecer um mecanismo distinto, na
forma intramolecular, onde a base se coordena primeiramente ao centro metélico
para posteriormente ocorrer a desprotonagdo e, consequentemente, a

eliminacéo redutiva da espécie H-base.>®

2.6.2 Reac0es de cicloadicéo 1,3-dipolar

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar € também conhecida como
cicloadicdo de Huisgen, em que € utilizado um acetileno (dipolaréfilo) em
presenca de uma azida (1,3-dipolares), essa rota sintética € uma das mais

utilizadas para a sintese de triaz6is.>® No entanto, essas cicloadi¢cées geralmente

52 (a) Netherton, M. R.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3910; (b) Gourla- ouen, C.;
Ujaque, G.; Lledos, A.; Medio-Simon, M.; Asensio, G.; Maseras, F. J. Org. Chem. 2009, 74, 4049.
53 Ziegler, C. B.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1978, 43, 2941.

5 de Meijere, A., Brase, S., Eds. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Wiley- VCH, 1998.
5 Deeth, R. J.; Smith, A.; Hii, K. K.; Brown, J. M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3229

%6 Wang, K.; Bi, X.; Xing, S.; Fang, Z.; Ming , X.; Zhang, Q.; Liu, Q.; Ji, Y. Green chemistry, 2011,
13, 562-565.
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sao lentas, apresentam a desvantagem de gerar regioisdbmeros, uma vez que a
reacdo ndo é regioseletiva.®’

Sharpless e Meldal perceberam que a catalise com cobre acelera a
reacao de azidas com acetilenos terminais sem a necessidade de aguecimento.
Além disso, essa metodologia se destaca devido a sua regiosseletividade, uma
vez que € possivel a formagéo especifica do regioisémero 1,4-substituido- 1,2,3-
triazol com condi¢Bes de reacdes mais brandas, assim essa metodologia passou
a ser amplamente utilizada e denominada como “Click-chemistry”.56:58

Kolbe®® e colaboradores definiram “Click-chemistry” como uma
abordagem para a formacdo da ligacdo carbono- heterodtomo na qual as
reacoes sao altamente eficientes, com elevado rendimento, subprodutos inertes
ou muitas vezes com auséncia de subprodutos, estereoespecificas, tolerancia a
variacdo dos reagentes, materiais de partida simples ou de facil acesso e
técnicas de purificacdo simples.

Uma das mais conhecidas e importantes sinteses que se enquadram no
padrao de “click chemistry” é a cicloadi¢ao azida-acetileno catalisada por cobre
(CUAAC). Esta metodologia vem sendo amplamente empregada em sintese
organica, e principalmente no desenvolvimento de novos farmacos por ser uma

metodologia moderna e pratica.®®

57 Shao, C.; Cheng, G.; Su, D.; Xu, J.; Wang, X.; Hu, Y. Advanced. synthesis catalysis, 2010,
352, 1587-1592.

%8 (a) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angewandte chemie
international edition, 2002, 41, 2596. (b) Sharpless, K. B. E V. V. Fokin. Journal of american
society, 2005, 127, 210-216.

59 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angewandte chemie international edition, 2001, 40,
2004.

80 Fokin, V, V; Sharpless, K, B; Whiting, M; Tripp, J, C; Lin, Y; Lindstrom, W; Olson, A, J; Elder,
J, H. Journal of medicinal chemistry, 2006, 49, 7697-7710.
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3 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos,
relativos a preparagdo dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazois
utilizando diversos estirenos. Posteriormente, serdo discutidos os resultados
obtidos da preparacdo dos 4,7-bis-arilcalcogeniltriazoil-benzo-2,1,3-tiadiazéis.
Nos dois trabalhos serdo discutidos os resultados referentes a otimizacdo da
condicao reacional e, em seguida, a variabilidade da reagao. Por fim, os dados
espectroscopicos referentes aos produtos sintetizados representativos das

classes obtidas serdo apresentados e discutidos.

3.1 Sintese dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazdis

3.1.1. Otimizacao das condicdes reacionais

Inicialmente as primeiras reacdes foram realizadas para determinar as
melhores condi¢Bes reacionais para a obtencao dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-
calcogenodiazéis 3. E importante destacar, que o0 substrato 4,7-
dibromobenzocalcogenodiazol 1a-b foi sintetizado no laboratério a partir de uma
metodologia ja relatada na literatura®® e os estirenos utilizados foram adquiridos
de forma comercial.

Em um primeiro momento, baseado em outros trabalhos, foi realizada a
reacdo entre o 4,7-dibromobenzotiadiazol l1a (0,50 mmol), com acetato de
paladio(ll), Pd(OAc)2, (10 mol%) como catalisador, carbonato de potassio,
K2COs, (5,00 equiv.) como base e N,N-dimetilformamida, DMF, (2,50 mL) como
solvente. Em seguida, foi adicionado o estireno 2a (3,50 equiv.), a mistura
reacional foi mantida a 120 °C sob atmosfera de nitrogénio. A reacdo foi
acompanhada através de cromatografia em camada delgada,
para avaliar o consumo dos materias de partida 1a e 2a e apos 4 horas de
reacdo, a mesma foi cessada, extraida com diclorometano, e apés etapas de
evaporacao do solvente e purificagdo por cromatografia em coluna contendo
alumina neutra como fase estacionaria, o produto 3a foi isolado em 80% de
rendimento. Esse procedimento experimental foi adotado nas demais reacdes

(Tabela 1, linha 1). Mesmo obtendo o produto em bom rendimento, seguiu-se em

61 C. W. Bird, G. W. H.; Cheeseman.; A. A. Sarsfield. J. Chem. Soc. 1963, 8, 4767.
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busca de uma melhor condigdo reacional, assim foi avaliado a estequiometria
dos reagentes, o efeito da temperatura, a quantidade do catalisador e da base,
mantendo-se o tempo da reacéo.

Primeiramente foi fixado o DMF como solvente, a temperatura de 120 °C,
e foi modificada a relacao estequiométrica do composto 2a em 2,50 e 2,00 equiv.
(Tabela 1, linhas 2-3), foi possivel observar que ao utilizar 2,0 equiv., houve um
acréscimo no rendimento do composto 3a para 93% (Tabela 1, linha 3). Dessa
maneira, foi fixada a quantidade estequiométrica do composto 2a (2,00 equiv.),
e foi variada a quantidade de catalisador, Pd(OAc)2, de 10 mol% para 5 mol%,
sendo possivel observar um decréscimo significativo no rendimento (58%)
(Tabela 1, linha 4). Assim, foi mantida a quantidade catalitica de 10 mol% para
o catalisador estabelecida inicialmente.

Posteriormente, foi avaliado a quantidade da base, quando utilizado
K2COs (4,00 equiv.), foi observado um aumento no rendimento para 97% (Tabela
1, linha 5). Esta quantidade foi entdo estabelecida como a ideal para esta reacao.
Em seguida, foi estudada a influéncia da temperatura (100 e 80 °C) (Tabela 1,
linhas 6-7) e, foi possivel notar que ao utilizar a temperatura de 100 °C o produto
3a foi obtido com um bom rendimento de 92% (Tabela 1, linha 6). Ao reduzir a
temperatura para 80 °C, no entanto, o rendimento do produto isolado foi de
apenas 78%. Dessa forma, a temperatura foi fixada em 100 °C e, a partir dai,
direcionou-se os estudos para o tipo de base mais eficiente na reacgéao.

As bases utilizadas foram hidréxido de potassio (KOH), carbonato de
soédio (Na2COs3) e carbonato de césio (Cs2COs) (Tabela 1, linhas 8-10). Foi
observado, porém, que os rendimentos ndo foram satisfatorios (65-84%) em
relacdo a base K2COs (linhas 8-10 versus 6).

Por fim, foi avaliado o desempenho de outros solventes como como o
dimetilsulféxido (DMSO) e o 1,4-dioxano (Tabela 1, linhas 11-12). Quando
DMSO foi utilizado como solvente para a reacdo, nao foi observado o consumo
dos materiais de partida 1a e 2a, foi possivel perceber apenas tragos do produto
3a esperado apés 4h (Tabela 1, linha 11). Quando 1,4-dioxado foi utilizado,
houve consumo dos materiais de partida, porém, o produto 3a foi isolado em

apenas 78% de rendimento (Tabela 1, linha 12).

34



Tabela 1: Otimizacéo das condicdes reacionais para a formacéo do composto 3a

Pd(OAc),
base, solvente Ny,

Linha  2a (equiv.) (fqisij) Temp. (°C)  Solvente Re(g/zl).asa

K2COs

1 3,50 (5,00) 120 DMF 80
K2CO3

2 2,50 (5.00) 120 DMF 80
K2COs

3 2,00 (6,00) 120 DMF 93

4° 2,00 }(<52C08)3 120 DMF 58
K2COs

5 2,00 (4.00) 120 DMF 97
K2COs

6 2,00 (4.00) 100 DMF 92
K2COs

7 2,00 (4,00) 80 DMF 78

KOH

8 2,00 (4.00) 100 DMF 73
Na2COs

9 2,00 (4.00) 100 DMF 84

10 2,00 00 100 DMF 65

11 2,00 8%8)3 100 DMSO i

12 2,00 K2COs 100  1,4-Dioxano 78
(4,00

a Rendimento dos produtos isolados apés purificagdo por coluna cromatografica contendo
alumina neutra como fase estacionaria; ? Foi utilizado 5 mol% do catalisador acetato de
paladio(ll).

Desta forma, analisando os resultados apresentados na Tabela 1, ficou
estabelecido como a melhor condigdo reacional para a sintese de 4,7-bis-
estirilbenzo-2,1,3-tiadiazol 3a a condi¢do da linha 6, na qual é reagido 0,50 mmol
de 4,7-dibromobenzotiadiazol 1a, 1,00 mmol do estireno 2a, 10 mol% de

Pd(OACc)2, 4,00 equiv. de K2COs e DMF como solvente a uma temperatura de
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100 °C. Sob essas condi¢cOes reacionais o produto 3a foi obtido com um
excelente rendimento de 92% apdés 4h de reacéo (Tabela 1, linha 6).

3.1.2. Estudo da versatilidade do método

Com o intuito de estudar a eficiéncia do método para a sintese de 4,7-bis-
arilvinil benzo-2,1,3-tiadiazois 3, foram estudados diferentes estirenos 2a-d, bem
como foi possivel expandir o método utilizando acrilato de metila 2e sob as
mesmas condi¢des previamente otimizadas. Os resultados estdo expressos na
Tabela 2. De modo geral, os produtos 3a-e foram obtidos com rendimentos de

bons a excelentes (76-97%).

Tabela 2. Versatilidade do método reacional para os benzotiadiazois 3a-e?.

A
Br R Pd(OAc), (10 mol%)
_N 2a-d K,CO; (4 Equiv.) N
S s
=N ou DMF
100 °C, 4h, N,
Br 1a o 3a-e
\)ko/ (76-97%)
2e
Linha Algueno 2a-e Produto 3a-e Rendimento (%)°®
1 O/\ 92
2a
76

2b
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3 88
4 97
5 78

3e

a Condicdes reacionais: 1a (0,50 mmol), Pd(OAc)z ( 10 mol%) alquenos 2a-e (1,00 mmol) e DMF
(2,50 mL), sob atmosfera de N2, 4h & 100 °C. O consumo dos materiais de partida foi monitorado
por cromatografia em camada delgada. ® Rendimento dos produtos isolados ap6s purificagdo por
coluna cromatografica contendo alumina neutra como fase estacionaria.

