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RESUMO

Titulo: “Sintese calcogenofenos, benzo[b]calcogenofenos e benzo[b]furanos
utilizando Oxone®”

Autora: Liane Krolow Soares

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

Palavras-Chave: Ciclizacdo eletrofilica; etanol;  organocalcogénios;

heterociclos; irradiacao de ultrassom.

Este trabalho descreve, inicialmente, a aplicacdo do sistema contendo
Oxone® e etanol na sintese de novos 2,3-
bis(organocalcogenil)benzo[b]calcogenofenos e -benzo[b]furanos. Esta sintese
se d& via reacao de ciclizacao eletrofilica entre dicalcogenetos de diorganoila e
2-tiopropil-calcogenoalquinos (11 exemplos; rendimentos de 46% a 95%), 2-
metoxi-calcogenoalquinos (7 exemplos; rendimentos de 42% a 89%) e 2-
selenobutil-selenoalquinos (4 exemplos; rendimentos de 71% a 94%).

Em um segundo momento, o sistema Oxone®/dicalcogeneto de
diorganoila/etanol foi empregado na ciclizacdo eletrofilica de (2)-tio- e (2)-
selenoeninos sob condi¢Bes de irradiacdo de ultrassom para obter tiofenos e
selenofenos funcionalizados na posicao 3, respectivamente. Utilizando esta
estratégia, os produtos (13 exemplos, rendimentos de 40% a 87%) foram obtidos
utilizando uma fonte alternativa de energia, a qual caracteriza este como um
protocolo verde e ambientalmente benigno. De forma similar, telurofenos
também foram sintetizados (5 exemplos, rendimentos de 28% a 65%) utilizando
Oxone® como agente oxidante e glicerol como solvente. Durante nossas
investigacdes, a clivagem oxidativa e seletiva da ligacdo tellrio-telirio mediada

por Oxone® e seguida da reacéo de ciclizacéo foi reportada pela primeira vez.

Universidade Federal de Pelotas.
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica.
Tese de Doutorado.

Pelotas, junho de 2019.
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ABSTRACT
Title: “Synthesis of chalcogenophenes, benzo[b]chalcogenophenes and
benzo[b]furans by using Oxone®”
Author: Liane Krolow Soares
Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin
Keywords: Eletrophilic ciclization; ethanol; organochalcogens; heterocycles;

ultrasound irradiation.

This work describes the aplication of the system containing Oxone® and
ethanol in the synthesis of new 2,3-
bis(organochalcogenyl)benzo[b]chalcogenophenes and -benzo[b]furans. The
synthesis involves an eletrophilic cyclization reaction between diorganyl
dichalcogenides and 2-thiopropyl-chalcogenoalkynes (11 examples; 46% to 95%
yield), 2-methoxy-chalcogenoalkynes (7 examples; 42% to 89% vyield) and 2-
selenobutyl-selenoalkynes (4 examples; 71% to 94% yield).

Subsequently, the Oxone®/diorganoyl dichalcogenide/ethanol system was
employed in the eletrophilic cyclization from (Z)-thio- and (Z)-selenoenynes under
ultrasound irradiation conditions to access 3-functionalized thiophenes and
selenophenes, respectively. By using this strategy, the products (13 examples,
40% to 87% vyield) were obtained by employing an alternative energy source,
which characterizes this as a green and eco-friendly protocol. Similary, 3-
functionalized tellurophenes were synthesized (5 examples, 28% to 65% yield)
by using Oxone® as an oxidizing agent and glycerol as a solvent. During our
investigations, we discovered the selective oxidative cleavage of tellurium-

tellurium bond by Oxone® following the cyclization reaction.

Universidade Federal de Pelotas.
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica.
PhD Thesis in Science.

Pelotas, June 2019.
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1 - Introducéo e Objetivos

O uso de peréxido monossulfato de potassio (Oxone®) como um agente
oxidante em sintese organica tem crescido nos ultimos anos. Frente a outros
reagentes, o Oxone® destaca-se pelo seu baixo custo, sua estabilidade,
facilidade de manuseio, solubilidade em agua, bem como sua baixa toxicidade.t

Neste sentido, enquanto algumas metodologias descrevem a utilizacdo do
Oxone® para a geracdo de espécies eletrofilicas devido ao seu potencial
oxidante,? apenas poucas metodologias descrevem sua utilizagdo juntamente
com espécies contendo atomos de enxofre e selénio. Entre os relatos estéo, por
exemplo, reacbes de oxidacdo de tidis formando A&cidos sulfénicos® e
dissulfetos,* oxidacdo de dissulfetos a tiosulfonas,® reacdes de oxi-halogenacéo
de tidis e dissulfetos,® ciclizacéo de ésteres sulfonicos,’ sintese de tiosulfinatos,®
formacdo de benzotiazoéis® e ind6is'® e, ainda, a oxidagdo de selenetos as

respectivas selenonas (Figura 1).1t

SR
N X O R
R~©: SN Br@SO3H R-Se-R N_r
s v o N
\
1 2 3 4 R

ol S
5a I:? 5b\©

Figura 1. Compostos organocalcogénios 1-5 sintetizados utilizando Oxone®.
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1995, 60, 8412.



1 - Introducéo e Objetivos

E importante ressaltar que ha limita¢cbes quanto a reacdes envolvendo o
uso de Oxone® e compostos contendo atomos de tellrio. Uma inspegdo na
literatura levou a apenas uma referéncia relacionada a sintese organica,
reportada por Perin e col. em 2018.*2 O trabalho descreve a sintese de 18
exemplos de selenetos de diorganoila e apenas 4 exemplos de teluretos de
diorganoila utilizando o sistema Oxone®/etanol em meio livre de metais (Figura
2). Através desta estratégia ndo foi possivel obter o analogo contendo o atomo
de enxofre. Estas observacdes levam a necessidade de mais pesquisas a
respeito da reatividade do Oxone® frente a compostos organicos contendo

atomos de telurio e enxofre.

0, 00, JIO, T,

6a92%, 5 h 6b 83%, 5 h 6¢ 94%, 5 h 6d 56%, 5 h

Figura 2. Teluretos de diorganoila 6 sintetizados utilizando Oxone®.

Por outro lado, entre os compostos denominados organocalcogénios,
agueles que sdo parte de nucleos heterociclicos ou que estdo conectados a

heterociclos, possuem grande importacia devido a sua aplicagcdo no campo da

12 Perin, G.; Alves, D.; Duarte, L. F. B.; Neto, J. S. S.; Silva, M. S. Synlett 2018, 29, 1479.
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eletroquimica,*® bioquimica,* ciéncia de materiais!® e em sintese organica.® Em
especial, os nucleos selenofeno, tiofeno, telurofeno, furano e seus derivados
fundidos a aneis benzénicos, desenvolvem um importante papel nos campos da
ciéncia de materiais e medicina.'’” Alguns derivados de furanos fundidos a aneis
benzénicos, por exemplo, sdo utillizados na preparacdo de materiais

semicondutores,8 transistores,1® células solares?® e sdo encontrados em varios

13 a) Shahjad, Bhargav, R.; Bhardwaj, D.; Mishra, A. Patra, A. Macromol. Chem. Phys. 2017,
218, 1700038, b) Wei, Y.; Tao, Y.; Kong, Z.; Liu, L.; Wang, J.; Qiao, W.; Ling, L.; Long, D.
Energy Storage Materials, 2016, 5, 171; c) Wei, J.; Meng, D.; Zhang, L.; Wang, Z. Chem
Asian J. 2017, 12, 1879.

14 a) Tanini, D.; Lupori, B.; Nostro, P. L.; Capperucci, A. Phosphorus Sulfur. 2016, 192,166;
b) Peglow, T. J.; Schumacher, R. F.; Cargnelutti, R.; Reis, A. S.; Luchese, C.; Wilhelm, E.
A.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 3734, c) Duarte, L. F. B.; Oliveira, R. L.; Rodrigues,
K. C.; Voss, G. T.; Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Perin, G.; Wilhelm, E. A.; Luchese, C,;
Alves, D. Bioorg. Med. Chem. 2017, 25, 6718; d) Padilha, G.; Birmann, P. T.; Domingues,
M.; Kaufman, T. S.; Savegnago, L.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 985; e)
Fonseca, S. F.; Padilha, N. B.; Thurow, S.; Roehrs, J. A.; Savegnago, L.; Souza, M. N.;
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Silva, C.; Rocha, J. B. T.; Costa, M. S. Curr. Pharm. Des. 2018, 24, 3964; b) Fan, L.; Chen,
G.; Jiang, L.; Yuan, J.; Zou, Y. Chem. Phys. 2017, 493, 77; c) Zhang, D.; Wang, M.; Liu, X.;
Zhao, J. RSC Adv. 2016, 6, 94014; d) Ma, T.; Zhao, Q.; Wang, J.; Pan, Z.; Chen, J. Angew.
Chem. Int. 2016, 55, 6428; e) Cetin, A.; Istanbulluoglu, C.; Hacioglu, S. O.; Cevher, S. C.;
Toppare, L.; Cirpan, A. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 2017, 55, 3705; f) Pao, Y.-C.; Yang,
C.-T.; Lai, Y.-Y.; Huang, W.-C.; Hsu, C.-S.; Cheng, Y.-J. Polym. Chem. 2016, 7, 4654; g)
Oyama, T.; Yang, Y. S.; Matsuo, K.; Yasuda, T. Chem. Commun. 2017, 53, 3814.

16 a) Prochnow, T.; Maroneze, A.; Back, D. F.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2019, 84, 2891; b) Aquino,
T. B.; Nascimento, J. E. R.; Dias, I. F. C.; Oliveira, D. H.; Barcellos, T.; Lenardao, E. J.; Perin, G.;
Alves, D.; Jacob, R. G. Tetrahedron Lett. 2018, 59, 1080; c) Lima, D. B.; Penteado, F.; Vieira, M.
M.; Alves, D.; Perin, G.; Santi, C.; Lenardao, E. J. Eur. J. Org. Chem. 2017, 3830; d) Skhiri, A.;
Salem, R. B.; Soul, J.-F.; Doucet, H. ChemCatChem 2017, 9, 2895.

17a) Mahmoud, A. B. A.; Kirsch, G.; Peagle, E. Curr. Org. Synth. 2018, 14, 1091; b) Mishra, R.;
Sharma, P. K. Int. J. Eng. Allied Sci. 2015, 1, 42; ¢) Shah, R.; Verma, P. K. Chem. Cent. J. 2018,
12, 137; d) Hollinger, J.; Gao, D.; Seferos, D. S. Isr. J. Chem. 2014, 54, 440; e) Barancelli, D. A,;
Acker, C. I.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1529; f) Pander, P.; Motyka,
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18 a) He, K.; Li, W.; Tian, H.; Zhang, J.; Yan, D.; Geng, Y.; Wang, F. Org. Electron. 2018, 57,
359; b) Tsai, C.-E.; Yu, R.-H.; Lin, F.-J.; Lai, Y.-Y.; Hsu, J.-Y.; Cheng, S.-W.; Hsu, C.-S,;
Cheng, Y.-J. Chem. Mater. 2016, 28, 5121; c) Sato, R.; Dogishi, M. Higashino, T.; Kadoya,
T.; Kawamoto, T.; Mori, T. J. Phys. Chem. C, 2017, 121, 6561; d) Huang, P.; Du, J.; Biewer;
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19 Reddya, M. R.; Kimb, H.; Kimb, C.; Seo, S. Synth. Met. 2018, 235, 153.
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farmacos comercializados mundialmente, como a Amiodarona e a Vilazodona
(Figura 3).2%

Células solares:
eficiéncia de conversao de
5,8% aceptor de elétrons20°

CioHys C
Semicondutores
capacidade doadora-aceptora de elétrons’

ATXNTTS o E

8b atividade anti-inflamatéria’’® atividade anticonvulsiva'’®

HN
\

NG o
" T
O NH,

ANCORON® (Amiodarona HCI) VIIBRYD® (Vilazodona HCI)
arritmias cardiacas?'® atividades antidepressiva e ansiolilica'®

Figura 3. Alguns derivados de, benzo[b]calcogenofenos, calcogenofenos e

benzo[b]furanos (Amiodona e Vilazodona) bioativos.

Considerando os estudos sobre os organocalcogénios e o0 Oxone® como
duas promissoras linhas de pesquisa, 0 nosso grupo vem estudando novas
metodologias a fim de preparar diferentes classes de compostos
organocalcogénios através de préaticas sustentaveis e, posteriormente, estudar
suas atividades biolégicas. Dentre essas praticas atribuidas a Quimica Verde,

destaca-se o0 uso, por exemplo, de fontes alternativas de energia como a

Soc. 2017, 21, 563; c) Park, U. S.; Kale, T. S.; Nam, C.-Y.; Choib, D.; Grubbs, R. B. Chem.
Commun. 2014, 50, 7964; d) He, D.; Qiu, L.; Yuan, J.; Zhang, Z.-G.; Li, Y.; Zou, Y. Polymer
2017, 114, 348; e) Gao, Y.; Saparbaev, A.; Zhang, Y.; Yang, R.; Guo, F.; Yang, Y.; Zhao, L.
Dyes Pigm. 2017, 146, 543; f) Chang, W.-H.; Meng, L.; Dou, L.; You, J.; Chen, C.-C.; Yang,
Y. M.; Young, E. P.; Li, G.; Yang, Y. Macromolecules 2015, 48, 562.

21 a) Plosker, G. L. Drugs, 2009, 69, 2477; b) Lee, M.-H. H.; Graham, G. G.; Williams, K. M;
Day, R. O. Drug Saf, 2008, 31, 643; c) McCormack, P. L. Drugs 2015, 75, 1915; d) Rickli, A.;
Kopf, S.; Hoener, M. C.; Liechti, M. E. Br. J. Pharmacol. 2015, 172, 3412; e) Vamos, M,;
Hohnloser, S. H. Trends Cardiovasc. Med. 2016, 26, 597; f) Stern, R. S. N. Engl. J. Med.
2007, 357, 682; g) Hsiao, C.-N.; Kolasa, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2629; h) Qin, Z.;
Kastrati, I.; Chandrasena, R. E. P.; Liu, H.; Yao, P.; Petukhov, P. A.; Bolton, J. L.; Thatcher,
G. R. J. J. Med. Chem. 2007, 50, 2682; i) Liu, H.; Lui, J.; van Breemen, R. B.; Thatcher, G.
R. J.; Bolton, J. L. Chem. Res. Toxicol. 2005, 18, 162.
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irradiacdo de micro-ondas e a sonoquimica, com o intuito de acelerar e/ou
controlar o resultado de reacfes quimicas e cujos bons resultados vém sendo
reportados em livros e artigos de revisdo.??

Assim, o presente estudo apresenta a ciclizagdo eletrofilica de
calcogenoalquinos 7 (Z =S), 8 (Z =0), 9 (Z = Se) e 10 (Z = Te) para preparar
2,3-bis(organilcalcogenil)benzo[b]calcogenofenos 11 (Z=S), 12 (Z=0), 13 (Z =
Se) e 14 (Z = Te) usando espécies eletrofilicas de selénio geradas in situ através
da reacédo entre dicalcogenetos de diorganoila 15-17 e o Oxone® (Esquema 1).

YR XR?
=Z - Oxone®
tORXXRE o izagao T Damd
ZR! 15-17 eletrofilica Y4
11-14

7-10
Z=S,0,Se;Y,X=8,Se, Te
R, R', R? = arila, alquila

Esquemal

Ainda, impulsionados pelos bons resultados alcancados através do
sistema dicalcogeneto de dioganoila/Oxone®, a presente tese de doutorado tem
como segundo objetivo a ciclizacao eletrofilica de (Z)-calcogenoeninos 18 (Y =
Se), 19 (Z =S) e 20 (Z = Te) na presenca de dicalcogenetos de dioganoila 15-
17, Oxone® e etanol como solvente. A estratégia ocorre em uma Unica etapa sob
irradiacdo de ultrassom para preparar derivados de calcogenofenos contendo
grupos organocalcogénio na posicao 3 do heteronucleo 21 (Y = Se), 22 (Z=S)
e 20 (Z = Te) (Esquema 2).

R & YR2
__ Oxone™ | US
2 2 eemeoooooool
// ZR1 + RYYR ciclizagéo > R / \ R
15-17 eletrofilica z
R 18-20 21-23
Z Y=S,Se, Te

R, R', R? = arila, alquila

Esquema 2

22 a) Ley, S. V.; Low, C. M. R. Ultrasound in Synthesis, Springer-Verlag: Berlin, 1989; b) Chen,
D.; Sharma, S. K.; Mudhoo, A. (Eds.) Handbook on Applications of Ultrasound. Sonochemistry
for Sustainability, CRC Press, Boca Raton, 2012.
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A seguir sera apresentada uma revisao sobre temas pertinentes a esse
trabalho. Serdo abordados a aplicacdo do Oxone® em reacdes de sintese
organica, especialmente sua reatividade frente compostos organocalcogénios.
As reacdes de ciclizacao eletrofilica e a aplicacdo dos heterociclos aromaticos
oriundos destas reacdes, focando em particular nos calcogenofenos e seus

derivados e, por fim, o uso da sonoquimica em sintese organica.

2.1. Oxone®

O composto monopersulfato € um reagente oxidante comercializado como
Caroat (Evonik) ou Oxone® (DuPont) na forma de um sal triplo estavel
(2KHSOs:-KHSO4-K2S04, Figura 4).! Este foi o formato mais seguro encontadado
para se trabalhar com o acido persulfurico (H2SOs), também conhecido com
acido de Caro, e seu sal de potassio (KHSOs), ambos conhecidos por suas

caracteristicas explosivas,?? apresentando cerca de 50% do agente oxidante por

mol.
KHSO4 KHSO, K,S0,
o i A ! L e
. O\\ /,O | i 11 ! | . 1 !( .
. K+ _/S\ /OH : : HO_S_O_ K+ 1 : O_S_O :
| o 0 | i M ' , s 1 '
B . : o : + K0 :
\ espécie oxidante ativa ! N z b :
peroximonossulfato de potassio bissulfato de potassio ou sulfato de potassio

ou monoperssulfato de potasssio hidrogenossulfato de potassio

massa molar: 152,16 g.mol'1 massa molar: 136,16 g.mol'1 massa molar: 174,25 g.mol'1

Figura 4. Sais que compdem o Oxone®.

Mais especificamante, o Oxone® é um sélido branco cristalino que
apresenta baixa toxicidade, alta estabilidade, boa solubilidade em agua, assim
como é de facil e segura manipulacédo.! Considerando questdes ambientais e
econdmicas, bem como a eficiéncia do uso do Oxone® em sintese organica, este

€ descrito na literatura em diferentes transformacdes quimicas. Podem ser

23 gEpifano, F.; Marcotullio, M. C.; Curini, M. Trends Org. Chem. 2003, 10, 21.
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citadas reacOes classicas de oxidacdo de grupos funcionais,?* rearranjos,?®
reacdes de acoplamento cruzado,’® epoxidacdo de olefinas,?’ protecdo e
desprotecdo de grupos,?® e na preparacdo de compostos heterociclicos como foi
empregado na sintese de bromolactonas,?® benzimidazoéis,® oxazois,3! 3,4-di-
hidrocumarinas,*? pirazois,®® triazolopiridinas e pirimidinas®* e
benzoxazinonas.3>36

Conforme ilustrado na Figura 1 desta introdugédo, a versatilidade do
Oxone® foi bastante explorada na sintese de compostos organoenxofre,
especialmente no que diz respeito a sua oxidagéo a sulféxidos e sulfonas.?” Por
outro lado, a sintese dos analogos contendo atomos de selénio tem sido menos
estudada, sendo reportada apenas em 1995 por Ceccherelli e col.(Esquema

3).38 Utilizando uma solucéo aquosa contedo Oxone® e uma solucdo tampéo de

24 a) Parida, K. N.; Moorthy, J. N. J. Org. Chem. 2015, 80, 8354; b) Ceccherelli, P.; Curini, M.;
Epifano, F.; Marcotullio, M. C.; Rosati, O. J. Org. Chem. 1995, 60, 8412; c) Webb, K. S.; Ruszkay,
S. J. Tetrahedron 1998, 54, 401; d) Soldatova, N.; Postnikov, P.; Troyan, A. A.; Yoshimura, A.;
Yusubov, M. S.; Zhdankin, V. V. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4254; e) Zolfigol, M. A.; Niknam, K.;
Bagherzadeh, M. J. Chin. Chem. Soc. 2007, 54, 1115.

25 a) Li, Z.; Tong, R. J. Org. Chem. 2016, 81, 4847; b) Kao, J. P. Y.; Muralidharan, S.; Zavalij, P.
Y.; Fletcher, S.; Xue, F.; Rosen, G. M. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3111.

26 Ramakrishna, I.; Bhajammanavar, V.; Mallik, S.; Baidya, M. Org. Lett. 2017, 19, 516.

27 a) Bravo, F.; McDonald, F. E.; Neiwert, W. A.; Do, B.; Hardcastle, K. I. Org. Lett. 2003, 5, 2123;
b) Tian, H.; She, X.; Xu, J.; Shi, Y. Org. Lett. 2001, 3, 1929; c) Solladie-Cavallo, A.; Bouerat, L.
Org. Lett. 2000, 2, 3531.

28 g) Kolvari, E.; Khazaei, A.; Zolfigol, M. A.; Koukabi, N.; Gilandoust, M.; Bakhit, N. J. Chem. Sci.
2011, 123, 703; (b) Bose, D. S.; Srinivas, P. Synth. Commun. 1997, 27, 3835.

29 He, Y.; Pu, Y.; Shao, B.; Yan, J. J. Heterocycl. Chem. 2011, 48, 695.

30 Hati, S.; Dutta, P. K.; Dutta, S.; Munshi, P.; Sem, S. Org. Lett. 2016, 18, 3090.

81 Ishiwata, Y.; Togo, H. Tetrahedron 2009, 65, 10720.

82 Gu, Y.; Xue, K. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 192.

33 Kashiwa, M.; Kuwata, Y.; Sonoda, M.; Tanimori, S. Tetrahedron 2016, 72, 304.

3 Swamy, T.; Raviteja, P.; Srikanth, G.; Reddy, B. V. S.; Ravinder, V. Tetrahedron Lett. 2016, 57,
5596.

35 Munusamy, S.; Muralidharan, V. P.; lyer, S. K. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 520.

36 Marcotullio, M. C.; Epifano, F.; Curini, M. ChemInform 2005, 36, 1.

87 a) Kupwade, R. v.; Khot, S. S.; Lad, U. P.; Desai, U. V.; Wadgaonkar, P. P. Res. Chem.
Intermed. 2017, 43, 6875; b) Parida, K. N.; Chandra, A.; Moorthy, J. N. ChemistrySelect, 2016,
3, 490; c) Madabhushi, S.; Jillella, R.; Sriramoju, V.; Singh, R. Green Chem. 2014, 16, 3125; d)
Zolfigol, M. A.; Niknam, K.; Bagherzadeh, M.; Ghorbani-Choghamarani, A.; Koukabi, N.; Hajjami,
M.; Kolvari, E. J. Chinese Chem. Soc. 2007, 54, 1115; e) Khiar, N.; Mallouk, S.; Valdivia, V.;
Bougrin, K.; Soufiaoui, M.; Fernandez, |. Org. Lett. 2007, 9, 1255; f) Sharma, S.; Pathare, R. S.;
Maurya, A. K.; Gopal, K.; Roy, T. K.; Sawant, D. M.; Pardasani, R. T. Org. Lett. 2016, 18, 356; g)
Natarajan, P. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 4131.

38 Ceccherelli, P.; Curini, M.; Epifano, F.; Marcotullio, M. C.; Rosati, O. J. Org. Chem. 1995,
60, 8412.
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pH 11, as 5 selenonas 3 obtidos apds 1 hora de reacéo a temperatura ambiente

a partir de selentosorganicos 24 estao representados no Esquema 3.

0 O
R/Se\R1 solucdo Oxone®/agua (0,3 mol.L™) \Se// 1
24 solucao tampao, metanol, 1 h, t.a 3 "R

selenetos solugdo tampéo = 0,5 Na,HPO,/  selenonas

1,0 mol.L"" NaOH, pH = 11
R =R" = arila, alquila ,
----------------------- Exemplos obtidos -----------------------

o
©§ i
3a 99% 3b 95% 3¢ 94%@
\\ / O
/\/\/SG\@ ‘Se//
3d 91% 3e 84% \©

Esquema 3

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa deu inicio a estudos sobre a
reatividade dos compostos organosselénio frente ao Oxone®. Nesses recentes
estudos tem sido observado que uma espécie de calcogénio de carater
eletrofilico é formada in situ sob condi¢cdes brandas de reacéo a partir da reacao
entre um composto organbocalcogénio e Oxone®. Essa estratégia foi usada, por
exemplo, na sintese B-metoxi- 25 e B-hidroxisselenetos 26 a partir de estirenos
27 e disselenetos de dioganoila 16 utilizando como solventes metanol, etanol ou
ainda uma mistura contendo acetonitrila e 4gua, 2:1 (Esquema 4).%°

No mesmo ano o sistema Oxone®H:20 foi utilizado na sintese de 2-
organosselanilnaftalenos 28 promovida por ultrassom (US) através da
carbociclizacéo de alquindis 29 (Esquema 5).%° Neste trabalho 9 exempos foram
obtidos com rendimentos que variaram de 56%-94%, nao excedendo 2,3 horas
de reacdo. E também, na ja mencionada sintese de selenetos de diorganoila a

partir de acidos boronicos em meio livre de metal.1?

