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RESUMO

Titulo: Utilizacdo de ultrassom e Oxone® na sintese de 4-calcogenil-1H-

isocromen-1-onas e 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas

Autor: Helen Afonso Goulart
Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

Coorientador: Dr. José Sebastiao dos Santos Neto

No presente trabalho foi descrito um método para a sintese de 4-
calcogenil-1H-isocromen-1-onas a partir da reagcdo entre  2-
(organiletinil)benzoatos de alquila e espécies eletrofilicas de calcogénio. Estas
espécies foram geradas in situ pela reacao entre dicalcogenetos de diorganoila
e Oxone®, utilizando etanol ou glicerol como solvente e irradiacéo de ultrassom.
Empregando o método desenvolvido foi possivel sintetizar vinte e cinco produtos
de maneira satisfatoria (74-95%) com tempos curtos de reacéo (30-70 minutos).
Além disso, as 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas foram aplicadas como
substratos na reacéo de tionacao, utilizando reagente de Lawesson e irradiacao
de micro-ondas em meio livre de solvente, obtendo os compostos tio-derivados
em rendimentos de até 99% em 15 minutos de reacao.

Adicionalmente, um método one-pot de duas etapas foi desenvolvido para
a sintese de 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas, através do uso de Oxone® e
ultrassom. Primeiramente as N’-(2-alquinilbenzilideno)hidrazidas foram
sintetizadas sob irradiacdo de ultrassom, para posterior adicdo de
dicalcogenetos de diorganoila e Oxone® ao meio reacional. Este método
demonstrou ser eficiente para uma vasta gama de dicalcogenetos de diorganoila
e N’-(2-alquinilbenzilideno)hidrazidas, possibilitando a sintese de vinte e oito 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas com rendimentos de bons a excelentes (70-

95%) em tempos curtos de reagéo (50-140 min).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado - Doutorado em Ciéncias
Pelotas, 28 de fevereiro de 2023.



ABSTRACT

Title: Use of ultrasound and Oxone® in the synthesis of 4-chalcogenyl-1H-
isochromen-1-ones and 4-chalcogenylisoquinolinium(tosyl)amides

Author: Helen Afonso Goulart
Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

Academic Co-advisor: Dr. José Sebastido dos Santos Neto

In the present work, a method for the synthesis of 4-chalcogenyl-1H-
isochromen-1-ones from the reaction between alkyl 2-(organylethynyl)benzoates
and electrophilic chalcogen species was described. These species were
generated in situ by the reaction between diorganyl dichalcogenides and Oxone®,
using ethanol or glycerol as solvent and ultrasound irradiation. Using the
developed method, it was possible to synthesize twenty-five products
satisfactorily (74-95%) in short reaction times (30-70 min). Furthermore, 4-
chalcogenyl-1H-isochromen-1-ones were applied as substrates in the thionation
reaction, employing Lawesson's reagent and microwave irradiation in a solvent-
free medium, obtaining the thio-derivatives compounds in yields of up to 99% in
15 min of reaction time.

Additionally, a one-pot two-step method for the synthesis of 4-
(chalcogenyl)isoquinolinium(tosyl)amides using Oxone® and ultrasound was
developed. Firstly, N’-(2-alkynylbenzylidene) hydrazides were synthesized under
ultrasound irradiation, for subsequent addition of diorganyl dichalcogenides and
Oxone® to the reaction medium. This method proved to be efficient for a wide
range of diorganyl dichalcogenides and N’-(2-alkynylbenzylidene)hydrazides,
allowing the synthesis of twenty-eight 4-chalcogenylisoquinolinium(tosyl)amides
with good to excellent yields (70-95%) and in short reaction times (50-140 min).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
PhD Thesis

Pelotas, February 28th, 2023.
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1.Introducéo e Objetivo
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Os compostos heterociclicos sdo aqueles em que um ou mais atomos de
carbono de um carbociclo sédo substituidos por um heteroatomo. De forma geral,
0os heterodtomos mais comumente encontrados nestas estruturas sdo o
nitrogénio e o oxigénio. Além de ser a maior e a mais diversificada classe de
substancias organicas presentes na natureza, os compostos heterociclicos tém
importante participacdo em processos bioldgicos, tais como, respiracédo aerébia
e sintese proteica.t

Entre as diversas classes de compostos heterociclicos que vém sendo
sintetizadas, destaca-se a das a-pironas (2H-piran-2-onas) que séo heterociclos
oxigenados de seis membros, e 0 seu analogo benzanulado 1H-isocromen-1-
ona, também chamado de isocumarina (Figura 1). As 1H-isocromen-1-onas e
seus derivados séo encontrados na natureza como metabdlitos secundarios de
uma variedade de espécies de fungos, bactérias, plantas, esponjas marinhas,
feromonios e toxinas de insetos.? Esta classe é uma subunidade estrutural de
produtos naturais que exibem bioatividades notaveis (Figura 1), por exemplo,
estas mostram aplicagcdes terapéuticas como anticancer, antibacteriano,

antidiabético, antifingico e antimalarico.??

OH O
: ‘i\‘:OH @ik/
(a) (b)
1H-Isocromen-1-ona Atividade Atividade
antimicrobiana antifingica
OH O 1)
o
-
= O
O o YR C0
HO Z
(c) (d) () ©
Proprledades Atividade Atividade
hipocolesterolémicas anticancer pulmonar antimalarica

Figura 1. Estruturas de derivados de isocromen-1-ona contendo atividades
farmacoldgicas.

1 (a) Dinges, J.; Lamberth, C. in: Bioactive Heterocyclic Compound Classes, Wiley-VCH Verlag
& Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2012. (b) Pozharshii, A. F.; Soldatenkov, A. T.; Katritzky, A
R. in: Heterocycles in Life and Society: An Introduction to Heterocyclic Chemistry, Biochemistry
and Applications 2 ed., John Wiley & Sons, Ltd, West Sussex, United Kingdom, 2011.

2 (a) Pal, S.; Chatare, V.; Pal, M. Curr. Org. Chem. 2011, 15, 782. (b) Saddiqga, A.; Usman, M.;
Cakmak, O. Turk J. Chem. 2017, 41, 153. (c) Saikia, P.; Gogoi, S. Adv. Synth. Catal. 2018, 360,
2063.

8 (a) Saeed, A. Eur. J. Med. Chem. 2016, 116, 290. (b) Hussain, H.; Green, I. R. Expert Opin.
Ther. Pat. 2017, 27, 1267. (c) Salloum, R. M.; Jaskowiak, N. T.; Mauceri, H. J.; Seetharam, S.;
Beckett, M. A.; Koons, A. M.; Hari, D. M.; Gupta, V. K.; Reimer, C.; Kalluri, R.; Posner, M. C.;
Hellman, S.; Kufe, D. W.; Weichselbaum, R. R. Cancer Res. 2000, 60, 6958.



Outro importante representante dos compostos heterociclicos € o nucleo
isoquinolinico, o qual é classificado como uma benzopiridina, que consiste em
um anel piridinico fundido a um anel benzénico. O interesse cientifico acerca das
isoquinolinas e seus andélogos iniciou no século XIX, quando o alcaloide
isoquinolinico bioativo papaverina foi isolado da polpa do épio e desde entdo
estes compostos ocupam uma posicdo de destaque na pesquisa mundial.
Compostos isoquinolinicos e seus analogos sdo conhecidos por apresentarem
promissoras atividades farmacoldgicas (Figura 2), como por exemplo anti-

Alzheimer, anti-inflamatdria e antioxidante.®

/O
[ ~
_N (0]
Isoquinolina Papaverina

Tratamento de

Benzo[c]piridina h .
espasmos viscerais

99
~o N -0 (h)

o (9 Sanguinarina
Berberina Atividade anti-inflamatéria
Atividade anti-Alzheimer e antioxidante

Figura 2: Estruturas de compostos isoquinolinicos contendo atividades farmacoldgicas.

Atualmente, aliar o potencial farmacologico de compostos heterociclicos
a compostos organocalcogénios € um campo crescente de pesquisa. Varios
artigos demonstram que a insercdo de uma porgao organocalcogénio em um
heterociclo pode potencializar as atividades farmacol6gicas ja apresentadas.®
Além disso, como é de conhecimento cientifico, diversas moléculas contendo
calcogénio apresentam propriedades antioxidantes, antinociceptivas,

antidepressivas, anticancer, antibacterianas e antifingicas.’

4 Gujjarappa, R.; Vodnala, N.; Malakar, C. C. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 4896.

5(a) Shang, X. -F.; Yang, C. -J.; Morris-Natschke, S. L.; Li, J. -C.; Yin, X. -D.; Liu, Y. -Q.; Guo, X.;
Peng, J. -W.; Goto, M.; Zhang, J. -Y.; Lee, K. -H. Med. Res. Rev. 2020, 40, 2212. (b) Gaba, S;
Saini, A.; Singh, G.; Monga, V. Bioorg. Med. Chem. 2021, 38, 116143.

6 (a) Ninomiya, M.; Garud, D. R.; Koketsu, M. Chem. Rev. 2011, 255, 2968. (b) Ruberte, A. C;
Sanmartin, C.; Aydillo, C.; Sharma, A. K.; Plano, D. J. Med. Chem. 2020, 63, 1473.

7 (a) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (b) Santi, C.
Organoselenium Chemistry: Between Synthesis e Biochemistry; Santi, C., Ed.; Bentham Science
Publishers, 2014. (c) Lenardao, E. J.; Santi, C.; Sancineto, L. New Frontiers in Organoselenium
Compounds; Springer International Publishing: Cham, 2018. (d) Nogueira, C. W.; Barbosa, N. V.;
Rocha, J. B. T. Arch. Toxicol. 2021, 95, 1179.

3



Paralelamente, a busca pela sustentabilidade em reacgfes quimicas
tornou-se um dos principais temas de pesquisa ha area da quimica organica,
sendo de grande interesse a utilizacao de fontes de energia ndo classicas e mais
eficientes para preparar compostos organicos de interesse econOmico e
farmacoldgico. Nesse sentido, a utilizacdo da irradiacdo ultrassonica, também
conhecida como sonoquimica, vem sendo considerada como uma ferramenta
valiosa para promover reacdes quimicas, cujos bons resultados vém sendo
reportados em livros e artigos de revisdo.® A sonoquimica tem como efeito fisico
de origem a cavitacdo acustica que é definida por criar, aumentar e implodir
microbolhas de vapor e gases em um liquido através de ciclos de rarefacao e
compressdo. As microbolhas formadas podem atingir no seu interior alta
temperatura (~5000 K) e pressdo (~10000 atm) e quando implodem elas
promovem efeitos de ativacdo em reacdes quimicas.8?

Concomitantemente, o emprego de reagentes alternativos, considerados
ambientalmente amigaveis, é uma area de pesquisa em desenvolvimento. Neste
sentido, podemos destacar o agente oxidante comercializado como Oxone®,
sendo este considerado de baixo custo, estavel, de facil manuseio e de baixa
toxicidade.® Nos ultimos anos, a utilizacdo deste reagente vem sendo relatada,
principalmente, na sintese de compostos heterociclicos'® e na geracéo in situ de
espécies eletrofilicas e radicalares de calcogénio.*!

Desta forma, considerando a importancia dos compostos heterociclicos e
de compostos organocalcogénios, atrelado com a importancia do
desenvolvimento de metodos mais brandos e eficientes em sintese organica,
esta tese tem como objetivo principal aplicar o sistema Oxone® e ultrassom na
sintese de compostos heterociclicos funcionalizados com calcogénios. O

primeiro estudo apresenta a ciclizacdo de 2-(organiletinil)benzoatos de alquila 1

8 (a) Ley, S. V.; Low, C. M. R. Ultrasound in Synthesis, Springer-Verlag: Berlin, 1989. (b) Chen,
D.; Sharma, S. K.; Mudhoo, A. (Eds.) Handbook on Applications of Ultrasound. Sonochemistry
for Sustainability, CRC Press, Boca Raton, 2012. (c) Banerjee, B. Ultrason. Sonochem. 2017, 35,
1. (d) Penteado, F.; Peglow, T. J.; Silva, M. S.; Perin, G.; Lenardao, E, J. Curr. Opin. Green
Sustain. Chem. 2020, 26, 100372. (e) Penteado, F.; Bettanin, L.; Machado, K.; Perin, G.; Alves,
D.; Lenarddo, E. J. Asian J. Org. Chem. 2020, 9, 1631.

9 Hussain, H.; Green, I. R.; Ahmed, I. Chem. Rev. 2013, 113, 3329.

10 Goulart, H. A.; Araujo, D. R.; Penteado, F.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Lenardao, E. J. Molecules
2021, 26, 7523.

