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RESUMO

Titulo: “N-Heterociclos funcionalizados com Enxofre e Selénio: Sintese de 1,3-
benzosselenazodis 2-acilsubstituidos e bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-
calcogenadiazéis”

Autora: Renata Azevedo Balaguez

Orientador: Prof. Dr. Diego Alves

Co-orientador: Prof. Dr. Ricardo Frederico Schumacher

Palavras-chave: benzosselenazéis, benzotiadiazbis, benzosselenadiazois,
cobre, disseleneto de bis(2-aminofenila), fotofisica.

Neste trabalho serdo abordados os resultados de estudos da sintese de
novos N-heterociclos funcionalizados com enxofre e selénio. Primeiramente
serdo descritos os resultados para a sintese one-pot de 1,3-benzosselenazéis
2-acilsubstituidos 3a-l, a partir da formacéao in situ de glioxais 1a'-I’ proveniente
de diferentes aril metil cetonas 1a-l, com o disseleneto de bis(2-aminofenila) 2,
mediada por Na>S:0s. Desenvolveram-se duas metodologias de reacao:
aquecimento convencional com banho de 6leo (Método A) e irradiagédo de
micro-ondas (Método B). Em ambos os métodos obtiveram-se os produtos

desejados com rendimentos que variaram de moderados a excelentes

CL,
NH,

(Esquema 1).

0 0 Se O
l, DMSO 2 e: /<
—_— H :
Ar)J\ 100 °C Ar)%( Na,S,05 100 °C @EN/ Ar
1a-| 0 3a-l
12" Método A (33-94%)

Método B (60-94%)

Esquema 1.

s

O segundo trabalho é referente ao estudo eficiente de reacdes de
acoplamento para a sintese de bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazois 6a-
h e 8a-d, utilizando espécies de cobre (CuO NPs e Cul) a partir do 4,7-
dibromobenzotiadiazol 4 e ariltibis 5a-h ou disselenetos de diarila 7a-d,
utilizando-se KOH como base e DMSO como solvente. Os produtos foram
obtidos em rendimentos de bons a excelentes (69-90%) (Esquema 2). Estudos
de caracterizacao fotofisica, tais como, absor¢cdo e emissédo de luz (UV-Vis) e

avaliacdo do efeito solvatocrémico foram desenvolvidos.
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BrQBr Zaé: "Cu” (20 mol%) ArXQXAF
; .
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N_ N ou DMSO, 24 h, N, N_
S ArSeSeAr S
4 7a-d 6a-h (X = S) ou 8a-d (X = Se)
(69-90%)
Esquema 2.

A Ultima metodologia descrita nesta tese, esta relacionada também com
reacdes de acoplamento para sintese dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-
selenadiazéis 10a-i, utilizando CuO NPs como catalisador, a partir dos
substratos, 4,7-dibromobenzoselenadiazol 9 e disselenetos de diorganoila 7a-i,
utilizando-se KOH como base e DMSO como solvente. Os produtos foram
obtidos em rendimentos de moderados a bons (43-86%) (Esquema 3). Ensaios
de caracterizacdo fotofisica, tais como, absor¢cdo e emissao de luz (UV-Vis)

foram desenvolvidos com todas as moléculas sintetizadas neste trabalho.

Br‘Q*Br CuO NPs (20 mol%) RSG‘Q*SGR
/R * RSeSeRr KOH (4 equiv.) N/ \N

NN : o
“sé 7a-i DMSO, 24 h, N, o4

9 10a-i
(43-86%)

Esquema 3
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ABSTRACT

Title: "N-Heterocycles functionalized with Sulfur and Selenium: Synthesis of
1,3-benzeneselenazoles 2-acyl substituted and bis-4,7-arylcalcogenyl benzo-
2,1,3-chalcogenadiazoles”

Author: Renata Azevedo Balaguez

Academic Advisor: Prof. Dr. Diego da Silva Alves

Co-advisor: Prof. Dr. Ricardo Frederico Schumacher

Keywords: benzeneselenazoles, benzothiadiazoles, benzeneselenadiazoles,
copper, bis(2-aminophenyl) diselenide, photophysics.

In this thesis the results of synthesis studies of new N-heterocycles
functionalized with sulfur and selenium will be reported. Firstly, will be described
the results of one-pot synthesis of 1,3-benzeneselenazoles 2-acyl substituted
3a-1 from in situ formation of 1a '-I' glyoxal from different aryl methyl ketones
la-1, with the bis(2-aminophenyl) diselenide 2, mediated by Na>S:Os. Two
reaction methodologies were developed: conventional oil bath heating (Method
A) and microwave irradiation (Method B). In both methods the desired products

were obtained in yields from moderate to excellent (Scheme 1).

CL
NH,

0 1, DMso )OS(H 2 _ ©is/§_/<o
Ar 100°C  |Ar Na,S,05 100 °C N ar
1a-l 0 3a-l
11 Method A (33-94%)

Method B (60-94%)

Scheme 1.

The second paper refers to the efficient study of coupling reactions for
the synthesis of bis-4,7-arylcalcogenyl benzo-2,1,3-thiadiazoles 6a-h and 8a-d,
using copper species (CuO NPs and Cul) from 4,7-dibromobenzothiadiazole 4
and arylthios 5a-h or diaryl diselenide 7a-d, using KOH as base and DMSO as
solvent. The desired products were obtained in good to excellent yields (69-
90%) (Scheme 2). Photophysical characterization studies, such as absorption
and light emission (UV-Vis) and solvatochromic effect evaluation, were

developed.
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Scheme 2.

The last methodology described in this thesis is also related to coupling
reactions for the synthesis of the bis-4,7-arylselanyl benzo-2,1,3-selenadiazoles
10a-i,
dibromobenzoselenadiazole 9 and diorganoyl diselenide 7a-i, using KOH as

usingn CuO NPs as catalyst, from the substrates, 4,7-
base and DMSO as solvent. The products were obtained in moderate to good
yields (43-86%) (Scheme 3). Photophysical characterization tests, such as
absorption and light emission (UV-Vis) were developed with all the molecules

synthesized in this work.
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Scheme 3.
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1 - Introducéo e Objetivos

Os compostos heterociclicos possuem uma importancia incontestavel no
cotidiano uma vez que, estdo presentes nas mais diversas estruturas
biologicamente ativas, sendo bastante explorados pelas indudstrias como
agroquimicos, farmacos e cosméticos.*

Especificamente em relagéo a industria farmacéutica, no ano de 2001 foi
constatado na literatura que, 85% dos farmacos disponiveis no mercado sao
produzidos sinteticamente, dentro desta estatistica 62% destes farmacos séo
compostos heterociclicos, além disto, 91% destes farmacos possuem pelo
menos um atomo de nitrogénio em sua estrutura.c Devido a relevancia desta
classe, 0s quimicos organicos sintéticos vém buscando metodologias
alternativas para sintetizar, modificar e obter estes compostos.?

Neste contexto, novos N-heterociclos contendo os atomos de enxofre e
selénio surgem como uma importante alternativa que estimula testes
farmacoldgicos ou no desenvolvimento de novos materiais.®> Neste sentido,
pode-se destacar a classe dos benzocalcogenazéis, os quais possuem em sua

estrutura, além de um atomo de nitrogénio, um atomo de calcogénio (Figura 1).

o o Op On

Benzoxazobis Benzotiazois Benzosselenazois Benzotelurazois

Figura 1. Representacdo das estruturas quimicas dos benzocalcogenazois.

! (a) Dadiboyena, S.; Nefzi, A. Eur. J. Org. Chem. 2011, 46, 5258. (b) Behra, A. K.; Majundar,
P.; Pati, A.; Patra, M.; Behera, R. K. Chem. Rev. 2014, 114, 2942. (c) Barreiro E. J.; Fraga C. A.
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Cabe ressaltar que, dentre os compostos desta classe, os mais
encontrados na literatura sdo os benzoxazéis* e os benzotiazéis.® Estes
compostos fazem parte da estrutura quimica de diversas moléculas
biologicamente ativas, tais como: o inibidor da transcriptase reversa de HIV L-
697,661,° o agente anticancer NSC-693638,” o medicamento utilizado no
tratamento de esclerose lateral amiotréfica RILUSOL®® e um receptor de
deteccgdo de calcio AC-265347° (Figura 2).
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Figura 2. Benzoxazois e benzotiazois com atividades biolégicas.
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Entretanto, existem poucos trabalhos descritos na literatura que tratam
da sintese dos 1,3-benzosselenazéis 2-substituidos,'® sendo que sua quimica
ainda permanece pouco estudada. A sintese de novas moléculas contendo o
atomo de selénio (Se) sdo atraentes devido a diversas caracteristicas
associadas a compostos que contém este atomo, como por exemplo: alta
seletividade em reacdes,!! potenciais catalisadores'? e ligantes para formacéo
de complexos.'® Além disso, a associacdo deste atomo a alguns nucleos,
geram atividades bioldgicas promissoras na area quimiopreventiva do cancer'#
e capacidade de atuar como imitador da glutationa peroxidase (GPX).?®

Neste contexto, a sintese dos benzosselenazois emergiu como uma
oportunidade de novos direcionamentos nas pesquisas, uma vez que, nos
altimos anos existem relatos dos mesmos, perante as atividades bioldgicas'® e
seu uso como corantes,!’ interessando 0s quimicos organicos sintéticos
(Figura 3).
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Outra classe de compostos heterociclicos bastante interessante de ser
explorada, sdo os benzocalcogenodiazoéis, 0s quais possuem em sua estrutura

organica, além de dois atomos de nitrogénio, um atomo de calcogénio (Figura

4).
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Figura 4. Representacdo das estruturas quimicas dos benzocalcogenodiazdis.

Os benzoxadiaz6is'® e benzotiadiazéis'® sdo os benzocalcogenodiazoéis
mais reportados na literatura. Os compostos desta classe séo interessantes por
estarem presentes na composicdo quimica de diversos herbicidas, fungicidas e

bactericidas.?® Além disso, os benzocalcogenodiazéis possuem propriedades
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fluorescentes, o que permite com que oS mesmos sejam muito estudados na
sintese de novos materiais e aplicaveis em diversas areas, como por exemplo
nas areas medicinais, bioldgicas e industriais.?!

Os compostos fluorescentes tém sido extremamente explorados nas
areas cientificas e tecnoldgicas, principalmente como compostos diodos
organicos emissores de luz (OLED).?? Seguindo este contexto, os derivados
dos benzo-2,1,3-tiadiazois (BTD) compreendem uma classe de moléculas, as
quais possuem propriedades eletro-6pticas bastante interessantes.?® Na Figura
5, estdo destacados alguns benzo-2,1,3-tiadiazlis bis-4,7-substituidos que
possuem determinadas caracteristicas, tais como: quantificador seletivo de
DNA (11),?* cristais liquidos (12)?° e marcadores de células tumorais (13).2°

X S
1 13
C10H21O© — / \ — \ / OCoH24
;/ \i
OyN N_ _N NO,

Figura 5. Benzotiadiaz6is com propriedades biomedicinais e industriais.
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Como mencionado anteriormente, os benzosselenadiazéis (BSD)?’ sdo
menos relatados na literatura que alguns de seus andlogos, no entanto,
possuem propriedades eletro-Opticas interessantes,?® tornando-os aplicaveis
em diversas areas, como por exemplo: células fotovoltaicas (14),2°

quimiosensores (15)*° e agentes anti-tumorais (16)*! (Figura 6).

16

Figura 6. Benzosselenadiazéis com propriedades biomedicinais e industriais.

Assim como os BTD’s, devido a pureza da coloracéo e a capacidade de
transporte de carga, os BSD’s também possuem propriedades OLED,** o que

veio a aumentar o0 interesse nestas moléculas alvo, pois o0s
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benzosselenadiazéis, devido ao &tomo de selénio, o qual é um atomo maior
que o de enxofre e mais rico em elétrons, pode ter influéncia direta nas
propriedades 6pticas das novas moléculas.

Além disso, sabe-se que os derivados benzodiazélicos que possuem
atomos de calcogénio (S e/ou Se) aumentam a taxa e eficiéncia de cruzamento
inter-sistema (CIS) para um estado excitado tripleto,®* portanto, novas
estruturas benzotiadiazélicas e benzosselenadiazélicas tornam-se atrativas
para gerar espécies reativas de oxigénio (oxigénio singleto e/ou espécies
radicalares), podendo ser estudadas para aplicacbes em terapia fotodinamica
(TF).%®

Com base no exposto acima, o presente trabalho teve como primeiro
objetivo desenvolver uma nova metodologia para a obtencdo de novos 1,3-
benzosselenazobis 2-acilsubstituidos 3 através de reacdes entre aril metil
cetonas 1 (gerando in situ os respectivos glioxais 1) com o disseleneto de
bis(2-aminofenila) 2 (Esquema 4). Além disso, avaliou-se a possibilidade de
sintetizar os benzosselenazoOis usando tanto o aquecimento convencional

guanto a irradiacdo de micro-ondas.

Esquema 4.

O segundo objetivo deste trabalho, foi explorar a sintese de bis-4,7-
arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazoéis 6 e 8 (Esquema 5), através de reacdes de
acoplamento catalisadas por espécies de cobre, utlizando o 4,7-

dibromobenzotiadiazol 4 e ariltidis 5 ou disselenetos de diarila 7.
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Yang, R.; Tian, R.; Yang, W.; Hou, Q.; Cao, Y. Macromolecules 2003, 36, 7453.

34 Acharya, R.; Cekli, S.; Zeman, C. J.; Altamimi, R. M.; Schanze, K. S. J. Phys. Chem. Lett.
2016, 7, 693.

35 (a) Pirillo, J.; Simone, B. C.; Russo, N. Theor. Chem. Acc. 2016, 135, 8. (b) Leonard, K. A;;
Hall, J. P.; Nelen, M. I.; Davies, S. R.; Gollnick, S. O.; Camacho, S.; Oseroff, A. R.; Gibson, S.
L.; Hilf, R.; Detty, M. R. J. Med. Chem. 2014, 57, 8622.



Esquema 5.

O ultimo objetivo desta tese, envolve investigar a sintese de bis-4,7-
arilselanil benzo-2,1,3-selenadiaz6is 10 (Esquema 6), através de reacdes de
acoplamento catalisadas por cobre, utilizando o 4,7-dibromobenzoselenadiazol

9 e disselenetos de diorganoila 7.

R
Br Br ,Se R /Se S/e
7\ R™ Se "Cy" R —
N_ N * N

N e - N
Se 7 “Se
9 10

Esquema 6.
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2- Revisao da Literatura

A seguir seré apresentada, de forma resumida, uma revisdo sobre temas
pertinentes a esse trabalho. Ser4 abordada inicialmente, a importancia da
classe dos compostos heterociclicos, destacando diferentes rotas sintéticas
dos 1,3-benzotiazéis e dos 1,3-benzosselenazéis 2-substituidos, tal como a
relevancia dos mesmos. Em seguida serdo mencionados trabalhos que
envolvem a sintese e também propriedades fotofisicas de compostos da classe
dos benzocalcogenodiazéis, mais precisamente dos benzo-2,1,3-tiadiazéis e
dos benzo-2,1,3-selenadiazéis.

2.1. Compostos heterociclicos

Compostos classificados como heterociclicos sao constituidos por um ou
mais ciclos, 0s quais apresentam na sua composi¢ao pelo menos um elemento
diferente dos atomos de carbono e hidrogénio. Os heteroatomos comumente
encontrados sdo o0s atomos de nitrogénio, enxofre e oxigénio,
respectivamente.®® Esta classe de compostos encontra-se nos mais variados
processos bioldgicos indispensaveis a vida em nosso planeta e estédo
presentes nas estruturas de farmacos de origem sintética, bem como em
compostos de origem natural.!

No ano de 2013 Kaushik e col.®” reportaram que mais de 50% de todas
as publicacbes da éarea de quimica organica, apresentam ao menos um
heterociclo e cerca de 70% dos produtos farmacéuticos consumidos
mundialmente também seguem esta tendéncia. Na Figura 7, encontram-se
alguns exemplos de farmacos que apresentam nudcleos heterociclicos em sua
estrutura, tais como: a amiodarona (17)*® que é utilizada no tratamento de

arritmia cardiaca, o citalopram (18)%° que possui atividade antidepressiva e o

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

37 Kaushik, N. K.; Kaushik, N.; Attri, P.; Kumar, N.; Kim, C. H.; Verma A. K.; Choi, E. H.
Molecules 2013, 18, 6620.

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

3% Cipriani, A.; Furukawa, T. A.; Salanti, G.; Geddes, J. R.; Higgins, J. P.; Churchill, R;;
Watanabe, N.; Nakagawa, A.; Omori, |. M.; McGuire, H.; Tansella, M.; Barbui, C. Lancet 2009,
373, 746.
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indiplon (19)*° o qual é um farmaco hipnético administrado em alguns

tratamentos de insénia.

N =

o) O =
Q. 7
| v > N

( N

o] |O \
N
O g O o
! N7
Indiplon

Amiodarona Citalopran o)

(A7 (18)

Figura 7. Compostos heterociclicos com atividade farmacologica.

Além de serem uma classe atrativa por possuirem as mais diversas
atividades bioldgicas, esses compostos podem ser empregados na ciéncia de
materiais por possuirem interessantes propriedades eletronicas®® ou ainda,
serem utilizados como base para a sintese de outros compostos
funcionalizados.** Na Figura 8, temos dois exemplos de heterociclos que séo
explorados na ciéncia dos materiais: o tieno[3,2-b]benzofurano (20)*? que é um
transmissor organico do tipo funcdo de transferéncia optica (FTO) e o
benzotieno[3,2-b]benzotiofeno (21)*° que é conhecido por suas propriedades

de luminescéncia.

0 S
s
20 ° S 21

Figura 8. Compostos heterociclicos explorados na ciéncia dos materiais.

Neste sentido, a sintese de derivados de aza-heterociclicos contendo
calcogénios tem se mostrado uma area de pesquisa interessante, uma vez

gue, a combinacéo de duas ou mais partes bioativas em uma mesma molécula

40 petroski, R. E.; Pomeroy, J. E.; Das, R.; Bowman, H.; Yang, W.; Chen, A. P.; Foster, A. C. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2006, 317, 369.

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

42 (a) Murphy, R. R.; Fréchet, J. M. J. Chem. Rev. 2007, 107, 1066. (b) Takimiya, K; Shinamura,
S.; Osaka, |.; Miyazaki, E. Adv. Mater. 2011, 23, 4347. (c) Wang, C.; Dong, H.; Hu, W.; Liu, Y.;
Zhu, D. Chem. Rev. 2012, 112, 2208. (d) Mei, J.; Diao, Y.; Appleton, A. L.; Fang, L.; Bao, Z. J.
Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6724.
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apresenta-se como uma estratégia efetiva para projetar novos compostos com
propriedades biolégicas.*®* Dessa forma, tendo em vista a importancia dos
compostos heterociclicos e os objetivos desta tese, serdo abordadas e
discutidas nesse capitulo algumas metodologias recentes para sintese de
benzotiazobis e benzosseleneazois 2-substituidos. Em sequéncia, metodologias
para a sintese de benzotiadiazois e benzosselenadiaz6is que tiveram

contribuicdo para o desenvolvimento deste trabalho.

2.2. Sintese de 1,3-benzotiazéis 2-substituidos

Como mencionado anteriormente, um dos compostos mais explorados
da classe dos benzocalcogenazéis sdo os benzotiazéis,® isto deve-se ao fato
dos mesmos serem extremamente estudados ndo somente em relacdo a
sintese e reatividade,* mas também em estudos para sua implementagdo na
industria de materiais*® e na industria medicinal.*® Na literatura existem muitos
relatos em relacdo a atividades biolégicas provenientes das mais diversas
substituices na posicédo 2 dos 1,3-benzotiazdis, tais como, inibidora do virus
da hepatite C (22),*” anti-inflamatdria (23)*® e antioxidante (24)*° (Figura 9).

43 (a) Choi, S. K. Synthetic Multivalent Molecules. Wiley-Interscience, New York, 2004. (b)
Martinez, D. M.; Barcellos, A. M.; Casaril, A. M.; Savegnago, L.; Perin, G.; Schiesser, C. H.;
Callaghan, K. L.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2243.

4(a) Sharghi, H.; Asemani, O. Synt. Comm. 2009, 39, 860. (b) Kawashita, Y.; Ueba, C.;
Hayashi M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4231.

4(a) Costa, S. P. G.; Ferreira, G.; Kirsch, J. A.; Oliveira-Campos, A. M. F. J. Chem. Res. 1997,
314. (b) Hutchinson, I.; Chua, M. -S.; Browne, H. L.; Trapani, V.; Bradshaw, T. D.; Westwell, A.
D.; Stevens, M. F. C. J. Med. Chem. 2001, 44, 1446. (c¢) Mouri, T.; Tokumura, J.; Kochi, S.;
Fukui, H.; Nakano, J.; Ando, T.; Hori, M. J. Pesticide Sci. 2002, 27, 353. (d) Heynderickx, A.;
Guglielmetti, R.; Dubest, R.; Aubard, J.; Samat, A. Synthesis 2003, 1112. (e) Brantley, E.;
Antony, S.; Kohlhagen, G.; Meng, L. —H; Agama, K.; Stinton, S. F.; Sausville, E. A.; Pommier, Y.
Cancer Chemother. Pharmacol. 2006, 58, 62.

46(a) Gurdal, E. E.; Buclulgan, E.; Durmaz, |.; Cetin-Atalay, R.; Yarim, M. Anti-Cancer Agents in
Medicinal Chemistry 2015, 15, 382. (b) Hroch, L.; Aitken, L.; Benek, O.; Dolezal, M.; Kuca, K.;
Gunn-Moore, F.; Musilek, K. Current Medicinal Chemistry 2015, 22, 730. (c¢) Rodriguez-
Sanchez, N.; Cronin M. T. D.; Lillicrap, A.; Madden, J. C.; Piechota, P.; Tollefsen, K. E. Environ.
Toxicol. Chem. 2014, 33, 2740. (d) Hisamoddin, S. Z. K.; Priyanka, S.;Yogesh, S. P., Nilam, U.
P. Pharma Science Monitor 2014, 5, 207.