Inicialmente, foi realizada a reacao utilizando grupamentos doadores de
elétrons ligados no anel aromético, como o p-metil e p-metoxi estirenos 2b-c e
os produtos 3b e 3c foram obtidos em rendimentos de 76% e 88%,
respectivamente (Tabela 2, linhas 2 e 3). Apo6s foi utilizado um estireno
substituido com grupo retirador de elétrons ligado no anel aromético 2d (Tabela
2, linha 4), o qual gerou o produto em um excelente rendimento de 97%.
Adicionalmente, foi possivel estender o método substituindo o uso dos estirenos
pelo acrilato de metila 2e e, apds o periodo reacional, o produto de interesse 3e

foi isolado em 78% de rendimento (Tabela 2, linha 5).

A fim de expandir esse método, foi utilizado o substrato 4,7-
dibromobenzosselenadiazol 1b com o0s mesmos estirenos utilizados na
metodologia anterior (2a-d), também foi possivel a obtencdo do produto com o

substrato acrilato de metila 2e. As reagdes foram eficientes e foi possivel obter
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os produtos desejados (3f-j) com rendimentos de bons a excelentes (65-96%)
conforme a Tabela 3. Cabe ressaltar que os rendimentos dos produtos obtidos
foram similiares, acreditando-se néo ter diferenca de reatividade dos substratos

para esse método.

Tabela 3. Versatilidade do método reacional para os benzosselenadiazéis.?

Br rad Pd(OAc), (10 mol%)
=N, a- K,COj; (4 Equiv.
Se + 2C03 (4 Equiv.) Se
\N/ ou DMF’
100 °C, 4h, N,
Br 1b o
3fj
\)J\o/ (65-96%)
2e
Linha Alguenos 2a-e Produto 3f-j Rendimento (%)
1 ©/\ 96
2a
76

2b
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3 65
4 92
5 82

a Condicdes reacionais: 1b (0,50 mmol), Pd(OAc)2 ( 10 mol%) alquenos 2a-e (1,00 mmol) e DMF
(2,50 mL), sob atmosfera de N2,4h e 100 °C. O consumo dos materiais de partida foi monitorado
por cromatografia em camada delgada. P Rendimento do produto isolado apds purificagdo por
coluna cromatografica contendo alumina neutra como fase estacionaria.

Tendo em vista que o melhor resultado obtido com estirenos substituidos,
foi utilizando o p-cloroestireno, selecionamos o0 mesmo para sintetizar 0s
compostos monosubstituidos 4a-b, com o objetivo de obter produtos nao
simétricos 5a-d e ampliar as aplicacdes desses compostos. Para a sintese dos
compostos monosubtituidos 4a-b, foi necessario modificar a quantidade
estequiométrica do p-cloroestireno 2d de 1 mmol para 0,50 mmol, a base K2COs
de 4 equivalentes para 2,00 equivalentes, a temperatura de 100 °C para 80 °C e
o tempo de 4h para 2h reacionais, e mantivemos as quantidades do substrato
4,7-dibromobenzocalcogenodiazol (0,50 mmol), Pd(OAc)z (10 mol%), e DMF
(2,50 mL), sob atmosfera de nitrogénio, uma vez que o objetivo era a insercéo
do alceno em apenas uma porcéo do nucleo BCD. A reacédo foi acompanhada
por cromatografia em camada delgada, para avaliar o consumo dos materiais, a

formacdo do produto monosubstituido sem a formacdo paralela do produto
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bissubtituido e ap6s 2 horas de reagdo, a mesma foi cessada, extraida com
diclorometano, e apOs etapas de evaporacdo do solvente e purificagdo por
cromatografia em coluna contendo alumina neutra como fase estacionaria, 0s
produtos 4a (66%) e 4b (67%) purificados e caracterizados (Esquema 20).

cl

Br
Pd(OAc), 10 mol%
N 2 )
S /©/\ K,CO; X
N Cl DMF, 80 °C, _N
Br N,, 2h \N,X

1 2d
X= S8, Se Br
1a(X=8) 4a (x = S 66%)
1b (X = Se) 4b (x = Se 67%)

Esquema 20.

Com os produtos monosubstituidos 4a-b sintetizados e caracterizados, foi
possivel iniciar a proxima etapa. Dessa forma, a sintese ocorreu entre os
produtos obtidos anteriormente e 0 estireno 2a e p-metoxiestireno 2c, nas
mesmas condi¢cdes reacionais estabelecidas para a formagdo dos produtos
monosubstituidos, os produtos 5a, 5b, 5¢c e 5d foram obtidos com bons

rendimentos 92, 87, 72 e 70% respectivamente (Esquema 21).
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Cl

N Pd(OAc), 10 mol%,
_N N K,CO; (2 equiv.)
O X+ ©/\ DMF, 80 °C,
N N,, 2h
Br
4a (X =S) 2a
4b (X = Se)
5a (X = S) 92%
5b (X = Se) 87%
Cl
N Pd(OAc), 10 mol%,
_N X _K2C0; (2 equiv.)
O X + - DMF, 80 °C,
N (o) N,, 2h
Br
5¢c (X=19)
4a (X =S) 2c 72%
4b (X = Se) 5d (X = Se)
70%
Esquema 21.

3.1.3. AplicacBes das moléculas sintetizadas

Foram realizados diversos estudos referentes as aplicagbes das
moléculas sintetizadas, em colaboracdo com a Universidade Federal de Santa
Maria: como um estudo das propriedades de emissdo e absorcédo, teoria da
densidade funcional, andlise eletroquimica dos compostos, estudo para avaliar
a interacao biomolecular (ensaios de ligacdo ao DNA por analise de absorcéo e
emissao, e analise de emisséao fluorescéncia por HSA) e um estudo de Docking
molecular. Sera abordado de forma resumida cada estudo realizado e seus

resultados.
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3.1.3.1 Propriedades gerais de absorcdo e emisséo de 4,7-bis-arilvinil-
benzo-2,1,3-calcogénodiazdis

Os espectros comparativos de absorcédo do 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-
calcogenodiazéis, utilizando cloroférmio como solvente, sdo mostrados na
Figura 14. Em geral, os derivados do calcogenadiazol mostraram bandas de
absorcéo localizadas na faixa de 250 a 550 nm, na regido ultravioleta / visivel.
Os valores do coeficiente de absorcdo molar (€) para esses compostos indica
que a rotacdo e simetria permitia transicoes eletronicas, que poderiam estar
relacionadas a transicbes T — 1* (ultravioleta) e n — 1 * (visivel) (Figura 14).
N&o foi observado alteragcbes significativas de absorcdo associada aos
diferentes grupos de substituintes nos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-
calcogenodiazéis. O mesmo comportamento foi observado quando o atomo de
enxofre foi alterado para selénio (Figura 14b). Dessa maneira, alteracées no
substituinte e nos calcogenodiazoéis ndo afetaram o estado fundamental desses

compostos.
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Figura 14. Espectros Comparativos de absor¢do de UV-vis dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-
calcogenodiazéis contendo diferentes grupos substituintes em solugcao de CHCls. (a) derivados

de enxofre e (b) derivados de selénio.
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Os espectros de emissédo de fluorescéncia dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-
2,1,3-calcogenodiazois sdo demonstrados na Figura 15. As curvas de emissao
foram obtidas estimulando os derivados de calcogénios no comprimento de onda
de absorcdo maxima a Aexc = 460 nm. Os calcogenadiazois apresentam pico de
emissdo no amarelo em regido laranja (faixa de 560 a 620 nm). Como ja
observado no estado fundamental, eles apresentaram localizacdo comparavel a
emissdo maxima, o que indica que as diferentes porcdes organicas dos
derivados de 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogénodiazéis desempenham um
papel fundamental no estado excitado desses compostos. Quando comparada a
natureza do atomo de calcogénio no estado excitado, 0 mesmo comportamento
foi observado no espectro de emissdo (Figura 15). Esses resultados
provavelmente também podem ser atribuidos a natureza da transicao eletrénica
n — T ¥, indicando que esses compostos permitem melhor deslocalizacao

eletrGnica no estado de excitacao.
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Figura 15. Espectros comparativos de fluorescéncia de emisséo no estado estacionario de 4,7-
bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazdis (excitagdo a A exc = 460 nm) em solugdo de CHCls. (a)

derivados de enxofre e (b) derivados de selénio.
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3.1.3.2 Resultados da teoria funcional da densidade (DFT)

Em geral, foi observado que ndo ha diferenca significativa dos atomos de
calcogénio (S ou Se), embora, os picos dos compostos com o atomo de enxofre
tenha apresentado uma leve energia mais baixa que 0s compostos com 0 atomo
de selénio. Os picos de energia mais altos dos espectros de absorcao estao
centrados a 3,2 eV (380 nm), na mesma faixa de energia que os dados
experimentais. Esses picos de alta energia surgem da transicdo eletronica
HOMO — LUMO +1 em todas as moléculas. Os orbitais moleculares envolvidos
nas transicoes eletronicas sao deslocalizados, com os orbitais HOMO tendo nos
perpendiculares a direcdo mais longa, enquanto o orbital LUMO +1 apresenta
nds perpendiculares a direcdo mais curta da molécula. Foi observado que os
atomos de S ou Se contribuem para os orbitais LUMO +1, mas n&o contribuem

para os orbitais HOMO.

3.1.3.3 Analise eletroquimica de 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-
calcogenodiazois

Para melhor avaliar as propriedades redox dos bis-arilvinil-benzo-2,1,3-
calcogenodiazéis, foi realizado experimentos de voltametria ciclica (Tabela 4).
Em geral, os voltamogramas ciclicos dos arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazoéis
apresentaram dois picos de oxidacao (Epa; irreversivel e quase-reversivel) entre
+0,40 V& + 1,10 V versus Fc/Fc* par redox.

Tabela 4: Dados eletroquimicos dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazois.

Oxidacéo Reducao Energia (eV)
Composto Eox1 Eox2 Ered1 Ered2 HOMOY  LUMO®  AEq.
32 +0,980 v& = - -1,849ve - -5,830 -3,380 2,450
3b +0,793 V2 +1,026 V2 -1,604 V> -1,865 V¢ -5,643 -3,253 2,390
3c +0,435 V° +0,895 Vva -1,720 V> -1,981 V¢ -5,285 -2,955 2,330
3d +0,486 VP +0,879 va -1,800 V*  -1,928 Ve -5,336  -2,876 2,460
3f +0,885v2 - -1,631V>  -1,762 Ve -5,735 -3,435 2,300
39 +0,709 va +1,053 va -1,539 Vb -1,743Vve -5559 -3,339 2,220
3h +0,511 va +0,706 V2 -1,665V>  -1,794Vve -5361 -3,211 2,150
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3i +0,841Vv2 e -1,603 Ve -1,725V°¢  -5691 -3,421 2,270

52 +0,430 VP - -1,586ve - -5,280 -2,810 2,470
5b +0,534 V¢ +0,994 Vva -1,617 v -1,884Ve -5384 -3,024 2,360
5c +0,847 v& - -1,588 V¢ -1,776 V¢ -5697 -3,367 2,330
5d +0,517 v¢ - -1,628 V¢ -1,698 V¢  -5367 -3,177 2,190

3Ep, = pico anddico; PE,. = pico catddico; °Eiz = Epa + Epc / 2; “Eromo = - [4,85 + Eoxa (in V vs Fc/Fch)]eV; ®ELumo = [Enomo
+ Eo.o]ev.