39 Perin, G.; Santoni, P.; Barcellos, A. M.; Nobre, P. C.; Jacob, R. G.; Lenardéao, E. J. Santi,
C. Eur. J. Org. Chem. 2018, 1224.

40 Perin, G.; Araujo, D. R.; Nobre, P. C.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G. Silva, M. S.; Roehrs, J. A.
Peer J. 2018, 6, e4706.
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OH
OR2 2 ® 0 ® 50 °C
J_ser RIOH, Oxone® L+ Rise), xone®, - R)\/SeCGH5
R ta., 3,520 h 27 16 H,0/ CH,CN, 5-20 h
35-94% 21-95%

R alquila, arila; R? = CHs, C,H5
= CgHs, 4-CH3CgH, 4-CH30CgH,, 4-CICgHy,, 2,4,6-(CH3)CgHy, C4Hg
Exemplos obtidos em CH30H ou C,H5OH (3,5 h) Alguns exemplos obtidos em H,O/CH3;CN

8!

25¢c
o 25d 260 260
35% 77%
° 20 h, 83% 20 h, 75%

| 5 OH OH i
5 @2\ m : ;
; 25b 1 Cl 26a ;
5 92% 94% o/ o 5h, 95% :
: o 20 h, 21% l
1 \

' o 0 |
5 O:s :: OH OH :
. e b :

Esquema 4
OH ®
+ R'Se), Oxon2e ,2H20h OO
|| 16 us, 0,25-2,30 SeR!
29 28 R
R 56-94%

R = arila; R!= arila, aqluila .
--------------------------- Exemplos obtidos --------""""-----s-soso-o-

Jelsowepreney
’

28a 0,5 h, 85% 28b 1,3 h, 63% 28c 1,4 h, 71%

sej@r ‘rsﬁ ‘:s,eM

28d h, 789
0.5 8% 28e 0,25 h, 84% 28f 0,5 h, 56%

SO 00 G0
g (] S

289 1,7 h, 63% Cl 28h 2,3 h, 72% 28i 1,0 h, 94%

Esquema 5

10
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Com o0s bons resultados alcancados nos trabalhos envolvendo
organocalcogénios e Oxone®, as atencdes voltaram-se para a tentativa de
entendimento das espécies formadas durante a reacdo entre este agente
oxidante e os disselenetos de diorganoila. Nesse sentido, andlises de RMN 7’Se
e espectroscopia de massas de alta resolucdo (EMAR) foram utilizadas no
estudo mecanistico da reacéo de sintese dos 4-organosselanil-1H-pirazois 30 a
partir de reacbes de selenacao/ciclizacdo de a,B-alquinil-hidrazonas 31 em
etanol a 70 °C (Esquema 6).4

R2 SeR3®
1 R
HN ®
Nt R3Se), Oxone™, etanol // R
N/ 16 70 °C, 3-24 h N<y
R——=— < 17 exemplos ~ R?2
R’ 30
31
40-97%

--------------------------- Mecanismo envolvido--------=--==-==--==------
Geracéao das espécies eletrofilicas:

R3S 0SO0; ®
T + | (a partir do Oxone™)
R3Se 1 OH
R3Se . R3Se—0S0; -
T + OH+ 50,2 = Tﬁ,\ R’Se0S0O; + R®SeOH
3s 3s N
- R*OH R3SeOR4 Oxone®
R3Se0S0; — — > OR" 0T 0
Y H,0
| > 3,Se\OR4 =—— 33a
R
Oxone® ! R*OH
R%SeOH ——— > RS/SG\OH —  32bR*=CH;
] 32a 32¢c R* = C,H;
%{_J

detectado por RMN "’Se: (R* = CH3; 8 = 1218 ppm)
(R* = CHy; miz = 204,9763 [M+H]*)

detectado por EMAR: 4 +
(R* = CoHg; m/iz = 218,9920 [M+H]")

Esquema 6

Segundo os autores, inicialmente ocorre a formacdo das espécies
eletrofilicas através da reacédo entre Oxone® e o disseleneto 16, seguida da

clivagem da ligagdo Se-Se para formar as espécies de | e Il, sendo a primeira

41 Perin, G.; Nobre, P. C.; Mailahn, D.H.; Silva, M. S.; Barcellos, T.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E.
J.; Santi, C.; Roehrs, J. A. Synthesis 2019, 51, 2293.

11
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um eletréfilo mais forte. Essas espécies sdo semelhantes as propostas por
Tiecco e col., na oxidacdo de disselenetos com persulfato de aménio (Esquema
7).42 Os eletréfilos | e Il, na presenca de metanol e Oxone® podem ser
transformadas no 4cido benzenosseleninico 32b e metil-benzenosseleninato de

metila 32c, os quais foram detectados nos experimentos de RMN e EMAR

(Esquema 6).
+o . —
CGH5ST 0SO; D
- + +
CBHSS . OSO3 CGH5se 8042- 2C6H5Se E
CeHsSe ~ 0SO; — B L+
16a A CeHsSe—0S0y
apartirdo L 6T’ ° 280,
peroximossulfato CeHsSe SO4%
de amoénio
Cc
Esquema 7

Uma vez formados, ambos os eletrofilos podem reagir com a hidrazona
31 na etapa de ciclizacdo para gerar o produto 30 apés a eliminacdo do ion
HSO4 (através da reacdo com ) ou de agua (através da reacdo com as espéecies

protonadas IIl) (Esquema 8).

H 1 _ -

R?- N X
SeR?®
R
-
No TR
R N
R3Se—-OH =— R3Se-— OH _-H0 | 30

R, R', R? R3 = arila, alquila

Esquema 8

Recentemente Goulart e col. estudaram a sintese de 5H-selenofeno|3,2-
clisocromen-5-onas 33 a partir de 1,3-diinos 34 promovida por disselenetos
organicos 16 e Oxone®.* Neste trabalho foram descritas 16 novas

isocromenonas em rendimentos que variaram de 40%-86% sob condi¢des

42 Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Bartoli, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1417.
43 Goulart, H. A.; Neto, J. S. S.; Barcellos, A. M.; Barcellos, T.; Silva, M. S.; Alves, D.; Jacob, R.
G.; Lenardao, E. J.; Perin, G. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 3403.

12
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reacionais de etanol e sob temperatura de refluxo por 1,0-2,5 horas (Esquema
9).

0 o
O/ (o)
2 Oxone®
R % i R1sf’se)2 etanol, refluxo R = SeR?
34 % 1-2,5h 33 Se
R 40-86% R

R =H, F; R" = arila, alquila; R? = alquila

Exemplos obtidos ~--------------mssmsomssmssmmmoosoes

O

33d, R* = 4-OCHjg, 1,0 h, 74%
33e, R* =2-OCHj3, 1,0 h, 40%
33f R*=4-CH3, 1,0 h, 81%
33g, R*=2-CH;, 1,0 h, 76%

= Se"C4H
9 33h, R*=4-Cl,1,5h, 72%

Se
R4
33k, R* = "C4Hg, 2,5 h, 73%
331, R* ="CgH43, 2,0 h, 84%
33m, R* = CgHs, 2,5 h, 84%

= SeC2H5
Se

"CgH13
33n. 1,0 h, 74% 330,1,5h, 76% Cl 33p, 2,0 h, 80%

Esquema 9

Experimentos de EM-CG e RMN 7’Se levaram ao desenho dos possiveis
intermediarios envolvidos no mecanismo dessa ciclizacdo intramolecular
sequencial. Para os autores, conforme proposto no trabalho anterior, ocorre
inicialmente a formagéo dos eletrofilos | a Ill pela reacdo entre o Oxone® e o
disselento 16. Na sequéncia, a reacdo de 33a com Il e Il leva ao intermediario
ciclico 1V, liberando HSO4 e H20 para o meio reacional. O deslocamento do
grupo metila a partir deste intermediario 1V através de uma espécie nucleofilica
(HSO4 a partir de etapas prévias e SO4> a partir de Oxone®), leva ao
intermediario V. Apés a formacao deste intermediario V, ocorre a reagdo com as

espécies Il e lll para formar o cation intermediario VI. Entdo, o deslocamento do

13
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grupo "butila a partir do cation selenénio leva ao produto 34a esperado
(Esquema 10).

C,HeSe0S0; -HsO,~ T
1 - CH3

—> -

>~

-0 O
:
n Ho * v
C4H9S‘3_OH 1C4HeSe—OH,

Nu = HSO, , SO,2

H +
NC4HQSG—OH — ”C4HgSe—OH2

>~

Detectado por EM:
(m/z=382) I 1

Esquema 10

7

A utilizacdo de sistemas oxidantes € uma abordagem usual para a
clivagem oxidativa da ligacéo calcogénio-calcogénio, em que podem ser citados
como exemplos os sistemas 12/DMSO* e o KBr/mCPBA,* bem como o sal
inorganico persulfato de aménio [(NH4)2S20g].46 Porém, como mencionado, a
principal vantagem do Oxone® quando comparado aos reagentes utilizados em
geral para a formacao de espécies eletrofilicas é, entre outras, seu custo e sua

estabilidade favoraveis.

2.2. Reac0Oes de ciclizacao eletrofilica e os compostos heteroaromaticos
gerados
Estudos de sintese, obtencdo e caracterizagdo de compostos

heterociclicos vém sendo objeto de estudo de varios grupos de pesquisa ao

44 Vieira, A. A.; Azeredo, J. B.; Godoi, M.; Santi, C.; Janior, E. N. S.; Braga, A. L. J. Org. Chem.
2015, 80, 2120.

45 Shi, H.-W.; Yu, C.; Yan, J. Chinese Chem. Lett. 2015, 26, 1117.

46 Prasad, C. D.; Kumar, S.; Sattar, M.; Adhikary, A.; Kumar, S. Org. Biomol. Chem. 2013, 11,
8036.
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dltimos anos.*” Nessa linha, dentre as diversas metodologias sintéticas
descritas, a estratégia mais aplicada para a obtencdo desses compostos, de
uma maneira geral, é a utilizacdo de metais de transicdo,*® nas quais
catalisadores de paladio sdo os mais empregados, seguidos por catalisadores
de ouro, prata e platina.*® Entretanto, tanto do ponto de vista econémico como
industrial a aplicacdo desses catalisadores apresentam desvantagens como a
sua obtencdo e manipulacdo em grande escala e, principalmente, o elevado
custo.

Em contrapartida, novas metodologias envolvendo metais de transicao
de menor custo foram descritas, nas quais destacam-se os sais de ferro*’ e
cobre*%2 como catalisadores de facil manipulacéo, alta estabilidade e de baixa
toxicidade. Mais recentemente, metodologias livres da utilizacdo de metais de
transicdo vém sendo descritas, como a ciclizacdo eletrofilica intramolecular.°
Essa estratégia utiliza reagentes como iodo (I2), bromo molecular (Brz2) e N-
bromosuccinimida (NBS) como eletréfilos que sé@o responsaveis por fornecer um
atomo de halogénio ao produto da reacao, deixando o mesmo susceptivel a uma
série de transformacfes quimicas.

As ciclizacbes eletrofilicas sé@o definidas como o0s processos que
envolvem a adicédo de uma fonte eletrofilica a ligagdo de um Csp ou Csp? de um
alqueno, alquino, aleno, dieno conjugado e outras ligacdes mdultiplas C-C. Em
geral, o curso de uma reacdo de ciclizacdo ocorre primeiro com a (i)
coordenacdo da fonte eletrofilica a ligacdo insaturada C-C para gerar o
intermediario 1, que ativa a ligacdo C-C para o ataque do nucledfilo (Nu); (ii)
ataque nucleofilico anti do heteroatomo ao intermediario ativado para produzir o
sal lll e, por fim, (iii) a remocdo do grupo -R ligado ao heteroatomo, via

47 a) Guo, X. X.; Gu, D.; Wu, Z.; Zhang, W. Chem. Rev. 2015, 115, 1622; b) Gulevich, A. V;
Dudnik, A. S.; Chernyak, N.; Gevorgyan, V. Chem. Rev. 2013, 113, 3084, c) Wu, X.; Neumann,
H.; Beller, M. Chem. Rev. 2013, 113, 1; d) Majundar, P.; Pati, A.; Patra, M.; Behera, R. K.; Behera,
A. K. Chem. Rev.2014, 114, 2942; e) Eftekhari-Sis, B.; Zirak, M. Chem. Rev. 2015, 115, 151.

48 a) Nakamura, I.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127; b) Bolm, C.; Legros, J.; Le Paih,
J.; Zani, L. Chem. Rev. 2004, 104, 6217; c) Yamamoto, Y.; Gridnev, |. D.; Patil, N. T.; Jin, T.
Chem. Commun. 2009, 5075; d) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A. Org. Biomol. Chem.
2011, 9, 641.

49 a) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285; b) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev.
2006, 106, 4644.

50 a) Godoi, B.; Shumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937; b) Aggarwal, T.; Kumar,
S.; Verma, A. K. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 7639.
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deslocamento Sn2 pelo Nu- presente na mistura de reagéo, gera o produto 1V
(Esquema 11).4%

+

1 E. 1
///R /R E E
r./\\‘\q// £+ n,’:\\\ n,’:\\\ A -NuR n/:\\\ A
I | — = | —_— 3 1T — \ 1
U A U A ¢ >+( R 4. X R
TNy = ~g? o
I ' I f n 5’”? v
R R u
Esquema 11

Assim, as reacdes de ciclizacdo eletrofilica intramolecular se tornam
versateis ferramentas para a obtencdo de diversos heterociclos. Dentre as
diversas classes que vém sendo preparadas, aqueles contendo atomos de
enxofre, selénio ou tellrio sdo atrativos no sentido em que a incorporacao de
tais a&tomos na molécula organica confere a mesma possiveis propriedades
biolégicas, o que torna esses compostos excelentes candidatos para a
realizacdo de testes bioguimicos e farmacolégicos.>!

A seguir sera dada énfase as duas classes de compostos que séo alvo

desta tese, os calcogenofenos e os benzo[b]calcogenofenos.

2.2.1. Calcogenofenos
Os compostos denominados calcogenofenos caracterizam-se por ser um
anel de cinco membros em que um dos atomos de carbono do ciclo é substituido

por um atomo de calcogénio: enxofre, selénio ou teldrio (Figura 5).

4 3 4 3 4 3 4 3
5[/ \;2 [ \32 5[/ \;2 4 \32
o ® s Se .
1 1 1 1
nucleo furano nucleo tiofeno nucleo selenofeno nucleo telurofeno

Figura 5. Nucleos calcogenofenos.

Derivados dos tiofenos apresentam importantes aplicagcbes na area

biolégica como atividade anti-inflamatoria, anticancer e analgésica, estando

51 a) Zora, M.; Kivrak, A.; Yazici, C. J. Org. Chem. 2011, 76, 6726; b) Grupta, A.; Flynn, B. L. J.
Org. Chem. 2016, 81, 4012; c) Wang, J.; Zhu, H.; Chen, S.; Xia, Y.; Jin, Y. X. D.; Qiu, Y.; Li, Y.
Liang, Y. J. Org. Chem. 2016, 81, 10975; d) Danilkina, N. A.; Kulyashova, A. E.; Khlebnikov, A.
F.; Brase, S.; Balova, I. A. J. Org. Chem. 2014, 79, 9018.
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presentes nos nlcleos de diversos farmacos.>? Ja os seleno- e telurofenos
destacam-se particularmente por suas aplicacdes no campo dos materiais.
Pander e col.5® estudaram o eletrocromismo de alguns desses nucleos e
observaram interessantes propriedades eletrocrémicas, por exemplo, para o
telurofeno 35 indicado na Figura 6. Somado a isso, alguns dos melhores
dispositivos éptico-eletrdnicos organicos usam materiais contendo selenofenos®
enquanto outros apresentam pontencial para aplicacdo como transistores

organicos de efeito de campo e semi-condutores organicos.>®

7 “Te Te N\

— —

S s N
i avay
CgH1g sé

\ 35 37

atividade anti-inflamatoria®? propriedade eletrocrémica® propriedade eletrénica®®

Figura 6. Calcogenofenos 35-37 que apresentam propriedades eletrénica e farmacolégica.

A partir das importantes aplicacfes, estudos que visam desenvolver
novas metodologias para sintese de seleno-, teluro- e tiofenos substituidos tém
sido explorados. Em geral, esses compostos sdo preparados através de reacdes
de ciclizacao de alquinos, dienos e diinos envolvendo espécies de calcogénio

inorganicas® ou pela ciclizacdo intramolecular de  compostos

52 Mishra, R.; Sharma, P. K. Int. J. Eng. Allied Sci. 2015, 1, 42.

53 Pander, P.; Motyka, R.; Zassowski, P.; Lapkowski, M.; Swist, A.; Data, P. J. Phys. Chem. C
2017, 121, 11027.

5 Hollinger, J.; Gao, D.; Seferos, D. S. Isr. J. Chem. 2014, 54, 440.

55 a) Saito, M.; Osaka, I.; Suzuki, Y.; Takimiya, K.; Okabe, T.; Ikeda, S.; Asano, T. Sci. Rep. 2015,
5,14202; b) Abe, M.; Mori, T.; Osaka, |.; Sugimoto, K.; Takimiya, K. Chem. Mater. 2015, 27, 5049;
¢) Takimiya, K.; Osaka I.; Mori, T. Nakano, M. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 1493; d) Takimiya, K.;
Kunugi, Y.; Konda, Y.; Ebata, H.; Toyoshima, Y.; Otsub. T. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3044.;
e) Takimiya, K.; Kunugi, Y.; Konda, Y.; Niihara, N.; Otsubo, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
5084; f) Zeis, R.; Kloc, C.; Takimiya, K.; Kunugi, Y.; Konda, Y.; Niihara, N.; Otsubo, T. Jpn. J.
Appl. Phys. Part 1 2005, 44, 3712.

56 a) Disco, R. P.; Dittmer, D. C. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4923; b) Katkevics, M.; Yamaguchi,
S.; Toshimitsu, A.; Tamao, K. Organometallics 1998, 17, 5796; c) Sweat, D. P.; Stephens, C. E;
J. Organomet. Chem. 2008, 693, 2463; d) Wu, J.; Yoshikai, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55,
336.
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organocalcogénios,®” e também através de rearranjos.® Dentre esses
procedimentos, Barancelli e col.>® descreveram a ciclizacdo de (2)-
calcogenoeninos 18-19 mediada por sais de cobre(ll) para obter os 3-
halocalcogenofenos 38-39 em rendimentos que variaram de 40-94% apdés 15 h

de reacdo (Esquema 12).

R X
— . CuX t.a., 15 h
C4HgY \\ u 2 THF para X = Br / 1
(2,0 equiv) CHACN _ R Y R
18-19 ] 3CN para X = Cl
R 38-39
Y=Se Se; X=ClouBr 40-94%

R, R! = arila, alquila

X = Br (81%) X =Br (74%) —~O  x=Br®64%) °

X = Cl (70%) X =Cl (86%) X = Cl (47%)
O 2 (O m @ﬂw
80% 51%) (65%)
| (94%) (31%) « X (40%)

X = Br 79% X = Br (46%)
X = Cl (69%) X = Cl (44%)

Esquema 12

57a) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Pereira, M. A.; Zukerman-Schpector, J. J. Org. Chem. 2002,
61, 9503; b) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Guerrero, P. G.; Silveir, C. C. Tetrahedron 1997,
53, 4199; ¢) Gabriele, B.; Salerno, G.; Fazio, A. Org. Lett. 2, 2002, 351; d) Stein, A. L.; Alves, D.;
da Rocha, J. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983; e) Gabriele, B.; Mancuso,
R.; Veltri, L.; Maltese, V.; Salerno, G. J. Org. Chem. 2012, 77, 9905; f) Mancuso, R.; Maner, A;
Cicco, L.; Perna, F. M.; Capriati, V.; Gabriele, B. Tetrahedron 2016, 72, 4239; g) Kesharwani, T.;
Giraudy, K. A.; Morgan, J. L.; Kornman, C.; Olaitan, A. D. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 638; h)
Nagahora, N.; Yahata, S.; Goto, S.; Shioji, K.; Okuma, K. J. Org. Chem. 2018, 83, 1969.

58 Drevko, B. I.; Suchkova, E. V.; Baranchikova, G. A.; Mandych, V. G. Russ. Chem. Bull. 2005,
55, 1867.

5 Barancelli, D. A.; Schumacher, R. F.; Leite, M. R.; Zeni, G. European J. Org. Chem. 2011,
6713.
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Interessados na preparacdo de calcogenofenos contendo grupos
organocalcogénio, Alves e col.%° reportaram a ciclizacéo eletrofilica de (Z)-
selenoeninos 19 com diferentes eletréfilos como Iz, ICI, PhSeBr e PhSeCl 40
usando CH2Cl2 como solvente (Esquema 13). Os selenofenos 3-funcionalizados
22 foram obtidos com rendimentos entre 41 e 94% em até 20 minutos de reacgao
a temperatura ambiente. Os produtos obtidos apresentaram boa reatividade
quando utilizados como substratos frente a transformagbes quimicas
envolvendo "butilitio, catalise de paladio e ainda elevadas temperaturas. Alguns

exemplos representativos 56-59 sdo descritos no Esquema 13.

R E
— + t.a., 5-20 min
\\ (1,1 equiv) CHyCl, R Ngg R
1
¥k 22
E* = 1,, ICI, CgHsSeBr 40a, CqH;SeCl 40b 41-94%

R = H, arila, alquila; R1, RZ = aila, alquila

97% 2% 67%
-R
/ \ . J \§ '
R= C(CH3 ,OH 91% R= C4H9 67%
R= CGHS 94% R = C8H17 64%
Esquema 13

Alternativamente, em 2012, Gai e col.5! descreveram a sintese de
derivados de seleno- e telurofenos 22-23 entre 36-82% de rendimento através
da ciclizacédo de eninos 19-20 usando o sistema FeCls/R'SeSeR? (Esquema 14).
Dentre os 21 compostos obtidos, alguns demonstraram ag&o antidepressiva no

teste do nado forcado em camundongos (FST), evidenciando que grupo fenila

60 Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726.
61 Gai, B. M.; Stein, A. L.; Roehrs, J. A.; Bilheri, F. N.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Org. Biomol.
Chem. 2012, 10, 798.
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na posicado 2 e um grupo organosselénio na posicdo 3 do nucleo selenofeno,

bem como a porcao fluorofenila sdo essenciais para tal atividade.

R
— oo, FeCly (1 equiv) YR
CqHoY \\ * RYYR CH,Cl,, refluxo, 2 h /m\
19-20 16-17 R™>y” "R
Y =SeeTe 3262-2322?%
R = H, arila, alquila; R, R? = arila, alquila
--------------------- Compostos com atividade antidepressiva in vivo --------------------- Ccp,

; Sp'as

66% 78% 66%

Esquema 14

2.2.2. Benzo[b]calcogenofenos e benzo[b]furanos

Os benzol[b]calcogenofenos séo estruturas cujo ndcleo heterociclico é
composto pela fusdo de um anel benzénico com um calcogenofeno em sua face
b. Enquanto os benzo[b]furanos e os benzo[b]tiofenos s&o obtidos de fontes
naturais, seu analogo contendo selénio apenas é acessado de maneira sintética.
Todos esses compostos tém sido amplamente estudados e sdo moléculas
potenciais para serem aplicadas na ciéncia de materiais (Figura 7).5?

Em particular, os benzo[b]calcogenofenos sdo uma classe de
compostos quimicos de crescente interesse, uma vez que eles podem ser
usados em dipositivos 6pticos®® e filmes transistores,®* por exemplo. Além
disso, esses compostos apresentam um potencial de aplicacdes
farmacolégicas,®®* sendo encontrados em farmacos mundialmente

comercializados.?!

62 a) He, K.; Li, W.; Tian, H.; Zhang, J.; Yan, D.; Geng, Y.; Wang, F. Org. Electron. 2018, 57,
359; b) Tsai, C.-E.; Yu, R.-H.; Lin, F.-J.; Lai, Y.-Y.; Hsu, J.-Y.; Cheng, S.-W.; Hsu, C.-S,;
Cheng, Y.-J. Chem. Mater. 2016, 28, 5121; c) Sato, R.; Dogishi, M.; Higashino, T.; Kadoya,
T.; Kawamoto, T.; Mori, T. J. Phys. Chem. C 2017, 121, 6561; d) Huang, P.; Du, J.; Biewer,
M. C.; Stefan, M. C. J. Mater. Chem. A 2015, 3, 6244.

63 a) Tsuji, H.; Nakamura, E. Acc. Chem. Res. 2017, 50, 396; b) Matsumura, M.; Muranaka,
A.; Kurihara, R.; Kanai, M.; Yoshida, K.; Kakusawa, K.; Hashizume, D.; Uchiyama, M.;
Yasuike, S. Tetrahedron 2016, 72, 8085.

64 Reddya, M. R.; Kimb, H.; Kimb, C.; Seo, S. Synth. Met. 2018, 235, 153.

65 a) Chand, K.; Rajeshwari; Hiremathad; Singh, M.; Santos, M. A.; Keri, R. S. Pharmacological
Rep. 2017, 69, 281; b) Nangare, A. K.; Chavan, A. N. J. Pharm. Res. Int. 2015, 4, 1734; c)
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face b
. e
: A\
© [ : ; @ :
| Y
Y : 7
benzeno Y =S, Se, Te - calcogenofeno Y =S, Se, Te - benzo[bjcalcogenofeno

Y = O - furano Y = O - benzo[bjfurano

Figura 7. Composicdo de um benzo[b]calcogenofeno e de um benzo[b]furano.