4TArasappan, A.; Bennett, F.; Girijavallabhan, V.; Huang, Y.; Huelgas, R.; Alvarez, C.; Chen,
L.; Gavalas, S.; Kim, S. H.; Kosinski, A.; Pinto, P.; Rizvi, R.; Rossman, R.; Shankar, B.; Tong,
L.; Velazquez, F.; Venkatraman, S.; Verma, V. A.; Kozlowski, J.; Shih, N. Y.; Piwinski, J. J.;
MacCoss, M.; Kwong, C. D.; Clark, J. L.; Fowler, A. T.; Geng, F.; Kezar, H. S.; Roychowdhury,
A.; Reynolds, R. C.; Maddry, J. A.; Ananthan, S.; Secrist, J. A,; Li, C.; Chase, R.; Curry, S;
Huang, H. C.; Tong, X.; Njoroge, F. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 3229.

4®Bele, D. S.; Singhvi, I. Inter. J. Comp. Pharma. 2010, 10, 1.

4Cressier, D.; Prouillac, C.; Hernandez, P.; Amourette, C.; Diserbo, M.; Lion, C.; Rima, G.
Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 5275.
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Figura 9. Benzotiazois com atividades bioldgicas.

Devido a relevancia destas moléculas e suas aplicacdes, serdo
destacadas rotas sintéticas que utilizam o 2-aminobenzenotiol como substrato,
além de sinteses one-pot para geracao dos 1,3-benzotiazéis 2-substituidos. Em
2012, Zhu e colaboradores® utilizaram diferentes 2-aminotiofendis 25 e
diferentes aril metil cetonas 26, utilizando um sistema oxidante composto por
iodo molecular (I2) e dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente, mostrando-se
eficiente para sintese dos benzotiazois 2-acilsubstituidos 27 sem a
necessidade do uso de metais de transicdo. Os produtos desejados foram
obtidos com rendimentos que variaram de 62-86%, a 100 °C, em tempos de 1,0

h até 2,5 h, dependendo do substituinte (Esquema 7).

SH
0 I /E:[S O
2
+ c 7
R1/®[NH2 <2 ). DMSO, 100 °C o N> ZRZ

26 27
R? = arila (62-86%)

25
=H.Cl

Esquema 7.

Outro trabalho utilizando o 2-aminobenzenotiol 25 foi publicado por Hu e
col.,> onde os autores utilizaram a espécie nucleofilica 25 e aldeidos arilicos
28, também em um sistema oxidante composto por ar atmosférico e DMSO. As
reacdes foram desenvolvidas a uma temperatura de 60 °C durante periodos de
6,0 h, levando a formacdo dos 1,3-benzotiazbis 2-substituidos 29 com
rendimentos de bons a excelentes (71-96%), demonstrando ser uma
metodologia que tolerou diferentes substituintes nos aldeidos aromaticos

(Esquema 8).
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SH s
o
DMSO >R
©: + . Teoec.en @EN

NH, R ~H
25 28 29
R = arila (71-96%)
Esquema 8.

No ano de 2017 Yang e col.” propdem a sintese one-pot de 1,3-
benzotiazdis 2-substituidos 33 reagindo diversas 2-iodoanilinas ou 2-
bromoanilinas 30, com os mais variados cloretos de benzila 31 e utilizando
enxofre elementar (Sg) 32. Além disso, 0 meio reacional era composto por
acetato de cobre monohidratado (Cu(OAc)2.H20 - 20 mol%) como catalisador,
carbonato de sodio (Na>COs3) como base e DMSO como solvente, sendo as
reacoes realizadas sob atmosfera de nitrogénio a uma temperatura de 130 °C,
durante um periodo de 24 h. Os rendimentos dos produtos obtidos nesta
sintese variaram entre 53-98% de acordo com os substituintes nos materiais de

partida (Esquema 9).

R2
DY
X Cu(OAc),.H,0 (20 mol%) / )
R‘l_l A + R2|_ N Cl N32CO3 _ R1—' X S
= = + Sg DMSO, 130 °C L N/
NH, 24 h, N,
30 31 32 33
X =1, Br. (53-98%)
Esquema 9.

Outro exemplo que encontra-se na literatura para sintese de
benzotiazodis 2-substituidos 35 e 36, foi desenvolvida em 2018 por Huang e
col.,>™ onde ocorreu a reacéo entre a 2-iodoanilina 30, enxofre elementar 32 e
alquinos arilicos ou alquinos alifaticos 34. Quando os autores empregaram 0S
alquinos arilicos 34, o0 meio reacional era composto por iodeto de cobre (Cul —
10 mol%) como catalisador, fosfato de potassio (KsPO4 — 2 equivalentes) como
base, 1,10-fenantrolina (20 mol%) como ligante e utilizando DMSO como
solvente. As reacdes foram mantidas a uma temperatura de 110 °C, em um
meio pressurizado de oxigénio (1 atm de Oz) durante 10 h, obtendo os

benzotiazobis-2-arilsubstituidos 35 com rendimentos de 45-86% (Esquema 10).
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Cul (10 mol%)

[ K3PO, (2 equiv.)

AN H 3F g x-S
R + =+ Sg _1,10-fen. (20mol%) R )—R2

_— 2 ; =N

NH, R DMSO, 110 °C, N
30 34 32 10 h, O, (1 atm) 35

R? = arila (45-86%)
Esquema 10.

Por sua vez, quando os autores utilizaram os alquinos alifaticos 34, o
meio reacional era composto por cobre(l)-tiofeno-2-carboxilato (CuTC — 5
mol%) como catalisador, DBU (1 equiv.) como base e utilizando uma mistura
de acetonitrila e 4gua na proporcéao (10:1) como solvente. As reacdes foram
mantidas a uma temperatura de 130 °C, sob atmosfera de nitrogénio, durante
10 h, obtendo os benzotiazéis-2-alquilsubstituidos 36 com rendimentos de 62-
90% (Esquema 11).

I H 9 XS
XN _ CuTC(5 mol%) R 5
R . R2/ , S DBU(1equiv.) . U __ N/>_R
NH, ” 3p  MeCN/H,0 (10:1)
30 , . 130 °C,10 h, N, 36
R< = alquila (62-90%)
Esquema 11.

Também no ano de 2018 Wang e col.,> propdem a sintese one-pot,
catalisada por cobre e utilizando enxofre elementar 32, de 1,3-benzotiazodis 2-
substituidos 38. Neste artigo, os materiais de partida utilizados foram algumas
2-iodoanilinas 30, &cidos acéticos arilicos 37 e o enxofre elementar 32. Além
disso, eles utilizaram acetato de cobre monohidratado (Cu(OAc)2.H.O - 20
mol%) como catalisador, hidréxido de sédio (NaOH) como base e DMSO como
solvente, sendo as reacdes realizadas sob atmosfera de nitrogénio a uma
temperatura de 130 °C, por 24 h. Os rendimentos dos produtos obtidos nesta
sintese variaram entre 52-98% de acordo com 0s substituintes nos materiais de

partida (Esquema 12).
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/R
| o s B
RE LY cooH g CH(OA%k 20 (20 molte) g \
L LR , 8 NaOH (2 equiv.)  _ P
NHz “ DMSO,130 °C
30 37 32 24h,N, .
(52-98%)
Esquema 12.

2.3. Sintese de 1,3-benzosselenazdis 2-substituidos

Como ja havia sido mencionado na introducdo desta tese, compostos
organicos contendo o atomo de selénio tém atraido enorme atengcdo em
sintese organica nas ultimas décadas, uma vez que, 0S mesmos participam de
um vasto nimero de reagbes organicas,® incluindo reacées de formacéo de
novas ligagGes carbono-carbono,®® sintese de materiais condutores e
semicondutores®? e por apresentarem propriedades farmacoldgicas.3 53

Entretanto, é notavel que em relacdo aos seus analogos com oxigénio e
enxofre, os benzosselenazois sdo escassamente relatados na literatura, tanto
na area de sintese e reatividade quanto na area de aplicacédo biolégical’. Na
Figura 10, podemos visualizar a estrutura do Fluselenamil (39),°* o qual é um
1,3-benzosselenazol 2-substituido que ja estd sendo estudado para o
tratamento da doenca de Alzheimer e pode futuramente vir a se tornar um

farmaco comercializado.

\
F Se /
(L
o) N
Fluselenamil
39

Figura 10. Benzosselenazol com atividade farmacoldgica.

50 Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3740.

51 Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662.

52 Shimizu, Y.; Kazuma, O.; Nakayama, K.; Guillon, D. J. Mater. Chem. 2007, 17, 4223.

53(@) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Nogueira, C. W.; Zeni, G.;
Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

5 Sundaram, G. S. M.; Dhavale, D. D.; Prior, J. L.; Yan, P.; Cirrito, J.; Rath, N. P.; Laforest, R.;
Cairns, N. J.; Lee, J.-M.; Kotzbauer, P. T.; Sharma, V. Sci. Rep. 2016, 6, 35636.
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Além disso, pode-se perceber que dentre os métodos sintéticos ja
descritos na literatura, muitos utilizam condi¢Bes drasticas, ou seja, elevadas
temperaturas, longos tempos, reagentes caros e diversas etapas reacionais.
Sendo que, outro aspecto a ser destacado € que algumas sinteses descritas
geram produtos que possuem um heteroatomo diretamente ligado ao sistema
benzosselenazdlico, os &tomos comumente encontrados s&o nitrogénio,
oxigénio e enxofre.

Um exemplo disso é o trabalho de Kobayashi e col.,'®" em que os
autores realizaram a sintese de 2-(alquilsulfanil)benzosselenazéis 46 via
reacao de 2-litiofenilisotiocianatos 41 com selénio elementar 42. Nesta sintese,
os 2-bromofenilisotiocianatos substituidos 40 foram tratados com n-BuLi em
tetrahidrofurano (THF) a -78 °C para gerar o intermediario 41, via troca Br/Li.
Consequentemente, ocorreu a etapa de inser¢cao de selénio elementar através
do ataque do carbanion ao atomo de selénio possibilitando o subsequente
fechamento do anel. Posteriormente, as reacdes prosseguiram rapidamente a
esta temperatura para levar a formacéo dos intermediarios benzosselenazol-2-
tiolatos de litio 43, os quais foram protonados através da acidificacdo do meio

gerando os compostos 44 (Esquema 13).

4 N\
1
R! Br R! Li R Se R ngs
[ b, \©i Se? 42 \@[ )—sLi .
== T H;0 N
Ncs THF, -78°C NCS| -78°C N — H
40 41 43 44
44aR' = H (75%);
44b R" = CH; (72%);
44c R' = CI (69%).
J

Esquema 13.

No entanto, com interesse de sintetizar os benzosselenazéis 2-
substituidos 46, os autores reagiram os intermediarios 43 com alguns haletos
de alquila 45. Cabe ressaltar, que a reacdo foi realizada a temperatura
ambiente durante 30 minutos, e que, apds este periodo, os produtos 46 foram

obtidos com rendimentos que variam entre 68-74% (Esquema 14).
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Esquema 14.

No ano de 2013 nosso grupo de pesquisa desenvolveu a sintese dos 2-
aril-1,3-benzosselenazéis 47 (Esquema 15),'9 através de reacbes entre
diferentes disselenetos de bis(2-aminoarila) 2, com diversos aldeidos arilicos
28, sendo esta reacao promovida por metabissulfito de sodio (Na2S20s), o qual
€ um sal inorganico barato e ndo toxico. A reacao foi realizada em um periodo
de 48 h, em aquecimento convencional em uma temperatura de 120 °C sob
atmosfera inerte utilizando DMSO como solvente. Essa reagdo também foi
estudada utilizando irradiacdo de micro-ondas sob as mesmas condicoes,
entretanto num periodo de duas horas. Os rendimentos apresentados neste
trabalho variam de 62-89% quando utilizaram a metodologia sob aquecimento
convencional. Por sua vez, ao implementar a metodologia com a fonte
alternativa de energia, os rendimentos variaram entre 62-91%, dependendo

dos substituintes presentes nos substratos.

R! NH, R’ N
T gt ULy
Seyy H)J\Rz DMSO, 48 h A
) 28 120 °C, N, 47
ou
R'=H, Cl. R2 = arila MO, 2 h, 120°C Convencional
(62-89%)
MO
(62-91%)
Esquema 15.

Dando continuidade ao estudo de rotas sintéticas deste produto, nosso
grupo de pesquisa publicou em 2014 a sintese dos 1,3-benzosselenazois 2-
alquil e 2-aril substituidos 49 (Esquema 16).19 Este trabalho foi feito utilizando o
disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 e diversos acidos carboxilicos 48. A

tributilffosfina (PBus) foi implementada como agente redutor do disseleneto,
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bem como agente ativante da carbonila dos acidos carboxilicos. Cabe ressaltar
também, que este trabalho foi feito empregando-se irradiacdo de micro-ondas
durante 2 h, a uma temperatura de 100 °C utilizando tolueno como solvente. Os
rendimentos dos produtos isolados variaram entre 63-95% dependendo do
substituinte ligado ao &cido carboxilico.

Se)» O s
2 PBU'; - €
1
+ J\ 1 tolueno, 100 °C /> R
HO R N
NH,

2h, MO, N,
2 48 49

R = arila ou alquila (63-95%)

Esquema 16.

Por sua vez, no ano de 2015 Su e col.,* propdem a sintese one-pot de
1,3-benzosselenazois 2-arilsubstituidos 50 reagindo diversas 2-iodoanilinas 30,
com o0s mais variados aldeidos arilicos 28 e utilizando selénio elementar 42
com intuito de gerar a espécie de disseleneto de bis(2-aminofenila). Além
disso, eles utilizaram cobre em p6 como catalisador, hidroxido de potassio
(KOH) como base e DMSO como solvente, sendo as reacdes realizadas sob
atmosfera inerte a uma temperatura de 120 °C, durante um periodo de 36 h. Os
rendimentos dos produtos obtidos nesta sintese variaram entre 29-75%

(Esquema 17).

O Se
RUC ¢ J o+ se0 —CullOmol%)KOH . Rif N pa
= NH H R2 DMSO, 120 °C, 36 h Z~N
2
30 28 42 50

_7E0

R? = arila. (29-75%)
Esquema 17.

No ano de 2015, nosso grupo de pesquisa desenvolveu a rota
sintética para formacdo de 1,3-benzosselenazéis 2-substituidos 52 e 1,3-
benzosselenazolinas 2-substituidas 53 através de reacdes entre o disseleneto
de bis(2-aminofenila) 2 e uma série de compostos dicarbonilicos (dicetonas, (-
cetoamidas e B-cetoésteres) 51, utilizando-se como solvente o glicerol e acido
hipofosforoso como agente redutor do disseleneto de bis(2-aminofenila) 2, para
gerar o intermediario benzenosselenol 2’. Através desta metodologia branda,

foram sintetizados uma série de benzosselenazbis 52 com rendimentos de

20



moderados a excelentes (58-95%) e as benzosselenazolinas 53 com

rendimentos de moderados a excelentes (45-95%).

'a Se DY
(L
H,N N

: j@ icer Seft i s96%)
S Glicerol mI9 70
@[ eSe _ = ©i - R1MR2

90 °C, N, NH
2

NH;, 2 > 51

- CENQL

R' e R? = arila, alquila, alcoxila.

(45- 95%)

Esquema 18.

Mais recentemente, no ano de 2017, nosso grupo de pesquisa
desenvolveu uma outra estratégia para a sintese de benzosselenazois 2-
substituidos 55. Esta sintese foi feita a partir do disseleneto de bis(2-
aminofenila) 2 e a-ceto acidos 54 utilizando o metabissulfito de s6dio e DMSO
como solvente, promovendo a oxidacdo descarboxilativa para formar os
produtos de interesse 55 em curtos tempos reacionais. Cabe ressaltar, que
além de Dbenzosselenazodis, também foram sintetizados benzotiazois
empregando a mesma metodologia. Esta sintese ndo necessita de gas inerte,
metais de transicdo ou condicbes mais severas, tendo como coproduto COo.
Os rendimentos dos benzosselenazodis variaram entre 50-62% dependendo do

substituinte ligado ao a-ceto acido 54.

Se Se
R1 NQQSQO:, - />—R1
+ HO DMSO, 100 °C N
NH2 54 (0] 1,5 -2h

R' = arila

55
(50-62%)

Esquema 19.

Por fim, no ano de 2018 Gu e col.,'°° propdem a sintese one-pot,
catalisada por cobre e utilizando selénio elementar 42, de 1,3-benzoselenazois
2-substituidos 56. Neste artigo, os materiais de partida utilizados foram
algumas 2-iodoanilinas 30, acidos acéticos arilicos 37 e o0 selénio elementar 42.
Além disso, eles utilizaram brometo de cobre (CuBr - 10 mol%) como

catalisador, hidréxido de potassio (KOH) como base e DMSO como solvente,
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sendo as reag0Oes realizadas sob atmosfera de nitrogénio a uma temperatura
de 120 °C, por 18 h. Os rendimentos dos produtos obtidos nesta sintese
variaram entre 40-88% de acordo com os substituintes nos materiais de partida

(Esquema 20).
|

N CuBr (10 mol%) S

N Ny COOH N

NH, = DMSO0,120 °C Z N

%0 37 42 18 h, N, 56

(40-88%)

Esquema 20.

2.4. Benzocalcogenadiazo6is e suas caracteristicas fotofisicas

2.4.1. Caracteristicas fotofisicas

Fenbmenos de Iuminescéncia em moléculas, estdo diretamente
associados a emissdo de luz (fétons) por alguma substancia, que ocorre a
partir de estados eletronicos excitados. Estes fendmenos dividem-se em duas
categorias: a fluorescéncia e a fosforescéncia.>® De acordo com o0s objetivos
desta tese, iremos abordar mais detalhadamente a fluorescéncia.

Os espectros gerados pelo UV-Vis (ultravioleta visivel) descrevem, além
da energia absorvida pela molécula num determinado comprimento de onda, a
probabilidade de transicio de um estado a outro, denominando-se de
absortividade molar €.°° As energias dos diferentes tipos de orbitais
moleculares alteram-se significativamente, enquanto que os tipos de transicdes
eletrbnicas irdo depender apenas das energias quantizadas que seréo
absorvidas. Sao possiveis quatro tipos de transi¢cdes: 0—0*, n—0*, THTT",
n—Tr*, mostradas na Figura 11.5%® E importante salientar que, na maioria das
vezes a luminescéncia de materiais organicos € gerada a partir das transicoes

entre os orbitais T—1*.5/

55 Lakowicz, J. R. Principles of fluorescence Spectroscopy. New York: Plenum Press, 1999.

5 (a) Morrison, R.; Boyd, R. Quimica Organica, 132 Ed., Fundacdo Calouste Gulberkian,
Lisboa, 1996. (b) Rouessac, F.; Rouessac, A. Chemical Analysis, Modern Instrumentation
Methods and Techniques, John Wiley & Sons, 2nd Ed.; Austrdlia, 2007.

57 Nguyen, T.; Moline, P.; Destruel, P. Organic and Polymer-Based Light-emitting Diodes. In:
Nalwa, H. S. (ed.) Handbook of Advanced Eletronic and Photonic Materials and Devices. San
Diego: Academic Press, 2001.
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Figura 11. Quatro tipos de transi¢des eletronicas possiveis.

Quando uma molécula absorve radiacdo eletromagnética UV/Vis, elas
sdo passam para um estado eletrbnico excitado (S1 ou S2). A maioria das
moléculas dissipa este excesso de energia captado na forma de calor pela
colisdo entre outras moléculas. Contudo, algumas moléculas sdo capazes de
emitir parte deste excesso energético como luz em um comprimento de onda
diferente daquele correspondente a radiacdo absorvida. Por sua vez, quando a
luz emitida pelo decaimento para o estado eletrénico fundamental (S0) é
proveniente de uma transicdo entre estados eletrbnicos de mesma
multiplicidade (S1 e S0), ou seja, permitidas pela regra da conservacgao do spin,
observa-se o fendmeno da fluorescéncia, que normalmente ocorre em energias
mais baixas, ou seja, comprimentos de onda maiores. A diferenca de energia
entre o comprimento de onda maximo de absorcdo e 0 maximo de emissao €
chamado de deslocamento de Stokes.®®

Para uma maior compreensao, o processo de fluorescéncia é bastante
conhecido e pode ser observado no Diagrama Simplificado de Jablonski na
Figura 12. Este diagrama consiste em trés etapas sequenciais: 1) Absorcao de

energia pela molécula no estado fundamental e formacédo do estado excitado;

%8 (a) Stokes, G. G. Phil. Trans. R. Soc. (London) 1852, 142, 463. (b) Mason, W. T. em
Fluorescent and Luminescent Probes for Biological Activity. A Practical Guide to Technology for
Quantitative Real-Time Analysis, 2nd London: Academic Press, 1999.
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2?2) Perda de energia na forma n&o radiativa no estado excitado; 3%) Emissao de
foton na mesma multiplicidade (S1 ou S2— S0).%
* Niveis de
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Absorcao
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S[]-

Figura 12. Diagrama simplificado de Jablonski.