O primeiro processo de oxidacdo anddico desses compostos pode ser
atribuida a um efeito irreversivel, que envolve a formacdo de um radical
intermediario como espécie de céation, seguidas de uma reacdo com oxigénio,
fornecendo uma espécie de calcogénio (X = O; X = S ou Se) em ambos 0s
atomos de calcogénio nas moléculas. O segundo processo de oxidacao desses
derivados pode ser atribuido a uma espécie Tr-catidnica, estabilizada em
solucgéo.

Na regido negativa (picos catodicos), os bis-arilvinilbbenzo-2,1,3-
calcogenodiazéis exibem irreversibilidade e ondas de reducao reversiveis (Epc),
na faixa de -1,55 V a -2,00 V, respectivamente. Os picos catddicos observados
nesses derivados podem ser provavelmente atribuidos as espécies TI-
radicalares dos bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazéis em solucéo.

A Figura 16 representa o comparativo utilizando a técnica CV dos 4,7-bis-
arilvinilbbenzo-2,1,3-calcogenodiazéis contendo diferentes atomos de calcogénio
em suas estruturas. Foi analisado as caracteristicas dos derivados 3a (atomo S)
e 3f (atomo de Se), sendo possivel sugerir que eles influenciam o potencial redox
das estruturas 4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazol. Esse fato pode ser
atribuido a natureza da oxidacao do calcogénio e a estabilizacdo das espécies

oxidadas em solucéo, respectivamente.
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Figura 16: Voltamograma ciclico comparativo dos compostos 3a (derivado S; linha preta) e 3f
(derivado Se; linha vermelha), em diclorometano seco contendo TBAPFs (0,1 M), como eletrdlito
de suporte, usando taxa de varredura de 100 mVs-%, respectivamente.

3.1.3.4 Estudos interativos de biomoléculas: Ensaios de ligacdo ao DNA
por analise de absorcado e emissao

A interagdo dos 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazdis com ct-
DNA foram estudados por espectroscopia de absorcédo UV-vis (300-800 nm) em
solucédo tampao DMSO (1%) / Tris-HCI (pH 7,4). Os derivados de calcogénios
interagem com o DNA e fornecem uma mudanca na banda de transicdo no
espectro UV-vis. O efeito de diferentes concentracdes de ct-DNA nos espectros
de absorcéo eletrébnica dos compostos (como exemplo composto 3a (atomo S)
e 3f (&tomo de Se) esta ilustrado na Figura 17. Importante destacar que, apos
interacdo com a concentragdo de ct-DNA, o0s derivados de
benzocalcogenadiazéis revelam alteracdes caracteristicas (hipocromicidade) no

sistema eletronico de absorcdo de UV-vis.
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Figura 17. Espectros de absor¢éo de titulagdo UV-vis de (a) 3a como derivado S e (b) 3f como
derivado de Se, em uma mistura de solugéo tampdo DMSO / Tris-HCI (pH 7,4). A concentragdo
de ct-DNA variou de 0 a 100 uM.

A adicdo de varias concentracdes de ct-DNA (0-100 pM) causou uma
diminuicdo na absorvancia na faixa de 450-480 nm, respectivamente. Nao foi
observado desvio para o vermelho em todos os casos, indicando uma fraca
interacao eletrostatica das moléculas 4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-
calcogenodiazéis com o DNA (Figura 17). Foi possivel perceber algumas
mudancas da banda de transi¢do n — 1*, que pode ser explicada pela interacdo
dos compostos aromaticos da molécula, provavelmente através da ligacao de
hidrogénio com o DNA ou devido a presenca da porcao de calcogenodiazol na
estrutura, que poderia interagir com as bases de DNA através de interacfes
covalentes.

As constantes de ligacéo intrinseca (Kb) dos compostos de calcogénio
foram calculadas. Ressalta-se que, todos os derivados de arilvinilbenzo-
calcogenadiazoéis demonstraram forcas de ligacéo fortes com ct-DNA (Kb ~ 108
M-1) seguindo a ordem crescente dos valores de Kb: 3a <3d <3c <3b <5a <5b
para derivados contendo atomo de enxofre, e 3f <3g <3h <5c <5d <3i para

derivados contendo a&tomo de selénio.
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3.1.3.5 Estudos interativos de biomoléculas: Ligacdo a proteina albumina
do soro Humano (HSA) por extingdo dos ensaios de emissédo de
fluorescéncia

A fluorescéncia de emissédo de HSA é geralmente obtida excitando (Amax=
280 nm) devido a presenca de residuos de triptofano. A titulo de exemplo, a
Figura 18 mostra os espectros de emissao de HSA com varias concentracdes do

4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazois.
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Figura 18: Espectros de fluorescéncia de emissdo de HSA de (a) 3a como derivado S e (b) 3f
como derivado de Se, em uma mistura tampéo de DMSO / Tris-HCI (pH 7,4). A concentragdo
dos compostos variou de 0 a 100 uyM. O grafico inserido mostra o grafico de Fo/F versus
[composto]

A albumina sérica humana apresenta um forte pico de emissédo de
fluorescéncia em torno de 340 nm quando excitado a 280 nm. Nesses ensaios,
a intensidade de emisséo de fluorescéncia do HSA diminuiu gradualmente com
0 aumento das concentracdes de adicdo de 4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-
calcogénodiazoéis na proteina HSA. A presenca dos benzocalcogenadiazois
provocou a extingdo da fluorescéncia do HSA, o que indica que o derivado de

calcogénio interage com a proteina (Figura 18).
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A emissao de fluorescéncia na estrutura HSA pode ser induzida por
diferentes mecanismos, que s&o geralmente classificados em dinamicos,
estaticos ou podem ser devidos a combinacdo de mecanismos de extin¢do. Foi
avaliado a natureza da fluorescéncia por mecanismo de extin¢ao induzido pelo
4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazol, através da equacdo de Stern —
Volmer: Fo/F = 1+ kq T 0o[Q] =1 + Ksv[Q)].

Os resultados mostraram uma boa relacdo linear, e os resultados das
constantes de Stern Volmer (Ksv e Kq) a temperatura ambiente (293 K) foram
calculados para adutos de HSA-calcogenodiazol (Tabela 5). Em todos os casos,
esses valores foram aproximadamente 10! - 1012 M-1s, sendo superior a taxa
de difusdo constante em solucéo aquosa (kdif = 7,40 x 10° M-1s! na temperatura
de 305 K. Na tabela 5, foi indicado que a natureza do resfriamento € a colisdo
estatica do mecanismo de extincdo, formado entre HSA e unidades de

calcogenodiazol.
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Tabela 5: Parametros de ligacdo ao DNA e HSA dos bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazdis.

Ligacao — DNA Ligagao - HSA
Absorg¢do Emissao Emissao
Composto  H(%)* AA Ko (M2)e Q(%)? Ksv(M?Y)e  kq(sIMY)| Q(%)  Ksv (M) kg (sTME)P Kapp (M) ni

(nm)°
32 454 00 2,07x10° 82,60 3,34x10* 14,5x102| 37,42 3,26 x10%® 5,74x 10 3,01x10° 0,86
3b 5,29 0,0 6,70x10° 81,00 2,15x10* 9,34x10%| 80,51 3,27x10* 5,76x 1012 3,75x10° 0,44
3c 4,16 0,0 2,46 x10° 62,50 1,38x10* 6,00x10%?| 20,00 2,11x10%® 3,72x 10 1,88x10° 0,64
3d 3,84 0,0 2,29x10° 9544 2,30x10* 10,0x 10| 53,20 9,90x10° 1,74x 102 3,53x10® 0,89
3f 417 00 0,83x10° 8848 1,59x10* 6,91x102| 63,44 1,58x10* 2,78x10% 6,25x10° 1,52
3g 5,69 0,0 1,14x10° 79,89 1,71x10* 7,43x10%2| 71,85 1,45x10* 2,55x 102 3,20x10° 0,79
3h 558 0,0 1,30x10° 5534 0,42x10* 1,82x10?| 49,34 1,06 x10* 1,87 x 102 7,20x10® 1,82
3i 3,70 0,0 2,18 x10° 79,67 1,83x10* 7,95x10%2| 42,16 3,97 x10® 7,00x 10! 2,00x10° 0,60
52 4,34 0,0 7,96x10° 71,00 1,51x10* 6,56x10%| 23,84 3,06x10%® 5,39x10'* 1,83x10° 0,58
5b 4,12 0,0 8,07x10° 84,64 2,25x10* 9,78x10%?| 65,11 1,48x10* 2,61x 102 6,23x10° 1,50
5c 7,88 0,0 1,35x10° 81,65 1,51x10* 6,56x10%?| 35,48 4,31x10° 7,60x 10" 3,19x10° 0,88
5d 5,08 0,0 1,57x10° 54,06 0,30x10* 1,30x10%?| 48,56 5,67x10° 1,00x10** 3,29x10® 0,86

[a] H (%) = (Abs inicial - Abs final ) / (Abs inicial ) x 100 (na faixa de 450-505 nm); [b] AA (nm) = A final - A inicial ; [c]
Constante de ligacédo por andlise UV-vis ct-DNA; [d] Q (%) = (Emisséo inicial - Emisséao final ) / (Emissao inicial ) x
100; [e] Stern-Volmer que extingue o EB-DNA constante por espectros de emissdo em estado estacionario; [f] Taxa
Stern-Volmer extinguir constante EB-DNA por espectros de emissdo em estado estacionario; [g] Stern-Volmer que
extingue a HSA constante por espectros de emissdo em estado estacionario; [h] Taxa Stern-Volmer extingdo da HSA
constante por espectros de emissdo em estado estacionario; [i] Constante HSA de ligagédo aparente por espectros de
emissdo em estado estacionario; [j] Nimero de sites de ligagao

A constante de ligacao aparente (Kapp) € 0 nimero de ligacdes locais (n)
foram calculados usando a equacgéo de Scatchard: log (Fo - F)/F =log Kapp + n
log [Q]. O numero sites de ligacdo para derivados no HSA foi observado entre
0,40 e 1,85, respectivamente. Como os valores n sdo variaveis, as derivadas
podem provavelmente estar vinculadas ao HSA em diferentes locais de ligacao.