11 (a) Araujo, D. R.; Goulart, H. A.; Barcellos, A. M.; Cargnelutti, R.; Lenardéo, E. J.; Perin, G. J.
Org. Chem. 2021, 86, 1721. (b) Goulart, H. A. ; Bartz, R. H. ; Peglow, T. J.; Barcellos, A. M.;
Cervo, R.; Cargnelutti, R.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E. J.; Perin, G. J. Org. Chem. 2022, 87, 4273.
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e dicalcogenetos de diorganoila 2-4 para a obtencdo de 4-calcogenil-1H-
isocromen-1-onas 5 (Esquema 1). Ainda, impulsionados pela versatilidade
quimica dos compostos heterociclicos, a presente tese tem como segundo
estudo a sintese de 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6 a partir da reagéo

entre N’-(2-alquinilbenzilideno)hidrazidas 7 e dicalcogenetos de diorganoila 2-4

(Esquema 1).
Objetivo 1
(0] (0]
OR Oxone® 0
+ (R?Y), e oocs oo
US, condicdes = 1
AN R
1 R’ 2-4 5 YR?
R = alquila; R! = arila, alquila, H, TMS
R2 = arila, alquila; Y = S, Se, Te
Objetivo 2
X, .NHTs N
N Ry Oxone® ~ KI/NTS
+ (RIV), cmmmoomeai
(RY)2 US, condicdes _
A R
7 R 2-4 6 (R

R = arila, alquila, H, TMS; R" = arila, heteroarila, alquila
Y =S, Se, Te
Esquema 1
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2. Reviséo da literatura

A seguir, sera apresentada, de forma resumida, uma revisao sobre temas
pertinentes a esse trabalho. Serdo abordadas inicialmente consideracdes sobre
compostos organocalcogénios, seguido por consideracdes sobre compostos
heterociclicos, mais especificamente metodologias sintéticas para a obtencao de
isocromenonas, 4-calcogenilisocromenonas, isoquinolinio(organil)amidas e 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas. Logo ap0s serdo apresentados métodos
relatando o uso de Oxone® na obtencdo de compostos heterociclicos

funcionalizados com calcogénio.

2.1. Compostos organocalcogénios

A familia dos calcogénios (grupo 16 da tabela periédica) é composta por
oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se), telurio (Te), poldnio (Po) e livermario (Lv),
todos possuindo seis elétrons em sua camada de valéncia. A palavra calcogénio
deriva do grego antigo chalcos, que significa minério e foi proposta em 1932 por
Biltz.12

Atualmente existe um grande interesse pela sintese de compostos
organocalcogénios, que sdo aqueles que possuem em sua estrutura um atomo
de calcogénio ligado diretamente a um ou dois atomos de carbono. Dentre estes,
recebem destaque os compostos organicos de enxofre, selénio e tellrio, uma
vez que estes apresentam importantes aplicacdes, tais como intermediarios em
sintese organica,’® catalisadores'# e, principalmente, por suas aplicacbes na
area farmacoldgica.” O atomo de enxofre, por exemplo, estd presente na
estrutura de varios medicamentos e moléculas farmacologicamente ativas, como
é o caso do derivado do tiofeno (i),'°® considerado um candidato a medicamento

contra o virus da hepatite C e o tiossulfonato de propil-propano (PTSO) (j),*¢ que

12 Fischer, W. J. Chem. Educ. 2001, 78, 1333.

13 (a) Wirth, T. Organoselenium Chemistry: Modern Developments in Organic Synthesis; Ed
Springer: Berlin, 2000. (b) Kim, Y. J.; Kim, D. Y. Org. Lett. 2019, 21, 1021. (c) Wu, P.; Wu, K;
Wang, L.; Yu, Z. Org. Lett. 2017, 19, 5450. (d) Temperini, A.; Piazzolla, F.; Minuti, L.; Curini, M.;
Siciliano, C. J. Org. Chem. 2017, 82, 4588.

14 (a) Lenarddo, E. J.; Santi, C.; Sancineto, L. Organoselenium Compounds as Reagents and
Catalysts to Develop New Green Protocols, Springer, Cham, 2018. (b) Handoko; Benslimane, Z.;
Arora, P. S. Org. Lett. 2020, 22, 5811. (c) Xavier, M. C. D. F.; Hartwig, D.; Valente, L. C. L; Silva,
M. S. Tetrahedron 2022, 120, 132879.

15 Wang, N.-Y.; Zuo, W.-Q.; Xu, Y.; Gao, C.; Zeng, X.-X.; Zhang, L.-D.; You, X.-Y.; Peng, C.-T,;
Shen, Y.; Yang, S.-Y.; Wei, Y.-Q.; Yu, L.-T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24, 1581.

16 Sorlozano-Puerto, A.; Albertuz-Crespo, M.; Lopez-Machado, |.; Gil-Martinez, L.; Ariza-Romero,
J. J.; Maroto-Tello, A.; Bafios-Arjona, A.; Gutierrez-Fernandez, J. Pharmaceuticals 2021, 14, 21.
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apresenta atividade antimicrobiana (Figura 3). O atomo de selénio, por sua vez,
também faz parte da estrutura de diversos candidatos a farmacos, como o
derivado quinolinico 4-fenilselanil-7-cloroquinolina (4-PSQ) (k) que € bastante
estudado em virtude da sua atividade hepatoprotetora e antinociceptiva (Figura
3).)” No campo da pesquisa antiviral, o Ebselen (I) que ja foi relatado por
apresentar atividade antiviral contra muitos virus, incluindo o virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1),'8 virus da hepatite C*° e o Zika Virus,?°
também se mostrou eficaz em estudos de inibicdo da principal protease (Mpro)
do virus SARS-CoV-2, ocasionando uma diminui¢do do ciclo de vida do virus
(Figura 3).%! Ainda, compostos organotellrio possuem atividade antitumoral®? e

antidepressiva,?® como representado pelas moléculas (m) e (n), respectivamente

(Figura 3).
0
| X N\ O e Se
aleTacadiNee
Q—o cl N”

(M) @
Atividade antiviral Atividade antimicrobiana 4-Fenilselenil-7-cloroquinolina (k)
Atividade hepatoprotetora

O Q e antinociceptiva
HO Te %
N O. /~C| @
/ @Te NH4
Se NH, OH 3"

Cl
Ebselen (1) (m)
Atividade antiviral Atividade antitumoral AS101 (n)
(SARS-CoV-2) contra o cancer de prostata Atividade antidepressiva

Figura 3: Compostos organocalcogénios farmacologicamente ativos.

Quanto a incorporacdo de grupos organocalcogénios em substratos
organicos, trés estratégias podem ser mencionadas: o uso de espécies de

17 Rodrigues, K. C.; Bortolatto, C. F.; Oliveira, R. L.; Paltian, J. J.; Larroza, A.; Soares, M. P.;
Alves, D.; Wilhelm, E. A.; Luchese, C. Life Sci. 2021, 280, 119751.

18 Zhang, D.-W.; Yan, H.-L.; Xu, X.-S.; Xu, L.; Yin, Z.-H.; Chang,-S.; Luo, H. J. Enzym. Inhib. Med.
Chem. 2020, 35, 906.

19 Mukherjee, S.; Weiner, W. S.; Schroeder, C. E.; Simpson, D. S.; Hanson, A. M.; Sweeney, N.
L.; Marvin, R. K.; Ndjomou, J.; Kolli R.; Isailovic D.; Schoenen F. J.; Frick D. N. ACS Chem. Biol.
2014, 9, 2393.

20 Simanjuntak, Y.; Liang, J.-J.; Chen, S.-Y.; Li J.-K.; Lee, Y.-L.; Wu, H.-C,; Lin, Y.-L. PLoS
Pathog. 2018, 14, e1006854.

21 Jin, Z.; Du, X.; Xu, Y.; Deng, Y.; Liu, M.; Zhao, Y.; Zhang, B.; Li, X.; Zhang, L.; Peng, C.; Duan,
Y.; Yu, J.; Wang, L.; Yang, K.; Liu, F.; Jiang, R.; Yang, X.; You, T.; Liu, X.; Yang, X.; Bai, F.; Liu,
H.; Liu, X.; Guddat, L. W.; Xu, W.; Xiao, G.; Qin, C.; Shi, Z.; Jiang, H.; Rao, Z.; Yang, H. Nature
2020, 582, 289.

22 Al-Asadi, R. H.; Al-Masoudi, W. A.; Abdual-Rassol, K. S. Asian J. Chem. 2016, 28, 1171.

23 Hagar, M.; Roman, G.; Eitan, O.; Noam, B.-Y.; Abrham, Z.; Benjamin, S. NeuroMolecular Med.
2020, 22, 437.
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calcogénio nucleofilicas,?* radicalares?® e eletrofilicas.?® Para isto, normalmente
sao utilizados os dicalcogenetos de diorganoila uma vez que estes sdo, em geral,
compostos estaveis e de facil manuseio. A ligacdo calcogénio-calcogénio pode
ser rompida heteroliticamente por mecanismos de oxidagdo ou reducéo,
proporcionando espécies eletrofilicas ou nucleofilicas, respectivamente. Ainda,
sob condicdes radicalares, a ligacdo calcogénio-calcogénio pode ser rompida de

maneira homolitica, originando espécies radicalares de calcogénio.

2.1.1. Espécies eletrofilicas de selénio e telurio

Conforme mencionado anteriormente, ha dois tipos de clivagem da
ligacdo calcogénio-calcogénio e estas fornecem trés tipos de espécies reativas
para a incorporacdo de atomos de calcogénio em compostos organicos. No
entanto, tendo em vista o objetivo deste trabalho, a seguir serd destacada a
reatividade e versatilidade das espécies eletrofilicas de organosselénio e
organoteldrio, formadas a partir da clivagem heterolitica das ligacbes Se-Se e
Te-Te.

Os reagentes eletrofilicos de selénio podem ser preparados de diversas
maneiras, como por exemplo a partir da clivagem oxidativa do disseleneto de
diorganoila 2 com bromo ou cloro molecular, obtendo-se os correspondentes
brometo de arilselenenila 8a e cloreto de arilselenenila 8b (Esquema 2a) que
também podem ser obtidos comercialmente, entretanto, possuem um custo
elevado.?” Devido ainstabilidade e dificuldade no preparo de espécies de selénio
halogenadas, novas alternativas tém sido descritas na literatura para a geracao
de espécies eletrofilicas de selénio, como o uso de sais inorganicos. Neste
sentido, a formacédo de espécies de selénio eletrofilico pode ocorrer através da
oxidacdo do disseleneto de diorganoila 2 com persulfato de amdnio,?® ou

potassio,?® gerando as espécies de sulfato de arilselenenila 8c (Esquema 2b).

24 lwaoka, M. Nucleophilic Selenium, in Organoselenium Chemistry: Synthesis and Reactions;
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.: Germany, 2011.

25 Nomoto, A.; Higuchi, Y.; Kobiki, Y.; Ogawa, A. Mini-Rev. Med. Chem. 2013, 13, 814.

26 Sancineto, L; Palomba, M; Bagnoli, L; Marini, F; Santi, C. Curr. Org. Chem. 2016, 20, 122.

27 Santi, C. Organoselenium Chemistry Between Synthesis and Biochemistry, e-book, Bentham
Science, 2014.

28 (a) Santoro, S.; Battistelli, B.; Gjoka, B.; Si, C-W. S.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Synlett
2010, 1402. (b) Santi, C.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tomassini, C.; Santoro, S.; Bizzoca, G.
Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 2008, 183, 956.

2% Santi, C.; Tidei, C. Addition Reactions with Formation of Carbon—Sulfur and Carbon Selenium
Bonds, Oxford: Elsevier, Reino Unido, 2014.



Jé as espécies eletrofilicas de telario podem ser obtidas a partir de reacdes de
diteluretos de diorganoila 3 com bromo ou iodo molecular, gerando as espécies
8d e 8e (Esquema 2c) e podem ser obtidas também a partir da reacdo de
diteluretos de diorganoila 3 com cloreto de tionila (SO2Cl2) formando a espécie
8f (Esquema 2c), no entanto a desvantagem apresentada na geragao dessas

espécies é a grande instabilidade que possuem.3©

a) R/Se\se/R # RSeX
2 8a-b
X =Brou Cl
b) _Se R Z
R s RSeOSO;
2 8c

c) — 2 5 RTeBr;
8d
Te |
R SR 2 RTel
3 8e
[SOCl, RTeCl,
8f
Esquema 2

Essas espécies eletrofilicas podem reagir com compostos insaturados
através de uma reacdo de adicao seletiva do tipo anti, na qual inicialmente ocorre
a formacao do ion intermediario | e, apds ocorre a abertura desse intermediario
por uma espécie nucleofilica externa, gerando os produtos de adicdo (Esquema
3)_27

R R Ryx N No-  RY RS
R‘I,A.,Rfi R1I>_TTR4
2 4
R® R R? | R R®  Nu
Y = Se, Te
Esquema 3

A abertura do intermediario | pelo ataque de uma espécie nucleofilica
interna, ou seja, pelo ataque intramolecular, produz um derivado ciclico
(Esquema 4). Dependendo das condigbes reacionais, 0s intermediarios

formados podem sofrer endociclizagcdo ou exociclizagéo para formar derivados

80 Santi, C.; Tidei, C. Electrophilic selenium/tellurium reagents: Reactivity and their contribution to
Green Chemistry. John Wiley & Sons: New York, 2013.
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heterociclicos com anéis de diferentes tamanhos. Dentre 0os muitos exemplos
descritos na literatura, observa-se que a maioria dos produtos possuem anéis de
cinco ou seis membros, formados pelas vias 5-endo-trig, 5-exo-trig ou 6-endo-
trig, conforme demostrado no Esquema 4.2’ Esse relativo favoritismo das
reacoes de fechamento de anel pode ser descrito de acordo com as regras de
Baldwin, as quais descrevem pelo prefixo numérico o tamanho do anel formado,
classificam em endo ou exo, dependendo se a ligacdo que quebra-se durante o
fechamento do anel est4 dentro (endo) ou fora (exo) do anel que se forma e em
tet, trig e dig, dependendo se o carbono eletrofilico é tetraédrico/sp® (tet),
trigonal/sp? (trig) ou digonal/sp (dig).3!
R1
4-exo-trig YR

(—\\_w RYX I_N”

NuH \\YR

5-endo-trig Q
Nu

5-exo-trig

Y = Se, Te R

{ =~ YR
NG X 1
(—\_—_—:\ RYX R
NuH R’ YR
6-endo-trig Q
Y = Se, Te

NG R!