A denominacéo dos estados SO, S1 e S2 é respectivamente singletos,
de maneira que o SO representa o estado fundamental. Estes estados s&o
chamados desta forma, pois o elétron excitado conserva seu spin ha promocao
até o orbital vazio de menor energia, que pode ser representado por S1 ou S2.
O retorno do estado S1 ou S2 ao estado fundamental SO se acompanhado de
emissdo de luz é chamado de fluorescéncia, possuindo tempo de vida do
estado excitado curto, em torno de 101°— 10-"s.%°

Neste contexto, para que seja mensuravel a fluorescéncia em uma
molécula organica, essa deve cumprir alguns requisitos eletrénicos e
estruturais, como por exemplo: a rigidez da estrutura, a conjugacdo dos
elétrons 11 e a planaridade do sistema, bem como a presenga de substituintes
ricos em elétrons sdo alguns requisitos comumente encontrados em moléculas

fluorescentes. Adicionalmente, uma das aplicacbes de compostos

% Gongalves, M. de L. S. S. em Métodos Instrumentais para Analise de SolugGes — Andlise
Qualitativa, 4 nd , Editora Fundacéo Calouste Gulberkian, Lisboa, 2001.
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fluorescentes, € a investigacdo e deteccdo de proteinas através da utilizacdo

de sondas fluorescentes.%°

2.4.2. Caracteristicas fotofisicas dos benzocalcogenadiazdis

Os compostos benzocalcogenodiazolicos, sdo bastante interessantes,
pois estdo aptos a diversas reagOes em diferentes substituicbes do anel
aromatico de seus nucleos. Neste sentido, as propriedades eletrbnicas e
geométricas destes materiais tornam-se extremamente importantes, uma vez
gue, para cada substituinte diferente na molécula pode-se alterar, desenvolver
e/lou potencializar suas propriedades de luminescéncia. A Quimica
computacional, como por exemplo, a Teoria Funcional da Densidade (TFD) é
uma ferramenta fundamental e necessaria para a previsdo de propriedades
fotofisicas de compostos fluorescentes, como o0s derivados de
benzocalcogenodiazéis.5?

Estes compostos devido suas fluorescéncias e caracteristicas opticas,
podem apresentar propriedades como biomarcadores, 0s quais sao
importantes, uma vez que, sao considerados eficientes para deteccao precoce
de tumores. Portanto, os biomarcadores além de atuarem na deteccdo de
alguns canceres, séo utilizados também para o monitoramento da evolucao da
doenca.b?

No ano de 2013, Bryant e col.,?°d desenvolveram um estudo de
propriedades fotofisicas e constataram diferencas significativas de energia
entre os orbitais HOMO-LUMO quando utilizavam-se calcogenodiazéis
substituidos com diferentes atomos (O, S e Se) em seus nucleos. Estas
propriedades foram estudadas, utilizando variadas estruturas homaologas de aril

etilenos modificados, como representado na Figura 13.

80 Chen, Y.; Yang, J.; Wang, Z.; Wu, X.; Wang, F. Spectrochim. Acta A Mol. Biomo.| Spectrosc.
2006, 66, 686.

61 (a) Mota, A. A. R.; Corréa, J. R.; Lopes, T. O.; Oliveira, H. C. B.; Neto, B. A. D. Rev. Virtual
Quim. 2015, 7, 357. (b) Macé, Y.; Bany, E.; Delvaux, D.; Pinto, A.; Mathieu, V.; Kiss, R.; Feron,
0.; Leclercq, Q. J.; Riant, O. Med. Chem. Res. 2015, 2, 346.

2 Chen, Z.; Wang, G, T.; Yan, D. Appl. Biochem. Biotechnol. 2015, 177, 713.
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Figura 13. Benzocalcogenodiaz6is modificados para estudo fotofisico.

Percebeu-se que, o0s benzoxadiaz6is possuem propriedades
fluorescentes elevadas e sdo bastante utilizados como marcadores de espécies
biolégicas.®® Os benzotiadiazéis por também terem elevada fluorescéncia,
resultam em materiais com aplicagcdo promissora como OLED.?? Por sua vez,
0s benzosselenadiazoOis por conterem o atomo de selénio, que possui um
numero atémico maior e rico em elétrons, ocasiona uma reducéo na banda gap
(diferenca entre os orbitais HOMO e LUMO), consequentemente, tornando o
composto mais emissivo e com elevado potencial em dispositivos com

aplicacdes industriais.33d

2.5. Sintese de benzo-2,1,3-tiadiazoéis 4,7-disubstituidos

Conforme ja mencionado neste trabalho, um dos compostos mais
estudados da classe dos benzocalcogenodiazéis sdo os benzotiadiazoéis,!® isso
esta diretamente relacionado ao fato dos mesmos possuirem as mais diversas
funcionalidades,?® podendo ser aplicados em diferentes areas.

Devido ao potencial dos benzotiadiazois, serdo destacadas rotas
sintéticas que utilizaram o 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 como substrato para
formacédo de 2,1,3-benzotiadiazoéis-4,7-dissubstituidos. Em 2005, Neto e col.?'?
desenvolveram a sintese de 2,1,3-benzotiadiazéis através da reacdo entre

benzotiadiazol 4 com acidos borbénicos arilicos 60 utilizando um catalisador de

63 Gornostaev, L., M.; Bocharova, E. A.; Dolgushina, L. V.; Bagryanskaya, |, Y.; Gatilov, Y. V.
Rus. J. Org. Chem. 2010, 46, 693.
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paladio e dioxano como solvente, obtendo os produtos desejados 61 com

rendimentos que variaram de 94-99% (Esquema 21).

o
?Iprz .
Br V; Pd—Cl R
cl | N
=N, NMe g
S R'B(OH), — 2> -
=N+ CsF, dioxano N
60 R
Br R = arila !
61
4 (94-99%)
Esquema 21.

Os autores expandiram seus estudos, reagindo o substrato 4 com
trimetilsililacetileno 62 em um meio reacional contendo dicloreto de bis-
(trifenilfosfina)paladio(ll) (PdCI>(PPhs)2), iodeto de cobre (Cul), trifenilfosfina
(PPhs3) e trietilamina (EtsN) como solvente em uma temperatura reacional de 90
°C para obtencdo do composto bis-substituido 63. Em seguida, ocorre uma
etapa de desprotecdo do composto 63 utilizando fluoreto de potassio (KF) e
metanol como solvente, para a obtencédo do composto 64.

Finalmente, os autores reagem o bis-alquinil benzo-2,1,3-tiadiazol 64
com diferentes haletos de arila 45 sob uma temperatura de 60 °C, levando a

formacédo dos produtos 65 com rendimentos na faixa de 85-99% (Esquema 22).

1
H—=—=—TMS TMsS H ¥
or 62 I I |
N PdCI,(PPhs), 45
=g Cul,PPhg ) N PdCly(PPhy), =N
o T s KF S Cul 8
N aN, NN MeOH =y Et3N, 60 °C NN
Br
4 ’ | 63 | | 64 | | 65
R' = ari (85-99%)
X =B, . T™S H = aria R1
Esquema 22.

Por sua vez no ano de 2008, Vieira e col.,?® sintetizaram o 4,7-
dibromobenzotiadiazol 4 a partir da reacdo entre a o-fenilenodiamina 76,
cloreto de tionila (SOCI.) e bromo molecular (Br2). Além disso, os aril acetilenos
terminais 79 utilizados foram sintetizados através de reacdes entre haletos de

arila 77 e o alcool propagilico 78 sendo catalisadas por paladio (ll).
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Com os dois materiais de partida sintetizados 4 e 79, os autores
realizaram a reacdo sob condicdes de acoplamento de Sonogashira. Os
produtos desejados 80 foram obtidos e apresentaram propriedades fotofisicas
(Esquema 23).

Br ?—: H
NH2 - socl, Br, N PdCI GF?Ph
HBr/H,0 s o+ H=—AAige cul TI%(P N;gH X —{Aviaaeee
NHz  refluxo N Mé3N, folueno
Br 4 69 67
66 X =Br, |.
PACI(PPhs),
cul, TPP

Me;N, refluxo

W
I\
N_ _N
S

70

ROQE— ROQE_ Rog-
wonfa)-$ OoN .
"= Crofl ROE_ RNCN@E* RO—{ >—40 C .

Esquema 23.

Outro trabalho que destaca a classe dos benzotiadiazois foi realizado
por Mota e col.,%* no qual, eles sintetizaram uma nova molécula fluorescente de
BTD com uma longa cadeia alquilica 73 (Esquema 24), com intuito de facilitar a
interacdo e transposicado da bicamada lipidica. Esta reacao foi feita a partir de
um acido carboxilico (acido oleico) 71 e o 4-amino benzo-2,1,3-tiadiazol 72 na

presenca de cloreto de sulfurila.

64 Mota, R. A. A.; Carvalho, R. P. H. P.; Guido, C. B.; Oliveira, B. C. H.; Soares, A. T.; Corréa,
R. J.; Neto, D. A. B. Chem. Sci. 2014, 5, 3995.
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Esquema 24.

Levando em conta que o numero de atomos de carbono em sistemas
bioloégicos €, normalmente, entre 14 e 24 carbonos, sendo que, os acidos
graxos mais comuns em seres humanos possuem entre 16 e 18 carbonos, foi
possivel obter dessa reacdo um novo composto 73 com caracteristicas
lipofilicas assim como os acidos graxos, além de apresentarem propriedades
fotofisicas para serem aplicados em estudos dinamicos de captacao celular a
baixas temperaturas.

Por fim, no ano de 2018 Sanzone e col.,'% prepararam dois derivados
do 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 por meio de uma reacao micelar a temperatura
ambiente (Esquema 25), os autores destacam que foi necessario utilizar o
surfactante industrial Kolliphor EL®® (solugdo aquosa em 2% da massa). Para a
sintese dos 4,7-bis(fenil) benzotiadiazol 75, utilizou-se além do substrato 4, o
fenil acido borénico 74 e Pd(dppf)Cl. como catalisador, obtendo-se o produto
85 com um rendimento de 96%.

Por outro lado, para sintese do bis-4,7-(tiofen-2il) benzotiadiazol 77, os
autores reagiram o BTD 4 juntamente com o acido 2-tienilborénico 76 e eles
salientaram a necessidade de alterar a espécie de catalisador de paladio para
Pd(dtbpf)Cl2, devido ao composto 76 ser menos reativo que o 74. Todavia, 0o

produto desejado 77 foi obtido com 87% de rendimento.

8 Mattiello, S.; Rooney, M.; Sanzone, A.; Brazzo, P.; Sassi, M.; Beverina, L. Org. Lett. 2017,
19, 654.
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Esquema 25.

2.6. Sintese de benzo-2,1,3-selenadiazdis 4,7-disubstituidos

Os benzosselenadiazdis, assim como seus analogos citados
anteriormente, tornam-se interessantes por possuirem aplicacbes
eletroluminescentes, além de atrair extrema atencdo devido as suas
caracteristicas com propriedades eletrénicas e épticas.®®

Alguns relatos na literatura ja destacaram o quanto esse nucleo quimico
¢ atrativo para as mais diversas aplicacdes.?® Portanto, serdo abordadas
algumas rotas sintéticas ja publicadas, utilizando como precursor sintético o
4,7-dibromosselenadiazol 9, para que possamos entender o que tem sido feito
em relacdo a sintese destas interessantes moléculas contendo o atomo de
selénio em sua estrutura base.

No ano de 2005, Velusamy e col.,?® realizaram a sintese de alguns
benzo-2,1,3-selenadiazéis 4,7-dissubstituidos 80, 81 e 82, respectivamente
(Esquema 26). Os compostos 80 foram sintetizados a partir do acoplamento de
Suzuki entre o 4,7-dibromobenzo-2,1,3-selenadiazol 9 e algumas espécies de
acidos boronicos 74. Por sua vez, as moléculas 81 foram obtidas através de

uma reacdo de acoplamento Stille catalisada por paladio, envolvendo o 4,7-

8 Chen, P. C.; Wu, J. P.; Liou, Y. S.; Chan, H. Y. RSC Adv. 2013, 3, 17507.
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dibromo-2,1,3-selenadiazol 9 com as tienilestanho correspondentes 78, 0s
compostos desejados foram obtidos. Também foram explorados neste trabalho,
a reacao entre o material de partida 9 e a difenil amina 79, obtendo novas
ligacbes C-N e levando a formacédo do produto de interesse 82.

RO
geos

Pd(dba),/P(t-Bu),
t-BuONa
tolueno

<>i©

.Se _Se
Pd(PPh;),

e NN
\ N SnBu3 Pd(PPh;),Cl, _ R A/ R
- NaCOy . T~ DwF S °
R Q O O R'™ Tolueno/THE OH 70°C, 18h Ly \
80°C, 48 h '

" 81

Esquema 26.

Mikroyannidis e col. no ano de 2010,%°¢ sintetizaram o BSD 85 altamente
funcionalizado através de uma reacao envolvendo trés etapas (Esquema 27).
Utilizando o 4,7-dibromobenzosselenadiazol 9 os autores realizaram um
acoplamento de Stille gerando o composto 81, em seguida foi obtido o aldeido
83 por meio da formilacdo do composto 81 utilizando dimetilformamida (DMF) e
cloreto de fosforila (POCIs). Finalmente, para alcangar o composto de interesse
85, houve uma etapa de condensacéao na presenca de cianidro-4-nitrobenzil 84,
etanol e hidroxido de sodio (NaOH).

E importante ressaltar que, o produto obtido foi soltvel em diferentes
solventes, como por exemplo: THF, diclorometano, cloroférmio e outros
solventes organicos. Além de possuir uma elevada estabilidade térmica com

temperatura de decomposicédo de 517 °C.
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Esquema 27.

Li e col.,?® reportaram no ano de 2013 a sintese do bis-4,7-alquinil
benzo-2,1,3-selenadiazol 91 para posteriormente, utiliza-lo como material de
partida em outras reacdes (Esquema 28). Com base na literatura, os autores
tentaram sintetizar o composto 90 partindo do 4,7-diiodobenzosselenadiazol 89
com trimetilsililacetileno 62 via reacdo de Sonogashira, contudo a reacdo néo
aconteceu.

Dessa forma, para obter o composto 91 eles realizaram a reac&o entre o
substrato 3,6-bis((trimetilsilil)etinil)benzeno-1,2-diamina 88 mediada por diéxido
de selénio (SeO>) e etanol como solvente. Apos a formagédo do composto 90
com 80% de rendimento, os autores o solubilizaram utilizando uma mistura de
solventes envolvendo THF/etanol, apés o solvente foi evaporado e o sélido

extraido em diclorometano obtendo o composto 91 com 85% de rendimento.
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Além disso, os autores prepararam outros trés materiais de partida 92a-
c. Com todos os substratos necessarios, os pesquisadores realizaram a
sintese para obtencao dos polimeros de interesse, utilizando um meio reacional
contendo Pd(PPhs)s, EtsN, Cul e THF fornecendo os produtos desejados 93a-c
com rendimentos de 65, 60 e 70%, respectivamente (Esquema 29). Estes
polimeros com nucleo BSD apresentaram propriedades Opticas e
eletroquimicas.

H— 7 N\ ——H Pd(PPh,) ]
N e LN ) —
I * " 5 = A=
NN Et3;N, Cul J Jn
Se THF N/ \

91 92a-c Se 93a-c
(60-70%)
OBu-n : : OBu-n OBu-n
-n BuO OBu-n OO OBu-n
a b c
Esquema 29.

No ano seguinte, os pesquisadores Pati e Zade,?®" propuseram um

estudo a reacado entre o benzosselenadiazol 9 com trés diferentes compostos,
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acido fenilborénico 74, tributil tienilestanho 78, tributil selanilestanho 94 e. Os
produtos foram obtidos por diferentes rotas sintéticas (Esquema 30).
Primeiramente o produto 80 foi obtido com 82% de rendimento ao reagir
0 composto 9 com o acido fenilborénico 74 na presenca de carbonato de
potassio (K2CO3), tetraquis-trifenilfosfina de paladio (Pd(PPhs)s), uma mistura
de THF/H>O na temperatura de 80 °C em uma periodo reacional de 16 h. Por
sua vez, quando o composto 9 reagiu com o substrato tributil(tiofen-2-il)estanho
78, usando catalise de paladdio e tolueno como solvente em um periodo
reacional de 18 h sob refluxo, o produto 81 foi obtido com 72% de rendimento.
Por fim, utilizando a mesma condi¢cdo reacional, porém utilizando como
substrato o tributil(2-selenofenil)estanho 94, o produto 95 foi obtido apds 12 h

reacionais com 85% de rendimento.

.Se

N N
Se b Se
| Q

95
(85%)

Se

USnB%

Pd(PPhg),
tolueno

94

refluxo, 12 h

Se

N N
i\ /i

80

K,COs
Pd(PPh,)
THF/H,0

80°C, 16 h

O-

74

_Se
OH N° N
/ \ s
B SnBug
9 78

N\ /N
Pd(PPhs)s :S 5 S:
tolueno | |
refluxo, 18 h / \

(82%)

Esquema 30.

O ultimo trabalho destacado nesta revisdo da literatura, foi publicado por
Mondal e col. no ano de 2015,%’2 em que eles propuseram a sintese de trés
benzosselenadiazois 4,7-dissubstitidos 97 e 80a-b, respectivamente (Esquema
31). Para desenvolver o trabalho, os autores reagiram o BSD 9 com acidos
borénicos aromaticos 96 ou 74a-b, em um meio reacional composto por
carbonato de potassio e tetraquis-trifenilfosfina de paladio, sob uma
temperatura de 80 °C durante 12 h, obtendo os produtos desejados com 72%,
81% e 66%, respectivamente. Posteriormente a etapa de sintese, eles

submeteram as novas estruturas para analises fotofisicas.
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97 80a-b
(R = OMe, 81%);
(R = NO,, 66%)

Esquema 31.
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3 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

A seguir serdo apresentados e discutidos de forma sistematica, os
resultados obtidos na sintese dos 1,3-benzosselenazdis 2-acilsubstituidos, bis-
4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiaz6is e bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-

selenadiazois.

3.1. Sintese one-pot de 1,3-benzosselenazdis 2-acilsubstituidos via
ciclizacdo oxidativa

Inicialmente, serdo abordados os resultados dos testes da otimizacao
reacional para a sintese dos benzosselenazdis 2-substituidos em aguecimento
convencional e com o uso de micro-ondas cientifico. Em seguida, serdo
demonstrados os resultados relacionados a versatilidade dos métodos. Por fim,
serdo abordados os dados espectrais de um composto selecionado e uma
possivel proposta de mecanismo para a reacdo, assim como aplicacdo da

classe de compostos em novas reagdes organicas.

3.1.1. Otimizacao das condi¢cdes reacionais

Iniciou-se as primeiras reacdes com o0 objetivo de determinar as
melhores condi¢cdes reacionais para a obtencédo dos 1,3-benzosselenaziis 2-
acil substituidos 3. Os experimentos iniciais foram conduzidos utilizando como
materiais de partida a acetofenona la e o disseleneto de bis(2-aminofenila) 2
como substratos padrdo. Assim, variou-se uma série de parametros de reacéo
tais como as quantidades dos reagentes, solventes, mediadores ou
catalisadores, tempo, bem como influéncia da atmosfera e temperatura de
reacao e esses dados encontram-se sumarizados na Tabela 1.

Primeiramente solubilizou-se 0,55 mmol de iodo molecular em DMSO
(1,50 mL) e posteriormente adicionou-se 0,50 mmol da acetofenona la. Esta
mistura reacional foi mantida sob agitacdo durante um periodo de 2 h a uma
temperatura de 120 °C sob atmosfera de N2, apds este periodo houve a
formacdo in situ da espécie de glioxal 1a'.% Em seguida, adicionou-se 0,25
mmol de disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 juntamente com 0,50 mmol de
metabissulfito de sédio (Na2S20s). A reagdo foi mantida sob estas condicdes

durante 24 h, obtendo-se o produto desejado 1,3-benzosselenazol 2-



fenilmetanona 3a com um rendimento de 44% (Tabela 1, linha 1). Também
realizou-se um teste reacional, adicionando-se peneira molecular (4 A),
contudo ndo houve alteragao no rendimento do produto 3a (Tabela 1, linha 2).

Resolveu-se fixar as quantidades estequiométricas dos reagentes e a
temperatura de 120 °C, porém, aumentando-se o tempo da segunda etapa
reacional de 24 h para 48 h. Com base neste experimento, houve uma melhora
significativa no rendimento do benzosselenazol desejado 3a para 64% (Tabela
1, linha 3). Avaliou-se ainda possibilidade de realizar uma reacao
multicomponente, mas ndo houve formacgao de produto 3a (Tabela 1, linha 4).

Em seguida, fixou-se a temperatura de 120 °C e aumentou-se as
guantidades estequiométricas do iodo molecular e da acetofenona la, ambos
para 0,70 mmol, porém houve um decréscimo no rendimento da reacao para
apenas 43% (Tabela 1, linha 5). A partir deste resultado, optou-se por diminuir-
se a temperatura de 120 °C para 100 °C e o produto desejado 3a foi obtido
com um rendimento de 76% (Tabela 1, linha 6). Diminui-se as quantidades
estequiométricas dos reagentes para 0,50 mmol da acetofenona la e 0,55
mmol de iodo molecular, sob um aquecimento de 100 °C durante um periodo
de 48 h, porém o rendimento de 3a foi de apenas 55% (Tabela 1, linha 7).

Com intuito de finalizar os estudos de otimizacao reacional, avaliou-se a
necessidade de atmosfera de nitrogénio sob a reacdo obtendo-se o produto 3a
com um excelente rendimento de 80% (Tabela 1, linha 8). Além disso, tentou-
se novamente reduzir as quantidades dos reagentes, entretanto, houve um
decréscimo no rendimento do produto desejado (Tabela 1, linha 9).