Em consequéncia as inumeras aplicacbes, ha diversas
metodologias para sintese de benzo[b]calcogenofenos,®’ as quais incluem
o uso de espécies de iodo hipervalente,’® catdlise por metais de
transicdo,®® ciclizacdo intramolecular radicalar,’”® adicdo nucleofilica
intramolecular,’! ciclizacdo electrofilica de calcogenoalquinos usando Iz,

ICI, Brz2, NBS, PhSeCl ou PhSeBr’? ou a geracéo de espécies eletrofilicas

Hiremathad, A.; Patil, M. R.; Chethana, K. R.; Chand, K.; Santos, M. A.; Keri, R. S. RSC Adv.
2015, 5, 96809; d) Khanam, H.; Shamsuzzaman. Eur. J. Med. Chem. 2015, 97, 483.

67 a) Heravi, M. M.; Zadsirjan, V. Adv. Heterocycl. Chem. 2015, 117, 261; b) Wu, B.; Yoshikai,
N. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 5402; c) Biehl, E. R. Top Heterocycl. Chem. 2012, 29, 347,
d) Rhoden, C. R. B.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1301.

68 a) Singh, F. V.; Wirth, T. Synthesis 2012, 44, 1171; b) Moriarty, R. M.; Prakash, O. Adv.
Heterocycl. Chem. 1998, 69, 1.

69 a) Chen, J.; Xiang, H.; Yang, L.; Zhou, X. RSC Adv. 2017, 7, 7753; b) Tobisu, M.; Masuya,
Y.; Baba, K.; Chatani, N. Chem. Sci. 2016, 7, 2587; c) Kim, S.; Dahal, N.; Kesharwani, T.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4373; d) Sandhya, N. C.; Nandeesh, K. N.; Rangappa, K. S.;
Ananda, S. RSC Adv. 2015, 5, 29939; e) Wu, B.; Yoshikai, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2013,
52, 10496; g) Sato, T.; Nakamura, |.; Terada, M. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5509.

70 a) Schiesser, C. H.; Sutej, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5137; b) Tang, Z.; Mayrargue,
J.; Alami, m. Heterocyclic. Chem. 2011, 48, 1238; ¢) Xu, J.; Yu, X.; Yan, J.; Song, Q. Org.
Lett. 2017, 19, 6292; d) Wan, D.; Yang, Y.; Liu, X.; Li, M.; Zhao, S.; You, J. Eur. J. Org.
Chem. 2016, 55.

71 a) Sashida, H.; Sadamori, K.; Tsuchiya, T. Synth. Commun. 1998, 28, 713; b) Kashiki, T.;
Shinamura, S.; Kohara, M.; Miyazaki, E.; Takimiya, K.; Ikeda, M.; Kuwabara, H. Org. Lett.
2009, 11, 2473; c) Takimiya, K.; Konda, Y.; Ebata, H.; Niihara, N.; Otsubo, T. J. Org. Chem.
2005, 70, 10569.

2.a) Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292; b) Manarin, F.; Roehrs, J.
A.; Gay, R. M.; Brandao, R. H.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2009,
74, 2153; ¢) Xu, M.; Zhang, X.-H.; Zhong, P. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6800; d) Aurelio, L.;
Volpe, R.; Halim, R.; Scammells, P. J.; Flynn, B. L. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 1974, e) Yue,
D.; Larock, R. C. Org. Chem. 2002, 67, 1905; f) Sanz, R.; Guilarte, V.; Hernando, E.; Sanjuéan, A.
M. J. Org. Chem. 2010, 75, 7443; g) Perin, G.; Roehrs, J. A.; Hellwig, P. S.; Stach, G.; Barcellos,
T.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Luz, E. Q. ChemistrySelect 2017, 2, 4561; h) Kesharwani, T.;
Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 2307; i) Mehta, S.; Waldo, J. P.; Larock, R.
C. J. Org. Chem. 2009, 74, 1141.
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in situ a partir de dicalcogenetos de diorganoila em presenca de FeClz"3 e
adicado de tetrahaleto de selénio (SeCls ou SeBr4) a aril- ou diarilalquinos.’

Apesar dos recentes avancos nos estudos da sintese dos
benzo[b]calcogenofenos, muitos dos protocolos encontrados na literatura
nao sao econdbmicos em termos de atomos e, em alguns casos, as reacdes
necessitam de metais de transicdo. Ha ainda uma importante restricdo com
respeito ao grupo organico contendo o atomo de calcogénio ligado ao anel
heterociclico: o] nuamero de metodologias para obter
benzo[b]calcogenofenos 2,3-difuncionalizados com diferentes grupos
organocalcogénio € limitado e poucos autores exploraram a sintese do

nucleo 2- ou 3-funcionalizado.”2a.e.h.73a,75,76

2
E P R R2yyr2 YR
+ 15-17
N R E —_— > N—r
ref. 72a,e,h FeClj o
4 ZR! 11
7-8

ref. 73a
11-13

Z=0,S,Se;Y=Se, S, Te;: R=R?=arila, alquila; R'= alquila

E YR E
+ 4 +
Se ref. 729 7R’ ref.72b (o}
13 Z=Se 8.9 Z=0 11

Y = S, Se; R = arila, alquila; R'= alquila

Esquema 15

No caso da sintese dos benzo[b]calcogenofenos 2,3-dicalcogeno-
substituidos através de ciclizacao eletrofilica, ha apenas uma metodologia

descrita por Zeni e colaboradores em 2009 para formar benzo[b]furanos,’?

73 a) Gai, R. M.; Manarin, F.; Schneider, C. C.; Barancelli, D. A.; Costa, M. D.; Zeni, G. J.
Org. Chem. 2010, 75, 5701; b) Neto, J. S. S.; Iglesias, B. A.; Back, D. F.; Zeni, G. Adv. Synth.
Catal. 2016, 358, 3572; c¢) Stein, A. L.; Bilheri, F. N.; Rosario, A. R.; Zeni, G. Org. Biomol.
Chem. 2013, 11, 2972.

74 a) Paegle, E.; Belyakov, S.; Arsenyan, P. Eur. J. Org. Chem. 2014, 3831; b) Paegle, E.;
Belyakov, S.; Petrova, M.; Liepinsh, E.; Arsenyan, P. Eur. J. Org. Chem. 2015, 4389.

75 a) Zhao, X.; Zhang, L.; Lu, X.; Li, T.; Lu, K. J. Org. Chem. 2015, 80, 2918; b) Melzig, L.; Rauhut,
C. B.; Knochel, P. Chem. Commun. 2009, 3536; c) Benati, L.; Capella, L.; Montevecchi, P. C.;
Spagnolo, P. J. Org. Chem. 1995, 60, 7941.

76 Petrov, M. L.; Abramov, M. A.; Abramova, I. P.; Dehaen, W. Russ. J. Org. Chem. 2003,
39, 261.
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e a metodologia para acessar benzo[b]selenofenos relatada por Perin e
col. em 2017 (Esquema 15).719 Além disso, considerando a importancia
dos benzo[b]calcogenofenos funcionalizados, ainda € necessario
desenvolver novos métodos eficientes e diretos para obter essa classe de

compostos.

2.3. Sonoquimica

2.3.1. Principios do ultrassom

A sonoguimica € o ramo da quimica que utiliza a cavitacdo provocada por
ultrassom (US).”” Os ultrassons sdo constituidos por ondas sonoras com
frequéncias superiores a 20 KHz, ndo audiveis por ouvidos humanos, mas com
muitas aplicacdes no dia a dia, como em tecnologias para navegacéao; ecografia
para fins de salde; nas industrias, onde é usado para limpeza de materiais; solda
de plasticos; preparacdo de emulsdo e suspensdo; desgaseificacdo de
solventes; em sintese organica; entre outros.’®

Ultrassons de alta frequéncia desencadeiam o efeito de cavitagdo em
meios de reacdo nos quais as moléculas estdo dispersas. Este efeito consiste
na formacdo de cavidades sem liqguido em um liquido e foi observado pela
primeira vez em 1880, por Currie enquando estudava o efeito piezoelétrico, e
novamente em 1891, quando Thornyerofty e Barnaby observaram a vibracéo
provocada na agua quando misseis eram lancados. Desde entdo o ultrassom
tem sido muito usado em industrias, reacdes organicas e para fins bélicos.”

Anos mais tarde, Lord Rayleigh propés um modelo mateméatico
representando os elevados valores de temperatura (5000 K)& e pressdo (10000
atm)8! que podem ser alcancados durante a cavitagdo. A explicacdo é que as
ondas ultrassbnicas criam flutuacdo de pressdo e ciclos de compressédo e

rarefacdo no meio de transmissdo. Quando a pressdo € negativa (na fase de

77 Suslick, K. S.; Didenko, Y.; Fang, M. M.; Hyeon, T.; Kolbeck, K. J.; McNamara, W. B. llI;
Mdleleni, M. M.; Wong, M. Philos. Trans. R. Soc. London Ser. A 1999, 357, 335.

8 Penteado, F.; Monti, B.; Sancineto, L.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Santi, C.; Lenardéo, E. J. Asian
J. Org. Chem. 2018, 7, 2368.

79 Martines, M. A. U.; Davolos, M. R.; Janior, M. J.; Quim. Nova 2000, 23, 2.

80 Rayleigh, L. Philos. Mag. 1917, 34, 94.

81 Flint, E. B.; Suslick, K. S. Science 1991, 253, 1397.
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rarefacdo), as forcas intramoleculares de van der Waals sdo muito fracas para
manter a coesao e pequenas cavidades e microbolhas sdo formadas.

Na sequéncia, o que acontece com as bolhas difere de acordo com o tipo
de efeito de cavitacdo; na cavitacdo chamada estavel, as microbolhas duram
mais que o ciclo da onda, enquanto na cavitacao dita transitoria ou inercial, as
bolhas sofrem deformacéo radial e tangencial antes de colapsar.”

Quando se refere a sintese organica, a cavitagao transitoria € considerada
a fonte de energia efetiva para produtos quimicos das reacdes. Isto € verdade
para ultrassons de alta intensidade, enquanto € impossivel excluir um efeito de
cavitacdo estavel para baixas intensidades.®?

Atualmente, duas teorias tém sido propostas para a ativacado observada
com sonoquimica: a descarga elétrica®® e a teoria dos pontos quentes,®! que é a
mais amplamente aceita. Com base no postulado dos pontos quentes, ocorre o
colapso das bolhas de forma adiabatica em um volume muito pequeno, levando
a uma temperatura na faixa de 4500-5000 K. Como resultado, a pressao estaria
em torno 1700 atm. Com o avanc¢o da sonoluminescéncia, foi possivel determinar
a duracdo de todo esse processo, cerca de 100 ns, e a taxa de resfriamento,
1010 K.s1.84

A altas temperatura e pressdo desenvolvidas em pontos especificos
durante o fendbmeno da cavitagdo promovido pelo ultrassom provaram ser
vantajosas para varias reacfes quimicas, referidas como "sensivel a sonicagao".
Este efeito é conhecido como “sonoquimica verdadeira”. O termo sonoquimica
“verdadeira” foi formado por Luche em 1990, em sua abordagem pioneira
destinado a discriminar a verdadeira e falsa sonoquimica.®® Nesso contexto, foi
proposto um conjunto de regras praticas para se verificar se uma reacdo €
promovida pelo US ou n&o: em reacdes homogéneas, o US favorece o
transferéncia sequencial de elétrons e formacéo de radicais; em reacdes liquido-
liguido ou solido-solido heterogéneas, o US deve afetar as taxas e 0s
rendimentos das reacdes; e em reacdes heterogéneas, o US deve favorecer a

transferéncia de elétrons, em vez da via iOnica.

82 Cravotto, G.; Cintas, P.; Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 180.

83 Degrois, M.; Baldo, P. Ultrasonics 1974, 25.

84 Suslick, K. S. Science 1990, 247, 1439.

85 Luche, J. L.; Einhorn, C.; Einhorn, J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4125.

24



2 — Reviséao Bibliografica

Quanto aos equipamentos utilizados para fins sintéticos, a sonicacao é
gerada por instrumentos (banhos ultrassbnicos ou sondas ultrassonicas,
chamados simplesmente de sonicador) que convertem uma corrente alternada
em ondas de ultrassom. Isto é consequéncia do efeito piezelétrico gerado por
alguns materiais que estéo presentes no conversor.’®

Estes materiais sdo sujeitos a deformacéo, que é transmitida através da
sonda. A ponta da sonda se expande longitudinalmente e contrai gerando ondas
de ultrassom em um liquido médio.®¢ Nos equipamentos que contém um banho
ultrassoénico, o transdutor estad localizado na parte inferior do tanque e sua
oscilacdo cria ondas no liquido e, portanto, o efeito de cavitacdo. Geralmente,
estes banhos exercem uma intensidade menor comparada com a sonicagéo

direta induzida por sondas.’®

2.3.2. Ultrassom na sintese de organocalcogénios

Em sintes orgéanica as reac¢des envolvendo o uso US inUmeras e variadas,
passando por reacdes multicomponente, envolvendo organometalicos e ainda
organocalcogénios.”® Ley e col. reportaram em 1986 o primeiro exemplo da
sintese de um composto organico contendo selénio sob irradiacédo de US.8” Os
autores descreveram a geracdo de espécies nucleofilicas de selénio usando
disseleneto de difenila 16a como fonte de selénio, na presenca de sodio
metalico, benzofenona como catalizador e THF como solvente. Apés 1 hora de
sonicacao, o respectivo fenilseleneto de sddio 45 foi obtido de forma quantitativa
(Esquema 16, etapa 1). Além disso, os autores estudaram a reatividade desta
espécie para diferentes eletréfilos, como halogenetos, sulfonatos e epdéxidos,
obtendo os respectivos selenetos 46, simplesmente transferindo a solucao de

PhSeNa 45 para o frasco contendo a espécie eletrofilica (Esquema 16, etapa 2).

8 Jung, J.; Lee, W.; Kang, W.; Shin, E.; Ryu, J.; Choi, H. J. Micromech. Microeng.
2017, 27, 113001.
87 Ley, S. V.; O'Neil, I. A.; Low, C. M. R. Tetrahedron 1986, 42, 5363.
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CeHsSeSeCgHs + Na° us. 1h > CgHsSeN £
s 6 8" penzofenona/THF sHsoeNa agitacao
16a 45 convencional 46
etapa 1
etapa 2

E* = haletos, sulfonatos ou epdxidos

--------------------------- Alguns compostos obtidos --------------------------

0 OH
\O)K/seCBHS SeCGH5
(0]

46b 88%
\/O\HJ\/SecﬁH5 46d78%

0
o
OW 46a 92% A secetis CGH5Se)\/ X

46¢ 93% 46e 86%

Esquema 16

> C6H539E

A partir desse estudo pioneiro, varias outros metodos passaram a ser

descritos para preparar organocalcogénios. Além da sintese de 2-

organosselanil-naftalenos usando Oxone® retratada anteriormente (Esquema

5),%° outros estudos deselvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa envolveram o

preraro de compostos com atividade antioxidante como os derivados de 3-

selanil-1H-indois 47 e 3-selanilimidazo[1,2-a]piridinas 48 obtidos através da

funcionalizacdo de derivados de indois 49 e imidazopiridinas 50 com grupos

organocalcogénios (Esquema 17).88

88 Vieira, b. M.; Thurow, S.; da Costa, M.; Casaril, A. M.; Domingues, M.; Schumacher, R. F;

Perin, G.; Alves, D.; Savegnago, L.; Lenard&o, E. J. Asian J. Org. Chem. 2017, 6, 1635.
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Cul (20 mol%) SeR”

Q Ri+ (®PSe), — 9 " XJV

€0, (40 mol%) \Q N\_Rt
49-50 16 DMSO, US, 15-60 min PN

R =H, Br; R" = H, arila; R? = arila, alquila 47-48

------------------------ Alguns exemplos obtidos -----------------------
derivados do indol com atividade antioxidante

/
SEC6H5

©§©ﬁ©ﬂ

47a, 20 min, 89% 47b, 30 m|n, 75% 47c, 30 min, 90%

derivados da imidazopiridina com atividade antioxidante

Se”C4H9

Q% Q% -0

48a, 60 min, 71% 48b, 60 min, 86% 48c, 60 min, 79%

Esquema 17

Fonseca e col. prepararam derivados de bis-arilselanil crisinas 51 que
também apresentaram atividade antioxidante e anticancer.®® Nesse estudo 6
novos exemplos de derivados de crisinas semi-sintéticas contendo grupos
organosselénio foram isolados em 60-89% de rendimento a partir de reacdes
entre a crisina 52 e disselenetos de diarila 16 em tempos reacionais que variaram
de 3-5 horas (Esquema 18).

8 Fonseca, S. F.; Padilha, N. B.; Thurow, S.; Roehrs, J. A.; Savegnago, L.; de Souza, M. N;
Fronza, M. G.; Collares, T.; Buss, J.; Seixas, F.; K.; Alves, D.; Lenarddo, E. J. Ultrasonics
Sonochemistry 2017, 39, 827.
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Cul (5 mol%)
DMSO, US, 3-5 h

+ RSe),

R = arila

51c, 3 h, 60%

F 51d, 3,5h, 80% Cl 51e,5h,73% FsC 51f, 5 h, 89%

Esquema 18

Em 2015, Vieira e col.?° realizaram a sintese de 3-selanilindois 53 usando
Cul como catalisador e estudaram de forma comparativa o desempenho da
reacao frente ao aquecimento convencional (AC), irradiacdo de micro-ondas
(MO) e de ultrassom (US). No estudo, 11 novos derivados de indois
funcionalizados com grupos organocalcogénios foram isolados a partir da reacao
entre o indol 54 e diferentes disselenetos em presenca de Cul como catalisador
e DMSO como solvente. Os produtos foram obtidos em rendimentos de 21-95%
em 2,5-24 horas de reacédo sob AC; 7-30% de rendimento apés 2 horas de
reagao sob irradiagcdo de MO e em 40-96% de rendimento quando a reagao foi

realizada sob irradiacéo de US por 1-20 horas (Esquema 19).

%0 Vieira, B. M.; Thurow, S.; Brito, J. S.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Santi, C.; Lenardéo, E.
J. Ultrasonics Sonochemistry 2015, 192.
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seR?
R R
0,
N+ Rege), Cul(20mol%) DMSO_ N\
N AC 60 °C, 2,5-24 h N
54 R 16 MO, 2 h ou 53 R
US, 1-20 h 7-96%

------------------------- alguns exemplos obtidos-------------------------

W@é @é ©§ @é i
5331 53p 1 53¢ \ 53¢ H
AC:25h,95%  AC:5 h, 45% AC:5h,80% AC: 24 h, 67%

MO: 2 h, 7% MO: 2 h, 20% MO: 2 h,20% MO:2h, 10%
US:1h,96% US:1,5h,74% US: 2 h, 93% US: 4 h, 73%

Esquema 19

Também utilizando catalise de cobre, Peglow e col. reportaram a sintese
one-pot de organilselanil pirr6is mono- 55 ou bis-substituidos 56 através da direta
mono- ou bis-organilselenilacdo de pirréis N-substituidos através de uma reacdo
multicomponente promovida por US, utilizando aminas 57, disselenetos
organicos 16 e dicetonas 58 (Esquema 20).°! No total, 16 exemplos dos
derivados minossubstituidos 55 foram obtidos (14-92% de rendimento, 30
minutos a horas) e 16 bis-substituidos 56 (9-95% de rendimento, 1 a 4 horas).

Aqui é importante destacar que os produtos bissubstituidos foram obtidos
apenas ajustando-se a estequiometria da reacao para formacéao destes produtos

e com um aumento de Cul em 5 mol%.

R R
N (0] |
@ Cul (10 mol%) RNH, + Cul (15 mol%) N
DMSO, US,0,53h g7 DMSO, US, 1-4 h \
55 SeR!' R'se), 38 O R'se’ 56 SeR!
14 92% 16 9-95%

= arila, heteroarila, alquila
----------------------- Alguns exemplos de mono- e bis-organilselanilpirréis -----------------------

e @ H ey w@
55a, 0,5 h, 80% 55b, 1,5 h, 36% 55¢, 0,5 h, 56%

563 1h, 85% 56b 1h, 95%

Esquema 20

%1 Peglow, T. J.; da Costa, G. P.; Duarte, L. F. B.; Silva, M. S.; Barcellos, T.; Perin, G.; Alves, D.
J. Org. Chem. 2019, 9, 5471.
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Ainda, recentemente, a sintese de tioésteres 59 a partir de a-ceto-acidos
60 e dissulfetos 15 foi descrita na presenca de perssulfato de potassio como
agente oxidante, catdlise de prata e a mistura DMSO/H20 como solvente.%? A
metodologia levou a formagao de 9 compostos com rendimentos de 50-81% em

apenas 20 minutos de reacéo sob irradiacdo de US (Esquema 21).

0 s),  AgNO; (10 mol%)
OH 2 K»S,0g (2 € U|v)
+ R 292V q
5 DMSO:H,0 (1:1)
R 60 15 US, 20 min

50-81%

R = H, CH3, CH30; R? =H, 4-CH3, 4-OCH3, 4-F, 4-Cl, 2-Cl
--------------------------------- Exemp/osobtidos-------------------------------------

©)5‘;a 74% ©)‘5\9b 70% ©):9c 73% ©):9d 64%
©):e 50% @ ©)5:\g 70% /©)5‘;h 81% 59i, 52%

59f, 52°/

Esquema 21

92 Abenante, L.; Penteado, F.; Vieira, M. M.; Perin, G.; Alves, D.; Lenarddo, E. J. Ultrasonics
Sonochemistry 2018, 49, 41.
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3 - Apresentacao e Discusséao dos Resultados

A seguir serdo apresentados e discutidos de forma sistemética, os
resultados obtidos durante o periodo de doutorado. O item 3.1 fara referéncia ao
primeiro trabalho deselvolvido em que, inicialmente, serdo apresentadas as
etapas de reacao para chegar ao principal material de partida para a sintese dos
benzo[b]furanos 11 e dos benzo[b]calcogenofenos 12-13, os calcogenoalquinos
7-9, os 1,1-dibromoalquenos 61 e os aldeidos 62. Na sequéncia, serdo
apresentados e discutidos os resultados obtidos na otimiza¢&o e nos estudos da
versatilidade do método para a sintese dos benzo[b]calcogenofenos e dos
benzo[b]Jfuranos 11-13. Além da sintese, também serdo abordados neste
capitulo alguns dados espectrais que permitiram a comprovacao e elucidacéo
das estruturas dos compostos sintetizados, bem como o mecanismo envolvido
na transformacéao apresentada.

Em um segundo momento, o item 3.2 é referente ao segundo trabalho
desenvolvido, em que sera descrita a obtencdo dos calcogenoeninos 18-20
utilizados como materias de partida para a sintese dos calcogenofenos 21-23,
os estudos da otimizagdo para a sintese dos calcogenofenos, bem como o

alcance e limitacbes do metodoe discussdo de dados espectrais.

3.1. Sintese de benzo[b]calcogenofenos e benzo[b]furanos 11-13 utilizando

oxone®

3.1.1. Sintese dos calcogenoalquinos 7-9
Ao longo deste manuscrito, para fins de simplificacdo de nomenclatura,

0S 1-(2-organocalcogeniletinil)-2-propiltiobenzenos 8, 0Ss 1-(2-
organocalcogeniletinil)-2-butilselanilbenzenos 9 e 0s 1-(2-
organoilcalcogeniletinil)-2-metoxibenzenos 7 foram denominados

genericamente por calcogenoalquinos 7-9.

Neste topico serdo apresentadas a obtencéo de 2-(propiltio)benzaldeido
62a e do 2-(butilseleno)benzaldeido 62b; seguida da obtencdo do 1-(2,2-
dibromovinil)-2-propiltiobenzeno 61a, do 1-(2,2-dibromovinil)-2-
butilselenobenzeno 61b e do 1-(2,2-dibromovinil)-2-metoxibenzeno 61c; e, a
partir destes, a sintese dos 1-(2-organocalcogeniletinil)-2-propiltiobenzenos 8, 1-

(2-organocalcogeniletinil)-2-butilselenobenzeno 9 e 1-(2-organocalcogeniletinil)-
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2-metoxibenzenos 7, respectivamente. A sintese do 2-metoxibenzaldeido 62c
nao sera apresentada pois o0 mesmo é obtido de fonte comercial. O Esquema 22

a seguir mostra de forma simplificada a sequéncia de reacdes adotada.