Esquema 4

2.2. Compostos heterociclicos

Em virtude da importancia dos compostos heterociclicos, a quimica dos
compostos heterociclicos de origem sintética vem sendo intensamente estudada
e esta classe tornou-se alvo de interesse de diversos setores importantes para
a economia mundial, como as industrias farmacéuticas e agroquimicas. Um dado
gue vem a respaldar essa afirmacéo, € que 85% dos farmacos disponiveis séo
de origem sintética e destes, 62% apresentam nucleos heterociclicos em sua
composicdo.?> Como exemplo disso, tem-se os farmacos Cefalexina® e

Amoxicilina®, constituidos por um anel B-lactamico responsavel por sua acéo

81 Baldwin, J. E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734.

82 (a) Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acédo de
Farmacos, Artemed Editora, Porto Alegre, Brasil, 2001. (b) Dinges, J.; Lamberth, C. in: Bioactive
Heterocyclic Compound Classes, Wiley-VCH Verlag & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 2012.
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antimicrobiana e o anti-HIV AZT®, que contém um nucleo furano e a pirimidina
(Figura 4).32

NH, : :
HoH | V2H H g | NH
=8 ! N E ; |
N o) N— : o
o] + HO o) COOH
COOH | ; N;  H
Cefalexina® E Amoxicilina® : AZT®

Figura 4: Estruturas de antibiéticos B-lactamicos e AZT®.

Entre as diversas classes de compostos heterociclicos que vém sendo
sintetizadas, destaca-se a das isocromenonas e isoquinolinio(tosil)amidas, as

quais séo serdo abordadas a seguir por serem o alvo de estudo desta tese.

2.2.1. Isocromenonas e seus derivados

As isocromenonas representam uma classe de lactonas de ocorréncia
natural, as quais sdo conhecidas por exibirem uma gama de atividades
farmacoldgicas.®> Um importante representante da classe é o inibidor de
angiogénese (essencial para o crescimento da massa tumoral e a formagé&o das
metastases) NM-3 que contém a isocromenona em sua estrutura (Figura 5). A
importancia do NM-3 possui relacdo com a sua promissora atividade antitumoral,
uma vez que, quando este foi administrado em combinag&o com outros agentes
quimioterapicos ou radiacdo, atuou realizando reducdes significativas no volume

tumoral pulmonar de ratos em comparacdo com qualquer tratamento isolado.
OH O
O O

~o Z OH

NM-3
Figura 5: Isocromenona com atividade antitumoral.

Além das relatadas atividades farmacoldgicas, as isocromenonas também
sdo empregadas como precursoras na sintese de produtos naturais como a
ocratoxina A, uma micotoxina produzida por algumas espécies de fungos
filamentosos pertencentes ao género Aspergillus e Penicillium; a tazettina,®* um

alcaloide isolado de plantas do género Hymenocallis e que apresenta significante

% Lenz, C. A.; Rychlik, M. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 883.
34 Abelman, M. M.; Overman, L. E.; Tran, V. D. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6959.
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atividade citotoxica frente a certas linhagens de células humanas e a nitidina,®
um alcaloide isolado de plantas do género Zanthoxylum e que apresenta

atividade antimalarica in vivo (Figura 6).

O OH O
HO N o
O H .
‘7
Cl
Ocratoxina A Tazettina Nitidina

Figura 6: Estrutura quimica dos produtos naturais Ocratoxina A, Tazettina e Nitidina.

2.2.1.1. Sintese de isocromenonas

As inUmeras publicacbes de artigos que abordam estudos sobre as
propriedades farmacolégicas das isocromenonas e suas aplicacdes em sintese
organica tém resultado no desenvolvimento de varios métodos para a sua
obtenc¢do.%3¢ Tendo em vista o objetivo deste trabalho, a seguir serdo descritos
alguns trabalhos publicados na literatura, os quais descrevem a obtencéo de
isocromenonas via ciclizacdo de 2-(organiletinil)lbenzoatos de alquila ou de
acidos 2-(organiletinil)benzdicos.

Em 2002, Yao e Larock® propuseram a sintese de derivados de
isocromenonas 9 através da iodociclizacdo de 2-(organiletinil)lbenzoatos de
metila substituidos 1 e monocloreto de iodo (ICl) (1,2 equiv), utilizando dicloro
metano (DCM) como solvente a 25 °C (Esquema 5). Desta forma, foram obtidas
seis isocromenonas 9a-f em rendimentos de moderados a excelentes (51-99%)
apo6s 0,5 h de reacao.

35 Minami, T.; Nishimoto, A.; Hanaoka, M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9505.

36 (a) Saikia, P.; Gogoi, S. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2063. (b) Saeed, A.; Larik, F. A.; Chem.
Heterocycl. Compd. 2016, 52, 450.

37 Yao, T.; Larock, R. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7401.
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R OCH; ICI (1,2 equiv) (0]
DCM, 25°C,0,5h = 1
A ; N2 R
R 6 exemplos 9 '

9a 9b: R' = "CgHy3, 85% ad
90% 9c: R' = Si(CH5)3, 96% 98%
o}
o}
Pz OH
|
9e

51%

Esquema5
De acordo com o mecanismo descrito pelos autores, a etapa inicial de
reacao envolve o ataque nucleofilico do oxigénio da carbonila na tripla ligacéo
do 2-(feniletinil)benzoato de metila 1a ativada pela coordenagédo com a espécie
de I*. Seguido por um ataque SN2z do cloreto no grupo metila do intermediario II,

formando a isocromenona 9a (Esquema 6).

o)
(s
O OCH, <
ICI
L N G
S o
1 O CH; 1

Esquema 6
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Em 2006, foi publicado um trabalho que investigou a relag&o entre o efeito
acido/base na reacéo de ciclizacdo do acido 2-(feniletinil)benzéico.®® Para isso
as reacOes foram realizadas utilizando o acido 2-(feniletinil)benzéico 10a em
refluxo de tolueno na presenca de uma quantidade catalitica de &cido forte (1
mol%) ou base (0,5 mol%) obtendo-se os produtos 11a e 12a, respectivamente,
com alta seletividade e com elevados rendimentos (Esquema 7). Neste trabalho
0S autores constataram que a catalise com acido forte (acido
trifluorometanossulfénico) direcionou a seletividade da reacdo e favoreceu a
ciclizacado 6-endo-dig para a obtencdo do produto derivado de isocromenona
1la. Enquanto a utilizacdo de um catalisador de carater basico N,N-4-
dimetilaminopiridina (DMAP), induziu a regiosseletividade oposta, levando a
formacdao seletiva do produto de ciclizagéo 5-exo-dig 12a.

Ainda, de acordo com o0s autores, a etapa determinante para a
regiosseletividade destas reacdes € a protonacdo ou desprotonacdo do acido
carboxilico 10a. Na presenca de catalisadores acidos fortes o grupo carbonila do
acido 10a é protonado e com isso tem-se o favorecimento da cicliza¢do 6-endo-
dig. Enquanto na presenca de catalisadores basicos, o anion carboxilato pode
ser gerado via desprotonacdo do acido carboxilico 10a, proporcionando o
intermediéario inicial para a ciclizacdo 5-exo-dig e formacdo do produto 12a

(Esquema 7).

o
6-endo-dig

TFOH (1 mol%)

.o > /
tolueno, refluxo, 12 h J O O
O ('O 11a
_ H ™ ® rend. (11a + 12a) = 100%
= conv. (11a + 12a) = 97:3
O OH
(0]
10a

DMAP (0,5 mol%)
tolueno, refluxo, 24 h

12a

rend. (11a + 12a) = 98%
conv. (11a + 12a) = 2:98

Esquema 7

38 Uchiyama, M.; Yonehara, M.; Ozawa, H.; Hiroya, K.; Takuma, K.; Sakamoto, T.; Matsumoto,
Y. Org. Lett. 2006, 8, 5517.
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Em 2015, Umeda et al®® relataram a ciclizacdo do A&cido 2-(
organiletinil)benzdico 10 utilizando como catalisador o complexo ReCI(CO)s (5
mol%), o qual favoreceu a ciclizacdo intramolecular 6-endo-dig e forneceu as
isocromenonas 11 com alta seletividade (Esquema 8). O escopo reacional foi
ampliado de forma satisfatéria mantendo a seletividade quando os acidos 2-(
organiletinil)benzdicos 10 contendo substituintes doadores de elétrons ligados
ao anel aromatico na posicéo para foram utilizados, enquanto a utilizacdo de um
substituinte retirador de elétrons ligado ao anel aromatico na posi¢éo para, bem
como a presenca de grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico na
posicdo orto ou meta, diminuiram a seletividade da reacao. Nestas reacdes, junto
aos respectivos produtos de ciclizacdo intramolecular 6-endo-dig 11 houve a
formacéo do produto de ciclizagdo intramolecular 5-exo-dig 12 em rendimentos
de 5-40%. Além disso, também foi possivel obter de forma satisfatéria as

isocromenonas 11h-i contendo os substituintes 1-naftila e butila.

(0] (0] R
/
OH ReCI(CO)s5. (5 mol%) o 4 0
hexano, 80 °C, 10 h —
A 12 exemplos R 5
10 R
1 12
R = alquila, arila 40-96% 5-40%

Exemplos selecionados --------------------“-“~--~------------------
11a + 12a: R = CgHj5, 93% (90:3)

H{__R 11b +12b: R = 4-CH3CgH,, 99% (96:3)
o)
/ 11¢ + 12¢: R = 4-CH30CgH,, 87% (87:0)
o 11d + 12d: R = 4-CICgH,, 77% (72:5)
* O 11e + 12e: R = 3-CH30CgH,, 94% (54:40)
a | 11f + 12f: R = 2-CH;0CgH,, 68% (53:15)

11g + 12g: R = 2-CH3CgHy, 45% (40:5)

1 12 11h +12h: R = 1-C4yH7, 80% (80:0)
11i + 12i: R = "C4Hq, 77% (77:0)
Esquema 8

Recentemente, Domaradzki et al.*° descreveram a obtencdo das
isocromenonas 11 a partir da ciclizagdo intramolecular de 2-
(organiletinil)benzoatos de metila 1 utilizando acido trifluorometanossulfénico
(2,2 equiv) e acetonitrila como solvente a 85 °C por 24 h (Esquema 9). O método

desenvolvido tornou possivel a sintese de onze isocromenonas 11 em

%9 Umeda, R.; Yoshikawa, S.; Yamashita, K.; Nishiyama, Y. Heterocycles 2015, 91, 2172.
40 Domaradzki, M. E.; Liu, X.; Ong, J.; Yu, G.; Zhang, G.; Simantov, A.; Perl, E.; Chen, Y.
Tetrahedron 2020, 76, 131437.
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rendimentos que variaram de baixos a bons (21-88%). Neste trabalho foi
observado que a regiosseletividade desta sintese foi induzida de acordo com os
substituintes presentes no substrato 1, uma vez que um par de regioisdmeros de
iIsocromenonas 11 e isobenzofuranonas 12 foi obtido quando foi utilizado o
substrato 1 contendo um grupo retirador de elétrons ligado ao anel aromético na
posicdo para (R! = 4-CH302CCeHa) (Esquema 9, produtos 11m e 12m), quando
foi utilizado o substrato 1 contendo um grupo doador de elétrons ligado ao anel
aromaético na posicdo 4 (R = 4-CHz0) (11n e 12n) e quando o grupo R! era
alquilico (110, 120, 11p e 12p).