Os Ultimos estudos de otimizacdo voltaram-se para diminuicdo da
temperatura reacional de 100 °C para 80 °C, todavia, uma diminui¢do drastica
do rendimento da reacdo foi constatada (Tabela 1, linha 10). Finalmente,
estabeleceu-se as melhores quantidades estequiométricas e a temperatura de
100 °C sob atmosfera aberta e avaliou-se a diminuicdo do tempo da segunda
etapa reacional de 48 h para 36 h, porém o rendimento do produto 3a foi de
apenas 45% (Tabela 1, linha 11).
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Tabela 1. Otimizag&o das condi¢des reacionais sob aquecimento convencional.?
S
NH
0 O 2 0
2 Se
)]\ I, DMSO H . /: /<
Ph 2h Ph NayS;05 N Ph

1a 1a2'© 3a
Linha la (mmol) I2(mmol) Tempo (h) Temp. (°C) I'\:jeeng;rrég/gtt?
1 0,50 0,55 24 120 44
2° 0,50 0,55 24 120 42
3 0,50 0,55 48 120 64
4° 0,50 0,55 48 120 i
5 0,70 0,70 48 120 43
6 0,70 0,70 48 100 76
7 0,50 0,55 48 100 55
8¢ 0,70 0,70 48 100 80
9° 0,50 0,55 48 100 58
10° 0,70 0,70 48 80 35
11° 0,70 0,70 36 100 45

a8 Reacdo realizada utilizando la e iodo molecular (I2), em DMSO (1,50 mL) por 2 h sob
atmosfera de N2, seguido da adicdo de disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 (0,25 mmol) e
Na2S20s (0,50 mmol). ® Rendimento do produto 3a isolado. ¢ Reagdo usando peneira molecular

(4A). YReacio multicomponente. ¢ Reacéo feita em frasco aberto.

Desta maneira, ao analisar os resultados apresentados na Tabela 1,
estabeleceu-se que a melhor condicdo reacional para a sintese do produto 1,3-
benzosselenazol 2-fenilmetanona 3a, foi através de uma metodologia one-pot,
em que inicialmente solubilizou-se 0,70 mmol de iodo molecular em DMSO e
adicionou-se 0,70 mmol de acetofenona la, mantendo-se esta mistura a 100
°C durante 2 h para formacdo do respectivo glioxal 1a'. ApGs este periodo,
adicionou-se 0,25 mmol de disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 e 0,50 mmol de
metabissulfito de sédio, mantendo-se a temperatura de 100 °C e apds 48 h
pode-se isolar o produto desejado 3a com um rendimento de 80% (Tabela 1,
linha 8).

Apesar de o benzoselenazol ter sido obtido com bom rendimento sob
condi¢Bes de aquecimento convencional, consideramos prolongado o tempo de
reacdo para a obtencdo do mesmo. Dessa forma, buscou-se a utilizacdo de
uma fonte alternativa de energia para a diminuicdo do mesmo como a

irradiacdo micro-ondas, por exemplo. Estudos cientificos demonstram que a
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utilizacdo de irradiacdo micro-ondas em sintese organica pode acelerar
consideravelmente o tempo reacional, além de em muitos casos aumentar o
rendimento das reacGes.®’ Neste sentido, optou-se por avaliar os efeitos da
irradiagdo de micro-ondas para esta sintese. Esses resultados encontram-se
descritos de maneira resumida na Tabela 2.

Primeiramente, solubilizou-se 0,55 mmol de iodo molecular em DMSO
(1,50 mL) e posteriormente adicionou-se 0,50 mmol da acetofenona la. Esta
mistura foi mantida sob agitacdo durante um periodo de 20 minutos a uma
temperatura de 120 °C sob atmosfera de nitrogénio N: e irradiacdo de micro-
ondas. Em seguida, 0,25 mmol de disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 foi
adicionado juntamente com 0,50 mmol de metabissulfito de sédio Na>S20s,
manteve-se a reacao sob agitacdo durante 2 h, obtendo o produto desejado 3a
com um rendimento de 60% (Tabela 2, linha 1).

Desta forma, aumentou-se as quantidades estequiométricas da
acetofenona la e do iodo molecular para 0,70 mmol e 1,00 mmol. Quando
usou-se 0,70 mmol dos reagentes obteve-se o produto 3a com um rendimento
de 74%, contudo, quando utilizou-se 1,00 mmol houve um decréscimo no
rendimento do benzosselenazol 3a para apenas 44% (Tabela 2, linhas 2 e 3).

Além disso, realizou-se um teste com intuito de verificar a importancia do
metabissulfito de sédio, portanto, a reacdo foi realizada na sua auséncia
(Tabela 2, linha 4). Mesmo sob estas condi¢des, o produto 3a foi obtido com
60% de rendimento. Com as quantidades estequiométricas fixas dos reagentes
investigou- se a possibilidade de aumentar a temperatura de 120 °C para 150
°C, contudo o produto desejado foi obtido com apenas 36% (Tabela 2, linha 5).

Apés estes resultados, avaliou-se o comportamento desta reacdo sob
atmosfera aberta, formando o benzosselenazol desejado 3a com 70% de
rendimento (Tabela 2, linha 6). Por fim, verificou-se diminuir a temperatura
das reacdes para 100 °C e 80 °C, obtendo-se desta forma o produto desejado

3a com rendimentos de 86 e 75%, respectivamente (Tabela 2, linhas 7 e 8).

67 (a) Microwaves in Organic Synthesis, 2° ed. (Ed.: A. Loupy), Wiley-VCH: Weinheim, 2006; (b)
Practical Microwave Synthesis for Organic Chemists: Strategies, Instruments, and Protocols
(Eds.: C. O. Kappe, D. Dallinger, S. S. Murphre), Wiley-VCH, Weinheim, 2009.
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Tabela 2. Otimizag&o reacional sob irradia¢gdo micro-ondas.?
CL..
NH,

o Q Se O
l, DMSO 2 e
—_—t H :
Ph)]\ 20 min. Ph)k[f Na,S,05 2 h @EN/; iph

1a 1a'© 3a

. Rendimento
Linha 1a (mmol) |2 (mmol) '\2;222?)5 Temp. (°C) de 3a (%)°

1 0,50 0,55 0,50 120 60

2 0,70 0,70 0,50 120 74

3 1,00 1,00 0,50 120 44

4 0,70 0,70 - 120 60

5 0,70 0,70 0,50 150 36

6°¢ 0,70 0,70 0,50 120 70

7°¢ 0,70 0,70 0,50 100 86

8¢ 0,70 0,70 0,50 80 75

@ Reacdo realizada utilizando 1la e iodo molecular (I2), em DMSO (1,50 mL) por 20 min. sob
atmosfera de N2 e irradiacdo de micro-ondas (200 W), seguido da adicdo de disseleneto de
bis(2-aminofenila) 2 (0,25 mmol) e Na2S20s (0,50 mmol). ® Rendimento do produto 3a isolado. ¢

Reacdo feita em tubo aberto.

Desta forma, ao analisar os resultados apresentados na Tabela 2,
estabeleceu-se como a melhor condicdo reacional para a sintese do produto
1,3-benzosselenazol 2-fenilmetanona 3a sob irradiagdo de micro-ondas é
aquela apresentada na Tabela 2, linha 7. Em que, inicialmente solubilizou-se
0,70 mmol de iodo molecular em DMSO e adicionou-se 0,70 mmol de
acetofenona la, e aqueceu-se esta mistura reacional a 100 °C durante 20
minutos para formacéo do respectivo glioxal 1a. Apos este periodo, adicionou-
se 0,25 mmol de disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 e 0,50 mmol de
metabissulfito de sodio, manteve-se a temperatura de 100 °C e apés 2 h pode-

se isolar o produto desejado com um rendimento de 86%.

3.1.2. Estudo da versatilidade do método

Com o intuito de estudar a eficiéncia de ambos os métodos previamente
estabelecidos (aquecimento convencional e irradiacdo de micro-ondas) para a
sintese de 1,3-benzosselenazéis 2-acilsubstituidos 3. Desta forma, estudos
com diferentes aril metil cetonas la-l foram realizados, sob as mesmas

condi¢cBes otimizadas anteriormente. Os resultados estdo expressos na Tabela
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3, em que pode-se observar que ambos os procedimentos foram eficientes
frente a uma variedade de aril metil cetonas l1a-l sob as duas fontes de energia
empregadas. De modo geral, os produtos 3a-I foram obtidos com rendimentos

de moderados a excelentes (Tabela 3).
Tabela 3. Variabilidade da sintese de 1,3-benzosselenazéis 2-acilsubstituidos 3a-1.2°
Cr
0] (0] NH, Se 0
- owso, |k 2 ° @[ pa
Ar S NayS,05 N Ar

1a-l 121 3a-l
_ Rendimento (%)°
Linha Cetona 1 Produto 3
[Método]
0 Se 0O
L] 80 A
1 N
1a 3a 86 [B]
Se O
e
5 N 76 [A]
— * 80 (8]
F
& @ Se (0]
Cl
. @N/ 83 [A]
o 1e 3c 88 [B]
Cl
Se 0]
. U
4 N 88 [A]
3d 89 [B]
Br 1d
Br
o) Se O
S S & o
1e 3e Br 83 [B]
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Tabela 3. Continuacéo

Rendimento (%)°

Linha Cetona 1 Produto 3 )
[Método]
Br O Se 0O
@ P Br 94 [A]
6 N
1§ 3¢ 94 [B]
Se O
. 4
39 68 [B
NO,
Se O
oY
8 N 66 [A]
“o 1h 3h 75 [B]
O_
0) ©iSe O
33[A
9 /O N/ y [ ]
11 3i O 60 [B]
~ Se 0O \
o 9 @ p o 51 [A]
10 N
1] 3] 70 [B]
Se O
i @ 7 70 [A]
11 N
1 3k 80 [B]
Se 0

47 [A]

0]
12 G,)k S
\_s 1 a 73 1[8]

Z8

a Método A: Reacles realizadas usando la-l (0,70 mmol) e I2 (0,70 mmol) em DMSO (1,50
mL) a 100 °C por 2 h em sistema aberto, seqguido da adicdo de disseleneto de bis(2-
aminofenila) 2 (0,25 mmol) e Na2S20s (0,50 mmol), mantendo esta temperatura por 48 h. °
Método B: Reacgdes realizadas usando la-l (0,70 mmol) e I2 (0,70 mmol) em DMSO (1,50 mL)
a 100 °C sob irradiacdo de micro-ondas (200 W) por 20 minutos, seguido da adicdo de
disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 (0,25 mmol) e Na2S20s (0,50 mmol), mantendo esta
temperatura por 2 h.° Rendimento do produto isolado.

Quando utilizou-se como substrato a acetofenona la, o produto

desejado 1,3-benzosselenazol 2-fenilmetanona 3a foi obtido com um
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rendimento de 80% na metodologia sob aquecimento convencional (Método A)
e 86% quando empregou-se a irradiacdo de micro-ondas (Método B) (Tabela 3,
linha 1).

Em seguida expandiu-se a reacdo utilizando-se aril metil cetonas
substituidas com grupamentos retiradores de elétrons 1b-g, em ambos os
casos pode-se observar que os rendimentos dos produtos 3b-f foram similares
nas duas metodologias avaliadas e mantiveram-se de bons a excelentes
(Tabela 3, linhas 2-6). Entretanto, quando empregou-se a aril metil cetona
substituida com o grupo fortemente retirador de elétrons (4-NO2) 1g o
rendimento do 1,3-benzosselenazol 2-acilsubstituidos 3g foi de 55% no método
A e 68% no método B (Tabela 3, linha 7). Além disso, pode-se fazer uma
comparacao dos efeitos de impedimento estérico e efeito eletrdnico em relacéo
ao substituinte da aril metil cetona 1d-f (4-Br, 3-Br e 2-Br). Nao houve
diferencas relativamente significativas no rendimento do produto desejado
frente a posigéo do substituinte bromo no anel aromatico (Tabela 3, linhas 4-6).

Também avaliou-se a condicao reacional proposta em relagéo a aril metil
cetona substituidas com grupos doadores de elétrons 1h-k. Neste estudo foi
possivel perceber que os rendimentos dos 1,3-benzosselenazois 2-acil
substituidos 3h-k mantiveram-se similares nas duas metodologias empregadas
(Tabela 3, linhas 8-11), também comparou-se os efeitos de impedimento
estérico e os efeitos eletrdnicos das posi¢cdes dos substituintes da aril metil
cetona 1lh-j (4-OMe, 3-OMe e 2-OMe). Nao houveram diferencas significativas
no rendimento do produto desejado frente a posi¢do do substituinte metoxila no
anel aromatico (Tabela 3, linhas 8-10). O Unico exemplo que teve um
rendimento inferior (33%) foi quando utilizou-se a aril metil cetona 3i sob
aquecimento convencional (Método A).

Contudo, ao se comparar 0s resultados para os benzosselenazéis
substituidos com grupo retiradores de elétrons com 0s benzosselenazois
substituidos com grupo doadores de elétrons (Tabela 3, linhas 2-6 vs linhas 8-
11) constata-se que os rendimentos dos produtos substituidos com grupos
retiradores de elétrons foram melhores e este resultado pode estar diretamente
associado com o0 mecanismo proposto para a reacao. Esse sera apresentado e

discutido posteriormente.
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Para finalizar a investigacao da versatilidade do método, utilizou-se uma
aril metil cetona substituida com o grupo tienila 11 e obteve-se o
benzosselenazol desejado 3l com rendimento de 47% utilizando-se
aquecimento convencional (Método A) e observando-se uma melhora no
rendimento (73%), quando a reacgédo foi submetida a irradiacdo por micro-ondas
(Método B) (Tabela 3, linha 12). Podemos constatar assim que, nos casos que
a metodologia convencional limitou o escopo dando rendimentos moderados
(Tabela 3, linhas 9, 10 e 12), A metodologia de irradiacdo micro-ondas serviu
como uma alternativa ndo apenas para a diminuicdo dos tempos de reacdao,

bem como para a elevacéo desses rendimentos.

3.1.3. Apresentacao e discusséo dos dados espectrais

Apoés serem isolados os 1,3-benzosselenazdis 2-acil substituidos 3a-l,
suas estruturas foram comprovadas por analise de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN !H) e Ressonancia Magnética Nuclear de
Carbono-13 (RMN 3C). Adicionalmente, foram realizadas analises de
cromatografia gasosa acoplada a um espectrometro de massas (CG-EM) e
analises de espectro de massas de alta resolucdo (EMAR), cujos os dados
espectrais confirmaram as estruturas propostas. A titulo de exemplo, discutir-
se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN 'H e RMN 13C para o
composto 3Kk.

No espectro de RMN 'H do composto 3k (Figura 14), pode-se observar
no deslocamento quimico de 8,47 ppm, um dupleto relativo aos hidrogénios
ligados aos carbonos numerados como C-10 e C-10’ (J = 8,2 Hz), este sinal é
resultante dos acoplamentos dos hidrogénio dos C-10 e C-10° com os
hidrogénio dos C-11 e C-11'. Por sua vez, € possivel observar no
deslocamento quimico de 8,27 ppm um dupleto referente ao hidrogénio ligado
ao C-5 (J = 8,1 Hz), sendo que este dupleto é resultado do acoplamento do C-5
com o hidrogénio do C-4.

Em 8,02 ppm observa-se um dupleto referente ao hidrogénio ligado ao
C-2 (J = 8,1 Hz), sendo que este dupleto resulta do acoplamento do C-2 com o
hidrogénio do C-3. Também é possivel visualizar na faixa espectral de 7,56-
7,52 ppm um multipleto referente a um hidrogénio diretamente ligado ao C-4.

Ao lado na faixa espectral de 7,45-7,41 ppm, observa-se um multipleto
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referente a um hidrogénio ligado ao carbono C-3. No deslocamento quimico de
7,34 ppm pode-se observar um dupleto relativo aos hidrogénios ligados aos
carbonos numerados como C-11 e C-11’ (J = 8,2 Hz), este sinal é resultante
dos acoplamentos dos hidrogénios dos C-11 e C-11" com os hidrogénios dos
C-10 e C-10'. Por fim, visualiza-se no deslocamento quimico de 2,45 ppm um

simpleto referente aos trés hidrogénios diretamente ligados ao C-13.

8.482
8.462
8.285
8.265
8.032
8.012
7.565
7562
7544
7526
7524
7.453
7.450
7.433
7.415
7412
7.353
7.333
2453

L

10e 10 lelr

13

| L S

0.0 5.0 0.0

06°}
160
4 v6'0

Figura 14. Espectro de RMN *H em CDCIlz a 300 MHz do composto 3k.

No espectro de RMN **C do composto 3k (Figura 15), por sua vez,
observam-se 13 sinais referentes aos 15 carbonos da molécula. E interessante
destacar o sinal no deslocamento quimico de 185,6 ppm referente ao carbono
C-8, o0 qual, é o carbono da carbonila. Em 173,6 ppm ha um sinal referente ao
carbono C-7, ou seja, o carbono diretamente ligado aos atomos de nitrogénio e
selénio. Além disso, é interessante destacar o sinal deslocamento quimico de

155,9 ppm, o qual é referente ao C-6, ligado ao atomo de nitrogénio.
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O sinal com deslocamento quimico de 144,9 ppm refere-se ao carbono
quaternario C-12. No deslocamento quimico de 140,7 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono C-1, o qual esta diretamente ligado ao atomo de selénio.
Também é relevante destacar o sinal do carbono quaternario C-9, que possui
deslocamento quimico de 131,8 ppm. Os demais carbonos do anel aromético
C-10 e C-10, C-11 e C-11, C-4, C-3, C-5 e C-2 encontram-se nos
deslocamentos quimicos de 131,5, 129,2, 127,4, 127,2, 126,7, 125,3 ppm
respectivamente. Por fim, € interessante destacar o sinal do carbono C-13 que
encontra-se no deslocamento quimico de 21,8 ppm.

185.63
173.64
155.91
127.36
127.22
126.70
125.27
21807

200 150 100 50 0

Figura 15. Espectro de RMN **C em CDCls a 75,5 MHz do composto 3k.

3.1.4. Proposta de mecanismo

Com base em artigos publicados nos anos de 20125 e 2013%" um
possivel mecanismo pbdde ser proposto para a sintese dos 1,3-
benzosselenazéis 2-acil substituidos 3. Acredita-se que, inicialmente, quando a

cetona 1 é adicionada ao meio fortemente oxidante (I./DMSO), a formacao in
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situ do intermediario glioxal 1' seja favorecida pela reacdo conhecida como
Oxidacao de Kornblum.

Em seguida, quando ocorre a adicdo do disseleneto de bis(2-
aminofenila) 2 ao meio reacional, acredita-se que ocorra 0 ataque do par de
elétrons do nitrogénio do disseleneto a carbonila mais reativa do glioxal 1’,
levando a formacdo do intermediario iminico A. Posteriormente, ocorre a
clivagem da ligacdo Se-Se pelo anion radical SO>", o qual é gerado a partir de
S,052 mediante aguecimento, permitindo a formacgédo dos intermediarios B e C.
E importante destacar que, o intermediario B pode ser reoxidado para a forma
iminica A, devido a presenca do meio oxidante, contudo, o radical C passa por
uma ciclocondensacao intramolecular que o conduz ao radical D. Finalmente, o
intermediario D é oxidado levando a formacdo do produto desejado 1,3-
benzosselenazol 2-acilsubstituido 3 (Esquema 32).

(0] 0 + H,O o
l,, DMSO H 2 OH
J\ R R
R’ -H,0
1 1'0 1" OH

2 HI l
[O] ar

oy O B T

[S,05—2 » S0, + 3032-]'

Ciclizacao
Se O Oxidac&o Se O
X | X
N R’ N
3 D

Esquema 32.

3.1.5. Aplicacéo sintética

Apés sintetizar diversos 1,3-benzosselenazois 2-acil substituidos 3a-l,
decidiu-se investigar a aplicacdo destes compostos como materiais de partida
para sintese de analogos diferentemente funcionalizados.

Desta maneira, escolheu-se como precursor sintético a 1,3-
benzosselenazol 2-fenilmetanona 3a para reagir com o hidreto de boro e sédio

(NaBH4). Essa reacgéo levou a formacdo do respectivo alcool secundario 98
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com 99% de rendimento ap6s 12 h. Outra reacdo foi realizada a partir do
benzosselenazol 3a, utilizando-se nesse caso, um reagente de Grignard
(brometo de butiimagnésio) para a obtencdo do &lcool tercidrio 99 como
produto com um rendimento de 70% apos 1,25 h (Esquema 33).

NaBH, MeOH @[
Se O -10°C->ta., 12 h, ar
P (99%
N

3a BuMgBr, THF ©:
-10°C ->ta., 1,25 h, N, N%
(70%

Esquema 33.

3.2. Sintese de bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazois

Inicialmente, serdo abordados os resultados dos testes da otimizacao
reacional para a sintese dos bis-4,7-benzotiadiazéis, seguidos dos resultados
relacionados a versatilidade do método dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-
tiadiazois. Por fim, serdo abordados os dados espectrais de um composto

selecionado e os estudos de caracterizacédo fotofisica de algumas moléculas.

3.2.1. Otimizacao das condic¢des reacionais

Em um primeiro momento para determinar a melhor condicdo reacional
para a sintese dos benzo-2,1,3-tiadiazois 4,7-bis-substituidos, utilizou-se como
materiais de partida padrdo o 4,7-dibromobenzo-2,1,5-tiadiazol 4 e o 4-
metoxibenzenotiol 5a. Assim, variou-se uma série de parametros de reacéo tais
como as quantidades dos reagentes, catalisadores, ligantes, tempo, bem como
influéncia da temperatura de reacdo e esses dados encontram-se sumarizados
na Tabela 4.

Primeiramente, misturou-se 0s substratos 4,7-dibromobenzotiadiazol 4
(0,50 mmol) com o respectivo tiol 5a (1,00 mmol), utilizando DMSO como
solvente a uma temperatura de 110 °C, sob atmosfera de nitrogénio, durante
um periodo de 24 h. Além disso, empregou-se 6xido de cobre nanoparticulado
(CuO NPs) (5 mol%) como catalisador e hidréxido de potassio (KOH) (2 equiv.)
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como base,®® contudo, somente tracos do produto desejado bis-4,7-(4-
metoxifenilsulfanil) benzo-2,1,3-tiadiazol 6a foi formado (Tabela 4, linha 1).