Os valores das constantes de ligacGes aparente (Kapp) também foram
determinados pelos experimentos de extingdo por fluorescéncia e mostraram
uma boa conformidade com os valores das constantes (Ksv) obtidas de titulacdes
de emisséo para as interacdes do 4,7-bis-arilvinilbenzo-2,1,3-calcogenodiazdis
com HSA. Os espectros de emissao de HSA com os outros 4,7-bis-arilvinilbenzo-

2,1,3-calcogenodiazéis estdo representados na Figura 19.
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Figura 19: Espectros de fluorescéncia de emissao de HSA do composto a) 3b, b) 3c, c) 3d, d)
5a, e) 5b, f) 3f, g) 3g, h) 3h, i) 5¢, j) 5d, em uma mistura de tamp&o DMSO / Tris-HCI (pH 7,4). A
concentragao de compostos variou de 0 a 100 uM. O grafico inserido mostra o grafico de Fo/ F

versus [composto]

3.1.3.6 Estudos de Docking molecular

Os estudos de docking molecular revelaram a afinidade dos compostos
em ligacdo ao DNA e HSA, conforme ilustrado na Tabela 6. A menor pontuagao
de docking esta relacionada a ligacdo de energia livre usada para formar os

complexos alvo-ligantes.
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Tabela 6: Resultados de acoplamento molecular de compostos alvos: DNA e BSA.

Composto Docking score DNA (kcal/mol) Docking score HSA (kcal/mol)

3a 7.0 9.3
3b 6,9 -8,0
3c 6,5 7,0
3d 7,0 -7.8
3f 81 9,9
3g 7.8 -8,6
3h 75 6,4
3i -8,0 95
5a 71 -7.8
5b 7.3 7.7
5¢ 8.1 8.1
5d -7,6 -8,2

Os estudos de acoplamento molecular foram realizados utilizando o
software Auto Dock Vina 1.1.1. A afinidade preditiva de ligagdo das
moléculas é dada com o kcal/mol usado para formar os complexos
alvo-ligante.

De acordo com os dados experimentais, 0 composto com maior interacao
com o B-DNA foi o composto com atomo de selénio 3h, apesentando um docking
de -8,0, bem como, o composto com atomo de enxofre 5b, que apresentou um
docking de -7,3. A molécula 3h se liga ao sulco menor do B-DNA, interagindo
principalmente com a adenina através de uma ligacdo sigma, entre o anel
contendo o atomo de selénio e nucleotideos de guanina formando uma ligacéo
1T-anion com o anel fenil funcionalizado com o atomo de Cloro (Figura 20a).

Essas interagfes estabilizam a estrutura paralela a fita do sulco menor do
B-DNA. Por outro lado, o composto 5b se liga a transi¢do do sulco menor do B-
DNA para o sulco principal, interagindo principalmente por duas ligacdes entre o
nucleotideo da citosina e o anel contendo o &tomo de enxofre, além de uma

ligacdo eletrostatica entre o a&tomo de nitrogénio e o anel (Figura 20b).
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Figura 20: Conformacéo do docking dos compostos (A) 3h e (B) 5b em B-DNA

A simulacdo de docking molecular HSA também apresentou uma boa
concordancia com os estudos biologicos, demonstrando que as moléculas com
maiores valores de témpera também apresentaram maior interacdo com HSA
(Figura 21). O composto com atomo de selénio 3f apresentou uma pontuacgéo de
encaixe de -9,9 kcal/mol, formando varias interagbes com HSA, como com
PHE139 por um m-Stacked. O anel contendo o 4tomo de selénio interage com
LIS137, PRO118 e LEU115 formando multiplos ligamentos t-alquil e ambas
extremidades formaram ligagdes Tr-alquil com ALA126 e ARG186 (Figura 21a).

A molécula contendo o atomo de enxofre, composto 3b, teve uma
pontuacdo de encaixe de -8,0 kcal / mol, mas teve capacidade para formar a
ligacdo r-Sulfur com TRP214. O anel ligado ao enxofre interage também com
ARG218 por um Tr-cation e também com ARG122 por uma interacao ionica.
Finalmente, as duas metilas da extremidade interagem com residuos, como
LYS195 e VALA455, pela interacdo t-Alquil que se estende a TYR452 e a
GLU294 (Figura 21b)
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Figura 21: Conformacéo de acoplamento dos compostos (a) 3f e (b) 3b em HSA

3.1.4. Apresentacdao e discusséo dos dados espectrais

Apbs o0s benzocalcogenodiazbis 3a-j e 5a-d serem isolados, suas
estruturas foram comprovadas por analise de Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio (RMN 'H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
(RMN 13C). Adicionalmente, foram realizadas andlises de espectrometria de
massas de baixa resolucao (EM) e andlises de espectrometria de massas de alta
resolucao (EMAR), cujos dados confirmaram as estruturas propostas. A titulo de
exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN 'H e RMN
13C para o composto 3a.

No espectro de RMN 'H do composto 3a (Figura 22), pode-se observar
no deslocamento quimico de 7,96 ppm um dupleto com integral relativa de 2
hidrogénios ligado ao carbono numerado como C-4 e C-4’ (J = 16,4 Hz), esse
dupleto é resultante do acoplamento do hidrogénio do C-4 com o hidrogénio do
C-5ou (C-4’ com C-5’). Observa-se no deslocamento quimico de 7,64-7,59 ppm

um multipleto com integral relativa aos 8 hidrogénios ligados aos C-5, C-5’, C-1,
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C-1’,C-7,C-7°, C-8 e C-8’. No deslocamento quimico de 7,42-7,37 ppm observa-
se um multipleto com integral relativa aos 4 hidrogénios ligados aos carbonos C-
9, C-9’, C-10 e C-10°. Por fim, o deslocamento quimico 7,32-7,27 ppm observa-
se outro multipleto com integral relativa aos 2 hidrogénios ligados ao C-11 e C-
11’

ATLTNDONANNO DN
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H em CDCls a 300 MHz do composto 3a

No espectro de RMN 3C do composto 3a (Figura 23), por ser uma
molécula que possui um eixo de simetria, observa-se 8 sinais referentes aos 22
carbonos da molécula. E interessante destacar o sinal com deslocamento
quimico de 154,3 ppm referente ao C-3. Também, verifica-se na regido de 137,8-
124,8 ppm os sinais referentes ao C-1, C-2, C-4, C-5, C-6 e C-7, C-8, C-9 e C-
10 e C-11. Por se tratar de uma molécula simétrica, todos o0s sinais séo

referentes ao dobro do nimero de carbonos.
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Figura 23: Espectro de RMN 13C em CDCls a 75,5 MHz do composto 3a.

3.1.5. Proposta de mecanismo

Acreditamos que o mecanismo para a sintese dos bis-arilvinilbenzo-
2,1,3-calcogenodiazéis ocorra via mecanismo classico de Heck, no qual
primeiramente, ocorre uma adi¢do oxidativa (A) do paladio(ll) ao brometo de
heteroarila formando o intermediéario (I). Na etapa (B) ocorre a adicédo do estireno
2a levando a formacao do intermediario (II). Apds, ocorre uma B-eliminacao
redutiva (C) promovendo a formacao do intermediario (l11), que € o produto mono
substituido e, nesta etapa, o catalisador é regenerado com o auxilio da base e
retorna ao ciclo catalitico. Em seguida, ocorre a adicdo oxidativa (A’) do
paladio(ll) ao &tomo de bromo remanescente do material de partida 1a formando
o intermediario (IV). Na sequéncia, ocorre a adi¢do do estireno 2a (B’) levando
a formacao do intermediario (V). Na etapa final, ocorre a B-eliminacao redutiva
(C’) promovendo a formac&do do composto de interesse dissubstituido (3a) e a

regeneracdo do catalisador ao ciclo catalitico (Esquema 22).6?

62 Laue, T.; Plagens, A. Named Organic Reactions: 2 ed. Germany: Editora Wiley, 2005.
56



Pd(OAC),

[Pd]°

Esquema 22.

3.2. Sintese de 4,7-bis-arilcalcogeniltriazoil benzo-2,1,3-tiadiazois
catalisada por sal de cobre

3.2.1. Otimizacédo das Condi¢cfGes Reacionais

Para a realizacdo desta sintese, foi seguido uma condicdo reacional
previamente descrita na literatura por Deobald e col.®® assim, foi reagido a azida
7a (0,50 mmol) com o alquino 6 (0,25 mmol), ambos foram sintetizados no
laboratério de acordo com métodos reportados na literatura (descritos na secao
experimental dessa tese), na presenca de ascorbato de sédio (2 mol%), acetato
de cobre monohidratado (1 mol%), THF (1,00 mL) e 4gua (1,00 mL). O sistema
foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante um periodo
de 12h. ApoOs esse tempo reacional, a reacdo foi cessada, extraida com

diclorometano, e apOs etapas de evaporacdo do solvente e purificagdo por

63 Deobald, M. A.; Camargo, S. R, L.; Horner, M.; Rodrigues, D, E, O.; Alves, D.; Braga, L. A.
Synthesis. 2011, 15, 2397.
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cromatografia em coluna contendo alumina neutra como fase estacionaria, o
produto 8a foi isolado com 89% de rendimento (Esquema 23). E importante
ressaltar que os materiais percursores dessa sintese, tanto o alquino 6 quanto a
azida 7a, foram sintetizados no laboratério seguindo procedimentos descritos na

literatura.

S; Cu(OAc),. H,0 (1 mol%)
/;[/N\s . e NaAsc (2 mol%)
XN THF:H,0 (1:1)

N3 12h

H6 7a

Esquema 23.
3.2.2. Estudo da versatilidade do método

Com o intuito de estudar a eficiéncia do método para a sintese de 4,7-bis-
arilcalcogeniltriazoil benzo-2,1,3-tiadiazéis 8, foi realizado estudos com
diferentes azidas 7a-j sob as mesmas condi¢des reacionais. De modo geral, os
produtos 8a-j foram obtidos com rendimentos de moderados a excelentes (53-
89%) (Tabela 7).
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Tabela 4. Versatilidade do método reacional para os arilcalcogeniltriazoilbenzotiadiazéis 8a-j.2
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H R
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a Condicdes reacionais: 6 (0,25 mmol), Cu(OAc)2.H20( 1 mol%), NaAsc (2 mol%), azidas 7a-j
(0,50 mmol) e H20 (1,00 mL) e THF (1 mL), sob atmosfera aberta e temperatura ambiente. O
consumo dos materiais de partida foi monitorado por cromatografia em camada delgada. ®
Rendimento do produto isolado apés purificacdo por coluna cromatografica contendo alumina
neutra como fase estacionaria. ¢ N.R. = nao reagiu.