YR
Br
5 _ 4
ref. 93 ref. 95 Br ref. 96
— S — S — S
62a \ 61a \ 8 \
=0
Cl 5 Br / 8906H5
63a ref. 95 T gr ref 96 4
. Se —_— e —
ref. 94 Se Se
62b
61b 9a i
Y =S, Se
R = arila, alquila
0 Br
ref. 95 = ref. 96 /)
- Br —>=
(0]
\ 0\ 0\
62c
61c 7
Esquema 22

Para a sintese do 8, a primeira etapa reacional consistiu na preparacao
do 2-(propiltio)benzaldeido 62a a partir do 2-clorobenzaldeido 63a, obtido
comercialmente, através de uma reacao de substituicdo nucleofilica aromatica
via mecanismo de adicdo-eleminacdo. A reacdo foi realizada na presenca de
propanotiol 64a, brometo de tetrabutilaménio (TBAB) como um catalisador de
transferéncia de fase e hidréxido de sodio durante 12 h e o produto 62a obtido
em 80% de rendimento (Esquema 23).%3

=0
=0
NaOH, C;H,SH 64a
cl TBAB, H,0,82°C, 12 h S\
%

63a 62a 80

Esquema 23

9 Liu, Z.-Y.; He, X.-B.; Yang, Z.-Y.; Shao, H.-Y.; Li, X.; Guo, H.-F.; Zhang, Y.-Q.; Si, S.-Y.; Li, Z.-
R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4167.
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Para a preparacdo do 2-(butilselanil)benzaldeido 62b, o intermediario
[BuSeli], gerado in situ atraves da reacao entre
selénio elementar e BulLi, foi reagido com o 2-clorobenzaldeido 63a. O aldeido
correspondente funcionalizado com um grupo butilselanila 62b foi obtido em 87%

de rendimento (Esquema 24).%*

—0
—0
cl
Se
Se0 BulLi, Ar BuSeLi 63a \_L
THF. ta. 1 Pusetl Tegec 4 62b
87%

Esquema 24

O mecanismo dessa reacao, envolve inicialmente o ataque nunclefilico do
anion [BuSeLi] ao carbono ligado ao atomo de cloro. Esse ataque é
proporcionado pelo efeito eletron-retirador que a carbonila exerce e que torna a
posicdo 2 um centro eletrofilico. Na sequéncia, ocorre um deslocamento de
cargas ocasionando a saida do a&tomo de cloro e levando a formacao do produto
62b desejado (Esquema 25).

(0 6) 0
~ (ol
Ho_ . //‘ "IN H
Cl
| Se"C,H
63a c \Se”C4H9 62ebC4 °
[nC4Hgsel | Il

Esquema 25

Com os dois aldeidos 2-substituidos 62a-b preparados e sendo o 2-
metoxibenzaldeido 62c obtido de fonte comercial, deu-se inicio a segunda etapa
reacional, que ocorre por meio de uma reacdo de Corey-Fuchs® para levar a
formacdo dos 1,1-dibromoalquenos 6la-c. Apos 3 horas de reacdo a
temperatura ambiente em presenca de trifenilfosfina e DCM como solvente, os
correspondentes produtos foram isolados em 68-87% de rendimento como

demonstrado no Esquema 26.

9 Perin, G.; Roehrs, J. A,; Hellwig, P. S.; Stach, G.; Barcellos, T.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G;
Luz, E. Q. ChemistrySelect 2017, 2, 4561.
9 Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769.
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Br
B 1) CBr, DCM, 30 min, 0 °C Br
S, 2)PPhy DCM, 3 h, t.a. S
o2 —\
61a 68%
Br
—0 —
1) CBr, DCM, 30 min, 0 °C Br
Se 2) PPhy DCM, 3 h, ta. Se
62b \ 61b 8ﬂ
Br
- 1 . o Br
) CBr, DCM, 30 min, 0 °C o
O 2)PPh; DCM, 3 h, ta. \
62c" ’
61c 77%

Esquema 26

O mecanismo envolvido na reacdo sugere gue inicialmente ocorre o
ataque da trifenilfosfina ao tetracloreto de bromo e geracdo de um carbeno
[:CBr2], o qual reage com a trifenilfosfina formando a ilida de fésforo (caminho a).
Essa espécie, na presenca do aldeido 62, leva a formacdo dos 1,1-
dibromoalquenos 61. Além dessa proposta, ha uma outra na qual o curso da

reacao nao passa pela formagédo de um carbeno para a preparacao da ilida de
fosforo (caminho b) (Esquema 27).%

caminho a
Br,, Br Br Bri. .| :P(CeHg)s B'% &
K | L | | | G, (s
Br™ gy Br™ (Br Br Br
' | carbeno ilida de fésforo
 P(CgHs)3
caminho b /\
Br, Br “~ + 1 P(CgHs)3 Br * Br,, +
24 ~ Br—CeHsg ———— Bl‘"'>_' (CeHs)s — > —P(CgHs)3
Br Br _ Br Br/_
CBr3 ilida de fésforo
___________ P CeHe)s ... Y=O,5Se
o R = metila, propila, butila

H +
©\)‘\ _ P(CgHs)s P(CgHs)3 (CeH5)3PO B
YR (0] (@) A

.| g
Br, + 62 R R Br
~—P(CeHs)3 B Br Br* Br YR
Ve _—
Br RY RY 61
ilida de fésforo betaina oxofosfotana
Esquema 27

9 Sahu, B.; Muruganantham, R.; Namboothiri, I. N. N. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2477.
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A terceira e Ultima etapa para preparacdo sos materiais de partida € a
sintese dos calcogenoalquinos 7-9. A reacdo se da pela adicdo de "butilitio a
uma solucdo do 1,1-dibromoalqueno apropriado (61a, b ou c) apropriado em
THF &4 0 °C e, subsequente adi¢do do dicalcogeneto de diorganoila desejado 15-
17 (Esquema 28).%7

YR
Br //
" g _1)BuLi, THF, Ar, 0°C, 5 min, _ s
S 2)RY), 1517, THF, 2 h, ta. \—\
613\—\ 8 67-92%
SeR
Br

_ /

Br 1) BuLi, THF, Ar, 0 °C, 5 min,

Se 2) RSe), 16, THF, 2 h, ta. Se
61h— 9 920/%\;
Br
— YCgHs
gr 1) BuLi, THF, Ar, 0 °C, 5 min, N /
O\ 2) CgHsY), 15-17, THF, 2 h, t.a.
61c o
Y =S, Se; R = arila \

7 65-95%

Esquema 28

As metodologias acima apontadas foram empregadas para a sintese dos
materiais de partida necessarios neste trabalho por serem de facil execucéao,
fornecerem elevados rendimentos e seu baixo custo. Os procedimentos

experimentais detalhados estao descritos nas se¢des 5.2.1 a 5.2.4.

3.1.2. Estudo da melhor condicao de reacao

Depois de sintetizar todos os materiais de partida necessarios ao primeiro
trabalho, nossos estudos iniciaram-se com o objetivo de desenvolver um método
mais verde para a sintese dos benzo[b]calcogenofenos. Para isso, os estudos
de otimizagéo focaram na reducdo de quantidades de reagentes e no uso de
solventes menos toxicos. Nos testes para a otimizagdo, foram avaliados o

comportamento reacional através do rendimento, frente ao tempo, a

97 Grimaldi, T. B.; Lutz, G.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 10415.
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temperatura, a estequiometria dos reagentes e o melhor solvente para as
reacoes. Os resultados estdo descritos na Tabela 1.

De modo a iniciar os estudos, foram escolhidos o calcogenoalquino 8a e
o disseleneto de difenila 16a para estabelecer uma melhor condicdo para a

sintese do 2,3-bis(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12a utilizando o Oxone®

Esquema 29.
SeC4Hs . SeCgHs
= Oxone
+ CeHsSe), solvente, Ar > SeCeHs
s 16a  temperatura S
8a 12a
Esquema 29

Assim, uma mistura do selenoalquino 8a (0,250 mmol), do disseleneto de
difenila 16a (0,375 mmol) e Oxone® (0,750 mmol) em etanol (4,0 mL) foi agitada
a temperatura ambiente sob atmosfera de argdnio e apos 24 horas de reacédo e
as etapas de extracdo e purificacdo, o produto 12a foi obtido em 75% de
rendimento isolado (Tabela 1, linha 1). Quando a quantidade do disseleneto de
difenila 16a foi reduzida para 0,250 mmol e 0,190 mmol, o 2,3-
bis(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12a foi obtido em 61% e 40% de rendimento,
respectivamente (Tabela 1, linhas 2-3).

A seguir, os experimentos 2 e 3 foram repetidos, porém a 78 °C
(temperatura de refluxo do etanol), ao invés da temperatura embiente
inicialmente utilizada e um aumento no rendimento dos produtos pode ser
observado (Tabela 1, linhas 4 e 5). Em ambos os casos, o produto 12a esperado
foi obtido em bons rendimentos e curtos tempos de reacdo se comparados aos
resultados obtidos a temperatura ambiente, 71% de rendimento apds 30 minutos
(Tabela 1, linha 4) e 66% apds 20 horas (Tabela 1, linha 5), determinado por
CCD.

E importante considerar que, apesar de apenas metade da porcéo
PhSeSePh 16a ser incorporada ao produto 12a, a outra por¢cao PhSe- 16a’ seria
necessaria para a remocado do grupo propila ligado ao atomo de enxofre no
calcogenoalquino 8a, formando a espécie PhSePr. Esta situagdo serd melhor
elucidada mais adiante no topico referente ao mecanismo desta reagéo (Secao

3.1.4). Ainda é importante destacar que o uso de um pequeno excesso do
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disseleneto de difenila 16a (0,275 mmol) forneceu o produto 12a em 83% de

rendimento apds 30 minutos de reacao (Tabela 1, linha 6).

Tabela 1: Otimizagdo da reagdo para a sintese do 2,3-bis(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12a.2

SeCgHs rone® SeCgHs
= xone
+ CetlsSe), solvente, Ar > SeCeHs
s S 16a temperatura S
8a 12a

Linha  Oxone®(mmol) 16a (mmol) Solvente T (°C) Tempo (h) Rend. (%)

1 0,750 0,375 etanol 25 24 75

2 0,750 0,250 etanol 25 24 61

3 0,750 0,190 etanol 25 24 40

4 0,750 0,250 etanol 78 0,5 71

5 0,750 0,190 etanol 78 20 66

6 0,750 0,275 etanol 78 0,5 83

7 0,500 0,275 etanol 78 0,5 80

8 0,250 0,275 etanol 78 0,5 95

9 0,250 0,250 etanol 78 0,5 81
10 0,250 0,190 etanol 78 0,5 82
11 0,140 0,140 etanol 78 15 62
12 0,250 0,275 etanol 25 6,0 tracos
13 0,250 0,275 acetonitrila 78 25 82
14 0,250 0,275 PEG-400 90 2,0 73
15 0,250 0,275 glicerol 80 2,0 36
16 0,250 0,275 DCM 39 24 tragos
17 0,250 0,275 H20 60 24 NR
18¢ 0,250 0,275 etanol 78 5,0 75

@ CondigOes reacionais: 1-(2-fenilselaniletinil)-2-propiltiobenzeno 8a (0,250 mmol); disseleneto de difenila
16a; Oxone® e solvente (4,0 mL) sob atmosfera de argdnio. ? Rendimentos do produto 12a isolados por
coluna cromatografica. © Sem argénio. NR = nédo houve reacgéo.

Depois de fixar a quantidade de 0,275 mmol como a quantidade 6tima do
disseleneto de difenila 16a, passou-se a avaliar a quantidade de Oxone®
necessaria a reagdo (Tabela 1, linhas 7-8). Um bom resultado foi obtido quando
0,250 mmol do Oxone® foi usado e o produto 12a foi isolado em 95% de
rendimento depois de apenas 30 minutos de reacéo (Tabela 1, linha 8).

Na sequéncia, menores quantidades de disseleneto de difenila 16a (0,250

e 0,190 mmol) foram usadas na presenca de 0,250 mmol do Oxone®, entretanto,
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houve um decréscimo no rendimento para 81% e 82%, respectivamente (Tabela
1, linhas 9 e 10). Quando a quantidade de ambos, Oxone® e disseleneto de
difenila 16a, foi reduzida para 0,140 mmol (Tabela 1, linha 11), o 2,3-
bis(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12a foi obtido em apenas 62% de rendimento
apos 1,5 horas de reacdo. Quando o experimento 8 foi repetido a temperaura
ambiente (25 °C) foi observado que mesmo depois de 6 horas de reacao havia
apenas tracos do produto na mistura reacional, junto aos materiais de partida.

Por fim, a influéncia do solvente na performance da reacgéao foi estudada.
Quando a acetonitrila foi usada, o produto esperado 12a foi isolado em 82% de
rendimento apos 2,5 horas de reacdo sob temperatura de refluxo (Tabela 1, linha
13). Utilizando PEG-400 (a 90 °C), o produto 12a foi obtido em 73% de
rendimento depois de 2 horas (Tabela 1, linha 14). O glicerol n&o foi um bom
solvente para esta reacdo, levando ao produto 12a em apenas 36% de
rendimento apds 2 horas a 80 °C (Tabela 1, linha 15). Apenas tracos do produto
foram observados quando DCM foi empregado como solvente, enquanto na
reacdo realizada em 4gua ndo houve consumo dos materiais de partida (Tabela
1, linhas 16 e 17).

Com o intuituito de verificar a influéncia da atmosfera de argdnio (Ar) na
reacao um experimento foi realizado sob atmosfera aberta e, sob tais condi¢oes,
o produto 12a foi isolado em apenas 75% de rendimento, mesmo depois de 5
horas de reacao, indicando a necessidade de um meio inerte e livre e oxigénio,
possivelmente, para a formacdo da espécie a partir do dicalcogeneto e do
Oxone®. Assim, foi estabelecido que a melhor condicédo para a sintese do 2,3-
bis(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12a foi aquela em que uma mistura do
calcogenoalquino 8a (0,250 mmol), disseleneto de difenila 16a (0,275 mmol) e
Oxone® (0,250 mmol) usando etanol como solvente (4,0 mL) foi reagida por 30
minutos sob temperatura de refluxo e atmosfera inerte de argonio (Table 1, linha
8).

3.1.3. Estudo da versatilidade do método

Com o proposito de expandir método desenvolvido a sintese de
benzo[b]calcogenofenos e benzo[bJfuranos, estudos com diferentes
calcogenoalquinos foram avaliados sob as mesmas condigbes pré-

estabelecidas. Com uma inspec¢&o mais detalhada dos resultados apresentados
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s

nas Tabelas 2-4, observa-se que o procedimento é eficiente frente a uma
variedade de substratos contendo a unidade arilica. De modo geral, os
benzo[b]tiofenos 12a-k (11 exemplos), benzo[b]furanos 11a-g (7 exemplos) e
benzo[b]selenofenos 13a-d (4 exemplos) foram obtidos de bons a excelentes
rendimentos e em curtos tempos de reacao.

Com o proposito de explorar o escopo e as limitacdes na sintese dos 2,3-
bis(organocalcogenil)benzo[b]tiofenos 12 foi examinada a reatividade de
diferentes 1-(2-arilselenaniletinil)-2-propiltiobenzenos 8a-d com uma variedade
de disselenetos de dioganoila 16a-f e os resultados estdo demostrados na
Tabela 2. Foi observado que a presenca de substituintes no anel fenila do
disseleneto 16 afetou negativamente a reacdo. Quando os disselenetos
contendo grupos doadores de elétrons, como o 16b e 16¢ foram utilizados, a
reacdo ocorreu mais rapidamente do que com os disselenetos analogos
contendo grupos retiradores de elétrons no anel aromatico, levando aos
respectivos produtos 12b e 12c em 78% e 46% de rendimento apos 2 e 2,5
horas, respectivamente. O baixo rendimento do produto 12c pode ser atribuido
a sua instabilidade sob as condi¢cfes da reacdo, o que levou a decomposicéo e
formacéo de subprodutos.

A presenca de substituintes retiradores de elétrons como o cloro e o fluor
diminuiu a reatividade do disseleneto de diarila e 16d e 16e requereram maiores
tempos de reacdo para que os produtos desejados 12d e 12e fossem obtidos
em bons rendimentos, os quais foram isolados em 80% e 79% de rendimento
depois de 4 e 7 horas, respectivamente. Por outro lado, o disseleneto alifatico
16f mostrou-se um bom substrato para essa conversao e, apés 3,5 horas de
reacao, o benzolb]tiofeno 12h foi isolado em 80% de rendimento.

A segquir, foi investigada a reatividade dos calcogenoalquinos 8 contendo
diferentes grupos organocalcogénios conectados a tripla ligacdo frente ao
disseleneto de difenila 16a. A presenca de um grupo retirador de elétrons no anel
aromatico do selenoalquino 8b (fldor), influenciou negativamente a reacdo e um
longo tempo de reacgéo (7 horas) foi necessario para a formacéo do produto 12f
em 83% de rendimento. O selenoalquino contendo um grupo doador de elétrons
no anel aromatico 8c (metila) foi um substrato mais reativo, levando ao produto

12g em 73% de rendimento apds 2 horas. Os resultados mostram que a reacao
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Tabela 2. Sintese dos benzo[b]tiofenos 12a-k utilizando Oxone®.2

P YR . SeR'
= ’ Oxone N
* R'Se), etanol, Ar YR
s 16a-f refluxo, 0,5-7,0 h e f
8a-d )
Alguino R1Se). Tempo (h)/
Linha a ) Produto 12 po ()
8 16 Rend. (%)°
Se@ Se@
CgHsSe
= sHsSe)2 mSe 0,5/ 95
16a
1 S
A~
e
Se@/
4-CH3C6H4SG)2
2 8a Ton wSe 2,0/ 78
O
/
(0]
sl
4-OCH3CGH4SG)2
3 8a 16¢ N\ Se 2,5/ 46
S
12¢
Cl
Se
4-C|CGH4SE)2
4 8a 16d S\ Se 4,0/ 80
s
F
Se
4-FCGH4SG)2
5 8a oo ®E§8e 7,0/ 79
o )
~ L)
Se F
F A\
AN
w0
F
Continua...
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Continuacao da Tabela 2:
O -
Z N
7 16a Se 2,0/ 73

C4HoSe), N g

8 8a 16f . 3,5/80
12h
Z
9 16a N\ g 0,5/ 93
e 2 O

10 8d 16¢ N_g 3,5/ 70
S
12j
Cl
Se
11 8d 16d N g 2,0/ 65

a Condicdes reacionais: calcogenoalquino 8 (0,250 mmol), disseleneto de dioganoila 16 (0,275 mmol),

etanol (4,0 mL), Oxone® (0,250 mmol) sob atmosfera de Ar e a temperatura de refluxo. ® Rendimentos dos

produtos 12a-k isolados por coluna cromatografica.

€ sensivel aos efeitos eletrénicos agindo tanto no disseleneto diarilico 16 quanto
no selenoalquino 8.

Em seguida, a reatividade do tioalquino 8d na reagcdo com o disseleneto
de difenila 16a foi investigada sob a condicdo otimizada e o respectivo produto
12i foi isolado em 93% de rendimento ap6s 30 minutos de reacdo (Tabela 2,
linha 9). O tioalquino 8d também teve um bom desempenho quando reagido com
o disseleneto de bis(4-metoxifenila) 16c e com o disseleneto de bis(4-clorofenila)
16d, levando aos produtos 12j e 12k em 70% e 65% de rendimento depois de
3,5 e 2 horas, respectivamente (Tabela 2, linhas 10 e 11).

Interessados na reatividade do 1-(2-fenilselaniletinil)-2-metoxibenzeno 7a,

nés estudamos sua performance frente aos disselenetos de diorganoila 16.
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Nesses experimentos foi observado que os benzo[b]furanos 1la-c foram
sintetizados em rendimentos que variaram de moderados a bons em até 4 horas
de reacgdo (Tabela 3, linhas 1-3). De forma similar ao observado na sintese dos
benzo[b]tiofenos 12, o melhor resultado foi obtido utilizando o PhSeSePh 16a
(85% de rendimento em 30 minutos de reacao), com os disselenetos de bis(4-
clorofenil) e bis(4-fluorofenil) 16d e 16e levando aos respectivos benzo[b]furanos
11b e 11c em 68% e 71% de rendimento ap6s 4 e 2,5 horas de reacéo,
respectivamente (Tabela 3, linhas 2 e 3).

O protocolo foi estendido com éxito ao feniltioalquino 7b, o qual foi reagido
com os disselenetos 16a e 16d para formar os respectivos benzo[b]furanos 11d
e 11f em 89 e 84% de rendimento, apés 0,5 e 2 horas de reacdo,
respectivamente (Tabela 3, linhas 4 e 6). A presenca de um grupo fortemente
doador de elétrons, o grupo metoxila do disseleneto 16c, causou uma reducéo
na reatividade da reacdo e o benzo[b]furano 11e foi isolado em apenas 42% de
rendimento (Tabela 3, linha 5).

A versatilidade do protocolo foi demostrada na ciclizagcdo do
butilselenoalquino 7c na presenca do disseleneto 16a, levando ao
correspondente produto 11g em 70% de rendimento em 2 horas de reacdo
(Table 3, linha 7). E importante destacar ainda que os benzo[b]furanos 11 foram
mais estaveis quando comparados aos tiofenos 12 e selenofenos 13 anélogos.

Com base nos resultados obtidos e a fim de estender o escopo da
metodologia, nds testamos a reatividade do selenoalquino 7a frente ao
ditelureto de difenila 17a para obter o correspondente benzo[b]furano
funcionalizado com a porg¢éo organotelanila, 7d (Esquema 30, Equacao ).
Entretanto, depois de 1,5 horas foi observado a conversdo de 3% do
benzo[b]furano 1la enquanto 86% do ditelureto 17 e 4% do 7a ainda
permaneciam sem reagir (Esquema 30, Equacéo Il). Além disso, a anélise
de CG/EM mostrou que ocorrre a formacao de disseleneto de difenila em
7% (conversao). Ainda interessados em obter o benzo[b]furano
funcionalizado com a porcdo organotelanila, nés examinamos a
possibilidade de utilizar o 1-(2-feniltelaniletinil)-2-metoxibenzeno 7d e o
disseleneto de difenila 16a como substratos nessa ciclizacao eletrofilica

(Esquema 30, Equacéao ).
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Tabela 3. Sintese dos benzo[b]furanos 11a-g utilizando Oxone®.2

p
/ 1 \
*  RSe) etanol, Ar YR
- 16a-e refluxo, 0,5-4,0 h o
11a-g
7a-c
Alguino R1Se)2 Tempo (h)/
Linha a ) Produto 11 po ()
7 16 Rend. (%)°
O o
© CeHsSe)
Z e N\ se 0,5/ 85
1 16a
(0]
~
O e 11a
Cl
Se
4-C|CGH4SG)2
2 7a 16d A\ Se 4,0/ 68
0]
11b
F
Se
4-FC5H4SG)2
3 7a 160 N se 2,5/ 71
(6]
1c
)
// Se
4 - 16a A\ S 0,5/ 89
O
7b o}
11d
(0}
4-CH30CgH,4Se),
5 7b 164 N_g 1,5/ 42
(0]
11e
Cl
Se
6 7b 16d A\ S 2,0/ 84
(0]
11f
Continua...
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Continuacao da Tabela 3:

- O
// _\_\ Se

7 16a N\ S 2,0/ 70
o’ o °
7c 11 \_\;
g

@ Condigdes reacionais: calcogenoalquino 7 (0,250 mmol), disseleneto de dioganoila 16 (0,275 mmol),
etanol (4,0 mL), Oxone® (0,250 mmol) sob atmosfera de Ar e temperatura de refluxo. P Rendimentos dos
produtos 11a-g isolados por coluna cromatografica.

TeCgHs5
Oxone®
e 2XO0E - N—seCgHs 0
SeC.H K etanol, Ar o
eCeMs /. refluxo .
= , 11h nédo é formado
+ C6H5Te)2 SeC.H
O/ 17a 65
\ ®
7a Oxone 7a + N SeCgHs + 16a + 17a (Il)
etanol, Ar o
refluxo, 1,5 h 11a

CG/EM:7a:11a:16a:17a=4:3:7 : 86

Esquema 30

Infelizmente, essa condicdo também levou ao produto 11a em 32%
de conversédo ap6s 1,5 horas de reacao, enquanto o disseleneto de difenila
16a foi detectado em 18% (conversado) (Esquema 31, Equacéao Il). Nesse
caso, também foi observado o selenoalquino 7a (em 4% de conversao) e
o ditelureto de difenila 17a (em 46% de conversao), o que pode ser
atribuido a maior estabilidade do producto 11a quando comparado ao seu

analogo contendo o atomo de telurio.

SeCGH5
®
_Oxone® N tec.H (n
/ etanol, Ar o 65
TeCgHs 7/ refluxo Lo
// ’ 11i néo é formado
+ CGHsse)z """"""""""""""""""""""
SeCgH SeCgHs
16a 65
o~ &
7d Oxone® N—secqH (I
etanol, Ar + o 5
~

refluxo, 1,5 h o] 1a |

CG/EM:7a:11a:16a:17a=4:32:18:46

_______________________________________

Esquema 31
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Para completar a avaliacdo deste protocolo bem como sua
versatilidade, a reatividade de diferentes disselenetos diarilicos 16 frente
aos fenilselenoalquinos, funcionalizados com a porc¢ao butilselanil, 9a, foi
estudada a fim de obter os benzo[b]selenofenos 13. Como demonstrado
na Tabela 4, a presenca de um grupo com caracteristica doadora de
elétrons, o grupo metila ligado ao anel aromatico do disseleneto, afetou
positivamente a reatividade, e 16b reagiu com 9a para formar o
benzo[b]selenofeno 13b em 94% de rendimento apds 2 horas.