ApOs este primeiro resultado, aumentou-se a quantidade da base KOH
de 2 para 4 equivalentes, mas o produto desejado 6a foi obtido com apenas
25% de rendimento (Tabela 4, linha 2). Também avaliou-se aumentar a
guantidade do catalisador CuO NPs, para 10 e 20 mol%, mantendo-se a
temperatura de 110 °C e o periodo reacional de 24 h. Desta forma, obteve-se o
produto desejado 6a com rendimentos de 43 e 75% respectivamente (Tabela 4,
linhas 3 e 4).

Como houve uma melhora significativa no rendimento desta reacéao,
realizou-se testes para diminuir a temperatura de 110 °C para 80 °C, sendo
qgue, apoés 24 h, foi possivel obter o produto 6a com um excelente rendimento
de 87% (Tabela 4, linha 5). Com o intuito de demonstrar a necessidade de
utilizar um catalisador nesta reacao, realizou-se um teste sob as mesmas
condigdes descritas anteriormente, porém, na auséncia do CuO NPs. Desta
maneira, mesmo apos 48 h de reacédo, ndo houve a formacdo do produto 6a
(Tabela 4, linha 6).

Além disto, utilizou-se outra espécie de cobre utilizando-se iodeto de
cobre (Cul) (20 mol%) e a 1,10-fenantrolina (20 mol%) como ligante, nas
temperaturas de 80 e 110 °C, sendo que apds 48 h, obteve-se o produto
desejado 6a com 46% e 55%, respectivamente (Tabela 4, linhas 7 e 8).

Desta forma, ao analisar os resultados apresentados na Tabela 4,
estabeleceu-se que a melhor condicdo reacional para a sintese do produto bis-
4,7-(4-metoxifenilsulfanil) benzo-2,1,3-tiadiazol 6a foi utilizando-se 0,50 mmol
do 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 com 1,00 mmol de 4-metoxibenzenotiol 5a,
DMSO como solvente a uma temperatura de 80 °C, empregando como sistema
catalitico o CuO NPs (20 mol%) e KOH (4,00 equiv.) como base. A reacéo foi
realizada sob atmosfera de nitrogénio durante um periodo de 24 h, obtendo-se

o produto 6a com 87% de rendimento (Tabela 4, linha 5).

88Jammi, S.; Sakthivel, S.; Rout, L.; Mukherjee, T.; Mandal, S.; Mitra, R.; Saha, P.;
Punniyamurthy, T. J. Org. Chem. 2009, 74, 1971.
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Tabela 4. Otimizag&o das condic¢des reacionais.?

Br Br SH CuO NPs Q
7\ * /©/ —roH S S
N_ N ~0 DMSO, N, T
S
5a N._N
4 S

0 6a
\

Linha KOH (equiv.) CuO NPs (mol%) Temp. (°C) Tempo (h) zling;m((‘?/?)tf
1 2,00 5 110 24 Tragos
2 4,00 5 110 24 25
3 4,00 10 110 24 43
4 4,00 20 110 24 75
5 4,00 20 80 24 87
6 4,00 - 80 48 -

7 4,00 20¢ 80 48 46
8 4,00 20° 110 48 55

a8 Reacdo realizada utlizando 4,7-dibromobenzo-2,1,5-tiadizol 4 (0,50 mmol) e 4-
metoxibenzenotiol 5a (1,00 mmol) em DMSO (1,50 mL) sob atmosfera de nitrogénio N2. °
Rendimento do produto isolado. ¢ Reacéo realizada usando Cul (20 mol%) e 1,10-fenantrolina
(20 mol%) como sistema catalitico.

Uma vez que, foi possivel sintetizar o bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-
tiadiazol 6a em rendimento satisfatorio, resolveu-se investigar a possibilidade
de se expandir esta metodologia para sintetizar alguns analogos de selénio do
composto 6a. Desta forma, foram realizadas duas reacdes, utilizando-se como
materiais de partida padrdo o 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 e o disseleneto de
difenila 7a, fixando-se KOH como base, mas alterando a espécie de cobre
empregada como o CuO NPs (Rota A) e Cul e 1,10-fenantrolina (Rota B)®. Os

resultados encontram-se representados no Esquema 34.

Cul (20 mol%)
PhSe sePh  CUO NPs (20 mol%) Br Br 1,10-fen. (20 mol%)  ppsge SePh
KOH (4 equiv.) + PhSeSePh KOH (4 equiv.)
I\ ° /N ° I\
N N DMSO, 80 °C, N__N DMSO, 110 °C, N__N
S 24 h, N, S 24 h, N, S
8a Rota A 4 7a Rota B 8a
(33%) (78%)

Esquema 34.

% (a) Beletskaya, I. P.; Ananikov, V. P. Chem. Rev. 2011, 111, 1596. (b) Jiang, B.; Tian, H.;
Huang, Z.; Xu, M.Org. Lett. 2008, 10, 2737.
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Quando reproduziu-se a melhor condicdo reacional estabelecida para
formar os produtos 6a, porém substituindo o 4-metoxibenzenotiol 5a pelo
disseleneto de difenila 7a, foi possivel obter o produto bis-4,7-(fenilselanil)
benzo-2,1,3-tiadiazol 8a com apenas 33% de rendimento apos 24 h de reacéo
sob uma temperatura de 80 °C (Esquema 34, Rota A). Considerando baixo o
rendimento do produto desejado 8a, alterou-se o sistema catalitico de cobre.
Assim, ao invés de utilizar CuO NPs, fez-se o uso do Cul como catalisador e
1,10-fenantrolina como ligante. Nesse caso, as quantidades dos demais
reagentes foram mantidas e aumentou-se a temperatura da reacao para 110
°C. Apés 24 h obteve-se o produto 8a com uma elevacao do rendimento para
78% (Esquema 34, Rota B).

Desta forma, estabeleceu-se que a melhor condi¢cdo reacional para a
sintese do produto bis-4,7-(fenilselanil) benzo-2,1,3-tiadiazol 8a foi utilizando
0,50 mmol do 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 e 0,50 mmol do disseleneto de
difenila 7a, KOH (4,00 equiv.) como base e DMSO como solvente a uma
temperatura de 110 °C, empregando como sistema catalitico o Cul (20 mol%) e
a 1,10-fenantrolina (20 mol%) como ligante, sob atmosfera de nitrogénio
durante 24 h.

3.2.2. Estudo da versatilidade do método

Com o intuito de verificar a versatilidade desta metodologia sintética
previamente otimizada, fixou-se o 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 e variou-se as
espécies arilicas de tidis 5a-h utilizando como catalisador de cobre o CuO NPs
para sintese dos bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazéis 6a-h. Quando
utilizou-se como precursor sintético disselenetos de diarila 7a-d e o sal de
cobre Cul, houve a formacédo dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-tiadiazéis 8a-d.
Ao expandir a metodologia pra ditelureto de difenila 100, o produto de interesse
101 néo foi obtido. De modo geral, os produtos foram obtidos com rendimentos
de bons a excelentes (Tabela 5).

Inicialmente, fixou-se o 4,7-dibromobenzotiadiazol 4 e utilizou-se tiois
arilicos 5a e 5c com substituintes doadores de elétrons (4-OMe e 4-Me) e em
ambos os casos obteve-se o0s produtos desejados 6a e 6¢c com excelentes
rendimentos (Tabela 5, linhas 1 e 3). Também avaliou-se o comportamento do

bezenotiol 5b como precursor nesta sintese, levando a formagédo do bis-4,7-
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fenilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazol 6b com um rendimento de 83% (Tabela 5,
linha 2).

Além disso, explorou-se a utlizacdo de tidis aromaticos com
substituintes retiradores de elétrons 5d e 5e (4-Cl e 4-F), que levaram a
formacdo dos produtos benzo-2,1,3-tiadiazdis 4,7-substituidos 6d e 6e com
rendimentos de 80% e 89%, respectivamente (Tabela 5, linhas 4 e 5). Também
estudou-se a reacao frente a a-naftimercaptana 5f e obteve-se o produto 6f
com um excelente rendimento de 90% (Tabela 5, linha 6).

Por fim, realizou-se tentativas de utilizar tiés heteroaromaticos como o0s
5g e 5h, contudo, houve a formacdo de uma mistura complexa em ambos o0s
casos, ndo sendo possivel isolar e identificar os respectivos produtos de
interesse 6g e 6h (Tabela 5, linhas 7 e 8).

E importante salientar que, ndo houve diferenca significativa nos
rendimentos dos bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazoéis 6a-f (Tabela 5, linhas
1-6), em relagdo aos substituintes nos tiois arilicos 5a-f frente a catélise de
CuO NPs.

Apés explorar os tiéis como precursores sintéticos, expandiu-se a
metodologia sintética para diferentes disselenetos de diarila 7a-d (Tabela 5,
linhas 9-12), entretanto utilizando Cul como sistema catalitico e 1,10-
fenantrolina como ligante.

Como mencionado anteriormente, quando usou-se o disseleneto de
difenila 7a foi possivel obter o produto desejado 8a com um rendimento de 78%
(Tabela 5, linha 9). Também empregou-se o disseleneto p-toluila 7b e obteve-
se 0 bis-4,7-(toluilselanil) benzo-2,1,3-tiadiazol 8b com 69% de rendimento
(Tabela 5, linha 10). Por fim, realizou-se a mesma reacao utilizando como
material de partida disselenetos de diarila substituidos com grupo retiradores
de elétrons 7c e 7d (4-Cl e 4-F) obtendo os bis-4,7-arilselanil benzotiadiazois
com 8c e 8d com 73% e 78% de rendimento respectivamente (Tabela 5, linhas
11 e 12).

Ao tentar extrapolar a versatilidade da metodologia, utilizou-se o
ditelureto de difenila 100, nas mesmas condi¢cfes reacionais dos acoplamentos
com espécies de disselenetos de diarila 7a-d, contudo, mesmo apés 24 h de
reacdo, nao foi possivel isolar o produto 101, pois houve a formacdo de uma

mistura complexa (Tabela 5, linha 13).
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Tabela 5. Sintese de bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazdis.®?°

«SH QF“
R1_©/ 5a-h
CuO NPs (20 mol%) <:§ AQ
X
6a h

KOH (4 equiv.)
DMSO, 80 °C, N,, 24 h

Br~Q78r
— 1
/N Se-)s \/R
N_ N RIS /X
S . Tad —
4
Cul (20 mol%) Sere
1,10-fen. (20 mol%) _ /\—S I

KOH @equiv.)  pix / g
DMSO, 110 °C, Ny, 24 h 8a-d

Linha Arilcalcogénio Produto Rendimento (%)

SH
1 \O/©/ st 87
5a @ N/ \N
g
—0 6a

. =
2 @ @ {} 86

5b

~3
\ —

/

SH
5¢ Q N/\ /\N
S
6¢c
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Tabela 5. Continuacéo

Linha Arilcalcogénio Produto Rendimento (%)

Cl

SH
4 /©/ s{}s 80
Cl
5d [\
</ /> N_ _N
S
cl 6d

SH
. 1y o~ )-s o
F
5e / \
</ /> N_ _N
S
F 6e

SH

6 90
T\
N_ N
S
6f

5f
N ;
S/>78H )—s :
7 N S S Mistura complexa
4\ I\
N N__N
S

S
5

N
O \
)—SH )0 .
8 N S S Mistura complexa
4\ I\
N N__N
S

5h O

Sl
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Tabela 5. Continuacéo

Linha Arilcalcogénio Produto Rendimento (%)
Se). Q
10 /©/ SGQ&% 69
7b Q NN
S
8b
Cl
o
11 /Ej SeQSe 73
Cl
7c /N
</ /> N_ _N
S
Cl 8c
F
&
12 /©/ 78
F

Te-),
13 @

100

101

Mistura complexa

@ Reacdes realizadas usando 4,7-dibromobenzo-2,1,5-tiadiazol 4 (0,50 mmol), ariltiéis 5a-h
(2,00 mmol), CuO NPs (20 mol%) e KOH (4 equiv.) em DMSO (1,50 mL) a 80 °C por 24 h sob
atmosfera de N2. ° Reac6es realizadas usando 4,7-dibromobenzo-2,1,5-tiadiazol 4 (0,50 mmol),
disselenetos de diarila 7a-d (0,50 mmol), Cul (20 mol%), 1,10-fenantrolina (20 mol%) e KOH (4
equiv.) em DMSO (1,50 mL) a 110 °C por 24 h sob atmosfera de N2.° Reacao realizadausando
4,7-dibromobenzo-2,1,5-tiadiazol 4 (0,50 mmol), ditelureto de difenila 100 (0,50 mmol), Cul (20
mol%), 1,10-fenantrolina (20 mol%) e KOH (4 equiv.) em DMSO (1,50 mL) a 110 °C por 24 h

sob atmosfera de N2.  Rendimento dos produtos isolados.

Em uma anélise comparativa os produtos bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-

tiadiazois 6a-f foram sintetizados com melhores rendimentos que 0s compostos
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bis 4,7-arilselanil benzo-2,1,3-tiadiaz6is 8a-d (Tabela 5, linhas 1-6 vs linhas 9-
12). Contudo, os rendimentos dos produtos sintetizados foram considerados de

bons a excelentes.

3.2.3. Apresentacao e discussédo dos dados espectrais

Apos serem isolados os bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazéis 6a-f e
0s bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-tiadiazéis 8a-d, suas estruturas foram
comprovadas por andalises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN 'H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN 13C).
Adicionalmente, foram realizadas analises de espectrometria de massas (EM) e
analises por espectrometria de massas de alta resolucao (EMAR), cujos dados
confirmaram as estruturas propostas. A titulo de exemplo, a seguir sera
discutida a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN *H e RMN *3C para o

composto 6a (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de RMN H em CDClIs a 300 MHz do composto 6a.

No espectro de RMN 'H do composto 6a (Figura 16), pode-se observar
gue a molécula possui um plano de simetria. Portanto, para os 16 hidrogénios

gque esta estrutura possui, sdo observados apenas quatro sinais referentes ao
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namero total de hidrogénios. No deslocamento quimico de 7,34 ppm, observa-
se um dupleto relativo aos quatro hidrogénios ligados aos carbonos numerados
como C-5 e C-5’ (J = 8,8 Hz), este sinal é resultante dos acoplamentos dos
hidrogénios dos C-5 e C-5’ com os hidrogénios dos C-6 e C-6’. Por sua vez,
outro dupleto € observado no deslocamento quimico de 6,77 ppm referente aos
quatro hidrogénios ligados aos carbonos C-6 e C-6’ (J = 8,8 Hz), este dupleto é
proveniente do acoplamento do C-6 e C-6’ com os hidrogénios dos C-5 e C-5'.

Além disso, visualiza-se um simpleto no deslocamento quimico de 6,57
ppm referente aos dois hidrogénios diretamente ligados aos carbonos C-1 e C-
1’. Por fim, no deslocamento quimico de 3,67 ppm € possivel observar outro
simpleto referente aos seis hidrogénios ligados aos carbonos C-8 e C-8'.

No espectro de RMN de *C do composto 6a (Figura 17), por ser uma
molécula simétrica, observa-se a presenca de oito sinais referentes aos 20

carbonos da molécula.

160.32
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136.36
129.66
125.52
120.67
115.11
55.18
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Figura 17. Espectro de RMN 3C em CDCls a 75,5 MHz do composto 6a.

E interessante destacar o sinal com deslocamento quimico de 160,3
ppm, o qual é referente aos dois carbonos C-7 e C-7’. Também € possivel

verificar no deslocamento quimico de 152,2 ppm um sinal referente aos

58



carbonos C-3 e C-3' os quais estdo diretamente ligados aos &tomos de
nitrogénio. Por sua vez, no deslocamento de 136,3 ppm observa-se o sinal
referente a quatro carbonos os C-5 e C-5’, do anel aromético.

Além disso, o sinal no deslocamento quimico de 129,6 ppm é referente
aos dois carbonos C-2 e C-2’, os quais sdo carbonos quaternarios diretamente
ligados aos atomos de enxofre. Um sinal referente a dois carbonos C-1 e C-1’ é
observado no deslocamento de 125,5 ppm. Os carbonos quaternarios C-4 e C-
4’ apresentam um sinal no deslocamento quimico de 120,6 ppm. Em 115,1
ppm pode-se observar os sinais dos quatro carbonos do anel aromético C-6 e
C-6'. Além disso, também podemos verificar a presenca do sinal com
deslocamento quimico de 55,1 ppm no campo alto do espectro, que é referente
aos dois carbonos C-8 e C-8 que estdo diretamente ligados ao atomo de

oxigénio.

3.2.4. Caracterizacao Fotofisica

Apoés realizar a sintese de dez benzo-2,1,3-tiadiazois inéditos, resolveu-
se ampliar os estudos, com intuito de caracterizar fotofisicamente estes
compostos.

Inicialmente, os compostos sintetizados foram submetidos a analises de
radiacdo ultravioleta visivel (UV-Vis), para verificar a absorbancia de radiacéo
gue estes compostos alcancam, cabe ressaltar que, esta analise foi feita para
0s bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazois 6b-e e os bis-4,7-arilselanil benzo-
2,1,3-tiadiazdéis 8a-d, conforme a Figura 18, utilizando hexano e diclorometano
como solventes neste processo. Demais solventes, como por exemplo, 1,4-
dioxano e tolueno também foram testados, entretanto, ndo levaram a
resultados téo satisfatorios.

Ao analisar a Figura 18, é possivel visualizar que, todos os benzo-2,1,3-
tiadiazois utilizados apresentam bandas maximas de absorcéo localizadas nas
faixas de comprimento de onda entre 420 e 424 nm, independente do solvente
utilizado (hexano ou diclorometano). Além disso, as bandas de absorcdo em
torno de 310 nm, provavelmente sejam referentes a absorbancia proveniente

do nucleo benzotiadiazolico.
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Bis-arilsulfanil benzotiadiazois Bis-arilselanil benzotiadiazoéis
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Figura 18. Espectro de absorcdo UV-Vis em solucéo dos bis-arilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazéis
6b-e e dos bis-arilselanil benzo-2,1,3-tiadiazdis 8a-d em hexano (superior) e diclorometano
(inferior).

Ainda em relacdo a dados que podem ser obtidos através da analise da
Figura 18, pode-se observar que ha mudancas significativas nos maximos de
absorcao, e isto esta diretamente associado com o substituinte presente no
anel aromatico do composto, por exemplo, no lado esquerdo da figura, onde
estdo os espectros de UV-Vis dos bis-arilsulfanil benzotiadiazéis, verifica-se
gue o composto que teve a maior absorbancia foi o bis-4,7-fenilsulfanil
benzotiadiazol 6b e o com menor absorbancia foi bis-4,7-(4-clorofenilsulfanil)
benzotiadiazol 6d.

Por sua vez, observou-se nos bis-4,7-arilselanil benzotiadiazéis, que o
composto bis-4,7-(p-toluilselanil) benzotiadiazol 8b foi 0 que mais absorveu
radiacdo, enquanto o que menos absorveu foi o bis-4,7-(fenilselanil)
benzotiadiazol 8a. Outra discusséo relevante é o fato da troca do heteroatomo

de enxofre (S) para selénio (Se), ndo promove um efeito significativo nas
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propriedades fotofisicas destes compostos, quando 0s mesmos encontram-se
no estado fundamental.

Outra caracteristica fotofisica investigada foi a emissédo de fluorescéncia
dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazbis, conforme o0s resultados
apresentados na Figura 19. E importante salientar que, as curvas de emiss&o
foram obtidas através da excitacdo dos compostos no maior comprimento de

onda que 0s mesmos suportavam.
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Figura 19. Espectro de emissédo de fluorescéncia em solucdo dos bis-arilsulfanil benzo-2,1,3-
tiadiaz6is 6b-e e dos bis-arilselanil benzo-2,1,3-tiadiaz6is 8a-d em hexano (superior) e
diclorometano (inferior).

Ao analisar os espectros da Figura 19, pode-se perceber que, todos os
benzotiadiazéis avaliados apresentam emissao de verde claro a verde, ou seja,
na regidao de 540 nm. Além disso, em relac¢do ao estudo do UV-Vis (Figura 18),
gue foi realizado no estado fundamental, pode-se perceber que os diferentes
substituintes ndo influenciam tanto o estado excitado destes compostos, isto,

levando-se em consideracdo os maximos de absorcdo que foram utilizados.
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Entretanto, pode-se observar, que houve um efeito solvatocromico
significativo no estado excitado (Ahem de 39 a 45 nm) para os bis-arilsulfanil
benzotiadiazo6is 6b-e, 0 mesmo efeito foi observado para os derivados do bis-
arilselanil benzotiadiaz6is 8a-d no estado excitado (AAem de 44 a 48 nm),
através de um aumento do momento dipolar do solvente utilizado (hexano —
diclorometano). Para uma melhor compreenséo, na Figura 20, encontram-se 0S
espectros de emissao de fluorescéncia normalizados para os compostos bis-
4,7-(fenilsulfanil) benzo-2,1,3-tiadiazol 6b e bis-4,7-(fenilselanil) benzo-2,1,3-

tiadiazol 8a.
Bis-4,7-(fenilsulfanil) benzotiadiazol 6b Bis-4,7-(fenilselanil) benzotiadiazol 8a
e Hexano e Hexano
e Tolueno = Tolueno
1,4-Dioxano * 1,4-Dioxano
§ Diclorometano § Diclorometano
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Figura 20. Espectro de emissao de fluorescéncia normalizada em solucdo dos derivados 6b
(esquerda) e 8a (direita). A absor¢do maxima foi usada como comprimento de onda de
excitacao.

Este comportamento solvatocrémico pode ser melhor compreendido,
guando um estado excitado relaxado é mais polar que o estado fundamental.
Neste sentido, quanto maior for a interacao entre o soluto e o solvente e menor
for a energia do estado excitado, maior sera a banda de emissdo.”® A titulo de
curiosidade a Figura 21, demonstra um efeito de solvatocromismo a partir do
composto 6f, em que, de acordo com o a polaridade do solvente utilizado, e
frente a radiacdo ultravioleta (UV) é possivel visualizar a mudanca de coloracao

da regido do verde para a regido do amarelo.