Inicialmente foi realizada a reacao, utilizando o benzotiadiazol 6 e
variando as espécies de azidas contendo selénio em sua estrutura 7a-e. A
primeira reacdo foi utilizada a azida 7a substituida com o grupo fenila ligado no
atomo de selénio, no qual o produto foi obtido em 89% de rendimento (Tabela 7,
linha 1), em seguida foram testadas azidas com grupos doadores de elétrons
ligados no anel aromatico em diferentes posi¢cdes, como as azidas subsituidas
com p-metil- e o-metil 7b-c, os produtos foram obtidos em rendimentos de 62%
e 67%, respectivamente (Tabela 7, linhas 2 e 3). Posteriormente foi avaliado
selenoazidas substituidas com grupos retiradores de elétrons ligados no anel
aromatico 7d-e (Tabela 7, linhas 4 e 5). Quando foi utilizado a selenoazida
contendo o substituinte m-CFs 7d, o produto 8d foi obtido em um rendimento de
53% e no caso da selenoazida p-cloro 7e a reacdo ndo aconteceu. O método foi
expandido utilizando tioazida substituida com grupo fenila 7f (Tabela 7, linha 6)
sendo possivel obter o produto 8f em um rendimento de 63%. Foi realizado
testes com tioazida 7g substituida com um grupo doador de elétrons no anel
aromatico, o p-metil, o produto 8g foi gerado em bom rendimento de 76% (Tabela
7, linha 7). No entanto, quando foi utilizado a tioazida substituida com grupo
retirador de elétrons no anel aromatico, tioazida p-cloro 7h, foi observado apenas
tracos do produto 8h (Tabela 7, linha 8). Cabe ressaltar, que a reacdo néo foi
eficiente utilizando azidas substituidas com o atomo de cloro, um substituinte
retirador (fraco) de elétrons ligado no anel aromético, tanto na reacdo com

selenoazidas 7e como na reagcdo com tioazidas 7h (Tabela 7, linhas 5 e 8).
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Na intencéo de verificar se 0 atomo de calcogénio presente na azida iria
de alguma forma influenciar no sistema reacional e também se poderia ter um
comportamento diferente para as futuras aplicacbes que serdo testadas,
resolvemos utilizar uma azida contendo em sua estrutura o atomo de oxigénio,
bem como uma azida sem a presenca de calcogénio 7i-j. Apds os testes
reacionais os produtos 8i-j desejados foram obtidos com rendimentos de 57 e
60% respectivamente (Tabela 7, linhas 9 e 10). Foi percebido um decréscimo no
rendimento desses exemplos 8i-j, quando comparado com o0s sintetizados
anteriormente 8a-d e 8f-g. Estes resultados nos déo base para supor que o
atomo de calcogénio tem papel importante na formacao do produto. No entanto,
esses resultados foram considerados satisfatérios diante da complexidade da

molécula e também da dificuldade de sintetizar as azidas em questao.

3.2.3. Apresentacédo e discussédo dos dados espectrais

Apos serem isolados os arilcalcogeniltriazoil-benzotiadiazéis 8a-j, suas
estruturas foram comprovadas por analise de Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio (RMN H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
(RMN 13C). Adicionalmente, foram realizadas andlises de espectrometria de
massas de baixa resolucdo (EM), cujos dados confirmaram as estruturas
propostas. A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros
de RMN 'H e RMN *3C para o composto 8d.

No espectro de RMN 'H do composto 8d (Figura 24), pode-se observar
no deslocamento quimico de 9,04 ppm um singleto com integral relativa ao
hidrogénio ligado ao anel triazélico C-5. Observa-se no deslocamento quimico
de 8,73 ppm um singleto com integral relativa ao hidrogénio do nucleo
benzotiadiazol C-1. Na regido de 7,49-7,04 ppm observam-se 0s sinais com
integral relativa aos hidrogénios ligados aos carbonos C-7, C-8, C-9. C-10, C-13,
C-14, C-16 e C-17. Por fim, observa-se no deslocamento quimico de 2,26 ppm
um singleto com integral relativa aos trés hidrogénios ligados ao C-18. Podemos
observar que trata-se de uma molécula simétrica, ou seja, todos 0s sinais

observados referem-se ao dobro de nimero de hidrogénios.
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Figura 24. Espectro de RMN H em CDClz a 300 MHz do composto 8d.

No espectro de RMN 3C do composto 8d (Figura 25), por se tratar de uma
molécula simétrica, observa-se 16 sinais referentes aos 36 carbonos da
molécula. O sinal com deslocamento quimico de 152,6 ppm é referente ao C-3.
No deslocamento quimico de 143,4 ppm se observa o sinal referente ao C-4.
Observa-se no deslocamento quimico de 139,3 ppm observa-se o sinal referente
ao C-6. Na regido entre 136,7-122,8 ppm observam-se 0s sinais referentes aos
carbonos, C-1, C-2, C-5, C-7, C-8, C-9, C-10, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15, C-
16 e C-17. Por fim, no deslocamento quimico de 21,5 ppm observa-se o sinal

referente ao carbono da metila C-18.
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Figura 25. Espectro de RMN **C em CDCls a 75,5 MHz do composto 8d.

3.2.4. Mecanismo proposto

Acredita-se que 0 mecanismo para essa sintese ocorra da seguinte forma:
inicialmente é formado o acetileto de cobre A através da reacdo entre o 4,7-
dietinilbezo-2,1,3-tiadiazol 6 e o acetato de cobre reduzido pelo ascorbato de
sédio, seguido pela complexacédo do atomo de nitrogénio de carater nucleofilico
da azida ao metal, formando o intermediario B. Em seguida, o intermediario B
favorece o ataque do tipo B-vinilidénico do acetileto de cobre(l) A ao atomo de
nitrogénio eletrofilico terminal da azida, formando o intermediario instavel C. Em
seguida, ocorre a contracdo do anel levando a triazoila de cobre D, a qual passa
por uma protolise regenerando a espécie catalitica inicial e o produto
monosubstituido E é formado. O mecanismo se repete na outra por¢cao do
alquino para formacgéo do produto de interesse, o bissubstituido 8a (Esquema
24).%4

84 Worrell, B, T.; Malik, J. A.; Fokin, V. V. Angew. Chem. Int. 2002, 41, 2596.
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4 - ConsideracOes Finais

Diante do que foi exposto nos objetivos desta tese, foi possivel fazer
algumas consideracoes referentes aos estudos realizados na sintese de 4,7-bis-
arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiaz6is 3a-j e 5a-d e dos bis-4,7-
arilcalcogeniltriazoil-benzo-2,1,3-tiadiazois 8a-f.

Os 4,7-bis-arilvinil-benzo-2,1,3-calcogenodiazois 3a-j e 5a-d, puderam
ser obtidos com rendimentos de 65-97%, sendo importante destacar que s&o
compostos inéditos na literatura. Destaca-se que, além de serem obtidos os
compostos simétricos, também foi possivel obter moléculas ndo simétricas
substituidas com grupos retiradores e doadores de elétrons no anel aromatico,
os efeitos que esses grupos provocam na molécula, permitem que seus estudos
de aplicacdes sejam ampliados.

Os compostos foram testados na Universidade Federal de Santa Maria
para verificar as possiveis aplicacbes, sendo importante destacar que o0s
bisarilselanil-benzo-2,1,3-selenadiaz6is apresentaram fortes bandas de
absorcado na regido UV-vis atribuida a transi¢des do tipo transferéncia de carga
e propriedades de emissdo vermelha, dependendo do substituinte ligado a
estrutura. Os resultados dos estudos de ligagdo a DNA e HSA por métodos
espectroscopicos e tedricos dos novos compostos contendo calcogénio
indicaram uma maior interacdo com biomoléculas.

Com relacdo a sintese dos bis-4,7-arilcalcogeniltriazoil-benzo-2,1,3-
tiadiazois 8a-j, através de um método simples foi possivel a formacado de oito
moléculas inéditas com rendimentos de 53-89%. Cabe ressaltar que foram
sintetizadas moléculas com diferentes atomos de calcogénios (S, Se e O) na
porcdo da azida, assim como uma molécula sem a presenca desse atomo.
Destaca-se a importancia de obter-se moléculas com diferentes calcogénios, no
intuito de avaliar a influéncia desses atomos, tanto na parte de sintese quanto

na parte dos estudos referente as aplicac6es dessas moléculas.
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5 - Parte Experimental

A seguir serdo apresentadas as descricbes dos equipamentos e
metodologias utilizadas para a caracterizacéo e sintese dos compostos obtidos
nestes trabalhos, assim como alguns métodos empregados para a purificacdo

dos materiais de partida e produtos obtidos.

5.1. Materiais e métodos

5.1.1. Espectrometria de Massas (EM)

Os dados de massas de baixa resolucdo foram obtidos em um
espectdbmetro de massas Shimadzu MS-QP2010 Plus (Central Analitica — Centro
de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos - Universidade Federal de
Pelotas-UFPel - Pelotas - RS). Seus fragmentos estédo descritos pela razdo entre
unidade de massa atdbmica e a sua carga (m/z), com sua abundancia relativa
expressa em porcentagem (%).

Os espectros de massas de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos a partir
de um aparelho de espectrometria Bruker Micro TOF-QIl (10416) que se

encontra na Universidade de Caxias do Sul (UCS) (Caxias do Sul- RS).

5.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos em espectrémetro
Bruker DPX 300 que opera na frequéncia de 300 MHz ou no espectrometro
Bruker Avance 400 Il na frequéncia de 400 MHz para RMN *H. Por sua vez, 0s
espectros de RMN 13C foram obtidos em espectréometro Bruker DPX 300 que
opera na frequéncia de 75,5 MHz ou no espectrometro Bruker Avance 400 Il na
frequéncia de 100 MHz (nos departamentos de Quimica da UCS e UFPel). Os
deslocamentos quimicos (6) estao relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacédo ao padréo interno (TMS, utilizado como padré&o interno para os espectros
de RMN H e CDCIs para os espectros de RMN 13C). Colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dupleto, dd = dupleto de dupletos,
t = tripleto, td = tripleto de dupletos e m = multipleto), o nimero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em
Hertz (Hz).
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5.1.3. Ponto de Fuséo (P.F.)

Os valores de ponto de fusdo (P.F.) dos compostos sintetizados foram
determinados a partir de um aparelho digital Marte, modelo PFD IIl com precisé&o
de 0,1 °C, utilizando um capilar aberto.

5.1.4. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila foram purificados através de
destilacao fracionada. Os demais reagentes foram obtidos de fontes comerciais

e utilizados sem prévia purificacéo.
5.1.5. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de
fontes comerciais, com a seguinte especificacdo: silica G/UVzs4 (0,20 mm).
Como eluente, utilizou-se solugcbes de hexano/acetato de etila em diferentes
propor¢cdes. Como metodo de revelagdo foram utilizados vapores de iodo, luz

ultravioleta e a solucéo alcodlica acida de vanilina.

5.1.6. Cromatografia em Coluna (CC)

A purificacdo dos 1,3-calcogendiazoéis 2-arilvinilsubstituidos 3a-j e 5a-d
e também dos 4,7-bis-arilcalcogeniltriazoil benzo-2,1,3-tiadiazéis 8a-f foram
realizadas por cromatografia em coluna (CC), utilizando-se 6xido de alumina
neutra 90 (70-270 mesh — ASTM) como fase estacionaria e, como eluente
hexano ou uma mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com as

polaridades dos produtos obtidos.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento para a obtencdo dos 4,7-bis-arilvinil benzo-2,1,3-
calcogenodiazdis 3a-j

Em um baléo de duas bocas de 25,00 mL, adicionou-se o substrato 4,7-
dibromobenzotiadiazol (0,50 mmol) 1, acetato de paladio [Pd(OAc)z] (10 mol%)
como catalisador, carbonato de potassio (K2CO3) (4,00 equiv.) como base e N,N-
dimetilformamida (DMF) (2,50 mL) como solvente, sob atmosfera de nitrogénio.
ApoOs a solubilizacdo dos reagentes, adicionou-se o estireno apropriado (1,00

mmol) 2a-e e manteve-se 0 sistema sob agitacdo magnética a uma temperatura
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de 100 °C durante um periodo de 4h. Apds este tempo, a mistura reacional foi
recebida em agua destilada (10 mL). A porcdo organica foi extraida com
diclorometano (3x 15 mL) e, ao final, as fases organicas foram combinadas e
adicionado MgSOa para retirar a agua remanescente, seguido da sua filtracéo e
concentracdo sob vacuo. A purificacdo dos produtos obtidos foi realizada por
coluna cromatografica utilizando alumina neutra como fase estacionaria,

utilizando-se como fase moével uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5).