R OCHj3 TfOH (2,2 equiv) R 0] ‘R o
CH3CN, 85°C, 24 h N
% 11 exemplos R
1 R! 0
1 12
R = alquila, arila, heteroarila 21-88% 11-67%
Exemplos seleg/onados -------------------- QT o T
o (0]
=
A R g
11a: R' = CgHs, 84% 11j: R = CO,CHjs, 81% 11
11c: R' = 4-CH;0C4H,, 82% 11k: R = OCHs;, 88% 81%
H R
Q J
11m+12m: R = H, R" = 4-CH30,CCgH,4, 60%+20%
O +R O P = 1_
R 11n+12n: R = 4-CH30, R" = CgH5, 21%+58%
2 110+120: R = H, R" = "CzH44, 73%+11%
N O ) 11p+12p: R = H, R" = C,Hy, 25%+67%
11 e 12
Esquema 9

2.2.2. Sintese de 4-calcogenilisocromenonas

A sintese de isocromenonas contendo uma porgdo organocalcogénio era
pouco explorada até os ultimos anos. No entanto, tem crescido o interesse dos
pesquisadores pelo desenvolvimento de novos métodos para realizar a
hibridizagcdo molecular dessas duas classes bioativas. A seguir, seréo abordadas
as metodologias que descrevem a incorporacao de calcogénio para a geracao

de 4-calcogenilisocromenonas.
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O primeiro relato sobre a sintese destes compostos foi descrito por Yao e
Larock* em 2003, em que além da sintese de isocromenonas, foi também
descrito a sintese de a-pironas. A obtencéo das 4-calcogenilisocromenonas 5 foi
relatada a partir da ciclizagéo eletrofilica de 2-(organiletinil)benzoatos de metila
1 utilizando cloreto de arilselenenila (CeHsSeCl) 8b e 4-O2NCsH4SCIl 13a (1,2
equiv) como espécies eletrofilicas e diclorometano como solvente, a temperatura
ambiente pelo periodo de 1 h (Esquema 10). O método pdde ser ampliado a
ésteres contendo substituintes arilicos e alquilico e as respectivas
isocromenonas 5 foram obtidas em rendimentos que variaram de bons a
excelentes (70-95%).

0
(1,2 equiv)
DCM, 25°C, 1h_ O
4 exemplos R’ = R

E* =CGH5SeCI 8b, 4-0,NC¢H,SCI 13a  70-95%
Exemplos obtidos -----==-=======-"=-"memee -

9@

R’ =
o8

5a:R'=H, 95% 5ac: R = CgHs, 90%

5ab: R' = CO,CHj3, 73% 5ad: R = cicloexenila, 70%
Esquema 10

ZQ@
(D\OO
P

Em 2011, Speranca et al.*?> desenvolveram um método para a sintese de
isocromenonas 5 a partir da ciclizacdo entre 2-(organiletinil)benzoatos de metila
1 e dicalcogenetos de diorganoila 2-4 (0,5 equiv) empregando FeCls (1,5 equiv)
e diclorometano como solvente (Esquema 11). O escopo reacional foi ampliado
de forma satisfatoria mantendo a seletividade quando diferentes 2-
(organiletinil)benzoatos de metila 1 e dicalcogenetos de diorganoila 2-4 foram

utilizados.

41 Yao, T.; Larock R. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 5936.
42 Speranga, A.; Godoi, B.; Pinton, S.; Back, D. F.; Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2011,
76, 6789.
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Ao analisar o comportamento reacional frente a diferentes ésteres 1, 0s
autores relataram que a reacdo se mostrou sensivel aos efeitos eletrénicos, uma
vez que, quando ésteres contendo substituintes retiradores de elétrons ligados
ao anel aromatico foram utilizados, as isocromenonas 50 e 5ae foram obtidas
em bons rendimentos, enquanto o uso de ésteres contendo substituintes
doadores de elétrons ligados ao anel aromatico levou a obtencdo dos produtos
5m e 5af em baixos rendimentos. Ainda, de acordo com os resultados obtidos,
esta reacdo de ciclizacdo ndo foi sensivel aos efeitos eletrdnicos dos
substituintes presentes no anel aromético do disseleneto de diorganoila e os
produtos 5e, 5b e 5j foram obtidos em bons rendimentos. Ainda, é importante
pontuar que o escopo desta metodologia foi aplicado a disseleneto de dibutila 2j,
ditelureto de difenila 3a, ditelureto de dibutila 3e, e dissulfeto de dimetila 4b

(Esquema 11).

o)
_ (R?Y)22-4 (0,5 equiv) Rt
FeCls (1,5 equiv) 0
DCM, 25°C, 18 h SR
20 exemplos YR2

= alquna arlla
R1 H, CH3; Y =S, Se, Te 35-87%

Exemplos selecionados -------"""-"""----s--sso---ooo--

ot o

5a: R = CeHe, 87% 5m: R = 4-CH;0CgH,, 45%

50: R = 4-CICgH,, 80% 5af: R = 4-(CH3),NCgH,, 35%
5ae: R = 4-FCgHy, 64% 5p: R = "C4Hg, 74%
O o

YR? O

5e: R? = 4-FCgH,, 73% 5u: Y = Te; R? = CgHs, 75%
5b: R? = 4-CH3CgH,, 68% 52:Y = Te; R2 = = "C4Hg, 35%
5j: R? = "C4Hg, 76% 5ag: Y = S; R? = CHj3, 65%

Esquema 11
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De maneira semelhante, Li et al.** descreveram em 2012 a sintese de
isocromenonas a partir da ciclizacdo de 2-(organiletinil)benzoatos de metila 1
com dissulfetos de diorganoila 4, utilizando dicloroetano (DCE) como solvente e
FeCls para a geracdo de espécies eletrofilicas de enxofre (Esquema 12). Ao
variar o escopo reacional, foi constatado que o efeito eletronico dos substituintes
do anel aromatico dos dissulfetos de diarila tem impacto significativo no
rendimento das isocromenonas 5, uma vez que um melhor rendimento foi obtido
quando o dissulfeto contendo substituinte doador de elétrons ligado ao anel
aromatico foi utilizado, em compara¢édo com a utilizacédo do dissulfeto contendo
substituinte retirador de elétrons ligado ao anel aromatico (produto 5ah vs.
produto 5ai). Além disso, o0 método foi tolerante ao uso de dissulfeto de dibutila
e uma variedade de ésteres, obtendo-se as isocromenonas 5aj-an em

rendimentos que variaram de bons a excelentes (57-92%).

1 1
R" O (R3S), 4 (1,0 equiv) R' ©
o~ FeCl; (1,0 equiv) 0
) DCE, 80 °C, N5, 20-24 h ) = R
R % 20 exemplos R 5
1 R SR®

57-92%

R = alquila, arila, TMS, H
R'=H, CI; R? = H, F; R3= alquila, arila

Exemplos selecionados --------------------------oooooooooooo o

0 0 o)
SOUNNe i
R
= = R
SR3 S
5aa: R® = CgHs, 73% ©/ ©/
5ai: R3 = 4-CICgHy, 57% 5ak: R = 3-F, 92% 5am: R = H, 58%

5ah: R3 = 4-CH;0CgHy, 77%
5aj: R = "C4Hg, 82% 5al: R = 2-CH30, 90% 5an: R = TMS, 74%
Esquema 12

O mecanismo proposto pelos autores sugere que inicialmente o sal de
ferro reage com o dissulfeto de diorganoila 4, promovendo a clivagem da ligacéao
S-S e gerando o cétion RS* | e o anion [FeCl3(SR)]" Il (Esquema 13).
Posteriormente, ocorre a adicdo do eletrofilo | a tripla ligagdo do 2-(
organiletinil)benzoato de metila 1 levando a formacé&o do intermediario ciclico Ill.

Em seguida, ocorre uma O-ciclizacao intramolecular, seguida por um ataque

43 Li, Z.; Hong, J.; Weng, L.; Zhou, X. Tetrahedron 2012, 68, 1552.
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nucleofilico do anion [FeCl3(SR)] Il para a remoc¢éo do grupo metila resultando

no produto 5.

o 4 |
0
N
OCH; \S)R
I
> oA R1
g 0”0
1 R CHs m
. k
OCHj4
0
— R Il o
- CH4CI AN gi
SR - FeCIx(SR)
SR
5 \

Esquema 13

Alternativamente, Xing et al.** descreveram a sintese de 4-
calcogenilisocromenonas 5 através da reacao entre 2-(organiletinil)lbenzoatos de
metila 1 e cloreto de organilsulfenenila/cloreto de fenilselenenila, utilizando
acetonitrila como solvente a 25 °C por um periodo de 0,5 h. As espécies
eletrofilicas empregadas nesta reacdo foram geradas in situ utilizando
dissulfetos de diorganoila/disseleneto de difenila (0,5 equiv) e CeHsICl2 (0,7
equiv). Por este método, foram obtidos de forma seletiva trinta produtos 5 com
rendimentos bons a excelentes (52-96%) (Esquema 14).

Ainda, um mecanismo para esta reacéo foi proposto, em que inicialmente
RS-SR 4 reage com a espécie de iodo hipervalente, levando a formacgéo do
intermediério I, o qual é convertido no intermediario 1l apds a eliminacdo de CsHsl
(Esquema 15). Em seguida, o intermediario Il sofre um atague pela espécie
nucleofilica presente no meio (anion cloreto) para formar a espécie reativa RSCI.
Posteriormente, o intermediario Il € gerado a partir da reacéo entre o substrato
1 e RSCI. Entdo ocorre a etapa de ciclizagdo intramolecular gerando o
intermediario IV, que apos a remoc¢ao do grupo metila pelo ion cloreto resulta na

formacéao do produto 5.

44 Xing, L.; Zhang, Y.; Li, B.; Du, Y. Org. Lett. 2019, 21, 3620.
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0]

(R?Y), 2,4 (0,5 equiv)
] o~ CgHsICl, (0,7 equiv) o
R R
CH4CN, 25°C, 0,5 h s
A 30 exemplos 5

R Y
1 52-96%
R = alquila, arila, heteroarila, TMS, H

R'=4-Cl, 4-F, 5-NO, 5-Cl, 5-F, 5-CH;
Rz—alqulla arila; Y = S, Se

Exemplos selecionados --------------------------oooooooooooon

5aa: R' = H, 96% 5aq: R = 2-NO,, 83% 5am: R = H, 52%

5a0: R' = F, 84% 5ar: R = 4-Cl, 90% 5an: R = TMS, 72%
5ap: R" = CH3, 81% 5as: R =4-CH30,91%  5at: R = IC,Hg, 81%
o)

ohy Oy Ok

Se
5ai: R? = 4-CICgH,4, 90% ©/

5au 5av: R? = 4-CH3CgHy4, 90% 5a: R = CgHs, 91%
91% 5aw: R? = C,Hs, 84% 5p: R = "C4Hg, 80%
Esquema 14
" RS-SR ;
! \ CI_\ ¢l :
| S—-R !
! - CgHsl /s\ /R !
| Cl—I<Cl —= Ci;st 6lsl, R"%s”" _. 2RSCl |
' R |
| CeHs CeHs - .
! I n Cl :
o v ¢
+ _CH
OCH3; Rsc OCH, o, 7 5
A Q 7R’
1 1
R R§/ R SR
1 I v
Esquema 15

Recentemente, foi relatada a obtencao de 4-

organosselanilisocromenonas 5 atraves da reacdo de ciclizacdo radicar

envolvendo 2-(organiletinil)benzoatos de metila 1, selénio elementar (2 equiv),
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acidos aril borénicos 14 (2 equiv) e o sistema catalitico contendo AgNOs (20
mol%) e K2S20s (1,5 equiv). O meétodo multicomponente desenvolvido
apresentou boa eficiéncia frente a uma variedade de acidos arilbordnicos 14 e
2-(organiletinil)benzoatos de metila 1 e permitiu a obtencdo de 22
selenoisocromenonas 5 com rendimentos entre 36-96% apés 24 h de reacao

utilizando dioxano como solvente a 120 °C (Esquema 16).%°

0] 0]
P AgNO3 (20 mol%)
R O , se+ R2B(OH), K5>S,0g (1,5 equiv) . R o)
dioxano, 120 °C, 24 h P R
A 22 exemplos )
R 14 SeR
1 5
R, R? = arila 36-92%
R'=4-Cl, 5-CH30
Exemplos selecionados ---------------------oooooooooooooooooooooo
) o)

5m: R = CH;0, 78%

o 5a: R=H, 92%
O 5d: R = 4-Cl, 83% 5aaa: R = NO,, 65%
= 5ax: R = 4-1, 36%

l O 5b: R = 4-CHj, 92% O
e 5ay: R = 2-Cl, 70% Se R
R 5az: R = 2-CHj3, 79%
0 0

H,CO
o) 3 o)

= =
Se Se
©/5aac ©/5aad
87% 81%

Esquema 16

Ainda, um mecanismo para esta reacao foi proposto, em que inicialmente
ocorre a formacéo do intermediéario radicalar | formado a partir da reacao entre
acido aril borénico 14 e AgNOs (Esquema 17). Apos, o intermediério | reage com
o selénio elementar formando o intermediéario I, que possui um radical centrado
no atomo de selénio. Em seguida ocorre uma interacado entre o intermediario
radicalar Il e a tripla ligagéo do éster 1 formando o intermediario radical vinila III.
Por fim, o intermediario 11l sofre ciclizac&o radicalar intramolecular para formar o

produto 5.