70 Bralsford, R.; Harris, P. V.; Price, W. C. Proc. R. Soc. Lond. A 1960, 258, 459.
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Hexano Tolueno Diclorometano

Figura 21. Composto 6f sob radiagdo UV em diferentes solventes.

Apés submeter todos os 4,7-bis-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazois
sintetizados a diversas andlises fotofisicas, verificou-se que os bis-arilsulfanil
benzotiadiadiazéis 6a-f apresentam maior fluorescéncia que seus analogos bis-
arilselanil benzotiadiazois 8a-d. Esta constatacdo pode ser um indicio de que o
atomo de selénio, em funcdo de sua nuvem eletrbnica, possa estar
contribuindo para uma menor radiacdo nestas estruturas em relacdo aos seus

analogos substituidos com enxofre.

3.3. Sintese de bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazdis

Inicialmente, serdo discutidos os resultados dos testes da otimizacéo
reacional para a sintese dos bis-4,7-benzosselenadiazdis, seguidos dos
resultados relacionados a versatilidade do método frente a diferentes
disselenetos de diorganoila. Por fim, serdo abordados os dados espectrais de
um composto selecionado e os estudos de caracterizacdo fotofisica de todas

as moléculas.
3.3.1. Otimizacao das condicdes reacionais

Em um primeiro momento para determinar a melhor condicdo reacional
para a sintese dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazdis, utilizou-se
como materiais de partida padréo o 4,7-dibromobenzo-2,1,5-selenadiazol 9 e o

disseleneto de difenila 7a. Assim, variou-se uma série de parametros de reagao
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tais como as quantidades dos reagentes, catalisadores, ligantes, tempo, bem
como influéncia da temperatura de reacdo e esses dados encontram-se
sumarizados na Tabela 6.

Com base nos resultados do trabalho anteriormente exposto, misturou-
se o0s substratos 4,7-dibromobenzosselenadiazol 9 (0,50 mmol) com o
respectivo disseleneto de difenila 7a (0,50 mmol), utilizando DMSO como
solvente a uma temperatura de 110 °C, sob atmosfera de nitrogénio durante
um periodo de 24 h. Além disso, empregou-se um sistema catalitico composto
por iodeto de cobre (Cul) (20 mol%)%® 7° como catalisador e 1,10-fenantrolina
(20 mol%) como ligante, hidréxido de potassio (KOH) (4 equiv.)®® como base e
apos 24 h de reacdo, 50% do produto desejado bis-4,7-(fenilselanil) benzo-
2,1,3-selenadiazol 10a foi obtido (Tabela 6, linha 1).

ApOs este primeiro resultado, mantiveram-se as quantidades
estequiométricas dos materiais de partida, assim como dos demais
constituintes reacionais e aumentou-se o tempo reacional de 24 h para 48 h,
contudo o produto desejado 10a teve um decréscimo no rendimento (Tabela 6,
linha 2). Também avaliou-se alterar o sistema catalitico (Cul e 1,10-
fenantrolina) por CuO NPs,%® mantendo-se a temperatura de 110 °C e
avaliando-se o periodo de tempo reacional de 24 e 48 h. Desta forma, obteve-
se 0 produto desejado 10a com rendimentos de 64 e 48%, respectivamente
(Tabela 6, linhas 3 e 4).

Como houve uma melhora no rendimento desta reacao empregando-se
CuO NPs, realizou-se testes para diminuir a temperatura de 110 °C para 80 °C,
sendo que, apos 24 h, foi possivel obter o produto 10a com um rendimento de
75% (Tabela 6, linha 5). Outro teste foi realizado nas mesmas condi¢cdes
reacionais, porém o tempo de 48 h, obteve-se o produto 10a com 56% de
rendimento (Tabela 6, linha 6).

Uma vez constatados o melhor tempo reacional e a temperatura,
avaliou-se um aumento da quantidade estequiométrica do disselento de difenila
7a de 0,50 mmol para 0,75 mmol, sendo possivel sintetizar o composto 10a
com 78% de rendimento (Tabela 6, linha 7). Além disso, avaliou-se diminuir a
guantidade de hidréxido de potassio (KOH) para 2 e 3 equivalentes

respectivamente, entretanto, quando diminui-se pela metade, somente tracos

64



do produto 10a foram observados (Tabela 6, linha 8) ou um decréscimo no
rendimento para 30% (Tabela 6, linha 9).

Com o intuito de demonstrar a necessidade de utilizar um catalisador
nesta reacdo, realizou-se um teste sob as mesmas condi¢cbes descritas
anteriormente, porém, na auséncia do CuO NPs. Desta maneira, mesmo apds

48 h de reacao, ndo houve a formacéo do produto 10a (Tabela 6, linha 10).

Tabela 6. Otimizag&o das condic¢des reacionais.?

Br Br S @ "Cu" ;
e
;/ \; + Se KOH Se Se
R @ ‘s

*Sé DMSO, N,
9 10a ‘Se
11a
. Catalisador Ligante o Rendimento
Linha oo moloe) (20 mology  TemP- CC) Tempo () a0 (o)
1 Cul 1,10-fen. 110 24 50
2 Cul 1,10-fen. 110 48 40
3 CuO NPs - 110 24 64
4 CuO NPs - 110 48 48
5 CuO NPs - 80 24 75
6 CuO NPs - 80 48 56
7¢ CuO NPs - 80 24 78
8d CuO NPs - 80 24 tracos
9¢ CuO NPs - 80 24 30
10 - - 80 48 -

@ Reacdo realizada utilizando 4,7-dibromobenzo-2,1,5-selenadiazol 9 (0,50 mmol) e disseleneto
de difenilla 7a (0,50 mmol), KOH (4 equiv.) em DMSO (1,50 mL) sob atmosfera de nitrogénio
N2. ® Rendimento do produto isolado. ¢ Reag&o realizada usando 0,75 mmol de 7a. ¢ Reagdo

realizada usando 2 equivalentes de KOH. € Reacéo realizada usando 3 equivalentes de KOH.

Desta forma, ao analisar os resultados apresentados na Tabela 6,
estabeleceu-se que a melhor condicéo reacional para a sintese do produto bis-
4,7-(fenilselanil) benzo-2,1,3-selenadiazol 10a foi utilizando-se 0,50 mmol do
4,7-dibromobenzosselenadiazol 9 com 0,50 mmol de disseleneto de difenila 7a,
DMSO como solvente a uma temperatura de 80 °C, empregando como sistema
catalitico o CuO NPs (20 mol%) e KOH (4,00 equiv.) como base. A reacéo foi
realizada sob atmosfera de nitrogénio durante um periodo de 24 h, obtendo-se

0 produto 11a com 75% de rendimento (Tabela 6, linha 5).
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3.3.2. Estudo da versatilidade do método

Com o intuito de verificar a versatilidade desta metodologia sintética
previamente otimizada, fixou-se o 4,7-dibromobenzosselenadiazol 9 e variou-se
as espécies de disseleneto de diorganoila 7a-i utilizando como catalisador de
cobre o CuO NPs para sintese dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazéis
10a-i. De modo geral, os produtos foram obtidos com rendimentos de
moderados a bons (Tabela 7).

Inicialmente, fixou-se o 4,7-dibromobenzosselenadiazol 9 e utilizou-se o
disseleneto de difenila 7a, obtendo-se o bis-4,7-fenilselanil benzo-2,1,3-
selenadiazol 10a com um rendimento de 75% (Tabela 7, linha 1). Além disso,
explorou-se a utlizagdo de disselenetos aromaticos com substituintes
retiradores de elétrons 7c-e (4-Cl, 4-F e 3-CF3), que levaram a formacao dos
produtos benzo-2,1,3-selenadiazdis 4,7-substituidos 10c-e com rendimentos de

86, 81 e 78%, respectivamente (Tabela 7, linhas 2-4).

Tabela 7. Sintese de bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiaz6is.?

. N CuO NPs (20 mol%)  pgg SeR
KOH (4 equiv.)
— + RSeSeR DMSO, 80 °C, 24 h, N, - N/ \N

N\SéN “Se
9 Ta-i 10a-i
' Dicalcogeneto de .
Linha ' ] Produto Rendimento (%)
diorganoila
O
Se Se
1 @ @ Q 75
7\
7a N__ N
Se
10a
Cl
Se-),
Cl
7c /
“Se
Cl 10c
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Tabela 7. Continuacéo

_ Dicalcogeneto de _
Linha _ ) Produto Rendimento (%)
diorganoila

F

o
3 /Ej Q 81
F
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Te
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Tabela 7. Continuacéo

Dicalcogeneto de

Linha _ ] Produto Rendimento (%)°
diorganoila
T
8 \_s Y 73
7h S NN
Se
10h

~o-Se) SGQS{
9 ) Tracos
J_/ N/ \N

7i
Te), :
T
10°¢ ©/ @ Q © Mistura complexa
102

100

@ Reac0es realizadas usando 4,7-dibromobenzo-2,1,5-selenadiazol 9 (0,50 mmol), disselenetos
de diorganoila 7a-i (0,50 mmol), CuO NPs (20 mol%) e KOH (4 equiv.) em DMSO (1,50 mL) a
80 °C por 24 h sob atmosfera de N2.® Rendimento dos produtos isolados. ¢ Reacédo realizada
usando 4,7-dibromobenzo-2,1,5-selenadiazol 9 (0,50 mmol), ditelureto de difenila 100 (0,50
mmol), CuO NPs (20 mol%) e KOH (4 equiv.) em DMSO (1,50 mL) a 80 °C por 24 h sob

atmosfera de No.

Também estudou-se a reacdo frente a disselenetos arilicos com
substituintes doadores de elétrons 7f, 7b e 7g (2-Me, 4-Me e 4-OMe) e em
ambos o0s casos obteve-se os produtos desejados 10f, 10b e 10g com
moderados rendimentos 43-59% (Tabela 7, linhas 5-7).

Apés estas primeiras variacdes no escopo reacional, percebemos que os
rendimentos dos produtos com substituintes retiradores de elétrons séo
superiores aos produtos com substituintes doadores de elétrons (Tabela 7,
linhas 2-4 vs 5-7), o que nos leva a acreditar que as ligacbes Se-Se dos
disselenetos contendo substituintes retiradores de elétrons sdo mais labeis que

os disselenetos com substituintes doadores de elétrons, fazendo com que isto
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facilite a insercédo do cobre catalitico nesta reacado de acoplamento, como sera
exposto posteriormente na proposta do mecanismo da reacéo.

Outro aspecto relevante de salientar € em relacdo ao estudo do efeito
estérico nesta reacao frente aos substituintes (2-Me e 4-Me) nos disselenetos
7f e 7b respectivamente, ambos os produtos foram obtidos com moderados
rendimentos, 43 e 59%, entretanto € notavel que exista uma pequena influéncia
em relacdo ao impedimento estérico que afeta esta reacéo (Tabela 7, linhas 5 e
6).

No intuito de expandir a metodologia, utilizou-se o disseleneto de
ditienila 7h, o qual € um disseleneto heterodromético, levando a formacédo do
produto desejado 10h com um rendimento de 73% (Tabela 7, linha 8). Por fim,
avaliou-se o uso de um disseleneto alquilico, o disseleneto de dibutila 7i,
contudo, somente tracos do produto desejado foram obtidos (Tabela 7, linha 9).
Assim como no trabalho anterior, realizamos uma tentativa de expandir a
metodologia utilizando como precursor sintético o ditelureto de difenila 100,
contudo, mesmo apods as 24 h reacionais, houve a formagdo de uma mistura

complexa, ndo sendo possivel identificar o produto 102 (Tabela 7, linha 10).

3.3.3. Apresentacdao e discussdo dos dados espectrais

Apés serem isolados os bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazois
1la-h, suas estruturas foram comprovadas por andlises de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e Ressonancia Magnética Nuclear
de Carbono-13 (RMN ?*3C). Adicionalmente, foram realizadas andlises de
espectrometria de massas (EM) e andlises por espectrometria de massas de
alta resolucdo (EMAR), cujos dados espectrais confirmaram as estruturas
propostas. A titulo de exemplo, discutir-se-4 a atribuicdo dos sinais nos
espectros de RMN H e RMN '3C para o composto 10g.

No espectro de RMN 'H do composto 10g (Figura 22), pode-se observar
gue a molécula possui um plano de simetria, portanto, para os 16 hidrogénios
gue esta estrutura possui, sdo observados apenas quatro sinais referentes ao
namero total de hidrogénios. No deslocamento quimico de 7,59 ppm, observa-
se um dupleto relativo aos quatro hidrogénios ligados aos carbonos numerados
como C-5 e C-5 (J = 8,8 Hz), este sinal é resultante dos acoplamentos dos

hidrogénios dos C-5 e C-5’ com os hidrogénios dos C-6 e C-6’. Por sua vez,
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outro dupleto € observado no deslocamento quimico de 6,90 ppm referente aos
quatro hidrogénios ligados aos carbonos C-6 e C-6’ (J = 8,8 Hz), este dupleto é
proveniente do acoplamento dos hidrogénios diretamente ligados aos C-6 e C-
6’ com os hidrogénios dos C-5 e C-5'.

Além disso, visualiza-se um simpleto no deslocamento quimico de 6,60
ppm referente aos dois hidrogénios diretamente ligados aos carbonos C-1 e C-
1’. Por fim, no deslocamento quimico de 3,83 ppm € possivel observar outro

simpleto referente aos seis hidrogénios ligados aos carbonos C-8 e C-8'.
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Figura 22. Espectro de RMN *H em CDClz a 300 MHz do composto 10g.

No espectro de RMN de '3C do composto 10g (Figura 23), por ser uma
molécula simétrica, observa-se 8 sinais referentes aos 20 carbonos da
molécula. E interessante destacar o sinal com deslocamento quimico de 160,4
ppm, o qual é referente aos carbonos C-7 e C-7’. Também é possivel verificar
no deslocamento quimico de 158,2 ppm um sinal referente aos dois carbonos,
C-3 e C-3 o0s quais sdo os carbonos diretamente ligados aos atomos de
nitrogénio. Por sua vez, no deslocamento de 138,2 ppm observa-se o sinal

referente a quatro carbonos os C-5 e C-5’, do anel aromético.
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Além disso, o sinal no deslocamento quimico de 128,2 ppm, é referente
a dois carbonos C-2 e C-2’, os quais sao carbonos quaternarios diretamente
ligados aos atomos de selénio. Um sinal referente a dois carbonos C-1 e C-1’ é
observado no deslocamento de 128,0 ppm. Os carbonos quaternarios C-4 e C-
4’ apresentam um sinal no deslocamento quimico de 116,5 ppm. Em 115,3
ppm pode-se observar os sinais dos quatro carbonos do anel aromético C-6 e
C-6’. Além disso, o sinal com deslocamento quimico de 55,2 ppm no campo
alto do espectro é referente aos dois carbonos C-8 e C-8 que estdo

diretamente ligados ao atomo de oxigénio.
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Figura 23. Espectro de RMN **C em CDCls a 75,5 MHz do composto 10g.

3.3.4. Caracterizacéao Fotofisica

Apés realizar a sintese de oito bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-
selenadiazdis inéditos, resolveu-se caracterizar fotofisicamente estes
compostos.

Inicialmente, todos 0os compostos sintetizados 10a-h foram submetidos a
analises de radiacdo ultravioleta visivel (UV-Vis), para verificar as bandas de
absorcdo de radiacdo que estes compostos alcancam, utilizando cloroférmio

como solvente, conforme a Figura 24.
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De maneira geral, quando se analisa a Figura 24, é possivel visualizar
que, todos os derivados de benzo-2,1,3-selenadiazéis apresentam uma banda
de absorcao entre 250 e 550 nm. Além disso, a intensidade das bandas na
faixa de 250-350 nm esté diretamente associada ao nucleo comum a todos os
compostos, proveniente do nucleo benzosselenadiazoélico. Outra caracteristica
importante de ressaltar € uma banda larga de absorcdo na faixa de 469 nm, a
qual também se evidéncia em todas as moléculas e pode ser atribuida a
transicdo do tipo Transferéncia de Carga Ligante (TCL). Portanto, alteracbes
dos substituintes nos benzosselenadiazéis ndo acarretam em um

comportamento distinto de absor¢céo no estado fundamental destes compostos.
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Figura 24. Espectro de absor¢do UV-Vis em solucdo de cloroférmio dos bis-arilselanil benzo-

2,1,3-selenadiazois 10a-h.

Outra caracteristica fotofisica investigada foi a emisséo de fluorescéncia
dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazéis, conforme o0s resultados
apresentados na Figura 25. E importante salientar que, as curvas de emissio
foram obtidas através da excitacdo dos compostos no maior comprimento de
onda que 0s mesmos suportavam (430 nm).

Ao analisar a Figura 25, pode-se perceber que, todos os
benzosselenadiazéis avaliados apresentam emissédo nas regides do laranja ao
vermelho, aproximadamente 600-630 nm. Além disso, em relacdo ao estudo do

UV-Vis (Figura 24), que foi realizado no estado fundamental, pode-se perceber
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que os diferentes substituintes também néo influenciam de maneira significativa
0 estado excitado destes compostos, isto, levando-se em consideracdo o

maximo de absorc¢éo que foi utilizado.
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Figura 25. Espectro de emissdo de fluorescéncia em solucdo de cloroférmio dos bis-4,7-
arilselanil benzo-2,1,3-selenadiaz6is 10a-h.
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4 - Consideracoes Finais



4 - Consideracgdes Finais

Com base no que foi proposto inicialmente neste trabalho, pode-se obter
algumas consideracdes frente aos estudos realizados na sintese dos 1,3-
benzosselenazois 2-acilsubstituidos 3a-l, dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-
tiadiazobis 6a-f e 8a-d e dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazdis 10a-h.

Os 1,3-benzosselenazois 2-acilsubstituidos 3a-l, sdo compostos inéditos
na literatura e puderam ser obtidos com rendimentos de 33-94% quando
utilizou-se o aquecimento convencional como fonte de energia. Por outro lado,
guando utilizou-se a irradiagdo micro-ondas, 0s mesmos compostos foram
sintetizados com rendimentos que variaram de 60-94%. Além de melhorar o
rendimento de alguns exemplos sintetizados, pode-se diminuir o tempo
reacional de 48 h sob aquecimento convencional, para apenas 2 h quando
utilizada a irradiacao de micro-ondas.

Por sua vez, na sintese dos bis-4,7-arilsulfanil benzo-2,1,3-tiadiazois 6a-
f e os bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-tiadiazdis 8a-d, foi possivel empregar
espécies de cobre (CuO NPs e Cul), na reacdo de acoplamento entre o
dibromobenzotiadiazol 4 e tiois arilicos 5a-f ou disselenetos de diarila 7a-d
levando aos produtos de acoplamento seletivos nas posicbes 4 e 7 dos
benzotiadiazéis. Aléem disso, € uma metodologia bastante simples e levou a
formacédo de dez novas moléculas inéditas com rendimentos de 69-90%.

Outro aspecto relevante € que todos estes benzotiadiazéis foram
submetidos a ensaios de caracterizacdes fotofisicas e possuem caracteristicas
promissoras, sendo estas moléculas sintetizadas alvos de estudo para verificar
possiveis aplicagcdes como marcadores bioldgicos seletivos.

O terceiro trabalho descrito nesta tese, sobre os bis-4,7-arilselanil benzo-
2,1,3-selenadiaz6is 10a-h foi desenvolvido utilizando CuO NPs como
catalisador e KOH como base, na reacdo de acoplamento entre o
dibromobenzosselenadiazol 9 e disselenetos de diorganoila 7a-h levando a
formacdo seletiva dos benzosselenadiazois 4,7-bis-substituidos. Por meio
desta metodologia baseada no segundo trabalho desenvolvido nesta tese, foi
possivel sintetizar oito novas moléculas inéditas com rendimentos de 43-86%.

Além do desenvolvimento de uma rota sintética de produtos inéditos,
todos os compostos foram submetidos a ensaios de caracterizacdes fotofisicas

demonstrando caracteristicas promissoras.
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5 - Parte Experimental

A seguir apresentada a descricdo dos equipamentos e metodologias
utiizadas para a caracterizacdo e sintese dos compostos obtidos nestes
trabalhos, assim como alguns métodos empregados para a purificacdo dos
materiais de partida e produtos obtidos.

5.1. Materiais e métodos

5.1.1. Espectrometria de Massas (EM) e Espectrometria de Massas de Alta
resolucao (EMAR)

Os dados de massas de baixa resolucdo foram obtidos em um
cromatégrafo 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 atémica e a sua
carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).

Os espectros de massas de alta resolucédo foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker Micro TOF-QIl espectrdmetro 10416 (Laboratorio de
Biotecnologia de Produtos Naturais e Sintéticos — Instituto de Biotecnologia —
UCS - Caxias do Sul — RS).

5.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN H e RMN *3C foram obtidos em espectrémetro
Bruker DPX 300 que opera na frequéncia de 300 MHz ou no espectrémetro
Bruker Avance 400 lIl na frequéncia de 400 MHz para RMN H. Por sua vez, os
espectros de RMN 3C foram obtidos em espectrometro Bruker DPX 300 que
opera na frequéncia de 75,5 MHz ou no espectrébmetro Bruker Avance 400 Il
na frequéncia de 100 MHz (nos departamentos de Quimica da UFRGS e
UFSM). Os deslocamentos quimicos (0) estdo relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relacdo ao padrdo interno (TMS, utilizado como padréo
interno para os espectros de RMN 'H e CDCI; para os espectros de RMN 13C).
Colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd =

dupleto de dupletos, dt = dupleto de ftripletos, t = tripleto, td = tripleto de
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dupletos e m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral

relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.3. Ponto de Fuséao (P.F.)