5.2.2. Procedimento para a obtencdo dos benzocalcogenodiazéis néo
simétricos 5a-d

Em um baléo de duas bocas de 25,00 mL, adicionou-se o substrato 4,7-
dibromobenzocalcogenodiazol (0,50 mmol) 1, acetato de paladio [Pd(OAc)2](10
mol%) como catalisador, carbonato de potassio (K2COs) (2,00 equiv.) como base
e dimetilformamida (DMF) (2,50 mL) como solvente, apds a solubilizacdo da
reacdo, adicionou-se o0 p-cloroestireno (0,50 mmol). A mistura reacional
homogénea foi agitada a 80 °C durante 2 horas sob atmosfera de nitrogénio.
ApOs esse tempo, a mistura reacional foi recebida em agua destilada (10 mL). A
porcao organica foi extraida com diclorometano (3x 15 mL) e, as fases organicas
foram combinadas e adicionado MgSOa4 para retirar a dgua remanescente,
seguido da sua filtracdo e concentracdo sob vacuo. A purificacdo dos produtos
obtidos foram realizadas por coluna cromatogréfica utilizando alumina neutra
como fase estacionéria, utilizando-se como fase movel uma mistura de
hexano/acetato de etila (95:5). Em sequéncia, a reacéo foi realizada, entre os
produtos monossubstituidos obtidos com o estireno 2a e 2c sob as mesmas
condicdes reacionais. A reacdo foi extraida com diclorometano e lavado com
agua destilada, a fase organica foi separada, seca com sulfato de magnésio e
evaporada sob presséo reduzida. A purificacdo do produto obtido foi realizada
por coluna cromatografica utilizando alumina neutra como fase estacionaria,

utilizando-se como fase movel uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5).

5.2.3. Procedimento geral para a sintese do 4,7-dietinilbenzotiadiazol 6

A reacgdo ocorre em duas etapas, inicialmente flamba-se um baldo de duas
bocas, conectado a um sistema de refluxo, sob atmosfera de nitrogénio. Apds o

arrefecimento do sistema adiciona-se o cloreto de bis-trifenilfosfina de paladio(ll)
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Pd(PPh3)2Cl2 (10 mol%), o 4,7-dibromotiadiazol (3,75 mmol), trietilamina EtsN
(12,00 mL), tetrahidrofurano THF (4,00 mL) e o trimetilsililacetileno (6,50 mmol),
sob agitagcdo magnética espera-se 10 minutos e adiciona-se o iodeto de cobre
Cul (5 mol%), a reacdo foi aquecida por 24h. A reacdo foi extraida com
diclorometano e lavado com agua destilada, apds foi purificado por coluna
cromatografica contendo silica gel como fase estacionaria, utilizando-se uma
mistura de hexano/acetato como eluente (93:07). A segunda etapa da reacao
consiste em uma desprotecdo, em um baldo contendo o produto obtido
anteriormente, adiciona-se K2COs (7,00 mmol) e uma mistura de
MeOH/THF(1:1) (15,00 mL) como solvente. O 4,7-dietinilbenzotiadiazol 6 foi
extraido com diclorometano e agua destilada, apés foi purificado por coluna
cromatografica contendo silica gel como fase estacionaria, utilizando-se uma

mistura de hexano/acetato como eluente (85:15)

5.2.4. Procedimento geral para a sintese das arilselanil fenilazidas 7a-e

Em um baldo de duas bocas, contendo uma solucdo de arilselanil
fenilamina (2,00 mmol) em THF (1,50 mL), sob banho de gelo e agitacéo
constante adicionou-se isopentilnitrito (2,20 mmol) e deixou-se sob agitacdo por
15 minutos. Apés este periodo, ainda sob banho de gelo adicionou-se a TMSN3
(2,00 mmol) lentamente deixando-se a mistura reacional agitando por 10 min.
Em seguida retirou-se o banho de gelo e reacdo permaneceu por mais 30 min
no minimo a temperatura ambiente. Apds este tempo, a mistura reacional foi
concentrada sob vacuo. As arilselanil fenilazidas 7a-e obtidas foram purificadas
por coluna cromatogréafica contendo silica gel como fase estacionéria utilizando-

se hexano como eluente.

5.2.5. Procedimento geral para a sintese das arilsulfuril fenilazidas 7f-h

Em um baldo de duas bocas, adicionou-se a o-iodoanilina (2,20 mmol), o
tiol apropriado (2,00 mmol), 6xido de cobre nano particulas (CuOwrs))(2,30
equiv.) e dimetilsulféxido (DMSO) (2,00 mL) e a mistura reacional homogénea foi
agitada a 80 °C durante 20 horas sob atmosfera de nitrogénio. Apds esse tempo
reacional, o produto foi extraido com diclorometano e lavado com agua destilada,
no qual a fase organica foi separada, seca com sulfato de magnésio e evaporada

sob presséo reduzida. A purificacdo do produto obtido foi realizada por coluna
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cromatografica contendo silica em gel como fase estacionaria, utilizando-se
hexano como eluente.

Em seguida, em um baldo de duas bocas contendo o produto obtido
anteriormente (1,27 mmol) solubilizado em THF (2,00 mL) sob banho de gelo e
agitacdo constante adicionou-se o isopentilnitrito (1,96 mmol) e TMSNs (2,00
mmol) lentamente deixando-se a mistura reacional agitando por 10 min. Em
seguida retirou-se o banho de gelo e reacdo permaneceu por mais 60 min a
temperatura ambiente. Apés este tempo, a mistura reacional foi concentrada sob
vacuo. As arilsulfuril fenilazidas 7f-h obtidas foram purificadas por coluna
cromatografica contendo silica gel como fase estacionéria, utilizando-se hexano

como eluente.

5.2.6. Procedimento geral para a sintese da azida fenoxibenzeno 7i

Em um baldo de duas bocas, adicionou-se a o-iodoanilina (2,20 mmol), o
fenol (2,00 mmol), 6xido de cobre nano particulas (CuOnps))(2,50 equiv.),
hidroxido de potassio (KOH) (3,00 mmol e dimetilsulfoxido (DMSO) (2,00 mL) e
a mistura reacional homogénea foi agitada a 110 °C durante 15 horas sob
atmosfera de nitrogénio. Apds esse tempo reacional, o produto foi extraido com
diclorometano e lavado com agua destilada, onde a fase organica foi separada,
seca com sulfato de magnésio e evaporada sob pressao reduzida. A purificacédo
do produto obtido foi realizada por coluna cromatografica em silica em gel,
utilizando-se hexano como eluente.

Em seguida, em um baldo foi adicionado a anilina obtida anteriormente
(10,95 mmol) e acetato de etila (20 mL), apés foi adicionado a 0 °C (2,5 mL) de
dgua destilada e gota-a-gota foi adicionado (6 mL) de acido cloridrico
concentrado. Apos 10 minutos reacionais, foi adicionado a solugéo de nitrito de
sédio (18,5 mmol) e agua (3,75 mL) gota-a-gota, apés 30 minutos reacionais foi
adicionado uma solucéo de azida sédica (18,55 mmol) e 4gua (4 mL) gota-a-gota
lentamente. A reacdo ficou sob agitacdo por mais 30 minutos e foi extraida com
acetato de etila e agua.

5.2.7. Procedimento geral para a sintese da azida bifenil 7j

Em um baldo de duas bocas, adicionou-se a o-iodoanilina (2,20 mmol), o

acido fenilborénico (2,00 mmol), cloreto de bis-trifenilfosfina de paladio(ll)

74



Pd(PPh3)2Cl2 (0,1 mol%), carbonato de potassio (K2CO3z) (1,50 mmol) e uma
mistura de agua:etanol (1,00 mL : 2,00 mL), a mistura reacional foi agitada a 80
°C durante 24 horas sob atmosfera de nitrogénio e refluxo. Apos esse tempo
reacional, o produto foi extraido com diclorometano e lavado com agua destilada,
no qual a fase orgéanica foi separada, seca com sulfato de magnésio e evaporada
sob presséo reduzida. A purificagcdo do produto obtido foi realizada por coluna
cromatografica contendo silica em gel como fase estacionaria, utilizando-se
hexano como eluente.

Em seguida, em um bal&o foi adicionado a anilina obtida anteriormente
(10,95 mmol) e acetato de etila (20 mL), apds foi adicionado a 0 °C (2,5 mL) de
agua destilada e gota-a-gota foi adicionado (6 mL) de acido cloridrico
concentrado. Apds 10 minutos reacionais, foi adicionado a solucéo de nitrito de
sédio (18,5 mmol) e agua (3,75 mL) gota-a-gota, apds 30 minutos reacionais foi
adicionado uma solucéo de azida sédica (18,55 mmol) e &gua (4 mL) gota-a-gota
lentamente. A reacéo ficou sob agitacdo por mais 30 minutos e foi extraida com

acetato de etila e agua.

5.2.8. Procedimento geral para a sintese 4,7-bisarilcalcogeniltriazoil benzo-
2,1,3-tiadiazois 8a-j

Em um baldo de 25,00 mL, adicionou-se a azida adequada (0,50 mmol),
THF (1,00 mL), o alquino (0,25 mmol) solubilizado em &gua (1,00 mL), ascorbato
de sadio (2 mol%) e acetato de cobre monohidratado (1 mol%). Manteve-se o
sistema sob agitacdo magnética na temperatura ambiente durante um periodo
de 12h. Apds este tempo reacional, o produto foi extraido com diclorometano e
agua destilada, a fase organica foi separada, seca com sulfato de magnésio e
evaporada sob pressdo reduzida. A purificacdo dos produtos obtidos foi
realizada por coluna cromatografica contendo alumina neutra como fase
estacionaria, utilizando-se como fase mével uma mistura de hexano/acetato de
etila (80:20).

5.3. Dados Experimentais

Para todos os produtos sintetizados, foram realizadas analises de
espectrometria de massas de baixa resolugédo (EM), espectrémetria de massas

de alta resolugcédo (EMAR), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
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'H) e de carbono (RMN 13C), para confirmagéo das estruturas destes compostos
obtidos.