Tabela 4. Sintese dos benzo[b]selenofenos 13a-d utilizando Oxone®.2

0
Se
= Oxone®

* Fssef etanol, Ar S\e Se
a- refluxo, 2-3 h
o s O
9a
Linha R!Se)2 16 Produto 13 Tempo (h) Rend. (%)b

:

CeHsSe),
1
16a ®Se 30 &
Se
w0
A
4-CH306H4SG)2
Se
13b
Cl
Se
4-CIC6H4Se)2
3 16d ®Se 30 &
Se
13c
F
Se
4-FC§H4S€)2 30 71

16e

N

'E%%/
w
Sk

a CondigBes reacionais: calcogenoalquino 9a (0,250 mmol), disseleneto de dioganoila 16 (0,275 mmol),
etanol (4,0 mL), Oxone® (0,250 mmol) sob atmosfera de Ar e temperatura de refluxo. ® Rendimentos dos
produtos 13a-d isolados por coluna cromatografica.

46



3 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

O disseleneto ndo substituido 16a e os disselenetos contendo grupos
retiradores de elétrons 16d (cloro) e 16e (fluor) forneceram os respectivos
produtos 13a, 13c e 13d em 73%, 75% e 71% de rendimento, respectivamente,
em 3 horas de reacao.

Com o intuito de mostrar o potencial dos benzo[b]calcogenofenos como
precursores de moléculas mais complexas, o 2-(butilselanil)-3-
(fenilselanil)benzo[b]furano 11g foi submetido a reacéo de acoplamento cruzado
de Sonogashira com o fenilacetileno 65.° O produto de acoplamento, 2-
(feniletinil)-3-(fenilselanil)benzo[b]furano 66 foi obtido em 50% de rendimento

apos 24 horas de reacéo (Esquema 32).

Se‘@ Se@
PdCI;(P(CgHs)s)2

N\ ge . <\—/> _ Cu(OAc),.H,0 O N\

o o (C2Hs)sN, DMF o

65 24 h, 80 °C 66

Esquema 32

3.1.4. Estudo do mecanismo

Com o objetivo de coletar evidéncias para o entendimento do caminho da
reacdo, alguns experimentos foram realizados envolvendo a reacdo entre o
tioalquino 8a e o disseleneto de difenila 16a (Esquema 33). Inicialmente, a
reacao foi conduzida na presenca dos inibidores radicalares o N-oxil-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina  (TEMPO) e benzeno-1,4-diol (hidroguinona) sob as
condicdes ja estabelecidas para a sintese do produto 12a e o mesmo foi isolado
em 73 e 58% de rendimento, respectivamente (Esquema 33, Equacéao I). Essas
observacdes sugerem que o caminho da reacgao, pelo menos em parte, envolve
radicais livres como intermediarios.

Seguindo os estudos, para verificar o papel de cada um dos sais, que
compdem o Oxone®, na formacgdo das espécies elétrofilicas de selénio uma
sequéncia de cinco reacfes foram realizadas. A reacdo de 8a e 16a foi
performada usando KHSO4, NaHSO4, K2SO4 e Na2SO4 e uma mistura 1:1 de
KHSO4 e K2S04 (2 equiv) no lugar do Oxone® (Esquema 33, Equacéo Il). Em
todas as reacdes, o produto 12a nao foi detectado, indicando que o

98 Stain, A. L.; Bilheri, F. N.; Zeni, G. Chem. Commun. 2015, 51, 15522.
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peroximossulfato de potassio (KHSOs) provavelmente € a espécie oxidante ativa
para essa transformacao, sendo responsavel pela clivagem da ligacdo Se-Se
presente no disseleneto.

Assim, com base nos experimentos realizados e em trabalhos
previamente reportados®® e nas reagdes envolvento a oxidagéo de disselenetos
pelo anion persulfato,’®® a seguir é proposto um mecanismo para formacgéo de

12a a partir de 8a e 16a (Esquema 34-36).

SeC6H5
SeCgHs Jicso ofimizad
= condigdo otimizada N\
inibidor radicalar s SeCgHs ()
s 12a
hidroquinona = 56%
8a — TEMPO = 77%
+
SeCGH5
CeH5SeseCSH5 ) 5
HSO4 ou SO4 \
16a SeCgHs (Il)

HS0,/S04% (1:1) S
etanol, refluxo, 12 h
12a
néo é formado

Esquema 33

Primeiramente, a reacdo do peroximossulfato de potassio (KHSOs) com
o disseleneto 16a gera duas espécies eletrofilicas de selénio, A e B.
Devido ao fato de a reacado ocorrer na presenca de inibidores radicalares,
ainda que parcialmente (Esquema 33, Equacao |), dois mecanismos estao
envolvidos na formacéao das espécies A e B: uma por via ibnica e outra por

via radicalar (Esquema 34).

% Perin, G.; Nobre, P. C.; Mailahn, D. H.; Silva, M. S.; Barcellos, T.; Jacob, R. G
Lenardéo,E. J.; Santi, C.; Roehrs, J. A. Synthesis, 2019, 51, 2293.

100 3) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Bagnoli, L.; Santi, C. J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1993, 637; b) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Bartoli, D.; Balducci, R. J. Org.
Chem. 1990, 55, 429.

48



3 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

Formacao dos eletrofilos:
Oxone® = HOOSO4K + %KHSO, + 1%K,S0,

a) Mecanismo iénico:

KSO,
-KSO, :
C6H5seseC6H5 + HO_OSO3K 44> CGHssetsleCGHs —_— C6H5Se—OSO3K + CGHsseOH
16a N~ OH A B
espécie
eletrofilica
ativa
b) Mecanismo radicalar:
CeHsS s
erso€ 0S0-K CgHsSe
|+ 777 0T )+ OSOBK === CgHsSe—0S0OzK + CgzH5SeOH
CeHsSe  OH CeHssefOH A B
16a espécie
eletrofilica
ativa
Esquema 34

A sequir, o intermediario B é ativado em meio acido para formar B',

um eletréfilo forte, como mostra o Esquema 35.

KHSO,4 + KSO,
C6H5SeOH C6H58e0H2 C6H5Se—0803K + Hzo
B B' A
espécie espécie
eletrofilica eletrofilica
ativa ativa
Esquema 35

A Ultima etapa € de ciclizacdo, em que o alquino 8a reage com A
para gerar o anion sulfato e com a espécie B' protonada, liberando agua e
formando o intermediario C. Entdo, o intermediario C sofre um ataque
pelas espécies nucleofilicas presentes no meio reacional (SO4%, HSO4)

para formar o produto benzo[b]tiofeno 12a (Esquema 36).

CoHsSe<0S0:K eCeH5 - KSO4 SeCgHs SeCgHs
/\ — ®SGC6H5 wseCGHS
S\/\ S

S
H,O bj
C6H5Se OH2 + ¥\ 12a
g 8a ¢ Nu  ("CaHr)nNu

Nu = HSO,", SO,7?
Esquema 36
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3.1.5. Apresentacdo e discussdo dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H) e carbono-13 (RMN 13C)
e processados no software MestreNova versdo 12.0.1, bem como analise de
massas (EM) processadas no software GCMSsolution. Os dados dos compostos
gue ndo sao inéditos foram comparados aos da literatura e houve concordancia
entre eles.

Para discussdo dos espectros foram escolhidos o RMN 'H e '3C do
produto 12b (Figuras 8 e 9). Uma pequena quantidade do composto 12b puro foi
solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCIs) e submetido a ressonéncia
magnética nuclear de hidrogénio na frequéncia de 400 MHz. No espectro de
RMN *H gerado para o composto 12b (Figura 8), a excessado do sinal em 2,24
ppm referente aos 3 hidrogénios do grupo metila, como esperado sé&o
observados apenas sinais na regido caracteristica dos hidrogénios ligados a
anéis arométicos e heteroaromaticos. Podemos observar na regido de 7,77 ppm
um dupleto de J = 7,8 Hz referente a 1 dos H’s-1; na regiao entre 7,64-7,65 ppm,

um multipleto referente a 3 H’s, sendo eles, o outro H-1 e os H’s-2.
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Figura 8. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClz) do composto 12b.
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Na regido compreendida entre 7,22-7,38 ppm, ha um multipleto referente
aos 5 H's-3. Em 7,19 e 6,97 ppm ha dois dupletos de J = 8,0 Hz relativos, cada
um, a dois H’s-4. A soma das integrais relativas de todos os H’s observados no
espectro é igual a 16, dado que confere com o numero de H's da molécula
(Figura 8).

No que se refere ao espectro de RMN de *C do composto 12b (Figura 9)
é possivel observar 17 sinais referentes aos 21 carbonos presentes na molécula.
Como esperado, a maioria dos sinais foi observada na regido caracteristicas dos
carbonos constituintes de anéis aromaticos entre 121,6 e 141,7 ppm, com a
excessao do sinal em 21,0 ppm relativo ao carbono do grupo metila.

Com auxilio da ampliacdo da regido dos carbonos de anéis aromaticos, €
possivel observar a presenca de 7 carbonos quaternarios (em 122,7; 127,7;
129,2; 136,4; 140,0; 141,5 e 141,7 ppm); 5 sinais referentes aos carbonos néo
simétricos presentes na moléculas (em 121,6; 123,9; 124,3; 124,9 e 128,8 ppm)
e, por fim, 4 sinais referentes aos 8 carbonos simétricos (em 129,5; 130,0; 130,3
e 134,8 ppm) (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCIls) do composto 12b.
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3.2. Sintese de calcogenofenos 21-23 utilizando Oxone®
3.2.1. Preparo dos materiais de partida

Antes de iniciar os estudos para a sintese dos calcogenofenos 21-23
utilizando Oxone®, foi preciso preparar os materiais de partida necessarios a
estas reacdes, o 1,4-difenilbuta-1,3-diino 67 e os (Z)-calcogenoeninos 18-20.
Para obter o 1,4-difenilbuta-1,3-diino 67 foi realizada uma reacdo de
homoacoplamento usando acetato de cobre(ll) monoidratado como catalisador
e 1 equivalente de piperidina a temperatura ambiente e sob condi¢des aerdbicas
(Esquema 37).101

7 N\ __ Cu(OAc),.H50 (10 mol%) 7\ -

— N piperidina (1 equiv), ar — — — N\ 7/
65 CH,Cl,, 25 C, 3 h 67

Esquema 37

A seguir, o (Z)-tioenoenino 18 foi preparado pela adicdo do ion tiolato,
previamente preparado pela adicao de hidroxido de sédio ao propanotiol 64a, a

uma solucéo do 1,4-difenilbuta-1,3-diino 67 em etanol (Esquema 38).192

_~_-SH CeHs
— 64a -
7N — . S
— \_/ etanol, NaOH, Ar, 24 h // _\—
67 C.H 18
675 81%
Esquema 38

O preparo dos (Z)-calcogenoeninos 19-20 envolveu estratégias
semelhantes: o preparo do intermediario [BuSeLi] (Esquema 39, Equacéo 1)1
ou [BuTeLi] (Esquema 39, Equacdo Il),1%4 gerado in situ através da reacéo entre
o calcogénio elementar e BuLi, para posterior reacdo com o 1,4-difenilbuta-1,3-
diino 67. Como mostra o Esquema 30, através desta estratégia o (Z)-seleno- e o

(2)-teluroenoenino foram obtidos em 72 e 67% de rendimento, respectivamente.

101 Balaraman, K.; Kesavan, V. Synthesis 2010, 3461.

102 Sgntana, A. S.; Carvalho, D. B.; Casemiro, N. S.; Hurtado, G. R.; Viana, L. H.; Kassab, N. M.;
Barbosa, S. L.; Marques, F. A.; Guerrero Jr., P. G.; Baroni, S. C. M. Tetrahedron Lett. 2012, 53,
5733.

103 Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Org.
Lett. 2004, 6, 1135.

104 Zeni, G.; Formiga, H. B., Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1311.
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</ \> — CeHs
C4HoLi, Ar — 67 ~SeCyHo
Se? [C4HgSeLi] ()
THF. t.a., 10 min etanol, refluxo, 24 h 19
CeHs 729,
7 N\ — CeHs
. — 67
Cy4Hgli, Ar TeC,H
TeO 49 [C4HgTeLi] /_< 479y
THF. t.a., 10 min etanol, refluxo, 24 h 20
CeHs  67%

Esquema 39

As metodologias acima empregadas para a sintese dos materiais de
partida necessérios neste trabalho foram adotadas por serem seletivas, de facil
execucdo e fornecerem bons rendimentos. Os procedimentos experimentais

detalhados estdo descritos nas secbes 5.2.8 € 5.2.9.

3.2.2. Otimizag&o das Condi¢gdes Reacionais

Visando o0s excelentes resultados obtidos na sintese dos
benzo[b]calcogenofenos e benzo[b]furanos!® apresentada na Secdo 3.1 desta
tese de doutorado, bem como o nosso interesse na reatividade do Oxone® frente
as reacOes de ciclizacdo, nés exploramos o sistema Oxone®/etanol/RSeSeR
desta vez para a obtencéo de calcogenofenos (Esquema 40).

_ condigbes
+ CgHsSe), . -
// SeC4Hyg 16a Oxone®/etanol CeHs™ >gg CeHs
CeHs 19 22a
Esquema 40

Assim, inicialmente para a determinacdo da melhor condicdo para
obtencéo do produto desejado, o (Z)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)selano 19
(0,250 mmol) foi reagiido com 0,125 mmol do disseleneto de difenila 16a e 0,125
mmol de Oxone® usando etanol como solvente (2,0 mL) sob condicdes
convencionais de reagdo. Quando esta reacdo foi realizada a temperatura

ambiente n&o foi observado o consumo dos materiais de partida mesmo apoés 24

105 Gelson, P.; Soares, L.; Hellwig, P. S.; Silva, M. S.; Neto, J. S. S.; Roehrs, J. A,; Barcellos, T;
Lenardéo, E. J. New J. Chem. 2019, 43, 6323.
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horas de reacdo. Em paralelo, quando a reacdo foi novamente realizada a
temperatura de refluxo do etanol, foi observado através de cromatografia em
camada delgada o consumo dos materias de partida 16a e 19 apés 6,5 horas de
reacdo. A reacao foi cessada, diluida em solu¢éo aquosa de cloreto de sdédio,
extraida com acetato de etila, e apds etapas de evaporacdo do solvente e
purificacdo por cromatografia em coluna, o selenofeno 22a foi isolado em 81%
de rendimento. Esse procedimento experimental foi adotado nas demais
reacoes.

Entdo, encorajados pelos resultados positivos descritos por nosso grupo
de pesquisat?®’9! e interessados em reduzir o tempo da reagdo, a mesma foi
realizada utilizando sonda ultrassonica por 30 minutos (60% de amplitude) e o
produto desejado 22a foi obtido em 61% de rendimento (Tabela 5, linha 1). Com
a reducéo de 6,5 horas para 30 minutos de reacdo, n0s passamos a explorar o
meétodo sob irradiacdo de ultrassom no sentido de obter melhores rendimentos.

Assim, o tempo da reacéo foi aumentado de 30 para 60 minutos (divididos
em 2x 30 minutos) sob condi¢des de irradiacdo de ultrassom (US), o que levou
ao isolamento do selenofeno 22a em 78% de rendimento (Tabela 5, linha 2). E
importante pontuar que durante desenvolvimento da reacdo a temperatura,
atingida logo nos primeiros minutos de sonicagao, foi monitorada com um
termbmetro digital de infra-vermelho e os valores correspondentes das
temperaturas observadas estdo descritos ao longo da Tabela 5.

Direcionamos nosso estudo a influéncia do solvente nesta ciclizagéo
(Tabela 5, linhas 3-13). Entre os solventes aproticos testados (Tabela 5, linhas
3-9), em diclorometano (linha 3) e hexano (linha 4) n&o ocorreu reagcdo. Quando
dimetilformamida (Tabela 5, linha 5) e dimetilsulfoxido (Tabela 5, linha 6) foram
empregados, o selenofeno 22a foi isolado em baixos rendimentos, mesmo
atingindo as altas temperaturas de 88 e 100 °C, respectivamente. Os solventes
acetonitrila, acetato de etila e acetona levaram ao produto 22a em 62%, 66% e
56% de rendimento, respectivamente (Tabela 5, linhas 7-9).

Para os solventes préticos examinados (Tabela 5, linhas 10-13), enquanto
a agua forneceu um baixo rendimento, 7% do produto esperado, PEG-400,
glicerol e a mistura agua/etanol levou aos rendimentos moderados de 35%, 55%
e 40%, respectivamente. E importante destacar que quando PEG-400 e glicerol

foram usados como solventes nessas reagoes, as temperaturas atingiram 160 e
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100 °C, respectivamente. Comparando-se os rendimentos obtidos das linhas 2-
13 da Tabela 5 para o produto de interesse no tempo fixo de 60 minutos, etanol

foi definido como o melhor solvente para essa reacdo em US.

Table 5. Otimizacdo das condicdes da ciclizacao sob US.2

C6H5 SeC6H5
— +  CgHsSe), condicbes /[—\S\
. SeCaHs 16a CeHs™ “gg ~CeHs
CeHs 19 22a
Linha Solvente Amplitude Temp.P Tempo® Rend.d

(%) (<) (min) (%)

1 etanol 60 68 30 61
2 etanol 60 68 60 78
3 DCM 60 25 60 NR
4 hexano 60 50 60 NR

5 DMF 60 88 60 6
6 DMSO 60 100 60 28
7 acetonitrila 60 50 60 62
8 acetate de etila 60 57 60 66
9 acetona 60 38 60 56

10 H-0 60 80 60 7
11 PEG-400 60 160 60 35
12 glicerol 60 100 60 55
13 H>O/etanol 60 40 60 40
14 etanol 80 68 60 79
15e etanol 60 68 60 55
16f etanol 60 68 60 78
17 etanol 60 68 90 NR
18 etanol 60 68 90 87
199 etanol - 50 90 41

a Condigdes de reacdo: A mistura de 19 (0,250 mmol), 16a (0,125 mmol), Oxone® (0,250 mmol) e o solvente
(2,0 mL) em um tubo de ensaio foi sonicada a temperature ambiente pelo tempo indicado na Tabela 5. ° A
temperatura da reagéo sob US foi monitorada por meio de um termémetro digital de infra-vermelho (Incoterm).
¢ O tempo total das reacdes foi sempre dividido em periodos de 30 min. ¢ Os rendimentos sdo dados para os
produtos isolados através de coluna cromatrografica de silica-gel. © Foi utilizado 17% em massa a menos de
Oxone® fFoi utilizado um excesso de 17% de Oxone®. 9 A mistura foi sonicada em um banho de US por um
tempo total de 90 min divididos em 3x 30 min. NR = n&o houve reacéo.

Entretanto, prosseguimos na tentativa de obter melhores rendimentos e,
depois de escolher o solvente mais aproprirado para essa reacao, a amplitude
do US foi avaliada. Foi observado que usando 80% de amplitude ndo houve
variacao significativa no rendimento do produto 22a quando comparado a linha
2 da Tabela 5 (linha 2 versus 14) e, sendo assim, a amplitude de 60% foi mantida.

Noés avaliamos também a influéncia da quantidade de Oxone® na reacéo e
foi verificado que quando a reacao foi realizada utilizando-se 17% em massa a
menos de Oxone®, um baixo rendimento de 55% foi obtido (Tabela 5, linha 15).

O uso de um excesso de 17% levou a um rendimento de 78%, 0 mesmo
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encontrado na linha 2 (Tabela 5, linha 2 versus 16). E importante pontuar que na
uséncia de Oxone® a reacdo ndo ocorre (Tabela 5, linha 17). Para nossa
satisfacdo, o rendimento isolado do produto 22a aumentou para 87% quando o
tempo da reacdo passou de 60 para 90 min (linha 18).

Finalmente, com interesse no desempenho da reac¢éao utilizando um banho
de US ao invés da sonda até entdo empregada, uma reacao foi sonicada nas
condicdes da linha 2 (Tabela 5). Entretanto, apés 90 minutos apenas 41% do
selenofeno 22a pode ser isolado (Tabela 5, linha 19). Desta forma, a melhor
condicdo para a sintese do selenofeno 22a foi estabelecida como sendo a linha
17 da Tabela 5: a sonicacdo de uma mistura contendo 0,250 mmol do (Z)-
butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)selane 19, 0,125 mmol do disseleneto de difenila

16a e 0,250 mmol de Oxone® em etanol como solvente (2,0 mL).

3.2.3. Estudo da versatilidade do método

O protocolo foi entdo estendido a outros eninos contendo atomos de Se,
S ou Te, a fim de avaliar as generalidades e limitacdes na sintese dos
calcogenofenos 21-23 (Tabelas 6-8). Primeiramente, foi avaliado o efeito doador
e retitador de elétrons dos grupos ligados ao anel aroméatico dos disselenetos 16,
através da reacao com o (2)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)selano 19a (Tabela
6).

Foi observado que grupos fortemente doadores de elétrons tém um efeito
positivo na reacao, levando ao bom rendimento para o produto 22c (Tabela 6,
linha 3). Por outro lado, quando disselenetos contendo grupos retiradores de
elétrons foram reagidos com os (Z)-eninos 19, houve um significativo decréscimo
no rendimento quando comparado ao disseleneto de difenila 16a, e os
respectivos selenofenos 22d e 22e foram isolados em apenas 40% e 45% de
rendimento (Table 6, linhas 4 e 5).

A metodologia foi compativel com o disseleneto alifatico 16f, formando o
produto desejado 22f em 60% de rendimento. E importante pontuar que neste
caso da reagao ocorreu em apenas 1 hora (Tabela 6, linha 6). A seguir a
reatividade do (Z)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)selano 19 frente a outros
dicalcogenetos foi avaliada. Entretanto, quando o dissulfeto de difenila 15a foi
utilizado, a reacdo néo ocorreu (22g) (Tabela 6, linha 7). Em contraste, quando

o ditelureto de difenila 17a foi empregado, o correspondente selenofeno
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funcionalizado com um grupo organiltelanila 22h foi isolado em um bom
rendimento (50%) (Tabela 6, linha 8).

Tabela 6. Sintese de selenofenos 22.2.0

CgHs o YR
— + RY), Oxone”™, US /[\S\
// SeCyHq 15-17 etanol, 1,0-1,5 h CeHs sé CgHs
CeHs 19a 22
Linha Dicalcogeneto 15-17 Y R Produto 22 Rend. (%)
1 16a Se CeHs 22a 87
2 16b Se 4-CH3sCeHs 22b 54
3 16¢ Se 4-CH30CeHs 22c 77
4 16d Se 4-ClICeHs 22d 40
5 16e Se 4-FCesHs 22e 45
6° 16f Se CaHo 22f 60
7 15a S CeHs 229 nao é formado
8 17a Te CeHs 22h 50

a Condicdes das reagdes: as reacdes foram realizadas sob irradiacdo de US a 60% de amplitude por 90
min divididos em 3x 30 min: (Z)-enino 19a (0,250 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 15-17 (0,125
mmol), Oxone® (0,250 mmol, 0,077 g) e etanol (2,0 mL) para sintese dos selenofenos 22. ® Os
rendimentos foram determinados através de purificagcdo por coluna cromatrografica de silica-gel. ¢ As
reag6es foram sonicadas por 60 min dividos em 2x 30 min.

Na sequéncia, a atencéo foi focada na sintese dos tiofenos 21 a partir da
reagdo entre o (Z)-(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)(propil)sulfona 18a e diferentes
dicalcogenetos 15-17 sob as condicdes otimizadas do sistema Oxone®/etanol
(Tabela 7).

Quando os disselenetos diarilicos contendo grupos neutros ou doadores
de elétrons 16a-c foram empregados, bons rendimentos foram observados para
os produtos de ciclizacdo 21a-c (72-85%) em 1,5 horas de sonicacgéo (Tabela 7,
linhas 1-3). Entretanto, na presenca de substituintes com carater retirador de
elétrons ligados ao anel aromatico dos disselenetos, ndo houve a formacao dos
tiofenos 21d e 22e, como mostra a Tabela 6 (linhas 4 e 5). Nesses dois
experimentos os materiais de partida permaneceram sem reagir ao final do
tempo de 1,5 horas. Esses resultados estdo alinhados aos obtidos na sintese
dos selenofenos, em que grupos retiradores de elétrons ligados aos disselenetos

diarilicos produziram baixos rendimentos (compostos 22d e 22e, Tabela 6, linhas
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4 e 5). Por outro lado, o disseleneto de dibutila 16f foi um bom substrato para

esta reacao, formando o produto 21f em 69% de rendimento (Tabela 7, linha 6).

Tabela 7. Sintese de tiofenos 21.2p

CgHs o YR
— + RY), Oxone”™, US /@\
// SC3H; 1517 etanol, 1,5 h CeHs s~ “CgHs
CeHs 18a 21
Linha Dicalcogeneto 15-17 Y R Produto 21 Rend. (%)
1 16a Se CesHs 2la 78
2 16b Se 4-CH3sCeHs 21b 72
3 16¢ Se 4-CH30CeHs 21c 85
4 16d Se 4-ClICeHs 21d néo é formado
5 16e Se 4-FCesHs 2le ndo é formado
6 16f Se CaHo 21f 69
7 15a S CeHs 21g nao é formado
8 17a Te CeHs 21h 57

a Condicdes das reacdes: as reacdes foram realizadas sob irradiacéo de US a 60% de amplitude por 90
min divididos em 3x 30 min: (Z)-enino 18a (0,250 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 15-17 (0,125
mmol), Oxone® (0,250 mmol, 0,077 g) e etanol (2,0 mL) para sintese dos tiofenos 21. ® Os rendimentos
foram determinados através de purificacdo por coluna cromatrogréfica de silica-gel.