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

5.1.4. Espectroscopia de radiacdo Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

Os espectros de absor¢cédo UV-Vis dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-
tiadiaz6is foram feitos utilizando o Espectrémetro Shimadzu UV-2450 em
concentracdes nas faixas de 10% a 10° M (Departamento de Quimica da
UFRGS - Porto Alegre-RS). Por sua vez, as medidas de absorbancia dos bis-
4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazois foram realizadas no Espectrofotometro
Shimadzu de feixe duplo UV2401-PC em concentragdes nas faixas de 20-
120.10° M (Departamento de Quimica da UFSM — Santa Maria-RS).

5.1.5. Espectroscopia de fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-
tiadiazois foram feitos em um espectrofotdbmetro Shimadzu RF-5301PC
(Departamento de Quimica da UFRGS—- Porto Alegre-RS). O comprimento de
absorcao de onda maximo foi usado como comprimento de onda de excitacéo
para medir a fluorescéncia. As medic¢des de fluorescéncia dos bis-4,7-arilselanil
benzoselenadiazois foram feitas no estado estacionario no fluorimetro Varian
Eclipse Cary (Departamento de Quimica da UFSM - Santa Maria-RS). O
comprimento de absorcdo de onda de excitagcdo para medir a fluorescéncia

usado foi de 430 nm.

5.1.6. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila foram purificados através de
destilacdo fracionada. Os demais reagentes foram obtidos de fontes comerciais
e utilizados sem prévia purificacdo. Metodologias de preparo prévio de alguns

substratos, encontram-se descritos nos procedimentos experimentais.
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5.1.7. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

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

ultravioleta e a solugéo alcodlica acida de vanilina.

5.1.8. Cromatografia em Coluna (CC)

A purificagdo dos 1,3-benzosselenazéis 2-acilsubstituidos 3a-l 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 proporcdes de acordo com a polaridade
do produto obtido. Ja os bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-tiadiazois 6a-f e 8a-d
e 0s bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-selenadiazois 11a-h foram purificados por
cromatografia em coluna (CC), utilizando-se 6xido de alumina neutra 90 (70-
270 mesh — ASTM) e, como eluente hexano ou uma mistura de hexano/acetato

de etila, de acordo com as polaridades dos produtos obtidos.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento geral para a obtencdo do disseleneto de bis-(2-
aminofenila) (2)*

Em um baléo de duas bocas de 250 mL, solubilizou-se a 2-iodoanilina
(20,00 mmol) em THF seco (80,00 mL), agitando-se sob atmosfera de
nitrogénio. Em seguida, foi adicionado gota-a-gota o n-butillitio (60,00 mmol) a
uma temperatura de -78 °C. Ap0s uma hora nesta baixa temperatura, a reacéo
foi arrefecida a temperatura ambiente, e entdo o selénio elementar (20 mmol)
foi adicionado sob forte fluxo de nitrogénio. ApGs mais uma hora reacional de
agitacdo a temperatura ambiente, a solucao escura foi vertida para um béquer
contendo solucdo saturada de cloreto de ambénio (NH4Cl), e a mesma foi

mantida sob atmosfera aberta para a oxidacdo. Realizou-se a extracdo com

" Deobald, A. M.; Camargo, L. R. S.; Tabarelli, G.; Horner, M.; Rodrigues, O. E. D.; Alves, D.;
Braga, A. L. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3364.
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acetato de etila (3 x 200 mL) e agua destilada, as fases organicas séo
combinadas e € adicionado MgSO4 para retirar a agua remanescente, seguido
da sua filtragdo e concentracdo sob vacuo. O produto 2 foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, usando como eluente uma mistura de

hexano/acetato de etila (70:30).

5.2.2. Procedimento para a obtencdo dos 1,3-benzosselenazdis 2-
acilsubstituidos 3a-l sob aguecimento convencional

Em um baldo de 25 mL dissolveu-se a aril metil cetona 1a-1 (0,70 mmol)
em DMSO (1,50 mL) e adicionou-se iodo molecular (0,70 mmol). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética a uma temperatura de 100 °C
durante 2 h (para formar in situ o respectivo glioxal 1a'-I’). Em seguida,
adicionou-se o0 disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 (0,25 mmol) e o
metabissulfito de soédio (0,50 mmol), a reacdo foi mantida por 48 h a 100 °C.
ApOs este periodo, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e
adicionou-se Na»S>03 (20 mL) para finalizar a reacdo. Realizou-se a extracao
com acetato de etila (3 x 20 mL) e agua destilada, as fases organicas séo
combinadas e é adicionado MgSO4 para retirar a agua remanescente, seguido
da sua filtracdo e concentracdo sob vacuo. Por fim, os produtos 3a-l sé&o
purificados por cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se uma mistura
de hexano e acetato de etila como eluente de acordo com a polaridade do
produto. Todos os compostos foram propriamente caracterizados por CG-
EM,EMAR, RMN H e RMN *3C.

5.2.3. Procedimento para a obtencdo dos 1,3-benzosselenazdis 2-
acilsubstituidos 3a-l sob irradiacdo micro-ondas

Em um tubo de ensaio de 10 mL dissolveu-se a aril metil cetona 1a-I (0,70
mmol) em DMSO (1,50 mL) e adicionou-se iodo molecular (0,70 mmol). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a uma temperatura de
100 °C durante 20 minutos (para formar in situ o respectivo glioxal 1a'-I’) sob
irradiacdo micro-ondas (Poténcia de irradiacdo de 200 W e a taxa de
temperatura da rampa foi de 3 minutos). Em seguida, adicionou-se o

disseleneto de bis(2-aminofenila) 2 (0,25 mmol) e o metabissulfito de sodio
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(0,50 mmol), a reacdo foi mantida por 2 h a 100 °C. Apés este periodo, a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se Na>S>03
(20 mL) para finalizar a reacao. Realizou-se a extracdo com acetato de etila (3
x 20 mL) e agua destilada, as fases organicas sdo combinadas e é adicionado
MgSOs para retirar a agua remanescente, seguido da sua filtracdo e
concentracdo sob vacuo. Por fim, os produtos 3a-l sdo purificados por
cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se uma mistura de hexano e

acetato de etila como eluente de acordo com a polaridade do produto.

5.2.4. Procedimento para obtencéao do 1,3-benzosselenazol 2-fenilmetanol
(98)

Em um tubo de Schlenk de 10 mL, sob atmosfera de nitrogénio,
dissolveu-se o 1,3-benzosselenazol 2-fenilmetanona 3a (0,50 mmol) em
metanol (5,00 mL) e resfriou-se o sistema para -10 °C. Apos, adicionou-se
NaBHs (0,75 mmol) e manteve-se o sistema resfriado durante 15 minutos, em
seguida o sistema reacional foi mantido a temperatura ambiente por um
periodo de 12 h sob agitacdo magnética. Apds este periodo, adicionou-se
NH4Cl (20 mL) para finalizar a reacao, realizou-se a extracdo com acetato de
etila (3 x 20 mL) e agua destilada, as fases organicas sdo combinadas e é
adicionado MgSOg para retirar a agua remanescente, seguido da sua filtragdo e
concentracdo sob vacuo. O produto 98 foi purificado por coluna cromatografica
utilizando silica gel utilizando uma mistura de eluente hexano:acetato de etila
(80:20). O composto foi caracterizado por CG-EM, EMAR, RMN H e RMN*3C.

5.2.5. Procedimento para obtencéo do 1,3-benzosselenazol 2-fenilpentanol
(99)

Em um tubo de Schlenk de 10 mL, sob atmosfera de nitrogénio,
dissolveu-se em THF (1,00 mL) o 1,3-benzosselenazol 2-fenilmetanona 3a
(0,50 mmol) e resfriou-se o sistema para -10 °C. Em seguida, adicionou-se
gota-a-gota o brometo de butilmagnésio (1,00 mL em solucdo 0,5 M de THF,
0,50 mmol) que havia sido previamente preparado. A reacao foi mantida a -10
°C durante 15 minutos, em seguida, o sistema foi arrefecido a temperatura

ambiente por mas 1 h sob agitagdo magnética. Apos este periodo, adicionou-se
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NH4Cl (20 mL) para finalizar a reacédo, realizou-se a extracdo com acetato de
etila (3 x 20 mL) e agua destilada, as fases organicas sdo combinadas e é
adicionado MgSO4 para retirar a agua remanescente, seguido da sua filtracao e
concentracdo sob vacuo. O produto 99 foi purificado por coluna cromatogréfica
utilizando silica gel utilizando uma mistura de eluente hexano:acetato de etila
(80:20). O composto foi caracterizado por CG-EM, EMAR, RMN 'H e RMN?3C.

5.2.6. Procedimento geral para obtencdo dos bis-4,7-arilsulfanil benzo-
2,1,3-tiadiazéis 6a-h

Em um baldo de 5 mL adicionou-se o 4,7-dibromo benzo-2,1,5-tiadiazol
4 (0,50 mmol), bem como o ariltiol 5a-h (1,00 mmol), o CuO NPs (20 mol%)
como catalisador, KOH (4,00 equiv.) como base e solubilizou-os em DMSO
(1,50 mL), manteve-se a solucdo a 80 °C durante 24 h sob agitacdo magnética
e atmosfera de nitrogénio. Apos o término da reacao, realizou-se a extracao
com acetato de etila (3 x 20 mL) e agua destilada, as fases organicas sao
combinadas e é adicionado MgSO4 para retirar a agua remanescente, seguido
da sua filtracdo e concentracdo sob vacuo. Por fim, os produtos 6a-h séo
purificados por cromatografia em coluna utilizando alumina neutra como fase
estacionaria e uma mistura de hexano e acetato de etila como eluente de
acordo com a polaridade do produto. Todos os compostos foram propriamente
caracterizados por EM, EMAR, RMN 'H e RMN®C.

5.2.7. Procedimento geral para obtencdo dos bis-4,7-arilselanil benzo-
2,1,3-tiadiazoéis 8a-d

Em um baldo de 5 mL adicionou-se o 4,7-dibromo benzo-2,1,5-tiadiazol
4 (0,50 mmol), bem como o disseleneto de diarila 7a-d (0,50 mmol), o Cul (20
mol%) como catalisador, 1,10-fenantrolina (20 mol%), KOH (4 equiv.) como
base e solubilizou-os em DMSO (1,50 mL), manteve-se a solucdo a 110 °C
durante 24 h sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio. Apds o término
da reacdo, realizou-se a extracdo com acetato de etila (3 x 20 mL) e agua
destilada, as fases organicas sdo combinadas e é adicionado MgSO4 para
retirar a agua remanescente, seguido da sua filtracdo e concentracdo sob

vacuo. Por fim, os produtos 8a-d sdo purificados por cromatografia em coluna
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utilizando alumina neutra como fase estacionaria e uma mistura de hexano e
acetato de etila como eluente de acordo com a polaridade do produto. Todos
os compostos foram propriamente caracterizados por EM, EMAR, RMN 1H e
RMNZ®C.

5.2.8. Procedimento geral para a sintese do benzosselenadiazol 86"

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de nitrogénio e refluxo
adicionou-se (7,00 mL) de etanol e esperou-se atingir a temperatura de refluxo
(78 °C), em seguida adicionou-se o-fenilenodiamina (10,00 mmol) e diéxido de
selénio (13 mmol), ap6s 15 minutos a reacao foi resfriada e filtrada & vacuo
para obtencéo do substrato benzosselenadiazol 86.

5.2.9. Procedimento geral para a sintese do 4,7-dibromobenzo-2,1,5-
selenadiazol 97

Em um baldo de uma boca de 100 mL, adicionou-se sob agitacdo e
temperatura ambiente (20,00 mL) de &cido sulfurico concentrado (H2SOa),
benzosselenadiazol 86 previamente sintetizado (10,00 mmol) e sulfato de prata
(Ag2S04) (10,00 mmol), apds a reagéo solubilizar-se, adicionou-se lentamente
(20,00 mmol) de bromo molecular (Brz2). A reacao ficou sob agitacdo durante
um tempo reacional de 1 hora e 15 minutos. Apés esse tempo, transferiu-se a
reacdo para um erlenmeyer contendo 200 mL de agua destilada fria, em
seguida realizou-se uma filtracéo a vacuo e o sdlido de cor amarelo formado foi
seco em bomba de vacuo para eliminacao total do solvente.

O sdlido foi recristalizado a quente com acetato de etila e apds ser
resfriado, foi filtrado a vacuo e seco em bomba de vacuo para eliminacdo do
solvente. O sdlido (amarelo ouro) foi filtrado em uma coluna cromatografica
utilizando silica gel e acetato de etila, obtendo-se o produto desejado 4,7-

dibromosselenadiazdl 9.

72 Bird, C. W.; Cheeseman, G. W. H.; Sarsfield. A. A. J. Chem. Soc. 1963, 8, 4767.
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5.2.10. Procedimento geral para obtencdo dos bis-4,7-arilselanil benzo-
2,1,3-selenadiazéis 10a-h

Em um baldo de 5 mL adicionou-se o 4,7-dibromo benzo-2,1,5-
selenadiazol 9 (0,50 mmol), bem como o respectivo disseleneto de diorganoila
7a-h (0,50 mmol), o CuO NPs (20 mol%) como catalisador, KOH (4 equiv.)
como base e solubilizou-os em DMSO (1,50 mL), manteve-se a solucdo a 80
°C durante 24 h sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio. Apos o
término da reacdo, realizou-se a extracdo com acetato de etila (3 x 20 mL) e
agua destilada, as fases organicas sdo combinadas e é adicionado MgSO4 para
retirar a 4gua remanescente, seguido da sua filtracdo e concentracdo sob
vacuo. Por fim, os produtos 10a-h séo purificados por cromatografia em coluna
utilizando alumina neutra como fase estacionaria e uma mistura de hexano e
acetato de etila como eluente de acordo com a polaridade do produto. Todos
0s compostos foram propriamente caracterizados por EM, EMAR, RMN 1H e
RMNZC.

5.3. Dados Experimentais

Para todos os produtos sintetizados, foram realizadas analises de
cromatografia gasosa acoplada a espectrébmetro de massas (CG-EM),
espectrometro de massas (EM), espectrdmetro de massas de alta resolucéo
(EMAR), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e de carbono

(RMN 13C), para confirmacéo das estruturas destes compostos obtidos.

5.3.1. Dados experimentais dos 1,3-benzosselenazdis 2-acilsubstituidos

©:39 0 1,3-benzosselenazol 2-fenilmetanona (3a): Rendimento:
N)_é} 0,115 g (80% - Aquecimento convencional); 0,123 g (86% -

Irradiacdo micro-ondas); sélido amarelo; p.f. 94-96 °C. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,76 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 6,41-6,37 (m, 1H), 6,31-6,27 (m, 3H), 6,20-6,16 (m, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) 6: 186,1; 173,2; 155,9; 140,8; 134,4; 133,8; 131,3; 128,4;
127,4; 127,3; 126,7; 125,3. CG-EM m/z (intensidade relativa): 287 (M*) (14),
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259 (12), 105 (100), 77 (53), 51 (13). EMAR calculado para Ci4H1o0NOSe:
[M+H]* 287,9922. Encontrado: 287,9934.

Se O
@N/ 1,3-benzosselenazol 2-(4-fluorofenilmetanona) (3b):
Rendimento: 0,106 g (70% - Aquecimento convencional);
F 0,121 g (80% - Irradiacdo micro-ondas); sélido amarelo; p.f.
123-125 °C. RMN H (300 MHz, CDCls) &: 8,65 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 2H), 8,27
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (td, J = 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,45
(td, J = 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,25-7,19 (t, J = 8,8 Hz, 2H). RMN 13C (75,5 MHz,
CDCl3) 6: 184,3; 173,2; 166,3 (d, J = 256,7 Hz); 155,8; 140,8; 134,2 (d,J =9,4
Hz); 130,6 (d, J = 2,9 Hz); 127,4; 127,4; 126,8; 125,3; 115,7 (d, J = 21,8 Hz).
CG-EM m/z (intensidade relativa): 305 (M*) (6), 124 (8), 123 (100), 95 (57), 75
(21), 40 (7). EMAR calculado para C14HsFNOSe: [M+H]* 306,9906. Encontrado:
306,9871.

C[Sf o ol 1,3-benzosselenazol 2-(2,4-diclorofenilmetanona) (3c):

N Rendimento: 0,146 g (83% - Aquecimento convencional);
0,152 g (86% - Irradiagcdo micro-ondas); solido amarelo; p.f.
141-143 °C. RMN !H (300 MHz, CDCls) &: 8,20 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56 -7,52 (m, 2H), 7,46
(td, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 8,0, 1,9 Hz, 1H). RMN *3C (75,5 MHz,
CDCIs) 6: 187,4; 171,5; 155,6; 141,2; 138,0; 133,8; 133,8; 132,0; 130,5; 127,8;
127,7; 127,0; 126,8; 125,5. CG-EM m/z (intensidade relativa): 320 (19), 175
(65), 173 (100), 145 (29), 109 (21). EMAR calculado para Ci4HgCI2NOSe:
[M+H]* 355,9148. Encontrado: 355,9146.

Cl

se O 1,3-benzosselenazol 2-(4-bromofenilmetanona) (3d):
@EN/ Rendimento: 0,160 g (88% - Aquecimento convencional);
0,161 g (89% - Irradiacdo Micro-ondas); sélido laranja; p.f. 94-

B 96 °C. RMN *H (300 MHz, CDClIs) &: 8,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H),

8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57
(td, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,46 (td, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H). RMN *3C (75,5 MHz,
CDCIs) 6: 185,0; 172,9; 155,8; 140,9; 133,1; 132,8; 131,8; 129,4; 127,6; 127,5;
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126,9; 125,3. CG-MS m/z (intensidade relativa): 365 (M*) (17), 185 (91), 183
(100), 155 (43), 76 (46), 75(44). EMAR calculado por C14HoBrNOSe: [M+H]*
366,9105. Encontrado: 366.9083.

C[Se 0o 1,3-benzosselenazol 2-(3-bromofenilmetanona) (3e):
N/
Br

Rendimento: 0,131 g (72% - Aquecimento convencional);

0,151 g (83% - Irradiagdo micro-ondas); sélido amarelo; p.f.
98-100 °C. RMN H (300 MHz, CDCls) &: 8,68 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,78-7,76 (m,
1H), 7,56 (td, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,48-7,40 (m, 2H). RMN 3C (75,5 MHz,
CDCls) &: 184,6; 172,4; 155,8; 140,9; 136,6; 136,1; 134,0; 130,0; 129,9; 127,6
(2C); 126,9; 125,3; 122,5. CG-EM m/z (intensidade relativa): 365 (M*) (18), 185
(95), 183 (100), 155 (52), 76 (61), 75 (56). EMAR calculado para C14H9BrNOSe:
[M]* 365,9032. Encontrado: 365,9024.

©:Se o B 1,3-benzosselenazol 2-(2-bromofenilmetanona) (3f):
V
N i

Rendimento: 0,171 g (94% - Aquecimento convencional);

0,171 g (94% - Irradiacdo micro-ondas); soélido amarelo; p.f.
96-98 °C. RMN !H (300 MHz, CDCls) é: 8,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,04 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,73-7,69 (m, 2H), 7,55-7,39 (m, 4H). RMN 13C (75,5 MHz, CDCls) &:
189,3; 171,5; 155,6; 141,2; 137,6; 133,6; 132,3; 130,7; 127,7; 127,6; 126,9
(2C); 125,4; 120,6. CG-EM m/z (intensidade relativa): 286 (51), 185 (94), 183
(100), 76 (48), 75 (50). EMAR calculado para Ci14sHoBrNOSe: [M]* 365,9032.
Encontrado: 365,9023.

@ESe 0 1,3-benzosselenazol 2-(4-nitrofenilmetanona) (39):
N Rendimento: 0,091 g (55% - Aquecimento convencional);
0,112 g (68% - Irradiacdo micro-ondas); soélido amarelo; p.f.
174-176 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 8,73 (dt, J = 9,0,
2,0 Hz, 2H), 8,40 (dt, J = 9,0 Hz, J = 2,0 Hz, 2H), 8,33-8,30 (m, 1H), 8,09-8,06
(m, 1H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,54-7,48 (m, 1H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) o:
184,7; 171,8; 155,7; 150,5; 141,0; 139,2; 132,3; 127,9; 127,7; 127,2; 125,4;
123,4. CG-EM m/z (intensidade relativa): 332 (M*) (13), 150 (100), 104 (59), 92

NO,
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(34), 76 (56), 50 (25). EMAR calculado para Ci4H9N2O3Se: [M]* 332,9778.
Encontrado: 332,9772.

C[Se 0o 1,3-benzosselenazol 2-(4-metoxifenilmetanona)  (3h):
N Rendimento: 0,104 g (75% - Aquecimento convencional);

. 0,118 g (75% - Irradiacdo micro-ondas); solido amarelo; p.f.

/108-110 °C. RMN H (300 MHz, CDCls) &: 8,64 (dt, J = 9,0, 2,1
Hz, 2H), 8,29-8,26 (m, 1H), 8,04-8,01 (m, 1H), 7,58-7,52 (m, 1H), 7,46-7,41 (m,
1H), 7,03 (dt, J = 9,0, 2,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H). RMN 3C (75,5 MHz, CDCl3) &
184,1; 174,2; 164,3; 155,9; 140,6; 133,9; 127,2; 127,1; 127,0; 126,7; 125,3;
113,9; 55,6. CG-EM m/z (intensidade relativa): 317 (M*) (6), 135 (100), 107
(10), 92 (17), 77 (26), 64 (10). EMAR calculado para CisHi12NO2Se: [M+H]*
318,0027. Encontrado: 318,0034.