45 Jin, G.-Q.; Gao, W.-X.; Zhou, Y.-B.; Liu, M.-C.; Wu, H.-Y. RSC Adv. 2020, 10, 30439.
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02 ou K23203

VR
Ag?* Ag*
2 ~7

B(OH) © Se Se-
©/ 14 ©/
| I R

0 abstracdo de H T

Se -
(s

Esquema 17

=

Por fim, Lin et al.*¢ descreveram a ciclizac&o eletroquimica envolvendo 2-

(organiletinil)benzoatos de metila 1 e dicalcogenetos de diorganoila 2 ou 3 (1,2

equiv) para obtencdo de 4-calcogenilisocromenonas 5 (Esquema 18). Neste

trabalho foi utilizado um microrreator eletroquimico operando em fluxo continuo,

com eletrodo de platina e solucédo eletrolitica de '‘BusNBF4 (2 equiv). O método

se mostrou eficiente para uma vasta gama de substratos resultando na obtencao

de 38 isocromenonas funcionalizados com selénio 5 com rendimentos que

variaram de 60-95% ap6s 5 minutos de reacdo. Além disso, o escopo foi

estendido também a um ditelureto de diorganoila e o respectivo produto 5v foi

obtido em um rendimento moderado (48%).

46 Lin, X.; Fang, Z.; Zeng, C.; Zhu, C.; Pang, X.; Liu, C.; He, W.; Duan, J.; Qin, N.; Guo, K. Chem.

Eur. J. 2020, 26, 13738.
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O (R2Y), 2,3 O

~ C(+)/Pt(-): i =10 mA
. o) - o)
R "Buy,NBF, (2 equiv), CH;CN R P
A 25°C, 5 min R
1 R 39 exemplos YR?
_ . . . 5
R = alquila, arila, heteroarila, TMS 48-95%

R'=H, 4-Cl, 4-CH3 5-Cl, 5-F; Y = Se, Te
Exemplos selecionados -----===============-=ccoo oo

0
7 R

Se
5d: R? = 4-CICgHy4, 84%

5a: R = CqHs, 92% 5
5ae: R = 4-FCgH,, 85%  5b:R? = 4-CHiCeHy, 80% 0,
5aae: R = 4-CH,CgH,, 89% 5aag: R? = 3-tienila, 60% 0
5aaf: R = C3Hs, 95% Saah: R? = CHg, 88%

Esquema 18

2.2.3. Isoquinolinio(tosil)amidas

Conforme relatado anteriormente, compostos isoquinolinicos e seus
analogos apresentam relevada importancia em virtude das promissoras
atividades farmacoldgicas que possuem.® Além disso, as
isoquinolinio(tosil)Jamidas 15 vém sendo relatadas como excelentes substratos
em reacOes de cicloadicdo dipolar para a obtencdo de moléculas altamente
funcionalizadas. Por exemplo, Yuan et al.#’ sintetizaram uma série de
heterociclos de oito membros contendo nitrogénio e oxigénio 16 a partir da
cicloadicdo [5+3] de isoquinolinio(tosillamidas 15 com intermediarios
zwitteridnicos de alilpaladio (Esquema 19a). Chen et al.*® demonstraram que as
isoquinolinio(tosil)amidas 15 podem ser geradas in situ e utilizadas em reacdes
de cicloadi¢céo [3+2] com alquinos para a obtenc¢ao de pirazol[5,1-a]isoquinolinas
17 (Esquema 19b).

47 Yuan, C.; Wu, Y.; Wang, D.; Zhang, Z.; Wang, C.; Zhou, L.; Zhang, C.; Song B.; Guo, H. Adv.
Synth. Catal. 2018, 360, 652.
48 Chen, Z.; Yang, X.; Wu, J. Chem. Commun. 2009, 3469.
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R o SRR
; 5 NTs OJ<O A
LN 5L 8
N’ = R > Sn-N
1 1 /

_ -— 15 _ > Ts
b | Isoquinolinio(tosil)amida 1 a
2 16
62-99% R, R' = arila, alquila 61-94%
16 exemplos 14 exemplos

Reagentes e condigbées: a) Pdy(dba)s-CHCI3 (2,5 mol%), L3 (oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfina)
(7,5 mol%), DCM, 25 °C, 3-24 h. b) AgOTf (10 mol%), DBU (3 equiv), DCE:CCl, (1:2), 25 °C, 12 h.

Esquema 19

2.2.3.1. Sintese de isoquinolinio(organil)amidas

Os métodos para a obtencdo de isoquinolinio(organil)amidas ainda séo
limitados na literatura. Poucos relatos foram descritos até o presente momento,
sendo estes obtidos com um escopo bastante limitado. Abaixo seréo
apresentados os métodos relatados na literatura.

O primeiro trabalho que relatou a sintese de isoquinolinio(organil)amidas
15 foi publicado por Peshkov et al.*® em 2011 (Esquema 20). As reacdes foram
realizadas empregando um método one-pot de duas etapas, no qual inicialmente
foi realizada a sintese das N’-(2-alquinilbenzilideno)hidrazidas 7 a partir da
reacdo entre 2-organiletinilbenzaldeidos 18 e hidrazidas 19 (1,1 equiv) em
CHsCN a 80 °C por 5 h. Apds esse periodo foi adicionado AgOTf (10 mol%) para
promover a etapa de fechamento do anel e para isso a reagao foi agitada a 80
°C por mais 3 h sob atmosfera de argénio. O método foi aplicado a diferentes 2-
organiletinilbenzaldeidos 18 e hidrazidas 19 e os respectivos produtos foram
obtidos em rendimentos que variaram de bons a excelentes (53-99%). Os
autores destacam que os rendimentos mais baixos obtidos nas reagbes com
terc-butoxicarbonilhidrazida 19b podem estar relacionados com o menor carater
retirador de elétrons do grupo Boc (terc-butoxicarbonila), uma vez que a carga
negativa nas isoquinolinio(organil)amidas 15b, 15i e 15j formadas & menos
estabilizada (Esquema 20).

49 Peshkov, V. A.; Pereshivko, O. P.; Hove, S. V.; Ermolat’ev, D. S.; Eycken, E. V. V. Synthesis
2011, 20, 3371.
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R! R®NHNH, |R! N NHR2|  AGOTP s NR2

X0 10 N (10 mol%) R \l:rl/

JEE— B ————————

CH5CN 80°C, Ar, 3h _
X 80°C,5h A 10 exemplos R

18 R ; R

Exemplos obtidos ----------------------oooooooo oo

. NR2 15a:R?=Ts 99% ¢ . NR?
N 15b: R? = Boc, 62% N 15f: R2 = COBn, 89%
_ 15¢c: R2 = Ac, 80% 159: R?=Ts, 97%

_
O 15d: R? = formila, 70% O 15h: R? = 4-tolila, 80%
15e: R2 = COBn, 76%
\Kl,NBoc \KI’NBOC
_ _

15i 15, ;
53% 70%
Esquema 20

Em 2019, Li et al.*° relataram que isoquinolinio(organil)amidas 15 podem

ser sintetizadas por reacdo intramolecular do tipo aza-Wacker catalisada por
selénio eletrofilico (Esquema 21). A reacdo ocorreu através da utilizacdo de
hidrazonas olefinicas 20, N-fluordibenzenosulfonimida (NFSI) (1,2 equiv),
disseleneto de difenila 2a (10 mol%) e CH3CN a temperatura ambiente por 12 h.
Empregando a condicdo otimizada foi possivel expandir o escopo dos produtos
a varias hidrazonas olefinicas 20 gerando as isoquinolinio(organil)amidas 15
com diferentes grupos funcionais nas porcbes R e R! em rendimentos
moderados a excelentes (46-99%). O moderado rendimento obtido para o
produto 15e (46%) pode estar associado a baixa reatividade observada quando
a hidrazona 20 contendo um grupo alquilico (R = C4Ho) foi utilizada. A utilizac&o
de hidrazonas 20 contendo diferentes grupos protetores (R? = nitrossulfonila e
benzoila) levou a obtengcdo dos correspondentes produtos 15f e 15g em 99% e
53%, respectivamente. Além disso, limitacdes foram encontradas quando
hidrazonas 20 contendo R? = NH livre, fenila e Boc foram utilizadas e os produtos

desejados 15h, 15i, 15j ndo foram obtidos (Esquema 21).

50 Li, H.; Liao, I.; Zhao, X. Synlett 2019, 30, 1688.
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~ _NHRZ  (CgHsSe), 2a (10 mol%) \KJ’NRZ
R1©Q NFSI (1.2 equiv) Fv@@\
= CH4CN, 25 °C, 12 h Z R

R
16 exemplos 15
20 46-99%
R = arila, alquila, heteroarila
R'=5-Cl, 6-F

R2 = nitrossulfonila, benzoila, fenila, Boc
Exemplos selecionados ---------===----s----ssossssssssssooomo oo

+_NT +_NT
O SNV 15a:R=H, 97% m :st 3-tienila, 99%
15b: R = 4-CHg, 97% -~ T o-lentia, 99
Z R v Z R 15e: R = C4Hg, 46%

15c: R = 4-F, 95%
N D2
_ \,Q/NR
+ N
b T
15h: R2 = H, ND

15i: R? = CgHs, ND
15j: R? = Boc, ND

Esquema 21

Os autores propuseram um mecanismo que se inicia com NFSI oxidando
o disseleneto de difenila 2a para formar as espécies CsHsSeX e CsHsSeY (X =
N(SO2CeHs)2, Y = F) (Esquema 22). Apos, CeHsSeX interage com o substrato 20
para gerar o intermediario seleniranio I. Em seguida ocorre um ataque
nucleofilico do nitrogénio tipo imina, seguido de desprotonagéo pelo contra-ion
X levando a formacao do intermediério Il. Por fim apds a oxidac&o e posterior
eliminacao, a isoquinolinio(tosil)amida 15 € formada e o catalisador eletrofilico

PhSeX é regenerado.
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(CGH5Se)2 2a

_ C6H5SEY NFSI H
+ N NN
XN Ts ©i\/l\l\ Ts
= Z CeHs

N.
SN Ts \N/,{j\T
)
. CeHs )

Se. - | +
CgHs~ ~F N(SO2CgHs), Se CeHs
m CeHs
+/[:j\
~N Ts

NFSI
CeHs HX
Il SECGHs

Esquema 22

2.2.3.2. Sintese de 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas

O dUnico trabalho descrito até o momento sobre a sintese de 4-
calcogenilisoquinolinio(organil)amidas 6 foi desenvolvido por Yao et al.>! em
2020. A obtencdo de organosselanilisoquinolinio(tosil)amidas 6 foi realizada a
partir da reacdo de ciclizagdo entre N’-(2-alquinilbenzilideno)hidrazidas 7 e
disselenetos de diorganoila 2 (2 equiv), utilizando FeCls (2 equiv) e dicloroetano
a 25 °C por 12 h (Esquema 23). A avaliacdo do escopo reacional, demonstrou
que o método desenvolvido é eficiente para a reacdo de diversas N’-(2-
alquinilbenzilideno)hidrazidas 7 e disselenetos de diorganoila contendo grupos
doadores (4-CH3OCeH4) 2c e retiradores de elétrons (2,5-Cl2CsHs) 2k ligados ao
anel aromatico, grupo alquilico (CsHo) 2j e grupo heteroaromatico (3-tienila) 2I.
Na maioria dos casos os produtos 6 foram obtidos com rendimentos que
variaram de moderados a bons (63-97%). No entanto, o procedimento
apresentou como limitagéo o uso de disselenetos de dipiridina, uma vez que néo

foi possivel obter os produtos esperados 60 e 6am.