Ainda, foi examinada a influéncia de outros dicalcogenetos nesta
ciclizacéo. De forma similar ao que foi observado na sintese dos selenofenos 22,
aqui o dissulfeto de difenila 15a também néo foi reativo sob essas condi¢des e 0
produto 21g nao foi detectado (Tabela 7, linha 7). J& o ditelureto de difenila 17a
levou ao tiofeno funcionalizado com um grupo feniltelanila 21h em 57% de
rendimento isolado (Tabela 7, linha 8).

Finalmente, a reatividade do (Z)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)telano 20
foi estudada para o prepararo dos telurofenos 23 (Esquema 41, Equacéo I).
Porém, quando o (2)-enino 20 e diferentes disselentos de diarila 16 (grupos
neutro, 4-CHs, 4-CHs0, 4-F e 4-Cl ligados ao anel aromatico) foram submetidos
a condicdo de ciclizagdo pré-estabelecida na presenca de Oxone® e etanol como
solvente, ndo ocorreu reagcdo mesmo apos 1,5 horas de sonicagdo. Em todos os

casos 0s materiais de partida puderam ser recuperados ao final deste tempo.
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SeC6H5

Oxone®, US_ CgHs™ ¢ ~CeHs 0

etanol, 1,5h 23
néo é formado
SeC6H5
CeH
— o ¢ CeHoSe Oxone®, US ’
J TeCH " )2 PEG400, 15n CeHs™ 18 CeHs (D
a
23
CeHs 20 42%
SECGH5
Oxone®, US 0"
glicerol, 1,5 h CgH; 18 CeHs (I
23
61%
Esquema 41

Na tentativa de explicar estes resultados, conjecturou-se que, neste caso,
a diminuicdo na reatividade do sistema estaria associada a baixa temperatura
atingida. Para superar essa dificuldade, o solvente etanol foi substituido por
outros capazes de alcacar temperaturas mais elevadas sob as condicbes de
irradiacéo de US.

Assim, realizou-se uma reacgéo entre o (Z)-enino 20 e o disseleneto 16a sob
as condicdes dos experimentos #11 e #12 da Tabela 5, utilizando PEG-400 e
glicerol como solventes, respectivamente. Quando PEG-400 foi usado, o produto
desejado 23a foi obtido em 42% de rendimento apés 1,5 horas (Esquema 41,
Equacéo Il). Na sequéncia, glicerol foi usado e o produto ciclizado 23a pode ser
isolado em 61% de rendimento apés 1,5 horas de sonicacdo (Esquema 41,
Equacéo Ill). Com esses resultados em maos, os estudos tiveram continuidade
utilizando glicerol como solvente no lugar do etanol.

Uma vez que uma nova condicdo foi estabelecida para a sintese do
telurofeno 23a, 0 escopo e as limitacdes do método passaram a ser explorados
reagindo-se o0 (Z)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-iljtelano 20a com uma
variedade de dicalcogenetos de dioganoila 15-17 e os resultados sao
apresentados na Tabela 8. Os disselenetos 16a, b e 16e levaram aos produtos
desejados 23a-c em 41 e 65% de rendimento (Tabela 8, linhas 1-3). O
disseleneto alifatico 16f também forneceu o telurofeno 23d em 37% de

rendimento (Tabela 8, linha 4).
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Tabela 8. Sintese de telurofenos 23.2b

CgHs o YR
— + RY), onne ,UsS /[\S\
// TeC4Hg 1517 glicerol, 1,5 h CeHs 18 ~CeHs
CeHs 20a 23
Linha Dicalcogeneto 15-17 Y R Produto 23 Rend. (%)
1 16a Se CeHs 23a 61
2 16b Se 4-CHsCeHs 23b 41
3 16e Se 4-FCeHs 23c 65
4 16f Se CaHo 23d 37
5 15a S CeHs 23e néo é formado
6 17a Te CesHs 23f 28

a Condicdes das reages: as reacdes foram realizadas sob irradiagdo de US a 60% de amplitude por 90
min divididos em 3x 30 min: (Z)-enino 20a (0,250 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 15-17 (0,125
mmol), Oxone® (0,250 mmol, 0,077 g) e etanol (2,0 mL) para sintese dos telurofenos 23. ° Os rendimentos
foram determinados através de purificacé@o por coluna cromatrogréfica de silica-gel.

Para completar nossos estudos a respeito do escopo da reacdo, o
dissulfeto de difenila 15a foi reagido com o (Z)-enino 18a e o produto 23e
esperado néo foi observado, sendo apenas os materiais de partida visiveis por
CCD. Porém, quando o (2)-enino 20a foi reagido com o ditelureto de difenila 17a,
o telurofeno correspondente 23f foi isolado em 28% de rendimento.

Em vista do bom desempenho das reacfes tendo o glicerol como solvente,
as reacOes para formacdo dos tioeninos 21d, 2le e 21g foram novamente
realizadas, desta vez, substituindo-se o solvente etanol pelo glicerol. Mesmo
assim, em todos os casos nao foi detectada a formacao dos produtos desejados,
permanecendo os materiais de partida sem reagir mesmo apos 90 minutos de
sonicagcdo. Com a mesma pretensao, a reacao para formacéo do selenoenino
22g foi também repetida em glicerol, porém, apenas tracos do produto esperado
puderam ser observados por CCD.

Na expectativa de sistematizar a metotologia a outros (2)-
calcogenoeninos 0s compostos representados no Esquema 35 foram
sintetizados. Entretanto, estes ndo se mostraram bons substratos para ciclizacéo
utilizando o sistema Oxone®/etanol. Assim, os produtos esperados 22i-k e 21i
nao foram observados (Esquema 42), o que pode estar associado aos efeitos

estéricos provocados pelos grupos metila e hidroxila.
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OH OH
T S / Se
/N \_\ 4 \_\
18b 19b 19¢c
HO HO
16a ‘16a
16a 17a SeC+H
65
SeC6H5 SeC6H5 TeC6H5 / \
I\ /\ sé
OH HO Se OH HO Se OH 22k
21i 22i 221 tracos
30 é f d
n&o é formado Nl ‘.
Produtos n&o formados /A .
Condigbes das reagées: as reagdes foram realizadas sob irradiacdo de US a HO Se OH

60% de amplitude por 90 min divididos em 3x 30 min: (Z)-enino 18-19 (0,250 | - g
. . - . 1 selenofeno ndo substituido |

mmol), disseleneto 16a ou ditelureto de difenila 17a (0,5 equiv, 0,125 mmol), ' . . |
® i ' derivado do (Z)-enino 19b .
Oxone™ (1,0 equiv, 0,077 g) e etanol (2,0 mL). S A '

Esquema 42

No caso do produto 21i, mesmo apdés decorridos os 90 minutos de reacao,
apenas 0s materiais de partida estavam presentes no meio reacional, o que foi
verificado através de cromatografia em camada delgada. A tentativa de obtencao
dos produtos 22i e 22j levou ao consumo de parte dos materiais de partida,
porém, o produto observado nos dois casos foi o selenofeno derivado do (Z)-
calcogenoenino 19b nao substituido, o que foi observado através de andlise de
CG/EM do bruto da reacédo. E a reacéo entre o enino 19c e o disseleneto 16a
levou a formacdo de apenas tracos do produto 22k, o qual ndo pode ser
quantificado devido a formacédo de uma série de outros subprodutos, além do
incompleto consumo dos materiais de partida apés decorridos os 90 minutos da
reacao.

E, para finalizar a sistematizacdo desta metodologia bem como o estudo
de seu alcance e limitacdes, verificou-se o desemprenho da reacao entre o (2)-
selenoenino 19a e o disselento 16g. O produto 22| entretanto ndo pode ser
obtido, uma vez que apos 1,5 horas sob condi¢des de irradiacéo de US, apenas
0s materiais de partida 19a e 16g permaneciam no meio reacional (Esquema

43). Fato verificado por meio de cromatografia em camada delgada.
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Esquema 43

3.2.4. HipGtese mecanistica

O estudo das reag6es de cilcizagéo eletrofilica de (Z)-calcogenoeninos
para formacdo de calcogenofenos foi extensamente estudado na litetura sob
diferentes condicdes de reacdo.>®%° Em paralelo, os recentes trabalhos
desenvolvidos por nosso grupo de pesquisa tém buscado explicar o caminho
envolvido nas reacdes realizadas em presenca do Oxone®#! Desta forma, é
proposta aqui uma hipotese mecanistica que vai ao encontro desses relatos,
visando demonstrar a formacéo dos calcogenofenos 21-23 e a qual se somam
alguns experimentos realizados no sentido que confirmar a proposta.

Inicialmente, assim como descrito na Secao 3.1.4 desta tese, a primeira
etapa consiste na formacao das espécies eletrofilicas a partir do dicalgoneto de
diorganoila 15-17 e do Oxone® em etanol, e que pode se dar por um caminho
anibnico ou radicalar. Para verificar esta hipétese duas reacdes foram realizadas
entre o (Z)-selenoenino 19a e o disseleneto de difenila 16a na condigao
estabelecida como o6tima na Tabela 5 (linha 18): uma em presenca de
hidroguinona e outra na presenca de TEMPO como inibidores radicalares
(Esquema 44, Equacédo I). Apos 1,5 horas de reagéo sob irradiacdo de US o
produto 22a foi obtido em 30 e 43% de rendimento, respectivamente, o que
mostra que a reagao nao ocorre apenas por um caminho radicar, mas que pode
ocorrer também via ibnica.

Para verificar a influéncia da irradiacdo de US sobre o mecanismo desta
ciclizacdo, estes dois experimentos foram repetidos sob condi¢cdes
convencionais de aquecimento (etanol a temperatura de refluxo por 5 horas) e o
produto 22a foi isolado em 27% e 41% de rendimento quando as reacdes foram

realizadas na presenca de hidroquinona e TEMPO, respectivamente (Esquema
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44, Equacao ). Estes resultados mostram que o US ndo exerce qualquer

influéncia singular sobre a reacéo.

SeC6H5
CeHs Oxone®, US /K_\S\ 0
_ etanol, 1,5 h
CeHs™ “ge CeHs
22a

| hidroquinona = 30%
TEMPO =43%

CeHs

C6H5898906H5 SeC6H5

®
etanol, reftluxo, CGH5 CGH5

Se
22a

hidroquinona = 27%
TEMPO =41%

Esquema 44

Ainda, somam-se a proposta de formacdo das espécies eletrofilicas a
partir do dicalcogeneto de diorganoila e do Oxone® em etanol, os resultados
obtidos utilizando grupos retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico dos
disselenetos arilicos (4-Cl 16d e 4-F 16e). Conforme ilustrado nas Tabelas 6 e
7, os produtos 22d e 22e foram isolados em apenas 40% e 45% de rendimento,
engquanto os produtos 21d e 21e nao foram detectados. Com esses resultados
em maos, tragou-se uma possibilidade para a primeira etapa do mecanismo da
reacao (Esquema 45)

Formacéao dos eletrofilos:
Oxone® = HOOSO;K + 1%4KHSO, + 1%K,S0,
a) Mecanismo iénico:

/\« -KSO,

RY-YR + HOOSOzK —

KSO,

+
RYLYR l—» RY—0SO3K + RYOH

15-17 ~ OH A B
espécie
eletrofilica

. . ativa
b) Mecanismo radicalar:
RY +
OSO3K RY
|+ 777 = )+ ?SO?’K == RY—O0SO4K + RYOH

RY  OH RY_/ OH A B
15-17 espécie

eletrofilica

ativa
Esquema 45
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Na etapa seguinte o intermediario B € ativado em meio acido para formar

o eletrofilo forte B’ (Esquema 46).

KHSO, + KSO,
RYOH RYOH, RY—0S0O;K + H,O
B B’ A
espécie espécie
eletrofilica eletrofilica
ativa ativa
Esquema 46

Por fim, o enino 18-20 reage coma espécie A ou B’, previamente
formadas, para formar o calcogenofeno como intermediario catiénico C. O
deslocamento do grupo -R (propila ou butila) a partir do cétion calcogendnio gera

0s produtos esperados 21-23 (Esquema 47).

U RY—O0SOK

CeHs A
= (KSOs) N\ YR YR
R Z \\ ou /@\ /ﬂ\
\\/ C.H + CeHs Z) CeHs i CeHs Z CeHs
6'15 RY—OH TN
18-20 g Y 21 Ny (RHANu 21-23
Y, Z=Se,SouTe (- H,0) Nu = HSO,", SO,2
R = arila ou butila
R" = propila ou butila
Esquema 47

3.2.5. Apresentacdo e discussédo dos dados espectrais

Todos os calcogenofenos sintetizados foram caracterizados por técnicas
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono-13 (RMN
13C) e processados no software MestreNova versdo 12.0.1, bem como anélise
de massas (EM) processadas no software GCMSsolution. Para discusséao dos
espectros foram escolhidos o RMN *H e 13C do produto 22a (Figuras 10 a 11).

Uma aliquota do composto 22a foi solubilizado em cloroférmio deuterado
(CDCl3) e submetido a ressonancia magnética nuclear de hidrogénio na
frequéncia de 400 MHz. Considerando o espectro de RMN de 'H para o
composto 22a, como um representante da série de compostos, tem-se que 0s
hidrogénios existentes neste composto estdo todos ligados a anéis aromaticos

e, por isso, sdo observados apenas sinais na regido entre 7,17 e 7,56 ppm.
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Figura 10. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 22a.

Para uma melhor visualizacéo foi ampliada a regido correspondente a tais
sinais. Podem ser vistos nas regides compreendidas entre 7,54 a 7,56 ppm e de
7,47 a 7,50 ppm dois multipletos relativos a 2 H’s cada; e entre 7,17 e 7,41 ppm
um multipleto referente aos 12 H’s restantes da estrutura (Figura 10). Esses
valores correspondem aos citados por Alves®® e Gai.®°

A ressonancia magnética nuclear de carbono na frequéncia de 100 MHz
mostrou 16 sinais referentes aos 22 C’s presentes na molécula 22a. Os sinais
sdo relativos a 6 carbonos quaternarios, em 122,2; 132,6; 135,5; 135,9; 149,3 e
149,4 ppm; 4 carbonos nao-simétricos, em 126,7; 127,9; 128,1 e 132,4 ppm, €
0s Ultimos 6 sinais correspondem a carbonos com simetria, em 126,1; 128,3;
128,9; 129,2; 129,3 e 131,0 ppm. O recorte ampliado na Figura 11 mostra todos

16 sinais encontrados e sdo concordantes com os reportados na literatura.5°:60
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Figura 11. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCIs) do composto 22a.

Para exemplificar o comportamento padréo do deslocamento quimico dos
sinais referentes aos hidrogénios vinilicos presentes nesta série, foram
selecionados os espectros de ressonancia magnética nuclear de H dos
compostos 21f, 22f e 23d. A Figura 12 mostra os trés espectros na integra,
sendo que seus respectivos dados de RMN H, assim como para os demais
produtos desta série, podem ser encontrados na Secédo 5.2.8.

A Figura 13 mostra uma expansao da regido compreendida entre 7,00 e
8,00 ppm, em que pode ser observado um deslocamento do sinal
correspondente ao hidrogénio vinilico no sentido do campo mais alto para o
campo mais baixo dos espectros, a medida que se analisa as Figuras 13a, b e

C, respectivamente.
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Figura 12. Espectros de RMN *H (400 MHz, CDCls) dos composto 21f, 22f e 23d.

Assim, tem-se na Figura 13a um sinal em 7,31 ppm para o H vinilico do
composto 21f, contendo o nucleo tiofeno; na Figura 13b um sinal em 7,51 ppm
para 0 H vinilico do composto 22f, contendo o ndcleo selenofeno e, para o
composto contendo o nucleo telurofeno 23d, o sinal referente ao H vinilico

aparece em 7,96 ppm, uma regiao significativamente mais desblindada quando
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Figura 13. Ampliacdo dos espectros de RMN 'H (400 MHz, CDCls) dos compostos a)
21f; b) 22f e c) 23d.

comparada as observacdes feitas para os compostos 21f e 22f.
De forma analoga, a Figura 14 mostra uma expansao da regido
compreendida entre 129 e 150 ppm dos espectros de RMN de 3C referentes aos

mesmos compostos e que podem ser encontrados na integra nas Figuras 92,
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102 e 112, junto aos demais espectros selecionados deste manuscrito (Secéo
6.2). Novamente, fica evidente o efeito do deslocamento do sinal correspondente
ao carbono-1 (C1) no sentido do campo mais alto para o campo mais baixo dos
espectros, a medida que se analisa as Figuras 14a, b e c, respectivamente.
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Figura 14. Ampliacdo dos espectros de RMN *3C (100 MHz, CDCls) dos compostos a)
21f; b) 22f e ¢) 23d.
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Com base no que foi proposto incialmente, foi desenvolvida uma
metodologia alternativa para a preparacdo de 2,3-bis-organocalcogenil-
benzo[b]calcogenofenos e -benzo[b]furanos utilizando Oxone® como oxidante e
etanol como solvente via reacdo de ciclizacdo eletrofilica entre dicalcogenetos
de diorganoila e calcogenoalquinos. Estas reacdes ocorreram eficientemente a
temperatura de refluxo do etanol e sob atmosfera de argbnio em tempos de até
7 horas. Foram obtidos 11 exemplos de benzo[b]tiofenos com rendimentos de
46% a 95%; 7 exemplos de benzo[b]furanos com rendimentos de 42% a 89% e
4 exemplos de benzo[b]selenofenos com rendimentos de 71% a 94%.

Além disso, foi descrita uma aplicacdo sintética para esses produtos
através do acoplamento de Sonogashira e, por fim, o mecanismo foi estudado.
Este trabalho foi pulicado no periodico internacional: New J. Chem. 2019 (DOI:
10.1039/C9NJ00526A).

Devido a importancia de estudos sobre a reatividade do sistema
Oxone®/dicalcogeneto/etanol, foi desenvolvido um método de ciclizagdo
eletrofilica a partir de (Z)-tio- e selenoeninos sob condi¢bes de irradiacdo de
ultrassom para obter tiofenos e selenofenos funcionalizados na posicao 3,
respectivamente.

Foram obtidos 13 exemplos de seleno e tiofenos em rendimentos de 40%
a 87% e, de forma similar, porém empregando o glicerol como solvente, 5
exemplos de telurofenos com rendimentos de 28% a 65% em até 90 minutos de
reacdo. A sintese dos calcogenofenos se deu em uma Unica etapa, sem a
necessidade de preparo das espécies eletrofilicas de calcogénio a partir do
Oxone®, e possibilitou aliar a quimica dos compostos organocalcogénios e o0 uso
da irradiacdo de US como uma fonte alternativa de energia a este promissor
agente oxidante.

Dando continuidade a este trabalho, poderemos estender os estudos a
outros organocalcogénios a partir das novas metodologias desenvolvidas, bem
como avaliar suas aplicabilidades e atividades biolégicas dos compostos

gerados.

Em paralelo aos estudos realizados e descritos neste documento, outros

projetos foram desenvolvidos. Entre eles estdo os resultados para a sintese
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verde de selenoéteres derivados do glicerol, no qual alguns compostos
apresentaram atividade antinociceptiva, publicados em uma revista cientifica da
area, Applied Biochemistry and Biotechnology 2018, 1, 1 (DOI: 10.1007/s12010-
018-2887-z). A sintese de seleno- e teluroalquinos derivados do glicerol foi
publicada no periodico Molecules 2017, 22, 391 (DOI:
10.3390/molecules22030391). A preparacdo de (Z)-calcogenoeninos e (Z,2)-
1,4-bis-calcogenobuta-1,3-dienos uando PEG-400 como solvente verde foi
descrita na forma de artigo cientifico e publicado no Journal of the Brazialian
Chemical Society 2016, 27, 2046 (DOIl: 10.5935/0103-5053.20160094).
Também, foi publicado na ChemistrySelect 2016 1, 2009, o estudo da sintese de
calcogenetos  alquinilicos e vinilicos soluveis em &gua (DOI:
10.1002/slct.201600338).

Ainda, durante o periodo do doutorado uma mini-revisdo sobre a sintese
de diferentes classes de compostos que contém atomos de calcogénio utilizando
o sistema KF/AI2Os foi publicada na revista Current Green Chemistry, 2016, 3, 4
(DOI: 10.2174/2213346103666160127002811); e um artigo de revisdo completo
sobre a obtencdo de compostos organocalcogénios através de meios de reagao
nao convencionais (ChemistrySelect, 2016, 1, 205, DOI:
10.1002/slct.201500031).
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A seguir serdo apresentadas a descricdo dos equipamentos e
metodologias utilizadas para a caracterizagdo e sintese dos compostos obtidos
neste trabalho, assim como alguns métodos empregados para a purificacdo dos

materiais de partida e produtos obtidos.

5.1. Materiais e métodos

5.1.1. Cromatografia a Gas (CG)

O aparelho de cromatografia em fase gasosa GC-MS-QP2010 Plus
Shimadzu, equipado com detector de ionizagdo de chamas, foi utilizado para a
determinacao de pureza de alguns materiais de partida, bem como de alguns

produtos obtidos.

5.1.2. Espectrometria de Massas (EM)

Os dados de massas de baixa resolucdo foram obtidos em um
cromatografo a gas acoplado ao detector de massas Shimadzu GC-MS-QP2010
Plus (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de
Alimentos - Universidade Federal de Pelotas-UFPel - Pelotas - RS). Seus
fragmentos estéo 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-QII (10416).

5.1.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN H e RMN *3C foram obtidos em espectrometro
Bruker ARX que opera na frequéncia de 400 MHz para RMN H e na frequéncia
de 100 MHz para RMN *3C no Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e
de Alimentos da UFPel. Os deslocamentos quimicos (0) estao relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relacdo ao padrdo interno (TMS, utilizado como
padréo interno para os espectros de RMN 'H e CDCIs para os espectros de RMN
13C). Colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto,
dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, ddt = duplo dupleto de tripleto, t = tripleto,
g = quarteto, quint = quinteto, sext = sexteto = sept = septeto, m = multipleto), o
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namero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.4. Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas ja descritas,
antes de serem utilizados.1% O etanol tratado indicado como desoxigenado foi
sonicado em banho de US por 5 minutos sem a tampa do frasco e a temperatura

ambiente.

5.1.5. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas
de fontes comerciais, com a seguinte especificacao: silica G/UV2s4 (0,20 mm).
Como eluente, utilizou-se solucbes de hexano/acetato de etila em diferentes
propor¢cdes. Como método de revelacao foram utilizados vapores de iodo, luz

ultravioleta e a solugéo alcodlica acida de vanilina.

5.1.6. Cromatografia em Coluna (CC)

A purificacdo dos compostos foi feita através de cromatografia em
coluna, utilizando-se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) como fase
estacionaria e como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila em

diferentes proporcoes.

5.1.7. Ultrassom (US)

As reacdes sob irradiagéo de US foram realizadas em um equipamento
da marca Cole-Parmer munido de sonda (probe) ultrassénica modelo CPX 130.
A poténcia méaxima do equipamento é de 130 W e as reac¢des foram conduzidas
sob amplitude ultrass6nica de 60% e frequéncia de 20 kHz. A temperatura dos
experimentos foi monitorada com auxilio de um termémetro de infravermelho da

marca Incoterm e modelo Infraterm Brazil.

106 pPerrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press: New
York, 1980.
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5.1.8. Ponto de Fuséo (P.f.)
Os intervalos de ponto de fusdo dos compostos solidos foram
mensurados em um equipamento eletronico para medicao de pontos de fusao

da marca Marte PFD Il com uma precisao de 0,1 °C.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento para a obtencéo do 2-(propiltio)benzaldeido 62a%

Em um sistema com um baldo de 250 mL sob agitacdo magnética séo
adicionados o0 NaOH (14 mmol), agua (10 mL) e o propanotiol (14 mmol) e a
reacao permanece a temperatura ambiente por 30 min. Apés, foi adicionado o 2-
clorobenzaldeido (10 mmol) e o TBAB, a temperatura da reacao foi elevada para
82 °C e a mesma permaneceu por 12 h. Apds este tempo, a mistura reacional &
recebida em agua (10 mL). O produto € extraido com acetato de etila (3x 15 mL),
as fases organicas sdo combinadas e é adicionado MgSOa4 para retirar a 4gua
remanescente, seguido da sua filtragdo e concentracdo sob vacuo. O residuo
organico entdo é purificado por coluna cromatografica utilizando silica gel eluida

com hexano.

2-(Propiltio)benzaldeido 62a: Rendimento: 1,440 g (80%); 6leo incolor. RMN
'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 11,04 (s, 1H); 8,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 8,14 (d, J =
7,6 Hz, 1H); 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 3,57 (t, J = 7,3 Hz,
2H); 2,37 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,70 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls, 100
MHz) & (ppm) 191,4; 142,1; 134,0; 133,8; 131,7; 128,2; 125,5; 35,3; 21,9; 13,5.
EM m/z (Int. rel.) = 180 (M*; 100,0), 151 (68,10), 137 (87,2), 110 (71,5), 45 (34,4).