C[Se 0 1,3-benzosselenazol 2-(3-metoxifenilmetanona) (3i):
N)_bo/ Rendimento: 0,052 g (33% - Aquecimento convencional);

0,104 g (66% - Irradiacdo micro-ondas); sélido amarelo; p.f.
88-90 °C. RMN *H (300 MHz, CDCIls) &: 8,30-8,27 (m, 1H), 8,23-8,20 (m, 1H),
8,05-8,02 (m, 2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,23-7,19 (m, 1H),
3,90 (s, 3H). RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) &: 185,7; 173,1; 159,4; 155,8; 140,7;
135,4; 129,4; 127,4; 127,3; 126,7; 125,2; 124,1; 120,4; 115,2; 55,4. CG-EM m/z
(intensidade relativa): 317 (M*) (13), 135 (100), 107 (38), 92 (26), 77 (37), 64
(17). EMAR calculado para CisHi2NO2Se: [M]* 318,0027. Encontrado:
318,0042.

@Es/e 0 o 1,3-benzosselenazol  2-(2-metoxifenilmetanona)  (3j):
N>—§;§ Rendimento: 0,080 g (51% - Aquecimento convencional);

0,110 g (70% - Irradiacdo micro-ondas); sélido laranja; p.f.
117-119 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,56-7,49 (m, 2H), 7,44-7,40 (m,
1H), 7,10-7,04 (m, 2H), 3,80 (s, 3H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCIls) &: 188,9;
173,3; 158,8; 155,6; 140,9; 133,5; 131,2; 127,3; 127,2; 126,6; 125,7; 125,4;
120,2; 112,1; 55,9. CG-EM m/z (intensidade relativa): 317 (M*) (5), 136 (9), 135
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(100), 99 (22), 77 (40), 64(10). EMAR calculado para CisH12NO.Se: [M]*
318,0027. Encontrado: 318,0038.

C[Se 0 1,3-benzosselenazol 2-(toluilmetanona) (3k): Rendimento:
N 0,105 g (70% - Aquecimento convencional); 0,120 g (80% -

Irradiacdo micro-ondas); sélido amarelo; p.f. 88-90 °C. RMN H
(300 MHz, CDCls) &: 8,47 (d, J =8,2 Hz, 2H), 8,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,56-7,52 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
2,45 (s, 3H). RMN 13C (75,5 MHz, CDCls) &: 185,6; 173,6; 155,9; 144,9; 140,7;
131,8; 131,5; 129,2; 127,4; 127,2; 126,7; 125,3; 21,8; CG-EM m/z (intensidade
relativa): 301 (M*) (8), 120 (9), 119 (100), 91 (54), 65 (29). EMAR calculado
para CisH12NOSe: [M+H]* 302,0078. Encontrado: 302,0084.

/

N /~$ Rendimento: 0,069 g (47% - Aquecimento convencional); 0,106
=

©:Se 0 1,3-benzosselenazol 2-[(tiofen-2-il)metanona] 30):

g (73% - Irradiacdo micro-ondas); solido amarelo; p.f. 81-83 °C.
RMN H (300 MHz, CDCls) o: 8,68 (dd, J =3,8, 0,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 4,9, 0,8 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m, 1H),
7,40-7,34 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 4,9, 3,8 Hz, 1H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCls)
0. 177,7; 172,4; 155,4; 140,5; 138,7; 137,2; 136,6; 128,3; 127,2; 127,1; 126,7,
125,2. CG-EM m/z (intensidade relativa): 293 (M*) (9), 265 (6), 111 (100), 83
(12), 65 (29). EMAR calculado para Ci2HgNOSSe: [M+H]" 293,9483.
Encontrado: 293,9491.
C[Se OH  1,3-benzosselenazol 2-(fenil)metanol (115): Rendimento:
N 0,143 g (99%); sélido amarelo; p.f. 105-107 °C. RMN *H (400
MHz, CDCIs) é: 8,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,55-7,52 (m, 2H), 7,47-7,28 (m, 5H), 6,02 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 3,76 (d, J =
3,1 Hz, 1H). RMN %3C (100 MHz, CDCls) &: 181,6; 154,2; 140,9; 138,0; 128,7;
128,4; 126,6; 126,0; 124,9; 124,8; 124,4; 76,0. CG-EM m/z (intensidade
relativa): 289 (M*) (6), 106 (8), 105 (100), 77 (83), 51 (31). EMAR calculado
para C14H12NOSe: [M+H]* 290,0084. Encontrado: 290,0092.
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Ph

©:Se OH
V
N>_%\_\ 1,3-benzosselenazol 2-fenilpentan-1-ol (116): Rendimento:
0,120 g (70%); 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,98 (dd, J = 8,1,
0,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,1, 0,7 Hz, 1H), 7,66-7,63 (m, 2H), 7,42-7,36 (m,
1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 2H), 3,22 (s, 1H), 2,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
1,36-1,30 (m, 4H), 0,83 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN !3C (100 MHz, CDCls) &:
184,8; 154,4; 143,6; 138,1; 128,2; 127,4; 125,8; 125,5; 124,8; 124,7, 124,4,
80,5; 42,0; 25,5; 22,7; 13,9. CG-EM m/z (intensidade relativa): 345 (M*) (4),
288 (100), 83 (61), 105 (94), 77 (98). EMAR calculado para CigH20NOSe:
[M+H]" 346,0710. Encontrado: 346,0710.

5.3.2. Dados experimentais dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-
tiadiazois

\
o)

oxs
N_ _N
S
2 Bis-4,7-((4-metoxifenil)-tio) benzo-2,1,3-tiadiazol (6a):

Rendimento: 0,179 g (87%); 6leo laranja. RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,34 (d,
J = 8,8 Hz, 4H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 6,57 (s, 2H); 3,67 (s, 6H). RMN 3C
(CDCIs 75,5 MHz) &: 160,3; 152,2; 136,3; 129,6; 125,5; 120,6; 115,1; 55,1. EM
(intensidade relativa) m/z: 412 (59), 273 (100), 207 (23), 139 (28), 96 (16), 77
(11). EMAR calculado para C20H17N202Sz [M+H]" 413,0446. Encontrado:

413.0422.
) b
s Bis-4,7-(fenil-tio) benzo-2,1,3-tiadiazol (6b): Rendimento:

0,151 g (86%); soélido amarelo; p.f. 125-126 °C.RMN *H (CDCls, 300 MHz) o:
7,42-7,39 (m, 4H); 7,27-7,25 (m, 6H); 6,84 (s, 2H). RMN 3C (CDCl3z 75,5 MHz)
6. 152,8; 133,4; 131,4; 129,5; 128,9; 128,6; 127,6. EM (intensidade relativa)
m/z: 352 (60), 243 (93), 207 (48), 109 (40), 77 (100), 51 (88). EMAR calculado
para CigH13N2S3 [M+H]" 353,0235. Encontrado: 353,0238.
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SQSE
/N
Bis-4,7-(p-toluil-tio) benzo-2,1,3-tiadiazol (6¢):

Rendimento: 0,158 g (83%); 6leo laranja. RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,34 (d,
J = 8,1 Hz, 4H); 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 4H): 6,76 (s, 2H); 2,29 (s, 6H). RMN 13C
(CDCI3 75,5 MHz) 6: 152,7; 139,1; 134,1; 130,4; 129,3; 127,4; 126,8; 21,22. EM
(intensidade relativa) m/z: 380 (14), 281 (25), 257 (25), 207 (100), 73 (20), 40
(41). EMAR calculado para C2Hi17N2Ss [M+H]" 381,0548. Encontrado:
381,0548.

Cl

oxs
N_ _N
S
cl Bis-4,7-((4-clorofenil)-tio) benzo-2,1,3-tiadiazol (6d):

Rendimento: 0,168 g (80%); sdlido laranja; p.f. 110-112 °C. RMN 'H (CDCls,
300 MHz) é: 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 6,91 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls 75,5 MHz) 6: 152,8; 134,9; 134,5; 130,0; 129,8; 128,7; 127,9.
EM (intensidade relativa) m/z: 420 (15), 277 (100), 242 (39), 207 (17), 108 (32),
75 (26). EMAR calculado para CisH11Cl2N2S3 [M+H]™ 420,9455. Encontrado:
420,9451.

F

(o
N. _N
S
F Bis-4,7-((4-fluorofenil)-tio) benzo-2,1,3-tiadiazol (6e):

Rendimento: 0,173 g (89%); sélido amarelo; p.f. 132-134 °C. RMN 'H (CDCls,
300 MHz) &: 7,44 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 4H); 7,00 (t, J = 8,8 Hz, 4H); 6,77 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls 75,5 MHz) &: 163,1 (d, J = 249,7 Hz); 152,6; 136,1 (d, J = 8,4
Hz); 129,2; 126,9; 126,2 (d, J = 3,7 Hz); 116,8 (d, J = 22,0 Hz). EM (intensidade
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relativa) m/z: 388 (23), 281 (27), 261 (36), 207 (100), 73 (23). EMAR calculado
para CigH11F2N2S3 [M+H]"389,0046. Encontrado: 389,0043.

SQ
s Bis-4,7-(naftalenil-tio) benzo-2,1,3-tiadiazol (6f):

Rendimento: 0,203 g (90%); s6lido amarelo; p.f. 104-106 °C. RMN 'H (CDClIs,
300 MHz) &: 7,92 (m, 2H); 7,71-7,63 (m, 6H); 7,41-7,37 (m, 6H); 6,85 (s, 2H).
RMN 3C (CDCls 75,5 MHz) &: 152,9; 133,7; 132,9; 132,8; 129,9; 129,2; 128,8;
128,5; 127,8; 127,6; 127,5; 126,8; 126,65. EM (intensidade relativa) m/z: 452
(2), 368 (11), 111 (25), 83 (23), 55 (100), 43 (93). EMAR calculado para
C26H17N2S3 [M+H]* 453,0548. Encontrado: 453,0547.

SeQSe
)

s Bis-4,7-(fenilselanil) benzo-2,1,3-tiadiazol (8a):
Rendimento: 0,175 g (78%); sélido amarelo; p.f. 129-131 °C. RMN 'H (CDCls,
300 MHz): &: 7,54-7,50 (m, 4H); 7,25-7,22 (m, 6H); 6,86 (s, 2H). RMN C
(CDCIs 75,5 MHz) &: 153,4; 135,7; 135,3; 129,9; 129,4; 127,0; 125,08. EM
(intensidade relativa) m/z: 448 (9), 291 (25), 207 (14), 77 (79), 51 (51), 40
(100). EMAR calculado para CigHisN2SSe> [M+H]" 448,9126. Encontrado:

448,9107.
SeQSe
oxa
N\S,N
Bis-4,7-(p-toluilselanil) benzo-2,1,3-tiadiazol (8b):
Rendimento: 0,164 g (69%); sélido amarelo; p.f. 101-103 °C. RMN 'H (CDCls,
300 MHz) é: 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 6,89 (s, 2H); 2,36

(s, 6H). RMN 3C (CDCIls 75,5 MHz): &: 153,5; 139,1; 136,0; 130,5; 129,4;
125,4; 123,2; 21,2. EM (intensidade relativa) m/z: 476 (5), 305 (12), 111 (17),
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81 (57), 69 (100), 43 (88). EMAR calculado para CxH17N2SSe> [M+H]*
476,9439. Encontrado: 476,9392.

Cl

SeQQ
@ 7\
N_ _N
S
Cl Bis-4,7-((4-clorofenil)-selanil) benzo-2,1,3-tiadiazol (8c):
Rendimento: 0,188 g (73%); sélido laranja; p.f. 87-89 °C. RMN H (CDCls, 300
MHz) &: 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 4H); 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 4H); 6,93 (s, 2H). RMN 3C
(CDCls 75,5 MHz) 6: 153,2; 136,5; 134,9; 130,0; 129,6; 125,1; 124,7. EM
(intensidade relativa) m/z: 516 (8), 325 (25), 290 (5), 81 (63), 69 (100), 41 (33).

EMAR calculado para CigH11CIoN2SSez> [M+H]® 516,8339. Encontrado:
516,8318.

F

SeQQ
oxs
N. _N
S
F Bis-4,7-((4-fluorofenil)-selanil) benzo-2,1,3-tiadiazol (8d):
Rendimento: 0,189 g (78%); sdlido laranja; p.f. 151-153 °C. RMN 'H (CDCls,
300 MHz) é: 7,62 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz, 4H); 7,03 (t, J = 8,8 Hz, 4H); 6,89 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls 75,5 MHz) &: 163,3 (d, J = 249,8 Hz); 141,0; 138,0 (d, J = 8,1
Hz); 129,7; 125,4; 121,8 (d, J = 3,6 Hz); 117,0 (d, J = 22,0 Hz). EM (intensidade
relativa) m/z: 484 (39), 324 (40), 309 (100), 229 (30), 83 (35), 69 (24). EMAR
calculado para CigH11F2N2SSe> [M+H]"484,8937. Encontrado: 484,8906.

5.3.3. Dados experimentais dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-

selenadiazdis

se" Bis-4,7-(fenilselanil) benzo-2,1,3-selenadiazol (10a):

Rendimento: 0,185 g (75%); sélido vermelho; p.f. 81-83 °C. RMN H (300
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MHz, CDCl3) &: 7,63-7,59 (m, 4H), 7,36-7,31 (m, 6H), 6.74 (s, 2H). RMN 13C
(75,5 MHz, CDCI3) 6: 158,2; 135,7; 129,5; 129,1; 128,7; 127,5; 126,9. EM
m/z (intensidade relativa): 496 (M*) (17), 179 (34), 77 (100), 51 (40), 40 (17).
EMAR calculado para CigH12N2Ses: [M*] 495,8496. Encontrado: 495,8526.

Cl

SeQSe

/\

</ /> N_ N
Se

Cl

Bis-4,7-((4-clorofenil)-selanil) benzo-2,1,3-selenadiazol
(10b): Rendimento: 0,242 g (86%); soélido laranja; p.f. 156-158 °C. RMN H
(300 MHz, CDCls) &: 7,57 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 7,33 (d, J = 9,0, 4H), 6.80 (s, 2H).
RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) 6: 158,7; 137,5; 135,7; 130,4; 129,8; 128,0; 125,7.
EM m/z (intensidade relativa): 564 (M*) (29), 373 (44), 213 (37), 75 (88), 40
(100). EMAR calculado para CigHi10Cl2N2Ses: [M*] 563,7716. Encontrado:
563,77009.

F

Se<:>7§::§
oxs
N_ .N
Se
F Bis-4,7-((4-fluorofenil)-selanil) benzo-2,1,3-selenadiazol
(10c): Rendimento: 0,215 g (81%); sélido laranja; p.f. 122-124 °C. RMN H (300
MHz, CDCls) &: 7,64-7,62 (m, 4H), 7,07 (t, J = 8,7, 4H), 6,70 (s, 2H). RMN 3C
(75,5 MHz, CDCIs) &: 163,2 (d, Jc-r = 249 Hz); 158,1; 138,3 (d, Jcr = 8 Hz);
126,6; 127,8; 121,4 (d, Jcr = 3 Hz); 117,0 (d, Jcr = 21 Hz). EM m/z
(intensidade relativa): 532 (M*) (12), 357 (27), 197 (47), 95 (83), 40 (100).
EMAR calculado para CigH10F2N2Ses: [M*] 531,8307. Encontrado: 531,8310.

QC&,
SeQSe
SO
F3C N__.N . . . . .
Se Bis-4,7-((3-trifluorometilfenil)-selanil) benzo-
2,1,3-selenadiazol (10d): Rendimento: 0,246 g (78%); solido laranja; p.f. 124-
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126 °C. RMN H (300 MHz, CDCls) &: 7,88 (s, 2H), 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
7,60 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,7 Hz, 2H) 6,85 (s, 2H). RMN 13C (75,5
MHz, CDCls) &: 158,3; 138,7; 132,0 (g, Jc-r = 4 Hz); 131,9 (g, Jcr = 32 Hz);
130,0; 128,4; 127,3; 125,6 (4, Jc-Fr = 4 Hz); 123,4 (4, JcF = 273 Hz). EM m/z
(intensidade relativa): 632 (M*) (35), 405 (41), 145 (100), 227 (31), 95 (28).
EMAR calculado para C2oH10FsN2Ses: [M*] 631,8243. Encontrado: 631,8247.

SeQSe i
& b
“Se Bis-4,7- (o-toluilselanil) benzo-2,1,3-selenadiazol (10e):

Rendimento: 0,112 g (43%); sélido vermelho; p.f. 132-134 °C. RMN H (300
MHz, CDCls) &: 7,58 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,30-7,28 (m, 4H), 7,14-7,09 (m, 2H),
6,50 (s, 2H), 2,42 (s, 6H). RMN 3C NMR (75,5 MHz, CDCls) &: 158,5; 142,3;
137,2; 130,5; 129,5; 128,3; 127,5; 127,0; 126,6; 22,6. EM m/z (intensidade
relativa): 524 (M*) (16), 273 (20), 91 (100), 65 (47), 40 (20). EMAR calculado
para C2oH1sN2Ses: [M*] 523,8809. Encontrado: 523,8815.

.

SQQSQ
Q T
Bis-4,7-(p-toluilselanil) benzo-2,1,3-selenadiazol (10f):
Rendimento: 0,154 g (59%); sélido vermelho; p.f. 145-147 °C. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6: 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 6,65 (s, 2H),
2,33 (s, 6H). RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) &: 158,2; 138,9; 136,1; 130,4; 128,4;
127,8; 122,9; 21,1. EM m/z (intensidade relativa): 524 (M*) (24), 353 (35), 193
(38), 91 (100), 65 (49). EMAR calculado para CxHisN2Ses: [M*] 523,8809.
Encontrado: 523,8821.
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SeQSe
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@ Se
o
\

Bis-4,7-((4-metoxifenil)-selanil) benzo-2,1,3-selenadiazol
(10g): Rendimento: 0,158 g (57%); soélido vermelho; p.f. 115-116 °C. RMN H
(300 MHz, CDCl3) 6: 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,60 (s,
2H), 3,83 (s, 6H). RMN 13C (75,5 MHz, CDCls) &: 160,4; 158,2; 138,2; 128,2;
128,0; 116,5; 115,3; 55,2. EM m/z (intensidade relativa): 554 (M*) (68), 396
(62), 369 (100), 77 (63), 40 (76). EMAR calculado para C20H16N202Ses: [M*]
555,8707. Encontrado: 555,8714.

SQ
SeQSe
oot |
Se Bis-4,7-(tiofen-2-il)-selanil) benzo-2,1,3-selenadiazol (10h):

Rendimento: 0,185 g (73%); sélido laranja; p.f. 135-137 °C. RMN *H (300 MHz,
CDCls) 6: 7,56 (dd, J =5,3, 1,1 Hz, 2H), 7,40 (dd, J = 3,5, 1,1 Hz, 2H), 7,11 (dd,
J=5,3, 3,5 Hz, 2H), 6,71 (s, 2H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) &: 157,8; 138,6;
133,2; 132,3; 127,9; 127,0. EM m/z (intensidade relativa): 508 (M*) (41), 345
(94), 163 (52), 71 (100), 40 (59). EMAR calculado para CisHsN2S>Ses: [M*]
507,7624. Encontrado: 507,7642.
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6- Espectros selecionados

6.1. Espectros selecionados dos 1,3-benzosselenazéis 2-acilsubstituidos
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Figura 26. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIsz) do composto 3a.
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Figura 27. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCIs) do composto 3a.
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Figura 28. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 3b.
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Figura 29. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3b.
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Figura 30. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 3c.
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Figura 32. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 3d.
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Figura 33. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3d.
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Figura 34. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 3e.
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Figura 35. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3e.
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Figura 36. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 3f.
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Figura 37. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3f.
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Figura 38. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 3g.
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Figura 39. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3g.
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Figura 40. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 3h.
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Figura 41. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3h.
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Figura 42. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 3i.
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Figura 44. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 3j.
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Figura 45. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3j.
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Figura 46. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 3k.
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Figura 47. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3k.
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Figura 48. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 3l.

TG

Lrozk
zVizh
sb2zh
ez —— 4
3L9€L
bZLEL |/|f:
whmmr H\\
mm.o_:

Elgie1d

vell
VOLLL

Se

50

I
100

T
150

1ian

\
20

Figura 49. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 3l.
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Figura 50. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 98.
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Figura 51. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls) do composto 98.
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Figura 52. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 99.
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Figura 53. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCls) do composto 99.
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6.2. Espectros selecionados dos bis-4,7-arilcalcogenil benzo-2,1,3-

tiadiazbis
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Figura 54. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 6a.
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Figura 55. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls) do composto 6a.
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Figura 56. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 6b.
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Figura 57. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 6b.
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Figura 59. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 6c.

113



Cl
I
SQ—S
I
N_ _N
s
i cl
Wy
| T T T ‘ T |

10.0 5.0 0.0

Figura 60. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 6d.
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Figura 61. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 6d.
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Figura 62. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 6e.

164.80
152.65
136.23
136.11
129.27
126.93
126.28
126.24
117.02
116.73

T 161.49

T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50 0

T4

Figura 63. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 6e.
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Figura 65. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 6f.
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Figura 67. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 8a.
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Figura 68. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 8b.
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Figura 69. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 8b.
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Figura 70. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 8c.
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Figura 71. Espectro de RMN 3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 8c.
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Figura 72. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 8d.
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Figura 73. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 8d.
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6.3. Espectros selecionados dos bis-4,7-arilselanil benzo-2,1,3-

selenadiazois
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Figura 74. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 10a.
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Figura 75. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 10a.
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Figura 76. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3z) do composto 10b.
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Figura 77. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 10b.
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Figura 79. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 10c.
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Figura 80. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDClz) do composto 10d.
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Figura 81. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCI3) do composto 10d.
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Figura 82. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3s) do composto 10e.
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Figura 84. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIsz) do composto 10f.
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Figura 85. Espectro de RMN *C (75,5 MHz, CDCls) do composto 10f.
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Figura 86. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCl3z) do composto 10g.
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Figura 87. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 10g.
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Figura 88. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3z) do composto 10h.
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Figura 89. Espectro de RMN *3C (75,5 MHz, CDCls) do composto 10h.
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