51 Yao, H.-F.; Wang, D.-L.; Li, F.-H.; Wu, B.; Cai, Z.-J.; Ji, S.-J. Org. Biomol. Chem. 2020, 18,
7577.
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Ny NHTs (R?Se), 2 (2 equiv) \ Kr':‘TS
R’ FeCls (2 equiv) R!
T DCE, 25 °C, 12 h =
7 R

R
19 exemplos 6 SeR2
63-97%
R, R2 = arila, alquila, heteroarila; R! = 5-Cl, 5-F, 5-CH30, 6-F
Exemplos selecionados ettt ettt ettt
- - +
TS R NS O Sy N
: : . C
2
Se O < Se O SeR
©/ ©/ 6¢: R? = 4-CH;0CgH,4, 95%
6aj: R" = 3,5-(Cl),CgH3, 63%
6ak: R" = 3-tienila, 71%
6a:R=H, 97% 6ag: R' = Cl, 90% 6al: R' = "CzH 43, 94%
6r: R =4-Cl, 91% 6ah: R'=F, 85% 60: R' = 2-piridina, ND
6af: R = 4-CH;0, 89%  6ai: R' = CH30, 75% 6am: R = 3-piridina, ND
Esquema 23
@) mecanismo para a formacéao das

organosselanilisoquinolinio(tosil)amidas 6 pode seguir duas vias concomitantes
(Esquema 24). Primeiramente as espécies reativas CeHsSeFeClz | e CeHsSeCl |l
sao formadas a partir da reacao entre disseleneto de difenila 2 e FeCls. Entéo, a
ligacéo tripla do substrato 7 se coordena com a espécie de selenolato de ferro |
para gerar o intermediério Ill, que em seguida passa por uma ciclizacdo 6-endo
para fornecer o intermediario 1V. Finalmente ocorre uma eliminacdo redutora
para formar o produto 6 (Esquema 24, caminho a). Na segunda via a espécie de
cloreto de fenilselenenila Il ativa a ligacao tripla do substrato 7 para formar o
intermediario seleniranio V. Entdo ocorre um ataque nucleofilico do atomo de
nitrogénio a ligacado tripla ativada do intermediario V para formar o produto 6

(Esquema 24, caminho b).
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\ NT
CeHsSeFeCl, -NHTs SN Fec,
AN FeCI CgH:Se ——
(a) N CeHs
x. NHTs i NTS
— =
X CeHs
Ta CGH5 6a SeCGH5
CGHsseC| Cl_
N S
(b) *Se) CeH
/ )\, e HCI

CeHs
Esquema 24

2.3. Utilizacdo de Oxone® em sintese organica

O Oxone® é uma mistura composta por trés sais inorganicos
(KHSOs-%2KHSO04-¥2K2S04), sendo o peroximonosulfato de potassio (KHSOs) a
espécie ativa capaz de realizar diversas transformacgdes. Este reagente tem sido
amplamente utilizado como oxidante verde em sintese organica, gerando KHSO4
como subproduto atéxico derivado do oxidante. Além disso, as vantagens do uso
desse oxidante frente aos habitualmente utilizados também estéo associadas a
facilidade de manuseio, solubilidade em agua, estabilidade sob diversas
condicdes reacionais e baixo custo.®

Com isso, o Oxone® vem sendo empregado em sintese organica para
realizar diversas transformac¢des quimicas, por exemplo reacdes classicas de
oxidacdo de grupos funcionais,®®> reacGes de acoplamento cruzado,>
epoxidacdo de olefinas,> e reacdes de ciclizacdo para a preparacdo de
compostos heterociclicos.'® Descrevemos recentemente uma reviséo abordando
os recentes avancos do uso de Oxone® na sintese de compostos heterociclicos

através de uma ampla diversidade de estratégias sintéticas.©

52 (a) Parida, K. N.; Moorthy, J. N. J. Org. Chem. 2015, 80, 8354. (b) Soldatova, N.; Postnikov,
P.; Troyan, A. A.; Yoshimura, A.; Yusubov, M. S.; Zhdankin, V. V. Tetrahedron Lett. 2016, 57,
4254,

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

54 (a) Solladie-Cavallo, A.; Bouerat, L. Org. Lett. 2000, 2, 3531. (b) Tian, H.; She, X.; Xu, J.; Shi,
Y. Org. Lett. 2001, 3, 1929.
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Tendo em vista a importancia associada ao uso desse oxidante, nos
altimos anos, 0 Nosso grupo de pesquisa deu inicio a estudos sobre a reatividade
dos compostos organocalcogénios frente ao Oxone®. Nesses estudos tem sido
observado que espécies de calcogénio de carater eletrofilico ou radicalar podem
ser formadas in situ sob condi¢Ges brandas de reacao a partir da reacao entre
um composto organocalcogénio e Oxone®. Essa estratégia foi utilizada para
realizar a calcogenacdo de importantes nlcleos, por exemplo, pirazéis,>®
dihidroisoxazois,>® N-6xidos,'? dibenzocicloheptenonas/espiro[5,5]trienonas,t?
calcogenofenos,®  2,3-dihidrobenzofuranos,®® isocromenonas fundidas a
selenofenos,> cromonas® e tieno[2,3-b]piridinas.5?

Tendo em vista o objetivo desse trabalho, a seguir serdo descritos os
trabalhos mais relevantes para a formagdo da ligagdo C-calcogénio em
heterociclos a partir de dicalcogenetos de diorganoila e Oxone®.

2.3.1. Utilizacdo de Oxone® na calcogenacdo de compostos
heterociclicos

Conforme mencionado acima, o Oxone® tem sido amplamente utilizado

nos ultimos anos, principalmente como oxidante na geracéo in situ de espécies

eletrofilicas ou radicalares de calcogénio. Esta estratégia € uma alternativa ao

uso de oxidantes fortes na clivagem da ligacdo calcogénio-calcogénio. Em

muitos casos, ainda é possivel aliar o uso deste oxidante a uma fonte alternativa

de energia, como a radiacao ultrassénica, tornando o método mais eficiente.

55 (a) Perin, G.; Nobre, P. C.; Mailahn, D. H.; Silva, M. S.; Barcellos, T.; Jacob, R. G.; Lenardao,
E. J.; Santi, C.; Roehrs, J. A. Synthesis 2019, 51, 2293. (b) Jacob, R. G.; Oliveira, D. H.; Peglow,
T. J.; Nascimento, J. E. R.; Bartz, R. H. J. Braz. Chem. Soc. 2019, 30, 2144.

56 Araujo, D. R.; Lima, Y. R.; Barcellos, A. M.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.; Bagnoli,
L.; Santi, C.; Perin, G. Eur. J. Org. Chem. 2020, 586.

57 (a) Soares, L. K.; Barcellos, A. M.; Neto, J. S. S.; Alves, D.; Lenardéo, E. J.; Rosati, O.; Santi,
C.; Perin, G. ChemistrySelect 2020, 5, 9813. (b) Hellwig, P. S.; Guedes, J. S.; Barcellos, A. M.;
Perin, G.; Lenardao, E. J. Molecules 2021, 26, 2378. (c) Perin, G.; Soares, L. K.; Hellwig, P. S.;
Silva, M. S.; Neto, J. S. S.; Roehrs, J. A.; Barcellos, T.; Lenardao, E. J. New J. Chem. 2019, 43,
6323. (d) Hellwig, P. S.; Guedes, J. S.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Silveira, C. C.; Lenardao,
E. J.; Perin, G. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 596.

58 Hellwig, P. S.; Barcellos, A. M.; Furst, C. G.; Alberto, E. E.; Perin, G. ChemistrySelect 2021, 6,
13884.

59 Goulart, H. A.; Neto, J. S. S.; Barcellos, A. M.; Barcellos, T.; Silva, M. S.; Alves, D.; Jacob, R.
G.; Lenardao, E. J.; Perin, G. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 3403.

60 Araujo, D. R.; Lima, Y. R.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Silva, M. S.; Perin, G. Arkivoc 2020,
vi, 276.

61 Peglow, T. J.; Bartz, R. H.; Barcellos, T.; Schumacher, R. F.; Cargnelutti, R.; Perin, G. Asian J.
Org. Chem. 2021, 10, 1198.
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Em 2019, o nosso grupo de pesquisa relatou pela primeira vez o uso de
Oxone® e disselenetos de diorganoila 2 na obtencdo de compostos
heterociclicos.®? A sintese de 5-arilselanil-imidazo[2,1-b]tiazéis 21 foi realizada
através da funcionalizacdo da ligacdo C-H de imidazo[2,1-b]tiazdis 22 utilizando
disselenetos de diorganoila 2, Oxone® e acetonitrila como solvente (Esquema
25). O método otimizado utilizando aguecimento convencional a 60 °C pdde ser
aplicado a diversos imidazo[2,1-b]tiazois 22 e disselenetos de diarila 2 e os
respectivos produtos 2la-j foram obtidos em rendimentos moderados a
excelentes apés 2 h de reacao (Esquema 25a). Além disso, foi demonstrado que
0 uso da irradiacdo ultrassénica como uma fonte de energia alternativa é capaz
de reduzir significativamente o tempo de reacdo para a obtencdo dos produtos
21 (Esquema 25b).

S N S N

a) T Oxone® T
1 R%Se -~ L
&NfR + (RS N e0C2n \ N\/X-R
R 22 2 16 exemplos R SeR2

21
R = H, CH3; R" = arila; R? = arila, heteroarila 15-95%

Exemplos selecionados ----------------------------------oooooo-

_ S<_N

R D — 1_
o 21f: R = H, R' = 4-CH;0, 73%
21a: R = H, 95% 21g: R = H, R = 4-Cl, 62%
21b: R = 4-CH50, 75% 9 R AL RE
216 R = 4-F 67% 21h:R = CH3, R'=H, 88%
21d: R = 4-N02, 15% 21i: R = CH3, R1 = 4-CH30, 70%
21e: R = 2-tienila, 75% 21j: R = CHj3, R" = 4-Cl, 65%

b) US (20 KHz)

Se© Se©\F % Se©

21a 21c 21h
99% (15 min) 80% (30 min) 90% (15 min)

Esquema 25

Ainda neste ano realizamos a sintese de isocromenonas fundidas a

selenofenos 23 através da dupla ciclizagdo intramolecular de 2-(organil-1,3-

62 Rodrigues, |.; Barcellos, A. M.; Belladona, A. L.; Roehrs, J. A.; Cargnelutti, R.; Alves, D.; Perin,
G.; Schumacher, R. F. Tetrahedron 2018, 74, 4242.
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diinil)benzoatos 24 promovida por espécies eletrofilicas de selénio geradas in
situ pela reacdo de disselenetos de dialquila 2 com Oxone®, utilizando etanol
como solvente a temperatura de refluxo (Esquema 26).° Neste estudo,
disselenetos de dialquila 2i, 2j, 2m (R? = C2Hs, "CsHo e "CgHi7) foram
empregados satisfatoriamente, levando a obtencéo das isocromenonas 23a-c
em bons rendimentos (77-86%), enquanto o disseleneto de dibenzila 2n,
disseleneto de bis(2-naftiimetila) 2h, ditelureto de dibutila 3e e dissulfeto de
dimetila 4b n&o foram substratos adequados para esta reacdo e os respectivos
produtos ndo foram obtidos. Além disso, 0 método pode ser estendido a varios
1,3-diinos substituidos 24, fornecendo os produtos 23d-g em rendimentos que
variaram de baixos a bons (40-74%)(Esquema 26). O baixo rendimento obtido
para o produto 23f estd associada a formacédo paralela do derivado de
benzofurano 23f, que foi obtido com rendimento de 50% (Esquema 27).

(0]
OCH;
. R2S Oxone
R N (R"Se), “EtOH, refluxo R SeR?
[ 1-2,5h e
24 Ny 2 16 exemplos 23

R
0,
R =H, F; R" = arila, alquila 40-86%
R? = C,Hs, "C4Hg, "CgH17

Exemplos selecionados ----------smmmmmmmom oo

©i>/SeR2 Qi:} e”C4Hg©i:>/ Se"C4Hg

CGH5 nC4H9
23a: R? = "C4Hg, 86%  23d: R' = 4-CH30CgH,, 74% 23g
23b: R? = C,Hs, 77% 23e: R' = 4-CICgH,, 72% 73%
23c: R2="CgH7, 82%  23f: R' = 2-CH30CgH,, 40%

Esquema 26

OCHj, ("C4HoSe); 2
Oxone®

EtOH, refluxo
1h

Esquema 27

Com base em experimentos de controle, que foram monitorados por

RMN de ""Se e andlise CG/EM, um possivel mecanismo para a reacdo foi
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proposto (Esquema 28). A etapa inicial do mecanismo envolve a reacdo do
Oxone® com disseleneto de dibutila 2j, formando os intermediarios | e Il (caminho
a). Uma vez formado, o intermediario Il € protonado, formando CeHsSeOH2* VI,
um eletrofilo forte. Os intermediarios | e VI sdo considerados como os eletrofilos
ativos na reacdo, que ao reagirem com o substrato 24, formam o intermediério
ciclico VII, eliminando HSO4 e H20 para o meio. Na sequéncia, ocorre 0
deslocamento do grupo metila do intermediario VII por um nucledfilo (HSO4 da
etapa anterior e a espécie S04 de Oxone®), levando a formacdo do
intermediario VIII. Este por sua vez, reage da mesma maneira com O0S
intermediarios | e VI para formar o intermediario 1X. Por fim, o deslocamento do

grupo butila do céation selenénio IX fornece o produto 23a.

Formacgdéo dos eletrofilos:

Oxone®

NC4HoSeSe"CyHy —— + "C4HgSe0SO; + "C4HgSeOH (caminho a)
2j I 0
Oxone®
ROH
C,HeSe0SO0y . "C,HsSeOR
| n (R 9
> Se - Se (caminho b)
+ N n, SN
Oxone® (\)\ nC4H9/ OR CqHg OH
"CiHgSeOH N . o v v
"c,Hy oH _ROH
n 0 R = CHj C,Hs
Detectado por RMN 77Se:
Etapa de ciclizagdo: (R =CHs, 5=984 ppm)
-HSO,
"C,HgSe0S0y —

+

H +
NC,HgSeOH === "C4HoSe —OH,
Il Vi L(

(}stso3
X

SeC4Hg

Vil H*

"C4HgSeOH =—= "C4H98e OH2

-H,0

Vil

Detectado por EM:
(m/z = 382)

Esquema 28

Em seguida, o0 nosso grupo de pesquisa relatou dois trabalhos que

descrevem a sintese de 4-(organosselanil)-1H-pirazoéis 25. No primeiro a sintese
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dos produtos 25 foi realizada a partir da reacao de ciclizacao eletrofilica de a,8-
alquinil hidrazonas 26 promovida pelo sistema Oxone®/RSeSeR 2, utilizando
EtOH como solvente a 70 °C (Esquema 29a).5%2 O escopo dos produtos foi
ampliado utilizando diferentes disselenetos de diorganoila 2 e hidrazonas 26,
proporcionando a obtencdo de dezessete 4-(organosselanil)-1H-pirazdis 25 em
rendimentos que variaram de moderados a excelentes (40-97%). No segundo
trabalho os 4-(organosselanil)-1H-pirazéis 25 foram obtidos a partir de uma
reagdo multicomponente realizada entre hidrazinas 27, 1,3-dicetonas 28 e
disselenetos de diorganoila 2, na presenca de Oxone® e AcOH como solvente a
50 °C (Esquema 29b).5%® A condicdo otimizada foi aplicada a diferentes
disselenetos de diorganoila 2, N-aril hidrazinas 27 e 1,3-dicetonas 28 obtendo
0s respectivos produtos 25 com rendimentos que variaram de moderados a

excelentes (44-98%) apOs tempos curtos de reacdo (0,5-1 h).