5.2.2. Procedimento para a obtencdo do 2-(butilselanil)benzaldeido 62b%
Em um baléo de 2 bocas, de 250 mL munido de condensador de refluxo
e agitacdo magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de argoénio,
adicionou-se gota-a-gota durante 15 minutos uma solucéo de "butilitio ("BuLi)
em hexano (2,47 M; 8 mL; 20 mmol) a uma suspensao de selénio elementar (20
mmol) e THF (50 mL). A solug&o reacional foi deixada sob agitagdo durante 30
min e em seguida, adicionou-se o 2-clorobenzaldeido (2,811 g; 20 mmol). Feito

iISso, elevou-se a temperatura para 60 °C e a reagao foi mantida sob refluxo por
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3 horas. ApOs este tempo, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e
adicionou-se 50 mL de solucdo sauturda de cloreto de amonio (NH4Cl). Em
seguida a solucéo reacional foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com
solugéo saturada de NaCl (3x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSQOa4 e
concentrada sob vacuo. O 2-butilselanilbenzaldeido obtido foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano

como eluente.

2-Butilselanilbenzaldeido 62b: Rendimento: 2,105 g (87%); 6leo amarelo. RMN
'H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm) = 10,23 (s, 1H); 7,79 (dd, J = 7,4 e 1,7 Hz, 1H);
7,53 (dd,J=7,4e1,2Hz, 1H); 7,44 (td,J=7,4e 1,7 Hz, 1H); 7,32 (td, J= 7,4 e
1,2 Hz, 1H); 2,90 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,72 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,47 (sex, J =
7,4 Hz, 2H); 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 13C (CDClz, 100 MHz) & (ppm) =
192,34, 137,53; 135,03; 133,54 (2C); 130,21, 125,45; 31,04; 25,84; 23,01, 13,40.
EM: m/z (Int. rel.) 242 (36,4); 185 (59,4); 157 (30,1); 77(67,6); 40 (100,0).

5.2.3. Procedimento para obtencdo do 1-(2,2-dibromovinil)-2-
propiltiobenzeno 61a, do 1-(2,2-dibromovinil)-2-metoxibenzeno 61c e do 1-
(2,2-dibromovinil)-2-butilselanilbenzeno 61b%

Em um balédo de 2 bocas, de 250 mL munido de funil de adi¢éo de liquido
e agitacdo magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de argonio,
adicionou-se o CBr4 (4,145 g; 12,5 mmol) solubilizado em CH2Cl2 (25 mL) a uma
solucdo de 2-(propiltio)benzaldeido 62a (1,80 g; 10 mmol, para formacdo do
produto 61a), de 2-metoxibenzaldeido 62c¢ (1,36 g; 10 mmol, para formacédo do
produto 61c) ou de 2-(butilselanil)benzaldeido 62b (1,80 g; 10 mmol, para
formacao do produto 61b) e CH2Cl2 (25 mL). A mistura reacional foi deixada sob
agitacdo durante 30 min, entdo resfriou-se o sistema a 0 °C. Apés a estabilizagédo
da temperatura, adicionou-se gota-a-gota durante 30 min uma solucdo de
trifenilfosfina (6,552 g; 25 mmol) e CH2Clz2 (50 mL) com o auxilio do funil de
adicdo de liquidos. Feito isso, a reacdo foi arrefecida lentamente até a
temperatura ambiente e deixada sob agitacdo por 3 horas. Apos esse tempo,
adicionou-se 100 mL de hexano para a precipitacdo do subproduto gerado no
meio e o produto foi filtrado em coluna cromatografica utilizando hexano como

eluente.
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1-(2,2-Dibromovinil)-2-propilsulfonilbenzeno 61a: Rendimento: 2,285 ¢
(68%); 6leo incolor. RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,55 (s, 1H); 7,44 (d, J
=7,6 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,21 (td, J = 7,6 e 1,3 Hz, 1H); 7,13 (td, J
=7,5e 1,1 Hz 1H); 2,77 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,57 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,95 (t,
J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 136,4; 136,02; 136,00;
129,4; 129,3; 128,8; 125,8; 91,8; 35,9; 22,4; 13,5. EM m/z (Int. rel.) = 336 (M* +
2;0,4), 257 (27,7), 215 (21,1), 176 (18,2), 134 (97,1), 43 (100,0).

1-(2,2-Dibromovinil)-2-butilselenanilbenzeno 61b: Rendimento: 3,444 ¢
(87%); 6leo amarelo. RMN H (CDClsz, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,63 (s, 1H); 7,54-
7,51 (m, 2H); 7,30-7,22 (m, 2H); 2,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,66 (quint, J = 7,4 Hz,
2H); 1,42 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz) & (ppm) = 138,3; 137,6; 132,8; 131,0; 129,5; 128,8; 126,8; 92,0; 32,0; 27,9;
23,0; 13,5. EM: m/z (Int. rel.) 317 (-Br, 14,1); 261 (12,7); 181 (31,4); 57 (100,0).

1-(2,2-Dibromovinil)-2-metoxibenzeno 61c: Rendimento: 2,248 g (77%); 6leo
incolor. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,61 (dd, J = 7,7 e 1,4 Hz, 1H); 7,52
(s, 1H); 7,21-7,26 (m, 1H); 6,88 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 3,75
(s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 156,5; 132,9; 129,9; 129,1; 124,3;
120,1; 110,5; 89,7; 55,5. EM m/z (Int. rel.) = 292 (M*; 59,1), 211 (54,8), 132
(100,0), 104 (42,6), 89 (89,8).

5.2.4. Procedimento para obtencdo dos calcogenoalquinos 7-9%

Um baldo reacional de 250 mL e duas bocas, sob atmosfera de argbnio e
munido de agitagcdo magnética, sdo adicionados o 1,1-dibromoalqueno 6la-c
(5,0 mmol) e THF (10 mL). Em seguida, o sistema é resfriado a 0 °C utilizando-
se banho de gelo e BuLi (solucédo de BuLi em hexano, 2,35 mol.Lt, 10,0 mmol,
4,26 mL) é adicionado gota-a-gota. Apds 5 min o dicalcogeneto de diorganoila
15-17 (5,0 mmol) solubilizado em 8 ml de THF é adicionado gota-a-gota; o banho
de gelo é removido e areagdo é mantida a temperatura ambiente por 2 h. Através
da cromatografia em camada delgada (CCD) pode ser observado o total
consumo do material de partida 61a-c. Apos o tempo estabelecido, a reacéo é

recebida em uma solucdo de cloreto de aménio saturada o produto é extraido

78



5 - Parte Experimental

com acetato de etila, a fase organica é lavada com agua destilada e € adicionado
MgSO4 para retirar a agua remanescente, seguido da sua filtracdo e
concentracdo sob vacuo. O residuo organico entdo é purificado por coluna
cromatografica utilizando silica gel eluida com hexano e acetato de etila. Todo o
dicalgeneto utilizado em excesso na reacdo e ndao consumido é recuperado no
processo de purificacdo, podendo ser reutilizado em futuras rea¢cdes mediante

recristalizacéo.

1-(2-Fenilselaniletinil)-2-propilsulfanilbenzeno 8a: Rendimento: 1,079 g
(67%); 6leo amarelo. RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,64-7,69 (m, 2H);
7,43-7,45 (m, 1H); 7,29-7,33 (m, 2H); 7,21-7,27 (m, 3H); 7,07-7,12 (m, 1H); 2,93
(t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,71 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 13C
(CDCls, 100 MHz) 6 (ppm): 140,3; 132,6; 129,4; 129,0; 128,9; 128,7; 126,9;
126,7; 124,8; 122,8; 101,0; 75,4; 34,5; 22,2; 13,6. EM m/z (Int. rel.) = 322 (M*;
43,8), 289 (74,6), 223 (48,9), 200 (100,0), 77 (20,5).

1-(2-Fenilsulfeniletinil)-2-propilsulfanilbenzeno 8d: Rendimento: 0,065 g
(92%); 6leo incolor. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,51 (d, J = 7,7 Hz, 2H);
7,37 (d, 3 = 7,8 Hz, 1H); 7,27 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,12-7,20 (m, 3H); 7,01-7,05 (m,
1H); 2,86 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,64 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN 13C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm): 140,3; 132,9; 132,6; 129,1; 128,7; 126,8;
126,4; 126,2; 124,9; 122,6; 95,9, 81,4, 34,6; 22,2; 13,5. EM m/z (Int. rel.) = 284
(M*; 46,1), 255 (100,0), 240 (46,4), 222 (33,1), 77 (8,4).

1-(2-Fenilselaniletinil)-2-metoxilbenzeno 7a: Rendimento: 0,936 g (65%); 6leo
amarelo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,61-7,64 (m, 1H); 7,43-7,46 (m,
1H); 7,22-7,33 (m, 5H); 6,87-6,93 (m, 2H); 3,89 (s, 3H). RMN *3C (CDCIs, 100
MHz) & (ppm): 165,9; 133,4; 129,9; 129,5; 129,4; 128,6; 126,8; 120,4; 112 4;
110,6; 100,6; 73,5; 55,8. EM m/z (Int. rel.) = 288 (M*; 69,1), 245 (71,6), 207
(72,9), 165 (100,0), 77 (45,4).

1-(2-Fenilsulfeniletinil)-2-metoxibenzeno 7b: Rendimento: 0,057 g (95%); 6leo
incolor. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,45 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,37 (dd, J
=7,6e1,6 Hz, 1H); 7,19-7,28 (m, 3H); 7,10-7,16 (m, 1H); 6,78-6,86 (m, 2H): 3,81
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(s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 160,2; 133,3; 133,2; 129,9; 129,1;
126,2; 125,9; 120,4; 112,2; 110,6; 94,6; 79,0; 55,7. EM m/z (Int. rel.) = 240 (M*;
100,0), 196 (63,9), 131 (37,1), 121 (12,5), 77 (18,3).

1-(2-Fenilselenanil)-2-butilselenanilbenzeno 9a: Rendimento: 0,725 g (92%);
6leo laranja. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,68-7,65 (m, 1H); 7,54-7,52
(m, 1H); 7,43 (dd, J= 7,7 e 1,5 Hz, 1H); 7,39 (dd, J = 7,7 e 1,1 Hz, 1H); 7,34-7,24
(m, 3H); 7,21 (td, J = 7,7 e 1,5 Hz, 1H); 7,15 (td, J = 7,7 e 1,1 Hz, 1H); 2,96 (t, J
=7,5Hz, 2H); 1,70 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,44 (sex, J=7,5Hz, 2H); 0,91 (t, J =
7,5 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 135,3; 132,9; 132,8; 129,8;
129,5; 129,0; 128,8; 127,5; 127,0; 125,7; 101,8; 74,8; 31,7, 26,3; 23,1; 13,6. EM:
m/z (Int. rel.) 393 (16,8); 236 (1,3); 180 (10,9); 157 (5,1); 77 (42,8); 57 (42,7); 41
(100,0).

5.2.5. Procedimento geral para sintese dos benzo[b]calcogenofenos 12-13
e benzo[b]furanos 11 promovida por Oxone®

Em um baldo reacional de 25 mL, duas bocas, sob atmosfera de
nitrogénio, munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo, é
adicionado o dicalcogeneto de dioganoila 11-17 (0,14 mmol) e o solvente (3 mL).
Em seguida, o Oxone® (KHSOs.1/2KHS04.1/2K2S04, MM = 307 g.mol?, 0,14
mmol, 0,043 g) é adicionado ao meio reacional, a reacdo permanece sob
agitacdo a temperatura ambiente por cerca de 10 min e, entdo, o
calcogenoalquino 7-10 (0,25 mmol) solubilizado em 1 mL do mesmo solvente é
adicionado gota-a-gota a reacdo. A temperatura da reacdo € elevada até
proporcionar o refluxo do solvente e a mesma permanece pelo tempo necessario
para o consumo do material de partida 7-10, o que pode ser visualizado mediante
cromatografia em camada delgada (CCD). Apds o tempo reacional estabelecido,
a reacao é recebida em uma solucéo saturada de cloreto de amonio e o produto
€ extraido com acetato de etila (2x 20 mL). As fases orgéanicas sdo combinadas
e é adicionado MgSOa para retirar adgua remanescente, seguido da sua filtracéo
e concentracdo sob vacuo. O residuo orgéanico entdo é purificado por coluna

cromatografica utilizando silica gel eluida com hexano e acetato de etila.
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Procedimento geral para as reacdes utilizando inibidor radicalar: Para
essas reacoes, hidroquinona ou TEMPO foi adicionado antes da adicdo do
Oxone®. As reacdes permaneceram sob agitacdo e temperatura de refluxo por
1,5 horas, sendo o tempo definido por CCD.

5.2.6. Dados espectrais dos benzo[b]Jcalcogenofenos 12 e 13 e dos

benzo[b]furanos 11

2,3-bis(Fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12a: Rendimento: 0,106 g (95%); sélido
amarelo; p.f. 70-72 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,77-7,75 (m, 1H);
7,68-7,64 (m, 3H); 7,39-7,23 (m, 7H); 7,18-7,14 (m, 3H). RMN 3C (CDClIs, 100
MHz) 6 (ppm) = 141,6; 141,5; 140,5; 134,9; 131,6; 129,8; 129,5; 129,2; 129,0;
128,8; 126,4; 125,0; 124,4; 123,9; 121,7; 121,7. EM (Int. rel.) m/z: 446 (M*, 5,1);
288 (14,1); 207 (14,1); 165 (3,3); 44 (100,0). EMAR: Massa calculada para
C20H14SSe2 [M]*: 445,9147; encontrada: 445,9146.
2-(Fenilselanil)-3-(4-tolilselanil)benzo[b]tiofeno 12b: Rendimento: 0,090 g
(78%); so6lido branco, p.f. 114-115 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,77
(d,J=7,8Hz, 1H); 7,66-7,63 (m, 3H); 7,38-7,22 (m, 5H); 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
6,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) =
141,7; 141,5; 140,0; 136,4; 134,8; 130,3; 130,0; 129,5; 129,2; 128,8; 127,7,
124,9; 124,3; 123,9; 122,3; 121,6; 21,0. EM (Int. rel.) m/z: 460 (M*, 51,7); 303
(59,6); 288 (100,0); 208 (46,0); 77 (8,2). EMAR: Massa calculada para
C21H16SSe2 [M]*: 459,9303; encontrada: 459,9286.
3-[(4-Metoxifenil)selanil-2-(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12c: Rendimento:
0,055 g (46%), s6lido marrom; p.f. 82-83 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm)
= 7,81 (ddd, J = 8,0, 1.4 e 0,8 Hz, 1H); 7,64-7,62 (m, 3H); 7,35-7,22 (m, 7H);
6,73-6,69 (m, 2H); 3,72 (s, 3H). RMN *3C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm) = 159,0;
141,73; 141,70; 139,1; 134,7; 132,9; 129,5 (2 sinais sobrepostos); 128,7; 124,9;
124,4; 124,0; 123,5; 121,7; 121,5; 115,0; 55,2. EM (Int. rel.) m/z: 476 (M*, 54,4);
319 (100,0); 317 (53,1); 286 (41,1); 208 (39,2). EMAR: Massa calculada para
C21H160SSe2 [M]*: 475,9252; encontrada: 475,9238.
3-[(4-Clorofenil)selanil]-2-(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12d: Rendimento:
0,096 g (80%); sélido amarelo, p.f. 101-102 °C. RMN 'H (CDCIs, 400 MHz) &
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(ppm) =7,73 (d, J=7,4 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,66-7,63 (m, 2H); 7,38-
7,25 (m, 5H); 7,17-7,10 (m, 4H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 141,5;
141,4; 140,9; 134,9; 132,5; 131,1; 129,8; 129,5; 129,3; 128,9; 128,8; 125,1;
124.5; 123,6; 121,7; 121,3. EM (Int. rel.) m/z: 480 (M*, 39,3); 322 (17,7); 288
(100,0); 208 (41,9); 44 (15,0). EMAR: Massa calculada para C20H13CISSe2 [M]*:
479,8757; encontrada: 479,8745.
3-[(4-Fluorofenil)selanil]-2-fenilselanil)benzo[b]tiofene 12e: Rendimento:
0,092 g (79%); sélido amarelo, p.f. 67-68 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 7,76 (ddd, J = 7,8, 1,3 e 0,7 Hz, 1H); 7,66 (ddd, J = 7,8, 1,3 e 0,7 Hz, 1H,);
7,64-7,62 (m, 2H); 7,36-7,22 (m, 7H); 6,87-6,83 (m, 2H). RMN 13C (CDClIz, 100
MHz) 6 (ppm) = 161,9; (d, J = 246,3 Hz); 141,6; 141,5; 140,3; 134,8; 132,3 (d, J
=7,9 Hz); 129,5; 129,0; 128,8; 125,9 (d, J = 3,1 Hz); 125,0; 124,5; 123,7; 122,3;
121,7;116,3 (d, J = 21,6 Hz). EM (Int. rel.) m/z: 464 (M*, 78,5); 307 (100,0); 288
(79,3); 208 (52,4); 77 (12,8). EMAR: Massa calculada para C20H13FSSe2 [M]*:
463,9052; encontrada: 463,9053.
2-[(4-Fluorofenil)selanil]-3-(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12f: Rendimento:
0,096 g (83%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz) §(ppm) = 7,78-7,75 (m,
1H); 7,69-7,62 (m, 3H); 7,36-7,23 (m, 5H); 7,16-7,14 (m, 3H); 7,04-6,98 (m, 1H).
RMN 23C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 163,4 (d, J = 248,4 Hz); 141,7; 141,4;
137,5 (d, J = 8,2 Hz); 134,9; 131,6; 129,9; 129,5; 129,2; 126,4; 125,1; 124,5;
123,8; 123,5 (d, J = 3,5 Hz); 121,7; 116,8 (dd, J = 21,8 e 5,8 Hz). EM (Int. rel.)
m/z: 464 (M*, 85,7); 307 (73,4); 289 (100,0); 208 (51,7); 77 (11,2). EMAR: Massa
calculada para C20H13FSSe2 [M]*: 463,9052; encontrada: 463,9053.

3-(Fenilselanil)-2-(4-tolilselanil)benzo[b]tiofeno 12g: Rendimento: 0,084 g
(73%); 6leo amarelo. RMN *H (CDClz, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,74 (ddd, J = 8,0,
1,3, 0,7 Hz, 1H); 7.6,8-7,64 (m, 1H); 7,60-7,57 (m, 2H); 7,29-7,21 (m, 5H); 7,18-
7,14 (m, 4H); 2,37 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 141,8; 141,3;
139,3; 135,5; 131,7; 130,4; 129,8; 129,6; 129,2; 126,3; 125,1; 124,9; 124,2;
123,6; 121,6; 120,6; 21,3. EM (Int. rel.) m/z: 460 (M*, 46,0); 303 (42,8); 288
(100,0); 208 (55,0); 77 (10,3). EMAR: Massa calculada para C21H16SSe2 [M]*:
459,9303; encontrada: 459,9302.
3-(Butilselanil)-2-(fenilselanil)benzo[b]tiofeno 12h: Rendimento: 0,085 ¢
(80%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCIz, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,88 (ddd, J = 8,0,
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1,4e0,7 Hz, 1H); 7,67-7,64 (m, 3H); 7,39-7,24 (m, 5H); 2,82 (t, J =7,4 Hz, 2H);
1,60 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,4 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN 13C (CDClIz, 100 MHz) & (ppm) = 142,2; 141,5; 138,3; 134,6; 134,5; 129,5;
128,6;124,7;124,2;123,8; 122,7;121,7; 32,6; 28,8; 22,8; 13,5. EM (Int. rel.) m/z:
426 (M*, 64,2); 288 (100,0); 210 (74,3); 208 (42,5); 77 (9,4). EMAR: Massa
calculada para CisH1sSSe2 [M]*: 425,9460; encontrada: 425,9463.
3-(Fenilselanil)-2-(fenilsulfanil)benzo[b]tiofeno 12i: Rendimento: 0,092 ¢
(93%); sé6lido amarelo, p.f. 56-57 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) S (ppm) = 7,81-
7,77 (m, 1H); 7,70-7,66 (m, 1H); 7,47-7,44 (m, 2H); 7,32-7,25 (m, 7H); 7,16-7,13
(m, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) §(ppm) = 144,6; 141,3; 140,4; 134,3; 131,9;
131,6; 130,0; 129,3; 129,2; 128,3; 126,4; 125,1; 125,0; 124,3; 121,9; 121,8. EM
(Int. rel.) m/z: 398 (M*, 59,0); 289 (78,9); 240 (100,0); 208 (37,2); 183 (14,4); 77
(32,9). EMAR: Massa calculada para C20H14S2Se [M]*: 397,9702; encontrada:
397,9703.

3-[(4-Metoxifenil)selanil]-2-(fenilsulfanil)benzo[b]tiofeno 12j: Rendimento:
0,075 g (70%); sélido amarelo, p.f. 70-72 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 7,85-7,83 (m, 1H); 7,66-7,64 (m, 1H); 7,43-7,40 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 3H);
7,28-7,25 (m, 4H); 6,72-6,68 (m, 2H); 3,70 (s, 3H). RMN 3C (CDCIls, 100 MHz) &
(ppm) = 159,0; 143,0; 141,4; 140,5; 134,7; 133,2; 131,4; 129,2; 128,0; 125,0;
124,9; 124,4; 124,0; 121,8; 121,2; 114,9; 55,2. EM (Int. rel.) m/z: 428 (M*, 91,5);
348 (52,0); 319 (100,0); 288 (49,5); 240 (76,4). EMAR: Massa calculada para
C21H160S2Se [M]*: 427,9808; encontrada: 427,9803.
3-[(4-Clorofenil)selanil]-2-(fenilsulfanil)benzo[b]tiofeno 12k: Rendimento:
0,070 g (65%); s6lido amarelo; p.f. 87-88 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 7,78-7,75 (m, 1H); 7,69-7,67 (m, 1H); 7,45-7,43 (m, 2H); 7,35-7,28 (m, 5H);
7,20-7,09 (m, 4H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 145,0; 141,2; 140,4;
134,2; 132,6; 132,0; 131,5; 129,8; 129,4; 129,3; 128,4; 125,2; 125,1; 124,1;
121,9; 121,6. EM (Int. rel.) m/z: 432 (M*, 62,7); 323 (21,7); 286 (41,2); 240
(100,0); 207 (38,2); 164 (20,3); 44 (13,3). EMAR: Massa calculada para
C20H13CIS2Se [M]*: 431,9312; encontrada: 431,9303.
2,3-bis(Fenilselanil)benzo[b]furano 11a:’?* Rendimento: 0,091 g (85%); dleo
amarelo. RMN 'H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) = 7,52-7,49 (m, 2H); 7,45 (dt, J =
8,2 e 0,9 Hz, 1H); 7,41 (ddd, J=7,8, 1,4 € 0,7 Hz, 1H); 7,31-7,27 (m, 3H); 7,26-
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7,19 (m, 4H); 7,17-7,12 (m, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 157,2;
150,7; 132,8; 130,6; 130,4; 130,3; 129,4; 129,2; 128,9; 127,8; 126,6; 125,3;
123,5; 120,9; 113,6; 111,4. EM (Int. rel.) m/z: 427 (M*, 5,0); 273 (57,9); 245
(82,5); 165 (100,0); 77 (23,1).
3-[(4-Clorofenil)selanil]-2-(fenilselanil)benzo[b]furano 11b: Rendimento:
0,079 g (68%); 6leo amarelo. RMN H (CDCls, 400 MHz) §(ppm) = 7,51-7,39 (m,
4H); 7,32-7,09 (m, 9H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) &6 (ppm) = 157,2; 134,2;
132,9; 131,7; 130,4; 129,5; 129,4; 129,3; 129,2; 128,0; 126,7; 125,5; 123,6;
121,0; 120,8; 111,5. EM (Int. rel.) m/z: 464 (M*, 47,8); 272 (100,0); 245 (62,5);
165 (75,7); 77 (13,7). EMAR: Massa calculada para C20H13ClIOSe2 [M]*:
463,8985; encontrada: 463,8979.
3-[(4-Fluorofenil)selanil]-2-(fenilselanil)benzo[b]furano 11c: Rendimento:
0,079 g (71%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz) §(ppm) = 7,54-7,40 (m,
4H); 7,33-7,13 (m, 7H); 6,97-6,91 (m, 1H): 6,87-6,82 (m, 1H). RMN 13C (CDCls,
100 MHz) ¢ (ppm) = 162,2 (d, J = 246,6 Hz); 157,2; 150,5; 135,6; 133,0 (d, J =
7,4 Hz); 132,7; 130,4; 129,4; 127,9; 126,7; 125,4; 124,9 (d, J = 3,3 Hz); 123,5;
120,8; 116,4 (d, J = 22,1 Hz); 111,5. EM (Int. rel.) m/z: 448 (M*, 57,7); 273 (56,0);
263 (73,7); 245 (80,5); 165 (100,0). EMAR: Massa calculada para C20H13FOSe:2
[M]*: 447,9281; encontrada: 447,9283.
3-(Fenilselanil)-2-(fenilsulfanil)benzo[b]furano 11d:7?* Rendimento: 0,085 g
(89%); sélido amarelo, p.f. 43-44 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,44
(dt,J=8,3e0,8 Hz, 1H); 7,40 (ddd, J=7,8, 1,4 € 0,7 Hz, 1H); 7,35-7,30 (m, 4H);
7,24-7,13 (m, 8H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 156,2; 152,7; 133,2;
130,7; 130,3; 130,1; 129,2 (2 sinais sobrepostos); 129,18; 127,4; 126,8; 125,8;
123,5; 121,2; 112,7; 111,4. EM (Int. rel.) m/z: 382 (M*, 100,0); 273 (47,4); 245
(78,4); 225 (68,8); 165 (78,6).
3-[(4-Clorofenil)selanil]-2-(fenilsulfanil)benzo[b]furano 1le: Rendimento:
0,087 g (84%); s6lido amarelo, p.f. 67-68 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 7,80-7,78 (m, 1H); 7,68-7,66 (m, 1H); 7,46-7,44 (m, 2H); 7,35-7,24 (m, 6H);
7,17-7,12 (m, 3H). RMN 13C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm) = 156,3; 153,2; 133,1;
133,0; 132,1; 130,3; 130,2; 129,30; 129,26; 128,7; 127,6; 125,9; 123,7; 121,0;
112,2; 111,6. EM (Int. rel.) m/z: 416 (M*, 100,0); 272 (81,4); 225 (60,2); 197
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(72,1); 165 (41,0). EMAR: Massa calculada para C20H13CIOSSe [M]*: 415,9541;
encontrada: 415,9543.
3-[(4-Metoxifenil)selanil]-2-fenilsulfanil)benzo[b]furano 11f: Rendimento:
0,043 g (42%); sélido branco, p.f. 86-87 °C. RMN 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm)
=7,48-7,15 (m, 11H); 6,78-6,65 (m, 2H); 3,73 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz)
o (ppm) = 159,3; 156,2; 151,5; 134,1; 133,7; 130,4; 129,7; 129,2; 127,2; 125,7;
123,4; 121,2; 119,9; 114,9; 114,4; 111,4; 55,2. EM (Int. rel.) m/z: 412 (M*, 82,9);
303 (100,0); 275 (66,0); 225 (23,7); 165 (33,0). EMAR: Massa calculada para
C21H1602SSe [M]*: 412,0036; encontrada: 412,0039.
2-(Butilselanil)-3-(fenilselanil)benzo[b]furano 11g:"?® Rendimento: 0,072 g
(70%); 6leo amarelo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,41 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,32 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,24-7,07 (m, 7H); 3,01 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,65
(quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,34 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 157,0; 152,0; 132,1; 131,1; 129,9; 129,1; 126,4;
124,4; 123,4; 120,8; 120,2; 110,9; 32,8; 27,8; 22,7; 13,5. EM (Int. rel.) m/z: 410
(M*, 65,2); 273 (78,1); 242 (14,2); 194 (100,0); 164 (15,4).
2,3-bis(Fenilselanil)benzo[b]selenofeno 13a:7?9 Rendimento: 0,090 g (73%);
s6lido amarelo, p.f. 95-98 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,79 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,76-7,72 (m, 2H); 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,40-7,24 (m, 6H); 7,17-
7,12 (m, 4H). RMN 13C (CDCIs, 100 MHz) & (ppm) = 143,9; 142,0; 136,0; 131,57;
131,56; 129,64; 129,61, 129,5; 129,4; 129,2; 126,3; 125,6; 125,2; 124,6; 124,2;
121,5. EM (Int. rel.) m/z: 494 (M*, 50,3); 334 (100,0); 207 (37,7); 77 (20,6); 44
(16,1).