5.3.1. Dados  experimentais dos  4,7-bis-arilvinil benzo-2,1,3-
calcogenodiazois

4,7-Di[(E)-estiril]lbenzo[c][1,2,5]tiadiazol (3a): Rendimento: 0,156 g (92%);
s6lido laranja; p.f 180-182 °C. RMN H (300 MHz, CDClz): d 7,96 (d, J = 16,4 Hz,
2H); 7,64-7,59 (m, 8H); 7,42-7,37 (m, 4H); 7,32-7,27 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz,
CDCI3): & 154,3; 137,8; 133,5; 129,6; 129,1; 128,5; 127,3 (2C); 124,8. EM
(intensidade relativa) m/z: 340 (M*) (100), 307 (11), 263 (13), 236 (8), 170 (7).
EMAR calculada para C22H17N2S [M + H]*; 341,1112, Encontrada: 341,1108.

4,7-Bis((E)-4-metilestiril)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (3b): Rendimento: 0,157 ¢
(86%); sélido laranja; p.f 210-212 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 3 7,94 (d, J =
16,3 Hz, 2H); 7,65 (s, 2 H); 7,59 (d, J = 16,3 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 4H);
7.21 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 2,38 (s, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCls): 8 153,5; 137,7;
134,2; 132.5; 129.0; 128.8; 126.4; 126.2; 123.0; 20.9. EM (intensidade relativa)
m/z: 368 (M%) (100), 335 (7), 277 (5), 184 (7), 105 (4). EMAR calculada para
C24H21N2S [M + H]*; 369,1425; Encontrada: 369,1420.

4,7-Bis((E)-4-metoxiestiril)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (3c): Rendimento: 0,177 g
(88%); solido vermelho; p.f 207-209 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 7,91 (d, J
= 16,4 Hz, 2H); 7,62 (s, 2H); 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 4H); 7,50 (d, J = 16,4 Hz, 2H);
6,93 (d, J =8,7 Hz, 4H); 3,85 (s, 6H). RMN 13C (75,5 MHz, CDCl3): 6 159,7; 153,9;
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132,4; 130,3; 129,1; 128,1; 126,4; 122,4; 114,2; 55,3. EM (intensidade relativa)
m/z: 400 (M*) (100), 385 (17), 200 (13), 156 (4), 55 (3). EMAR calculada para
C24H21N202S [M + H]*; 401,1324, Encontrada: 401,1313.

4,7-Bis((E)-4-cloroestiril)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (3d): Rendimento: 0,199 ¢
(97%); solido laranja; p.f 256-258 °C. RMN 'H (300 MHz, CDClz): 5 7,99 (d, J =
16,4 Hz, 2H); 7,68 (s, 2H); 7,62-7,57 (m, 6H); 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 4H). RMN 3C
(75 MHz, CDCls): 6 153,8; 135,9; 133,8; 132,1; 129,2; 128,9; 128,0; 127,3; 125,0.
EM (intensidade relativa) m/z: 408 (M*) (100), 372 (14), 297 (8), 261 (6), 169 (3).
EMAR calculada para C22H14CI2N2S [M]*; 408,0255; Encontrada: 408,0249.
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Dimetil 3,3'-(benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4,7-diil)(2E,2'E)-diacrilato (3e):
Rendimento: 0,1187 g (78%), sélido amarelo, p.f 203-205 °C. RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 8,00 (d, J = 16,0 Hz, 2H); 7,70 (s, 2H); 7,50 (d, J = 16,0 Hz, 2H); 3,87
(s, 6H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 167,4; 153,4; 139,5; 131,0; 128,9; 124,0;
51,9. EM m/z (intensidade relativa): 304 (M*) (31), 245 (57), 213 (31), 185 (12),
121 (6).

4,7-Di((E)-estiril)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (3f): Rendimento: 0,186 g (96%);
s6lido laranja; p.f 173-175 °C. RMN H (300 MHz, CDClz): 8 7,87 (d, J = 16,4 Hz,
2H); 7,71 (d, J= 16,4 Hz, 2H); 7,65-7,61 (m, 6H); 7,42-7,37 (m, 4H); 7,32-7,27
(m, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 159,9; 137,9; 133,1; 131,0; 129,1; 128,4;
127,3; 127,0; 125,1. EM (intensidade relativa) m/z: 388 (M*) (30), 308 (100), 280
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(8), 236 (8), 204 (15). EMAR calculada para C22H17N2Se [M + H]*; 389,0557;
Encontrada: 389,0554.

4,7-Bis((E)-4-metilestiril)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (3g): Rendimento: 0,158
g (76%); solido laranja; p.f 220-222 °C. RMN *H (400 MHz, CDClz): 5 7,82 (d, J
= 16,4 Hz, 2H); 7,66 (d, J = 16,4 Hz, 2H); 7,58 (s, 2H); 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 4H);
7,19 (d, J = 8,0 Hz, 4H); 2,38 (s, 6H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 159,9; 138,3;
135,1; 132,9; 131,0; 129,7; 127,1; 126,7; 124,1; 21,6. EM (intensidade relativa)
m/z: 416 (M*) (25), 378 (4), 336 (100), 284 (6), 219 (22). EMAR calculada para
C24H21N2Se [M + H]*; 417,0870; Encontrada: 417,0861.

4,7-Bis((E)-4-metoxiestiril)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (3h): Rendimento:
0,168 g (75%); sélido vermelho; p.f 202-204 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCIl3): &
7,81 (d, J = 16,3 Hz, 2H); 7,62-7,58 (m, 8H); 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 4H); 3,85 (s,
6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls): 5 160,1; 160,0; 132,5; 131,0; 130,9; 128,6; 126,6;
123,1; 114,6; 55,7. EM (intensidade relativa) m/z: 448 (M*) (45), 368 (100), 353
(56), 282 (4), 224 (7). EMAR calculada para C24H21N202Se [M + H]*; 449,0768;
Encontrada: 449,0752.

4,7-Bis((E)-4-cloroestiril)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (3i): Rendimento: 0,210
g (92%); sélido vermelho; p.f 237-239 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,86 (d,
J =16,4 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 16,4 Hz, 2H); 7,61 (s, 2H); 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 4H);
7,36 (d, J = 8,4 Hz, 4H). RMN 13C (75 MHz, CDClz): & 159,1; 135,6; 133,3; 131,3;
130,2; 128,5; 127,6; 126,6; 124,9. EM (intensidade relativa) m/z: 456 (M*) (35),

78



376 (100), 314 (5), 239 (11), 193 (11). EMAR calculada para C22H14Cl2N2Se [M]*;
455,9699; Encontrada: 455,9710.
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Dimetil  3,3'-(benzo[c][1,2,5]selenadiazol-4,7-diil)(2E,2'E)-diacrilato  (3)):
Rendimento: 0,1440 g (82%), s6lido amarelo, p.f 196-198 °C. RMN *H (300 MHz,
CDCls) &: 8,04 (d, J = 16,0 Hz, 2H); 7,63 (s, 2H); 7,43 (d, J = 16,0 Hz, 2H); 3,86
(s, 6H). RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) &: 167,9; 159,2; 140,4; 131,5; 130,8; 124,4;
52,3. EM m/z (intensidade relativa): 352 (M*) (53), 293 (63), 271 (100), 213 (66),
169 (56). EMAR calculado para Ci14H13N204Se [M + H]": 353,0041, encontrado:
353,0026.
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(E)-4-Bromo-7-(4-cloroestiril)benzo[c][1,2,5]tiadiazol  (4a): Rendimento:
0,115 g (66%); solido laranja; p;f 164-166 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 7,89
(d, J =16,4 Hz, 1H); 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,52-7,45 (m, 4H); 7,30 (d, J = 8,5
Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 154,0; 153,1; 135,8; 134,3; 133,2; 132,5;
130,1; 129,2; 128,3; 127,3; 124,4; 114,1. EM (intensidade relativa) m/z: 350 (M*)
(49), 352 (66), 294 (3), 236 (100), 203 (7), 176 (8). EMAR calculada para
C14HsBrCIN2S [M]*; 351,9252; Encontrada: 351,9260.
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(E)-4-bromo-7-(4-cloroestiril)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (4b): Rendimento:
0,133 g (67%); sélido laranja; p.f 271-273 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 7,78-
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7,68 (m, 3H); 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 8,1
Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 157,6; 157,5; 132,9; 132,7; 132,4; 130,2;
129,3; 128,4; 127,0; 124,9; 123,3; 116,8. EM (intensidade relativa) m/z: 398 (M*)
(61), 400 (57), 319 (100), 284 (23), 239 (60), 177 (48). EMAR calculada para
C14HsBrCIN2Se [M]*; 397,8714; Encontrada: 397,8717.

4-((E)-4-cloroestiril)-7-((E)-estiril)benzo|[c][1,2,5]tiadiazol (5a): Rendimento:
0,172 g (92%); sélido vermelho; p.f 195-197 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
8,01-7,93 (m, 4H); 7,69-7,54 (m, 6H); 7,43-7,31 (m, 5H). RMN 3C (75 MHz,
CDCls): © 153,9; 153,8; 137,4; 136,0; 133,7; 133,4; 131,9; 129,6; 128,9; 128,8;
128,2; 128,0; 127,4; 126,9; 125,1; 124,4; 111,8. EM (intensidade relativa) m/z:
374 (M%) (100), 338 (12), 263 (7), 204 (4), 169 (15). EMAR calculada para
C22H16CIN2S [M + H]*; 375,0723; Encontrada: 375,07009.

4-((E)-4-cloroestiril)-7-((E)-4-metoxiestiril)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (5b):
Rendimento: 0,142 g (70%); sélido laranja; p.f 210-212 °C. RMN *H (300 MHz,
CDCls): & 8,00-7,93 (m, 2H); 7,67-7,51(m, 8H); 7,36 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 6,95 (d,
J= 8,7 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 8 160,0; 154,1; 154,0;
136,2; 133,8; 133,2; 131,7; 130,4; 130,2; 129,1, 128,6; 128,4; 128,1; 127,6;
126,3; 125,4; 122,4; 114,4; 55,5. EM (intensidade relativa) m/z: 404 (M*) (100),
389 (17), 325 (3), 261 (3), 202 (6). EMAR calculada para C23H1sCIN20OS [M + H]*;
405,0828; Encontrada: 405,0822.
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4-((E)-4-cloroestiril)-7-((E)-estiril)benzo|[c][1,2,5]selenadiazol (5c¢): 0,184 ¢
(87%); solido vermelho; p.f 128-130 °C. RMN *H (400 MHz, CDClz): & 7,90-7,82
(m, 2H); 7,79-7,70 (m, 2H); 7,67-7,54 (m, 6H); 7,46-7,30 (m, 5H). RMN 13C (100
MHz, CDCls): & 159,6; 159,5; 137,6; 133,9; 132,8; 132,4; 131,5; 130,8; 128,9;
128,8; 128,7; 128,1; 126,9; 126,7; 124,8; 124,7; 124,0; 115,1. EM (intensidade
relativa) m/z: 422 (M*) (9), 376 (8), 342 (100), 280 (6), 204 (21). EMAR calculada
para C22H16CIN2Se [M + H]*; 423,0167; Encontrada: 423,0143.