R (a) R' (b) 60 O
HN, (R3Se), 2, Oxone® Ry { (R3Se), 2, Oxone® 1JJ\/U\R2
N EtOH, 70 °C \ ) SeR’ ACOH, 50 °C 28
R—=— ) 3-24h 05-1h NH, *
26 R 40-97% R2 44-98% N 27
17 exemplos 25 12 exemplos R H
R = arila R = H, arila; R = arila, alquila
R', R?, R® = arila, alquila R? = alquila, R® = arila, alquila, heteroarila

Exemplos selecionados (@) ~~-"""""TTTTTTTTToooTTToToomooooomoooooooooooooooooooooooooooooooooo

%@@% §© @% R

25a: R = H, 93% (4 h)
25b: R = 4-CH3, 85% (5 h) 25d: R = CHj, 92% (4 h) 25f: R = CH3O 85% (4 h) 25h: R = 3-CHj, 97% (11 h)
25c: R = 4-Cl, 87% (4,5 h) 25e:R=Cl, 95% (8 h) 25g:R=Cl,91% (8h)  25i: R = 2,4-(F),, 40% (24 h)

Exemplos selec:onados (b)) Tttt oomoommommommommommommees
25j: R =H, 98% (0,5 h)

25k: R = CHj, 7% (05h) 25m 25n 250: R = 2,4-(CHs),, 69% (1 h)
251: R = Cl, 81% (0,5 h) 58% (0,5 h) 75% (1 h) 25p: R = 2,4-(Cl),, 44% (1 h)

Esquema 29
Em 2020, o nosso grupo de pesquisa descreveu a obtencdo de 3-
calcogenil-calcogenofenos 29-31 a partir da ciclizacdo de (Z)-calcogenoeninos

32-34 utilizando Oxone® e dicalcogenetos de diorganoila 2 ou 3 sob irradiacdo
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ultrassénica (Esquema 30).572 A obtencéo dos 3-calcogenil-selenofenos 29 e dos
3-calcogenil-tiofenos 30 foi realizada utilizando etanol como solvente, enquanto
a obtencédo dos 3-calcogenil-telurofenos 31 foi realizada empregando glicerol
como solvente. Cabe destacar que a reagdo para a obtencao dos 3-calcogenil-
telurofenos 31 ndo ocorreu sob as condi¢gbes otimizadas utilizando etanol como
solvente (aproximadamente 68 °C). Assim, 0s autores relataram o uso do glicerol
como solvente, o qual possibilitou o acréscimo da temperatura interna gerada na
reacao (aproximadamente 100 °C), levando a formacdo dos produtos de
interesse 31. Ainda, é importante mencionar que este trabalho foi o precursor na
funcionalizacdo de heterociclos utilizando espécies eletrofilicas de teldrio

geradas in situ com Oxone®.

ZCaHy + (RY), =20 ¢\ N7 CoHs

Vi 2 EtOH, US (60%)
C.H 32-34 2,3 15h 29-31
6775 20 exemplos 28-87%

Y =Se, Te; Z=S, Se, Te

R = arila, alquila, heteroarila

Exemplos selecionados ------------=-------=----------------
TeC6H5

SeR SeR
CeHs™ >sé CeHs  CeHy >g” CeHs CyHgs >z~ CeHs

29a: R = CgHs, 87%
29b: R = 2-tienila, 42% 30a: R = CgHs, 78% 29d: Z = Se, 50%
29c: R = "C4Hs, 60% 30b: R="C4Hgy, 69% 30c:Z=S,57%

Utilizando glicerol como solvente

SeC6H5 SenC4Hg Te CGH5
I S s S ¢
CeHs™ 16 CoHs  coHs™>18 Cets  CgHs™ 18 CeHs
31a 31b 31c
61% 37% 28%
Esquema 30

No mesmo ano, descrevemos também a sintese promovida por ultrassom
de 4,5-di-hidroisoxazéis contendo selénio 35 a partir de oximas (,y-insaturadas
36 e disselenetos de diorganoila 2 na presenca de Oxone® e etanol como
solvente (Esquema 31).56 O método pdde ser estendido a varios disselenetos de
diorganoila 2, bem como diferentes oximas 36 como materiais de partida,
permitindo a obtencdo de onze produtos em rendimentos que variaram de bons

a excelentes (60-93%) em apenas 15-40 min de sonicacdo. Além disso, apoés
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alguns estudos foi constatado que o uso de ultrassom atuou direcionando a
reacao por uma via radicalar, enquanto o uso de micro-ondas ou aquecimento
convencional favoreceu um mecanismo iénico. Na via radicalar, a etapa inicial
do mecanismo proposto (Esquema 32a) é a formacéo do radical hidroxila (HO")
e da espécie ‘OSOsK a partir da dissociacdo do Oxone® promovida por
ultrassom. Em seguida, o radical hidroxila reage com a oxima 36 para formar o
intermediario radicalar |, que sofre uma ciclizacéo radicalar levando ao radical 5-
metil-4,5-di-hidroisoxazol Il. Entdo, o intermediario 1l reage com disseleneto de
difenila 2a para formar o produto 35a e a espécie radicalar CeHsSe® que é
recuperada como disseleneto ao final da reacdo. No mecanismo i6nico
(Esquema 32b), a primeira etapa é a formacdo das espécies eletrofilicas de
selénio lll e IV, a partir da reacdo de disseleneto 2a com o Oxone®. Em seguida,
a espécie IV é protonada pelo meio reacional acido para formar o eletréfilo V.
Entdo, a oxima 36 reage com lll e/ou V para formar o intermediario seleniranio
VI, que apo6s ciclizacdo intramolecular, seguida de desprotonacédo leva a

formacéo do produto 35a.

_OH
)Nl\/\ Oxone® Ae
; X %
R N+ (R'Se: Eop, Us (60%) R’%SGR1
36 2 15-40 min 35
11 exemplos 60-93%

R = arila; R = arila, alquila
Examplos selecionados --------------=------------ooooooooooooooos
N\O N\O

4 /
R’%SeCGHs Ce"'s%SeW

35d: R" = CgH5, 85% (30 min)
35a: R = 4-CICgHy4, 70% (30 min)  35e: R" = 4-CICgH,, 93% (20 min)
35b: R = 4-CH3CgHy4, 72% (30 min) 35f: R! = 4-CH;0CgH,4, 60% (20 min)
35c¢: R = 2-naftila, 75% (40 min) 35g: R' = C4Hg, 85% (20 min)

Esquema 31
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a) Mecanismo radicalar

Dissociagao da espécie ativa (via Oxone®)

HOOSOK us “OH + *0SO3K
(via Oxone™)
Etapa de ciclizacao
"\/“\
li
Tadosar | N-Q_terminagéo N SeR'
D e W )
J\/\ )\/\’\ /l\}\(R%e) oot R
(0] | 1l 2 e 35
36 Ha 2
b) mecanismo iénico
Formagéo dos eletrofilos Ativagao do intermediario IV
® | KHSO,4 + KSO
(R'Se), XN 2Se0SOK * RSeOH | IV RSeOH, RSe0SO3K
2 i v ! ' -H0 n
Etapa de ciclizacao
N,OH
L N s -sof
R)\/\ R'Se~0S0, 4 H
36 m O+ + N-O SeR’
N \('SeR1 i» |
5 )l\/</
R'Se—OH - H0 R R
Nl 35
v VI
Esquema 32

Em 2020, relatamos a sintese de 4-(calcogenil)isoquinolina-N-oxidos 37 a
partir da reacao de ciclizagéo de alquinilbenzaldoximas 38 e dicalcogenetos de
diorganoila 2 ou 3 utilizando Oxone® como oxidante verde e irradiagdo
ultrassonica (Esquema 33).}12 O método apresentou alta regiosseletividade e
possibilitou um amplo estudo de escopo reacional, sendo os produtos 37a-f e 37i
obtidos com rendimentos de bons a excelentes (71-93%). No entanto, limitacdes
foram encontradas quando alquinilbenzaldoxima contendo um grupo alquila (R
='Bu) 38c foi empregada como substrato e a conversédo para o produto esperado
37g ndo foi observada. Ainda, a utilizacdo da alquinilbenzaldoxima contendo um
grupo TMS ligado a tripla ligacéo (R = Si(CHs)s) 38d como substrato nao levou
a formacao do produto esperado 37h e a reacao foi direcionada para a obtencéo
do produto 37i, obtido com 88% de rendimento. O mesmo produto 37i também
foi obtido a partir da alquinilbenzaldoxima terminal (R = H) 38e com rendimento
de 85%. Adicionalmente, o escopo dos produtos pbde ser estendido a
isoquinolina-2-6xidos funcionalizados com telario 37j-m em bons rendimentos

(Esquema 33).
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\
+ O_
H ® N7
. R1Y), Oxone
S EtOH, US (80%) = R
AN 10-70 min 37 1
38 R 2,3 21 exemplos 71-93% YR

Y = Se, Te; R = H, arila, alquila
R' = arila, alquila

Exemplos selecionados -------------------------omooooooooooo

0
=
SeR’ O

37a: R' = C4Hs, 90%
37b: R' = 4-CH30CgH,, 92%  37f: R = "C4Hg, 84%  37j: R = CgHs, 80%

37c: R' = 4-CICg4H,, 93% 37g: R = IC,Hy, ND 37k: R = 4-CH3CgHy, 76%

37d: R" = 4-SO,NH,CgHy, 71% 37h: R = Si(CHj), ND  371: R = 4-CICgHy, 70%

37e: R" ="C4H,, 82% 37i: R=H, 88% e 85% 37m: R ="C4Hg, 70%
Esquema 33

Recentemente 0 nosso grupo de pesquisa descreveu a obtencao de
calcogenilcromenos 39 a partir da reacdo de ciclizacao eletrofilica ou radicalar
de éteres arilpropargilicos 40, na presenca de dicalcogenetos de diorganoila 2
ou 3, Oxone® e acetonitrila como solvente em um tubo selado a 100 °C
(Esquema 34).2 O método pdde ser estendido a vérios dicalcogenetos de
diorganoila 2 e 3 (Y = Se, Te), bem como diferentes éteres propargil arilicos 40
como materiais de partida, permitindo a obtencdo de 31 produtos em
rendimentos que variam de bons a excelentes (50-98%). Curiosamente, a
utilizacao do ditelureto de dibutila 3e n&do levou a formacao do produto esperado
39j, uma vez que a por¢ao organotellrio ndo permaneceu na molécula, levando
a formacéo do 1-fenil-3H-benzo[flcromeno em 95% de rendimento. Por fim, a
sintese de selanilcromenos derivados de produtos naturais 41 e 42 também foi
demonstrada ampliando o escopo a éteres propargil arilicos sintetizados a partir
da umbeliferona e vanilina (Esquema 34).

63 Hellwig, P. S.; Barcellos, A. M.; Cargnelutti, R.; Barcellos, T.; Perin, G. J. Org. Chem. 2022, 87,
15050.
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o 0
r2y) Oxone®
. +
R— | | (R7Y% CH5CN, 100 °C 0 7 yR2
2. R— !

39a: R? = CgHs, 80% (1 h) g

o 40 R 2.3 tubo selado . R
0,8-24 h - 39
Y = Se, Te; R = CH,, CH30, Cl 31 exemplos 50-98%

R" = arila; R? = arila, alquila, heteroarila

39e: R = CHs, 95% (1 h)

39b: R? = 2-piridina, 58% (3 h) 39d 39f: R=Cl, 77% (2 h)

39c: R? = C4Hq, 82% (1 h) 98% (1,5 h)

i A OCHs 5

: 0

10 0~ o :

' (0] = .