2-(Fenilselanil)-3-(4-tolilselanil)benzo[b]selenofeno 13b: Rendimento: 0,119
g (94%); sélido amarelo, p.f. 95-98 °C. RMN 'H (CDClI3, 400 MHz) & (ppm) = 7,81-
7,75 (m, 2H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,46-7,42 (m, 1H); 7,39-7,35 (m, 2H); 7,30-
7,15 (m, 5H); 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz)
o (ppm) = 145,5; 144,0; 142,0; 136,3; 136,0; 130,5; 130,0; 129,6; 129,5; 127,6;
125,5; 125,2; 124,6; 124,2; 121,8; 110,0; 21,0. EM (Int. rel.) m/z: 508 (M*, 69,8);
351 (64,9); 336 (100,0); 256 (64,2); 77 (12,6). EMAR: Massa calculada para
C21H16Ses [M]*: 507,8748; encontrada: 507,8750.
3-[(4-Clorofenil)selanil]-2-(fenilselanil)benzo[b]selenofeno 13c: Rendimento:
0,099 g (75%); sélido amarelo, p.f. 101-102 °C. RMN 'H (CDCIs, 400 MHz) &
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(ppm) = 7,77-7,74 (m, 3H); 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,47-7,36 (m, 3H); 7,31-7,13
(m, 6H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 146,5; 143,7; 142,0; 136,1; 132,4;
130,9; 129,7; 129,6; 129,4; 129,24, 129,17; 125,31; 125,29; 124,7; 124,4; 120,9.
EM (Int. rel.) m/z: 526 (M*, 14,1); 336 (39,9); 256 (27,3); 207 (100,0); 96 (15,6).
EMAR: Massa calculada para C20Hi3ClSes [M]*: 525,8208; encontrada:
525,8209.

3-[(4-Fluorofenil)selanil]-2-(fenilselanilbenzo[b]selenofeno 13d:
Rendimento: 0,091 g (71%); s6lido amarelo, p.f. 81-82 °C. RMN H (CDClIz, 400
MHz) 6 (ppm) = 7,80-7,74 (m, 3H); 7,68 (ddd, J =7,9, 1,0 e 0,6 Hz, 1H); 7,46-
7,42 (m, 1H); 7,39-7,35 (m, 2H); 7,31-7,28 (m, 3H); 7,20-7,15 (m, 1H); 6,91-6,86
(m, 2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,9 (d, J = 246,0 Hz); 145,8;
143,8; 142,1; 136,0; 132,0 (d, J = 7,7 Hz); 129,7; 129,5; 129,4; 129,2; 125,4;
125,2 (d, J = 3,5 Hz); 124,73; 124,66; 124,3; 116,4 (d, J = 21,9 Hz). EM (Int. rel.)
m/z: 510 (M*, 100,0); 355 (78,3); 337 (60,1); 256 (62,3); 180 (24,1). EMAR:
Massa calculada para C20H13FSes [M]*: 509,8507; encontrada: 509,8512.

5.2.7. Procedimento para o acoplamento cruzado de Sonogashira entre 11g
e 65: obtencédo do produto 66%

A um tubo de Schlenk contendo uma mistura do 2-(butilselanil)-3-
(fenilselanil)benzo[b]furano 11g (0,102 g, 0,25 mmol), PdCI2(PPhs)2 (10 mol%),
fenilacetileno 65 (4 equiv) e trieltiemina (4,0 equiv) em DMF (3,0 mL), foi
adicionado Cu(OAc)2.H20 (20 mol%). O sistema foi aquecido (utilizando banho
de 6leo) por 24 h a 80 °C sob agitacéo e entdo resfriado a temperatura ambiente.
O “bruto” da mistura reacional foi diluido em acetato de etila (20 mL) e entédo
lavado com com uma solucéo saturada de NH4Cl (3 x 15 mL). A fase organica
foi separada, seca com MgSO4 anidro e concentrada sob vacuo. O residio foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano como eluente.
2-(Feniletinil)-3-(fenilselanil)benzo[b]furano 66:%* Rendimento: 0,047 ¢
(50%); 6leo amarelo. RMN H (CDCIls, 400 MHz) & (ppm) = 7,56-7,54 (m, 2H);
7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,45-7,43 (m, 3H); 7,38-7,35 (m, 4H); 7,26-7,19 (m, 4H).
RMN 23C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 154,7; 142.4; 131,8; 130,9; 130,3; 129,7;
129,3; 129,2; 128,4; 126,8; 126,2; 123,7; 121,6; 121,1; 111,4; 110,6; 98,4; 79,1.
EM (Int. rel.) m/z: 374 (M*, 24,8); 294 (100,0); 293 (28,0); 163 (10,0); 77 (5,3).
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5.2.8. Procedimento para obtencéo do 1,4-difenilbuta-1,3-diino 6719

Uma mistura do fenilacetileno 65 (10 mmol), piperidina (10 mmol) e
Cu(OAC)2-H20 (10 mol%) em diclorometano (20 mL) foi agitada sob atmosfera
aberta a 25 °C por 3 horas. Decorrido esse tempo, a solucao formada foi extraida
com acetato de etila (100 mL) e lavada com solucdo saturada de cloreto de
amonio e entdo com agua (3 X 50 mL). A fase organica foi seca com MgSOa4
anidro e o solvente evaporado sob presséo reduzida, resultando em um produto

sélido que recristalizado com hexano.

5.2.9. Procedimento geral para obtencao dos (Z)-calcogenoeninos 18-20
5.2.9.1. (2)-tioenoenino 18:192 A uma solucdo do 1,4-difenilbuta-1,3-diino 67
(5,0 mmol) em etanol (35 ml) a 0 °C, foi adicionado gota-a-gota uma solucao de
propano-1-tiol (7,0 mmol) e NaOH (7,0 mmol) em etanol 95% (35 mL) sob
atmosfera de argdnio e a mistura reacional foi agitada a 78 °C, temperatura de
refluxo do etanol, por 4 h. Apds esse tempo, a reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente, diluida com acetato de etila (3 x 20 mL) e lavada com solucéo
saturada de NH4Cl (3 x 30 mL) e solucdo de NaCl (3 x 30 mL). Apds, a fase
organica foi seca com MgSOa4 anidro, o solvente foi removido sob presséo
reduzida e o residuo purificado por cromatografia em coluna usando hexano
como eluente.

(2)-1,4-difenil-2-(propiltio)but-1-en-3-ino 18a: Oleo incolor. Rendimento: 1.140
g (82%). RMN !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,50-7,52 (m, 4H); 7,31-7,37 (m,
6H); 6,04 (s, 1H); 2,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,51 (sext, J =7,3 Hz, 2H); 0,91 (t, J =
7,3 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 149,8; 138,4; 131,4; 128,6;
128,4; 128,3; 128,1, 127,9; 123,6; 109,7; 97,1; 87,7; 34,7; 23,2; 13,1. EM m/z
(Int. rel.): 278 (100,0); 249 (73,9); 202 (35,8); 121 (66,7), 77 (9,7).

5.2.9.2. (Z2)-selenoenoenino 19:1% A uma suspensdo de selénio elementar
(0,790 g; 10 mmol) em THF seco (50 mL) sob atmosfera de argdnio e agitagdo
magnética foi adicionado o "butilitio (4,0 mL de uma solugéo 2,5 M em hexano;
10 mmol). Uma solucdo amarela foi formada. A essa solugéo foi adicionado o
1,4-difenilbuta-1,3-diino 67 (10 mmol) em etanol desoxigenado (50 mL). A

mistura foi entdo aquecida até a temperatura de refluxo do etanol e agitada por
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24 h. Apoés esse tempo, a mistura foi resfriada a temperatura embiente e tratada
com NH4ClI solucdo (30 mL) e acetato de etila (100 mL). A fase organica foi
separada, seca com MgSO4 anidro e concentrada sob vacuo. O residio foi
purificado por cromatografia em coluna usando hexano como eluente.
(2)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)selano 19a: Oleo amarelo. Rendimento:
2.652 g (78%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) 7,47-7,53 (m, 4H); 7,32-7,38
(m, 6H); 6,21 (s, 1H); 2,58 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,53 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,27
(sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) &
(ppm) 147,9; 140,1; 131,4; 128,4; 128,4; 128,3; 128,21, 128,16; 123,6; 111,2;
96,8; 88,4; 32,5; 26,6; 22,7; 13,4. EM m/z (Int. rel.): 340 (63,2); 284 (25,5); 202
(100,0); 77 (6,7), 41 (9,2).

5.2.9.3. (2)-teluroenino 20:1% Uma solucéo de "butilitio (3,3 mL, 5 mmol de uma
solucdo 1,5 M em hexano) foi adicionado gota-a-gota a uma suspensdo sob
agitacdo de telurio elementar (0,635 g, 5 mmol) em THF (25 mL) a temperatura
ambiente sob atmosfera de argénio. Uma solugéo “clara” & formada apos 5 min
de agitacdo. Entdo, 1,4-difenilbuta-1,3-diino 67 (1,212 g, 6 mmol) em etanol
desoxigenado (30 mL) foi adicionado e a solucao foi refluxada por 4 h, sendo
acompanhada por CCD. Apo0s esse tempo, a mistura foi diluida em acetato de
etila (20 mL) e lavada com solugéo de NaCl (2 x 40 mL). A fase orgénica foi
separada, seca com MgSOa anidro e o solvente evaporado sob vacuo. O residio
foi purificado por cromatografia em coluna e usando hexano como elente.
(2)-butil(1,4-difenilbut-1-en-3-in-1-il)telano 20: Oleo ambar. Rendimento:
1.307 g (67%). RMN *H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm) 7,26-7,53 (m, 10H); 6,3 (s,
1H); 2,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,57 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,19 (sext, J = 7,4 Hz,
2H); 0,74 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 142,0; 137,1;
131,3 128,29; 128,25; 128,24; 128,22; 128,0; 127,9; 123,3; 116,1; 90,3; 33,8;
24,9; 13,2; 8,8. EM m/z (Int. rel.): 390 (32,9); 332 (6,8); 203 (100,0); 202 (99,0);
77 (6,2).

5.2.10. Procedimento geral para sintese dos calcogenofenos 21-23 em
ultrassom (US)
Em um tubo de ensaio apropiado para uso junto a sonda ultrassonica foi

adicionado o (Z)-calcogenoenino 18-20 (0,250 mmol), dicalcogeneto de
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diorganoila 15-17 (0,125 mmol), Oxone® (0,250 mmol, 0,077 g) e etanol como
solvente (para acessar seleno- e tiofenos 22 e 21) ou glicerol (para acessar 0s
telurofenos 23) (2,0 mL). A mistura foi submetida a irradiagao ultrassonica (20
kHz, 60% de amplitude sbnica) usando uma sonda ultrassonica, por 90 min
(dividido em trés vezes de 30 min). Apos isso, uma solucédo saturada de NaCl
(20 mL) foi adicionada e uma mistura “bruta” foi extraido com acetato de etila (2
x 20 mL), seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna usando hexano ou uma mistura

hexano/acetato de etila como eluente.

Procedimento geral para as reacdes utilizando inibidor radicalar: Para
essas reacdes, hidroquinona ou TEMPO foi adicionado no inicio do processo,
juntamente com os demais reagentes. As reagdes permaneceram sob agitacéo
e temperatura de refluxo por 5 horas ou por 90 minutos sob irradiacéo de US,
sendo o tempo definido por CCD.

5.2.10.1. Dados espectrais dos calcogenofenos 21-23
2,5-Difenil-3-(fenilselanil)-selenofeno 22a:5746061 Qleo amarelo. Rendimento:
0.096 g (87%). RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,54-7,56 (m, 2H); 7,47-7,50
(m, 2H); 7,17-7,41 (m, 12H). RMN 3C (CDClIs, 100 MHz) 6 (ppm) 122,2; 126,1,
126,7; 127,9; 128,1; 128,3; 128,9; 129,2; 129,3; 131,0; 132,4; 132,6; 135,5;
135,9; 149,3; 149,4. EM m/z (Int. rel.): 440 (40,4); 360 (42,0); 279 (21,6); 202
(100,0); 77 (10,3).

2,5-Difenil-3-(4-metilfenilselanil)-selenofeno  22b:57461  Qleo  amarelo.
Rendimento: 0,061 g (54%). RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,54-7,57 (m,
2H); 7,45-7,48 (m, 2H); 7,24-7,40 (m, 9H); 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 2,30 (s, 3H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 149,2; 148,0; 136,9; 136,0; 135,6; 132,1;
131,8; 130,1; 129,3; 128,9; 128,3; 128,0; 127,9; 126,1 (2 sinais sobrepostos);
123,0; 21,1. EM m/z (Int. rel.): 454 (51,2); 374 (62,5); 282 (15,3); 202 (100,0); 77
(6,3).

2,5-Difenil-3-(4-metoxifenilselanil)-selenofeno 22c¢: Sélido branco, p.f. 68-71
°C. Rendimento: 0,090 g (77%). RMN H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) 7,47-7,49
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(m, 2H); 7,16-7,37 (m, 11H); 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H). RMN 3C
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) 159,3; 149,1; 146,1; 136,0; 135,6; 134,7; 131,3; 129,2;
128,9; 128,4; 128,0; 127,8; 126,0; 124,2; 121,5; 115,0; 55,3. EM m/z (Int. rel.):
470 (58,7); 390 (87,6); 282 (16,0); 202 (100,0); 77 (9,3).

2,5-Difenil-3-(4-clorofenilselanil)-selenofeno  22d:57461  Oleo  amarelo.
Rendimento: 0,047 g (40%). RMN *H (CDCIz, 400 MHz) & (ppm) 7,48-7,53 (m,
4H); 7,25-7,41 (m, 9H): 7,19 (dt, J = 8,6 e 2,4 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 100
MHz) & (ppm) 149,9; 149,8; 135,7; 135,4; 132,8; 132,22; 132,16; 130,9; 129,4;
129,3; 129,0; 128,4; 128,3; 128,1; 126,1; 121,7. EM m/z (Int. rel.): 474 (50,2);
394 (51,3); 282 (19,2); 202 (100,0); 77 (6,3).

2,5-Difenil-3-(4-fluorofenilselanil)-selenofeno  22e:574.61 Oleo amarelo.
Rendimento: 0,052 g (45%). RMN 'H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) 7,52 (d, J = 6,8
Hz, 2H); 7,46 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,24-7.41 (m, 9H); 6,94 (t, J = 8,7 Hz, 2H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) 162,2 (d, J = 246,7 Hz); 149,6; 148,5; 135,8; 135,5;
133,7 (d, J = 7,9 Hz); 131,8; 129,3; 129,0; 128,4; 128,2; 128,0; 126,6; 126,0 (2
sinais sobrepostos); 122,7; 116,4 (d, J = 21,6 Hz). EM m/z (Int. rel.): 458 (50,9);
378 (55,3); 297 (15,9); 202 (100,0); 77 (6,7).

2,5-Difenil-3-(butilselanil)-selenofeno 22f: Oleo amarelo. Rendimento: 0,063 g
(60%). RMN *H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm) 7,51-7,59 (m, 5H); 7,27-7,41 (m, 6H);
2,79 (t, J =7,4 Hz, 2H); 1,57 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,31 (sext, J = 7,3 Hz, 2H);
0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (CDClz, 100 MHz) 6 (ppm) 149,0; 147,0; 136,3;
135,7; 131,4 (2 sinais sobrepostos); 129,4; 128,9; 128,2; 127,8; 126,0; 122,6;
32,2; 28,6; 22,7; 13,5. EM m/z (Int. rel.): 420 (58,8); 364 (16,6); 284 (100,0); 202
(95,6); 77 (8,8).

2,5-Difenil-3-(feniltelanil)-selenofeno 22h:57461 QOleo ambar. Rendimento:
0,061 g (50%). RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,64-7,66 (m, 2H); 7,17-7,48
(m, 14H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 151,2; 150,9; 137,54; 137,52;
135,6; 135,4; 129,4; 129,2; 128,9; 128,4, 128,2; 127,81, 127,76; 126,2; 115,4;
107,6. EM m/z (Int. rel.): 490 (23,8); 488 (30,7); 360 (31,7); 279 (12,8); 202
(100,0).
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2,5-Difenil-3-(fenilselanil)tiofeno 21a: Oleo amarelo. Rendimento: 0,076 g
(78%). RMN H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm), 7,60 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,55 (d, J =
7.4 Hz, 2H); 7,21-7,41 (m, 12H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 143,8;
143,4; 133,9; 133,5; 132,4; 131,1; 130,1; 129,3; 129,1; 128,9; 128,4; 128,2;
127,9; 126,8; 125,6; 120,9. EM m/z (Int. rel.): 392 (69,3); 312 (100,0); 234 (29,8);
202 (24,8); 77 (11,6).

2,5-Difenil-3-(p-tolilselanil)tiofeno 21b: Oleo amarelo. Rendimento: 0,073 g
(72%). RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,60 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,52 (d, J =
7,3 Hz, 2H); 7,20-7,41 (m, 8H); 7,14 (s, 1H); 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,29 (s,
3H). RMN 13C (CDClIsz, 100 MHz) & (ppm) 143,2; 142,5; 137,0; 134,0; 133,6;
131,9; 130,1;129,7;129,1; 128,9; 128,4; 128,1; 128,0; 127,8; 125,6; 121,8; 21,0.
EM m/z (Int. rel.): 406 (56,8); 326 (100,0); 234 (19,3); 202 (17,7); 77 (6,2).

3-((4-Metoxifenil)selanil)-2,5-difeniltiofeno 21c: Soélido amarelo claro, p.f. 79-
82 °C. Rendimento: 0,090 g (85%). RMN 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) 7,59-7,61
(m, 2H); 7,48-7,50 (m, 2H); 7,21-7,42 (m, 8H); 7,04 (s, 1H); 6,80 (d, J = 8,8 Hz,
2H): 3,75 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 159,4; 143,1; 140,8; 134,8;
134,1; 133,6; 129,0; 128,9; 128,8; 128,4; 127,9; 127,7; 125,6; 123,2; 121,2;
115,0; 55,2. EM m/z (Int. rel.): 422 (44,1); 342 (100,0); 234 (12,5); 202 (10,6); 77
(6,4).

3-(Butilselanil)-2,5-difeniltiofeno 21f: Oleo amarelo. Rendimento: 0,064 g
(69%). RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,59-7,65 (m, 4H); 7,26-7,43 (m, 7H);
2,80 (t, J =7,4 Hz, 2H); 1,59 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,33 (sext, J = 7,3 Hz, 2H);
0,83 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) 143,0; 141,5; 134,3;
133,7;129,1, 128,92, 128,86; 128,3; 127,8; 127,7; 125,6; 121,5; 32,1, 28,5, 22,8;
13,5. EM m/z (Int. rel.): 372 (26,0); 316 (6,9); 236 (100,0); 202 (12,9); 77 (8,3).

2,5-Difenil-3-(feniltelanil)tiofeno 21h: Oleo laranja. Rendimento: 0,063 g
(57%). RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,64 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,50-7,53 (m,
4H): 7,17-7,41 (m, 10H). RMN 23C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 146,0; 144,9; 137 4;
135,3; 133,6; 133,2; 129,5; 129,1; 128,9; 128,4; 128,2; 127,8; 127,7; 125,7;
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115,2; 105,6. EM m/z (Int. rel.): 442 (52,2): 440 (48,4); 312 (100,0); 234 (48,8);
202 (36,6).

2,5-Difenil-3-(fenilselanil)-telurofeno 23a:57461 Qleo amarelo. Rendimento:
0,075 g (61%). RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,82 (s, 1H); 7,17-7,48 (m,
15H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 147,9; 146,2; 143,5; 139,8; 139,7;
139,1; 132,9; 129,21, 129,19, 129,0; 128,3; 127,9; 127,8; 127,9; 126,8; 126,7.
EM m/z (Int. rel.): 490 (22,2): 488 (28,9); 360 (15,4); 279 (10,9), 202 (100,0).

2,5-Difenil-3-(4-metilfenilselanil)-telurofeno 23b: Soélido amarelo, p.f. 29-31
°C. Rendimento: 0,052 g (41%). RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,77 (s, 1H);
7,05-7,49 (m, 14H); 2,31 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 147,6;
144,7; 139,8; 139,5; 139,2; 136,9; 132,1; 130,0; 129,6; 129,2; 128,9; 128,7;
128,3; 127,9; 127,7; 126,8; 21,1. EM m/z (Int. rel.): 504 (17,9); 502 (23,3); 374
(16,3); 202 (100,0); 77 (7,8).

2,5-Difenil-3-(4-fluorofenilselanil)-telurofeno  23c:5461  QOleo  amarelo.
Rendimento: 0,083 g (65%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,75 (s, 1H);
7,23-7,45 (m, 12H); 6,93 (t, J = 8,7 Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm)
162,2 (d, J = 246,7 Hz); 148,0; 145,2; 139,6; 139,1; 134,0 (d, J = 7,8 Hz); 131,7;
129,2; 129,0; 128,32; 128,25; 128,0; 127,8; 126,7 (d, J = 2,0 Hz); 126,0; 116,3
(d, J = 21,6 Hz). EM m/z (Int. rel.): 508 (18,8); 506 (24,3); 378 (11,9); 202 (100,0);
77 (6,4).

2,5-Difenil-3-(butilselanil)-telurofeno 23d:57¢ Oleo amarelo. Rendimento:
0,041 g (37%). RMN H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm) 7,96 (s, 1H); 7,24-7,51 (m,
10H); 2,80 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,57 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,57 (sext, J = 7,3 Hz,
2H): 1,57 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 147,5; 143,9;
140,1; 139,4; 139,1; 129,3; 129,0; 128,2; 127,8; 127,5; 126,8; 126,1; 32,2; 28,7;
22,8; 13,5. EM m/z (Int. rel.): 470 (17,9); 468 (23,4); 412 (7,7); 284 (23,2); 202
(100,0).

2,5-Difenil-3-(feniltelanil)-telurofeno 23e: 54 Oleo ambar. Rendimento: 0,038
g (28%). RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,66-7,70 (m, 3H); 7,17-7,41 (m,
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13H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) 150,3; 146,9; 142,8; 141,8; 139,3;
138,0; 129,4; 128,9; 128,8; 128,4; 127,84; 127,82; 127,7; 126,9; 115,8; 115,6.
EM m/z (Int. rel.): 540 (7,5): 538 (14,5); 332 (2,6); 202 (100,0); 77 (16,5).
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Figura 53: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 11b.
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Figura 55: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) do composto 11c.
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Figura 56: Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCIs) do composto 11c.
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Figura 58: Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDClI3z) do composto 11d.
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