4-((E)-4-cloroestiril)-7-((E)-4-metoxiestiril)benzo[c][1,2,5]selenadiazol (5d):
Rendimento: 0,164 g (72%); sélido laranja; p.f 142-144 °C. RMN !H (400 MHz,
CDCls): 6 7,85-7,78 (m, 2H); 7,63 (d, J = 16,4Hz, 1H); 7,60-7,32 (m, 7H); 7,33 (d,
J=8,4 Hz, 2H); 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls):
0 160,1; 160,0; 159,9; 136,5; 133,9; 132,9; 131,7; 131,6; 130,7; 130,2; 129,2;
128,6; 128,3; 127,7; 126,2; 125,8; 122,9; 114,5; 55,7. EM (intensidade relativa)
m/z: 452 (M*) (36), 372 (100), 357 (59), 294 (5), 186 (7). EMAR calculada para
C23H18CIN20Se [M + H]*; 453,0273; Encontrada: 453,0272.
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5.3.2. Dados experimentais dos 4,7-bis-arilcalcogeniltriazoil
benzotiadiazois
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4,7-Bis(1-(2-(fenilselenil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo][c][1,2,5]tiadiazol
(8a): Rendimento: 0,163 g (89%), sélido laranja, p.f 203-205 °C. RMN H (400
MHz, CDCI3) &: 9,05 (s, 2H); 8,73 (s, 2H); 7,53 — 7,45 (m, 6H); 7,35 — 7,23 (m,
12H). RMN 13C (101 MHz, CDCIs) &: 152,6 (2C); 143,4 (2C); 137,3 (2C); 135,4
(4C); 133,6 (2C); 130,6 (2C); 129,9 (6C); 129,3 (2C); 128,9 (2C); 128,0 (2C);
126,7 (2C); 126,4 (2C); 125,6 (2C); 122,8 (2C). EM m/z (intensidade relativa):
734 (M+.) (2), 629 (42), 521 (100), 364 (75), 232 (8). EMAR calculada para
C34H22NsSSe2 [M + H]*: 735.0097, encontrada: 735.0077.

4,7-Bis(1-(2-(o-tolilselenil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol
(8b): Rendimento: 0,118 g (62%), sélido laranja, p.f 163-165 °C. RMN 'H (400
MHz, CDCls) &: 9,04 (s, 2H); 8,72 (s, 2H); 7,51 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,44 (d, J =
7,6 Hz, 2H); 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,25 - 7,14 (m, 8H); 7,04 (t, J = 6,9 Hz, 2H);
2,24 (s, 6H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) : 152,2 (2C); 143,1 (2C); 141,6 (2C);
136,9 (2C); 136,2 (2C); 132,6 (2C); 130,6 (2C); 130,2 (2C); 129,7 (2C); 129,6
(2C); 129,2 (2C); 127,5 (2C); 127,0 (2C); 126,3 (2C); 126,2 (2C); 125,2 (2C);
122,5 (2C); 22,6 (2C). EM m/z (intensidade relativa): 762 (M+.) (2), 615 (58), 535
(69), 444 (100), 364 (85). EMAR calculada para C3sH2sNsSSe2 [M + H]™:
763.0410, encontrada: 763.0408.
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4,7-bis(1-(2-((3-(trifluormetil)fenil)selenil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol (8c): Rendimento: 0,115 g (53%), sélido amarelo, p.f
185-187 °C. RMN 'H (400 MHz, CDClIz) &: 9,03 (s, 2H); 8,70 (s, 2H); 7,67 (s, 2H);
7,57 (t, J = 8,7 Hz, 4H); 7,49 — 7,29 (m, 10H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) &:
152,2 (2C); 143,2 (2C); 137,6 (2C); 137,4 (2C); 134,1 (2C); 131,8 (q, J = 32,5
Hz); 130,8 (q, J = 3,6 Hz); 130,7 (2C); 130,5 (2C); 129,9 (2C); 128,8 (2C); 128,5
(2C); 127,5 (2C); 126,4 (2C); 126,2 (2C); 125,2 (2C); 123,4 (q, J = 272,6 Hz)
122,4 (2C). EM m/z (intensidade relativa): 870 (M+.) (7), 589 (100), 444 (92), 364
(85), 232 (23). EMAR calculada para CssH20FsNsSSe2 [M + H]*: 870,9845,
encontrada: 870,9838.
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4,7-bis(1-(2-(p-tolilselenil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol
(8d): Rendimento: 0,127 g (67%), s6lido amarelo, p.f 185-187 °C. RMN H (400
MHz, CDCI3) &: 9,04 (s, 2H); 8,73 (s, 2H); 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,37 (d, J =
7,8 Hz, 4H); 7,33 — 7,21 (m, 6H); 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 4H); 2,26 (s, 6H). RMN 13C
(101 MHz, CDClIs) 8: 152,6 (2C); 143,4 (2C); 139,3 (2C); 136,8 (2C); 135,9 (4C);
132,9 (2C); 131,3 (2C); 130,8 (4C); 130,5 (2C); 127,6 (2C); 126,7 (2C); 126,3
(2C); 125,6 (2C); 125,2 (2C); 122,8 (2C); 21,5 (2C). EM m/z (intensidade relativa):
762 (M*) (5), 535 (100), 364 (78), 287 (15), 152 (52). EMAR calculada para
C36H26NsSSe2 [M + H]*™: 763,0410, encontrada: 763,0409.
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4,7-bis(1-(2-(feniltio)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol  (8f):
Rendimento: 0,100 g (63%), sélido laranja, p.f 171-173 °C. RMN !H (400 MHz,
CDCI3) &: 9,06 (s, 2H); 8,67 (s, 2H); 7,56 (d, J = 5.1 Hz, 2H); 7,41 — 7,20 (m,
16H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) &: 152,5 (2C); 143,2 (2C); 136,8 (2C); 133,5
(2C); 132,7 (4C); 132,6 (2C); 130,6 (2C); 129,8 (4C); 128,5 (2C); 128,1 (2C);
127,3 (2C); 126,6 (2C); 126,3 (2C); 122,8 (2C). EM m/z (intensidade relativa):
638 (M*.) (2), 505 (100), 396 (46), 294 (16), 184 (33). EMAR calculada para:
Cs4H22NsS3 [M + H]*; 639,1202, encontrada: 639,1201.

@\NWN/@

S
4,7-bis(1-(2-(p-toliltio)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol
(89): Rendimento: 0,126 g (76%), sélido amarelo, p.f 175-177 °C. RMN 'H (400
MHz, CDCls) &: 9,06 (s, 2H); 8,70 (s, 2H); 7,54 — 7,49 (m, 2H); 7,30 (dd, J = 5,8,
3,4 Hz, 4H); 7,20 (d, J = 7.9 Hz, 6H); 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 4H); 2,23 (s, 6H). RMN
13C (101 MHz, CDCls) &: 152,5; 143,2; 139,0; 136,1; 134,8; 133,7; 131,4; 130,6
(20); 130,5; 129,0; 127,4; 127,2; 126,6; 126,3; 122,8; 21,5. EM m/z (intensidade
relativa): 666 (M*.) (2), 519 (100), 428 (44), 295 (13), 184 (20). EMAR calculada
para CszesH26NsS3 [M + H]*: 667,1515, encontrada: 667,1516.
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4,7-bis(1-(2-fenoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (8i):
Rendimento: 0,085 g (57%); sélido laranja; RMN *H (400 MHz, CDCIs) &: 9,32 (s,
2H); 8,69 (s, 2H); 7,46 — 7,31 (m, 12H); 7,14 — 7,10 (m, 6H). RMN 3C (101 MHz,
CDCl3) &: 156,5; 152,7; 149,3; 143,6; 130,7; 130,5 (2C); 129,2; 126,6; 126,4;
126,2; 124,8; 124,6; 123,0; 120,5; 119,2 (2C). EM m/z (intensidade relativa): 606
(M*.) (2), 505 (100), 396 (46), 294 (16), 184 (33). EMAR calculada para:
C34H22NsO2S [M + Na]*; 629.1479, encontrada: 629.1450.
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4,7-bis(1-([1,1'-bifenil]-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzo[c][1,2,5]tiadiazol (8)):
Rendimento: 0,086 g (60%); sélido amarelo. RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8,61
(s, 2H); 8,44 (s, 2H); 7,73 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,63 — 7,55 (m, 6H); 7,27 — 7,18
(m, 10H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 151,8; 142,6; 137,2; 134,9; 131,1; 129,8;
128,5 (3C); 128,4; 128,3 (2C); 127,7; 126,4; 125,9; 125,8; 122,2. EM m/z
(intensidade relativa): 574 (M*.) (2), 521 (100), 364 (75), 232 (8), 184 (33). EMAR
calculada para: CssH22NsS [M + H]*; 575.1761, encontrada: 575.1726.
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6 — Espectros selecionados
6.1. Espectros selecionados dos 4,7-bis-arilvinil benzo-2,1,3-

calcogenodiazois
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Figura 26. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3a.
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Figura 27. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCIs) do composto 3a.
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Figura 28. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3b.
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Figura 29. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3b.
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Figura 30. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3c.
3 5 IN0SRT 5 o
o ™ NoadBON o «
E 8838 Y o i
I e | [
a8 W
PN
1\
N__N
S
N i
18 170 160 150 10 130 10 110 100 % 8 70 e 5 4 30 20 10
1 (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN 13C (75,5 MHz, CDClIs) do composto 3c.
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Figura 32. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3d.
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Figura 33. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3d.

90




N O OoON® ~
SanNInY @
ONNNMN ™M
NN A |
N © o o~
o o N In <
0 N ~ NN
[ I [
) o +
< o <
ol o ol
T T T T T T
8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5
f1 (ppm)
|
|
| |
4 ¢
oo Q ]
N NN wn

T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

-0.5
1 (ppm)
Figura 34. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3e.
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Figura 35. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3e.

91



-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

f1 (ppm)
35 30 25 20

CDCls) do composto 3f.

4.0

45
1 (ppm)

Figura 36. Espectro de RMN *H (300 MHz
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Figura 37. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3f.
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Figura 38. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 3g.
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Figura 39. Espectro de RMN 3C (100 MHz, CDCIz) do composto 3g.
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Figura 40. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3h.
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Figura 41. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3h.
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Figura 42. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClz) do composto 3i.
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Figura 44. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 3j.
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Figura 45. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3.
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Figura 47. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 4a.
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Figura 50. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 5a.
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Figura 52. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIz) do composto 5b.
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Figura 53. Espectro de RMN 13C (75,5 MHz, CDClIs) do composto 5b.

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100

T
190

100



T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

1 (ppm)

Figura 54. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 5c.
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Figura 55. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 5c.
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Figura 56. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 5d.
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Figura 57. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDClIs) do composto 5d.

190

102



6.2. Espectros selecionados dos 4,7-bis-arilcalcogeniltriazoil-benzo-2,1,3-
tiadiazol
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Figura 58. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 8a.
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Figura 59. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 8a.
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Figura 60. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIl3) do composto 8b.
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Figura 61. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCI3z) do composto 8b.
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Figura 62. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 8c.
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Figura 63. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 8c.
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Figura 64. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 8d.
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Figura 65. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 8d.
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Figura 67. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 8f.
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Figura 68. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIz) do composto 8g.
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Figura 69. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 8g.
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Figura 70. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIl3) do composto 8i.
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Figura 71. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 8i.
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