: = C6H5 SeC5H5 : )

. SeCqH H CgH ' 399: R® = CgHs, 70% (1 h)

! eCf1 s 42 ° ' 39h: R? = 4-CH3CgHy, 65% (2 h)

: . . 1 39i: R? = 4-CICgHy, 58% (4,5 h)

L So%keh oo swam ! 39j: R = C4Hg, ND (3 h)
Esquema 34
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3. Apresentacao e Discusséo dos Resultados

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos para a
sintese de 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas e 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas. Primeiramente, serdo abordados os testes
iniciais para determinacdo da melhor condicédo reacional, seguido da ampliacdo
do escopo reacional com a exploracédo das limitacdes do método. Apds, seréo
discutidos os mecanismos propostos e os dados espectrais. Por fim, seréo
demonstradas as aplicacfes sintéticas para os compostos obtidos.

3.1. Sintese de 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas 5 utilizando Oxone® e
ultrassom
3.1.1. Sintese dos materiais de partida

Inicialmente, foi necesséaria a preparacdo dos 2-(organiletinil)benzoatos
de metila 1a-m, os quais foram sintetizados empregando métodos descritos na
literatura, visto que estes ndo estédo disponiveis comercialmente.®* No primeiro
momento, foi realizada a alquilagédo do &cido 2-iodobenzéico 43, a qual ocorreu
a partir da reacéo entre o acido 43 e K2CO3 (1,2 equiv) na presenca de DMF, em
frasco aberto a temperatura ambiente. Apos 10 min, adicionou-se 0 respectivo
haleto de alquila (1,1 equiv) e deixou-se reagir por 14 h, para a obtengéo dos 2-
iodobenzoato de metila 44a-c em 81-85% de rendimento (Esquema 35).642

0 o)

RX (1,1 equiv)
OH K,CO3 (1,2 equiv) OR

| DMF, 25°C, 14 h |

43 44a-c
81-85%
RX = CH3|, ”C8H17Br, CGH5CH2BI'
0] 0] O
OCH,4 OCgH47 OCH,CgHs
| | |
44a 44b 44c
82% 85% 81%
Esquema 35

64 (a) Crawford, L. A.; McNab, H.; Mount, A. R.; Wharton, S. I. J. Org. Chem. 2008, 73, 6642. (b)
Gianni, J.; Pirovano, V.; Abbiati, G. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 3213. (c) Ye, F.; Chen, J.;
Ritter, T. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7184.
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Posteriormente, os compostos 44a-c foram submetidos ao acoplamento
cruzado do tipo Sonogashira, utilizando PdCI2(PPhs)2 (2 mol%) e Cul (1 mol%)
como catalisadores, o respectivo alquino terminal 45 (1,2 equiv), e trietilamina
como base e solvente da reacdo. A reacdo permaneceu a 50 °C sob atmosfera
de argobnio pelo periodo de 3 h, obtendo assim os 2-(organiletinil)benzoatos de
alquila 1a-l (60-98%) (Esquema 36).64°

o) o)
PdCl,(PPhs), (2 mol%) P
@J\OR . — = Cul (1 mol%) O
Et;N, Ar, 50 °C, 3 h
I 3 Al ’ A
44 45 R
60-98%
o)
1d: R = 2-CH;0, 92%
OR 1a: R = CHj, 98% 3 oner
b R = "ol 90% 1e: R = 4-CH50, 95%
S 1R = Cotl 8 gH 60, 1f: R = 4-Bu, 90%
O 652, 6270 O 1g: R = 4-Cl, 90%
R
o) o)
o~ o/ o/ o~
% A A A
1h: R= "CHa, 60% :
4Mg, ° 1j OH 1k OH 11 OH
1i: R = Si(CH3)3, 94% 80% 82% 60%

Esquema 36

Ainda, para a obtencdo do substrato 1m foi necesséario realizar a
desprotecdo do alquino terminal através da remocao do grupo trimetilsilano
(TMS). Para isto, reagiu-se o composto 1i com K2COs (1,0 equiv) na presenca de
metanol, sob atmosfera de argbnio e temperatura ambiente por um periodo de 2
h, obtendo-se o 2-etinilbenzoato de metila 1m em 80% de rendimento isolado
(Esquema 37).%4¢

O 0
e
~
© K,CO3 (1,0 equiv) o
MeOH, 25 °C, Ar
X 2h A
1i 80%

Esquema 37

Por fim, também sintetizamos o acido 2-(feniletinil)benzodico 10a a partir
do acoplamento cruzado do tipo Sonogashira, utilizando o acido 2-iodobenzéico
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43, PdCI2(PPhs)2 (2 mol%) e Cul (1 mol%) como catalisadores, fenilacetileno 45a
(1,2 equiv), e trietilamina como base e solvente da reacéo. A reacao permaneceu
a 50 °C sob atmosfera de argdnio pelo periodo de 2 h, obtendo assim o &cido 2-
(feniletinil)benzéico 10a em 70% de rendimento (Esquema 38).540

0
PACI(PPhs), (2 mol%)
OH | }Q Cul (1 mol%)
| Et,N, Ar, 50 °C, 2 h
a4 45a

Esquema 38

De forma geral a sintese e purificacéo de todos os substratos 1 foi simples
e estes foram estaveis quando armazenados sob refrigeracdo. A maior
dificuldade encontrada foi para a purificacdo dos compostos 1j, 1k e 1l porque
estes possuem R: préximo do Rr dos respectivos dimeros formados como
subprodutos na reacdo de Sonogashira. Os compostos inéditos sintetizados para
esse trabalho (1f, 1j, 1k e 1l) foram caracterizados por ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e carbono-13 (RMN de *3C), bem como
espectrometria de massas de baixa (EM) e alta resolucao (EMAR).

3.1.2. Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese das 4-
calcogenil-1H-isocromen-1-onas 5

De posse dos materiais de partida realizou-se um estudo para determinar
as melhores condicdes reacionais para a obtencao de 3-fenil-4-(fenilselanil)-1H-
isocromen-1-ona 5a. Desta forma, escolheu-se o 2-(feniletinil)benzoato de metila
la (0,25 mmol) e o disseleneto de difenila 2a como substratos padrdo para a
reacdo com o Oxone®. Cabe destacar que todas as reacGes demonstradas a
seguir foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) e apés
o término das reacdes, foi feita a extracdo do produto/reacdo, no qual a fase
organica foi separada e concentrada sob vacuo e o bruto reacional foi purificado
por coluna cromatografica empregando uma mistura de hexano/acetato de etila
(95:5) como eluentes.

Assim, em um primeiro experimento, uma mistura de 1la (0,250 mmol), 2a
(0,125 mmol) e Oxone® (0,250 mmol) em etanol (2,0 mL) foi agitada a
temperatura ambiente por 24 h em um sistema convencional. Mesmo apos 24 h

de reacdo, observou-se o consumo incompleto dos materiais de partida
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(monitorado por CCD), e apo0s purificacdo a isocromenona 5a foi obtida com
apenas 30% de rendimento (Tabela 1, linha 1). Com o objetivo de aumentar o
rendimento do produto 5a, a temperatura da reacao foi elevada para temperatura
de refluxo do etanol e apds 3 h o produto 5a foi obtido em 77% de rendimento
(Tabela 1, linha 2).

Para obter o produto 5a com um bom rendimento e em um curto tempo
de reacdo, decidiu-se mudar a estratégia inicial e passou-se a realizar a reagao
utilizando irradiacdo ultrassénica (US) (Cole Parmer modelo CPX 130,
frequéncia de 20 KHz, e poténcia maxima de 130 W) a uma amplitude de 60%.
Quando a reacédo foi sonicada por 1 h, o produto 5a foi obtido em 71% de
rendimento, provando que a transferéncia eficiente de energia realizada pela
irradiacdo ultrassonica pode reduzir o tempo de reacgéo (Tabela 1, linha 3).

Considerando o resultado descrito na linha 3, foram realizados testes
adicionais utilizando irradiacéo ultrassénica a 60% de amplitude. Primeiramente,
empregando 0,250 mmol de 1a, 0,250 mmol de Oxone® e 2 mL de etanol, foi
estudado o efeito da quantidade de disseleneto de difenila 2a na reagéo (Tabela
1, linhas 4-7). O uso de um pequeno excesso de 2a (0,150 mmol), levou a
obtencéo do produto 5a em 95% de rendimento, apds apenas 0,5 h de sonicacéo
(Tabela 1, linha 4). No entanto, quantidades maiores de 2a (0,170, 0,200 e 0,250
mmol) ndo ocasionaram no aumento do rendimento da reacéo, sendo o produto
5a obtido em 93%, 93% e 96% de rendimento, respectivamente (Tabela 1, linhas
5-7).

Em continuacédo aos estudos, fixou-se o uso de la (0,250 mmol) e 2a
(0,150 mmol) e verificou-se a influéncia do solvente na reacao, realizando a
reacao na presenca de solventes polares proticos e apréticos (Tabela 1, linhas
8-16). Nas reacdes utilizando etanol/agua (1:1), polietileno glicol-400 (PEG-400),
glicerol, acetonitrila, acetato de etila e tetraidrofurano, o produto 5a foi obtido com
rendimentos mais baixos em comparacao a reacéo realizada em etanol (Tabela
1, linha 4 vs. 8-10, 13, 15 e 16). N&o foi observada a formacao do produto 5a
guando agua ou diclorometano foram utilizados como solvente, enquanto
apenas tracos do produto 5a foram obtidos utilizando dimetilformamida como
solvente, em todos 0s casos 0s materiais de partida foram recuperados (Tabela
1, linhas 11-12 e 14).

Depois de fixar etanol como o solvente ideal, passou-se a avaliar a

quantidade de Oxone® necessaria a reacdo (Tabela 1, linhas 17 e 18). No
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entanto, rendimentos inferiores foram observados quando a reacéo foi realizada
com quantidade maior (0,375 mmol) ou menor (0,187 mmol) de Oxone®,
resultando na obten¢do do produto 5a em 92% e 93% de rendimento apés 0,5 h
e 1,0 h de sonicagéao, respectivamente (Tabela 1, linhas 17 e 18).

Tabela 1: Otimizag&o das condicdes reacionais para sintese do composto 5a.?

0 0

oL Q) L

S + ©/Se‘3e Cf))%ir;i; — O

Se

LD .
# 2a Oxone® Tempo  Amplitude Solvente  Rend.
(mmol) (mmol) (h) (%)P
1° 0,125 0,250 24 - EtOH 30
2d 0,125 0,250 3,0 - EtOH 77
3 0,125 0,250 1,0 60% EtOH 71
4 0,150 0,250 0,5 60% EtOH 95
5 0,170 0,250 0,5 60% EtOH 93
6 0,200 0,250 0,5 60% EtOH 93
7 0,250 0,250 0,5 60% EtOH 96
8 0,150 0,250 1,5 60% EtOH/H20 72
9 0,150 0,250 1,5 60% PEG-400 69
10 0,150 0,250 1,5 60% Glicerol 60
11 0,150 0,250 1,5 60% H20 ND
12 0,150 0,250 1,5 60% DCM ND
13 0,150 0,250 1,5 60% CHsCN 50
14 0,150 0,250 1,5 60% DMF tracos
15 0,150 0,250 1,5 60% AcOEt 16
16 0,150 0,250 1,5 60% THF 10
17 0,150 0,375 0,5 60% EtOH 92
18 0,150 0,187 1,0 60% EtOH 93
19 0,150 0,250 0,5 80% EtOH 91
20 0,150 0,250 1,25 40% EtOH 93

aCondices reacionais: 1a (0,250 mmol), disseleneto de difenila 2a, Oxone® e solvente (2,0 mL)
sob irradiacédo ultrassonica. P Rendimentos isolados obtidos por coluna cromatogréfica. ¢ Reacéo
realizada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. ¢ Reacéo realizada sob aquecimento
convencional (temperatura de refluxo do EtOH) e agitacdo magnética. ND = ndo detectado.
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Por fim, a influéncia da amplitude da irradiacdo ultrassbnica na
performance da reacao foi estudada (Tabela 1, linhas 19 e 20). Foi observado
que, ao aumentar a amplitude para 80%, ndo houve alterac&o significativa no
tempo de reacéo (0,5 h) e no rendimento do produto isolado 5a (Tabela 1, linha
19). No entanto, ao testar a reacdo com 40% de amplitude, foi necessario um
tempo de reacdo mais longo (1,25 h) para o consumo dos materiais de partida,
enquanto o rendimento n&o mudou significativamente (Tabela 1, linha 20).

Com base nos resultados mostrados na Tabela 1, a melhor condicao de
reacao foi definida como a sonicacdo da mistura de 0,250 mmol do 2-
(feniletinil)benzoato de metila 1a, 0,150 mmol de disseleneto de difenila 2a, 0,250
mmol de Oxone® e etanol como solvente (2,0 mL) a 60% de amplitude (Tabela
1, linha 4).

Logo em seguida, foi avaliada a reatividade dos substratos 2-
alquinilbenzoatos 1b (R = "CsHi7), 1c (R = CeHsCH2) e do acido 2-
(feniletinil)benzdico 10a sob as condi¢gbes otimizadas (Esquema 39). Quando o
2-(feniletinil)benzoato de octila 1b foi utilizado, o produto 5a foi obtido com um
rendimento de 92%, necessitando de um tempo maior para o consumo dos
materiais de partida (45 minutos) em comparacdo com a reacao realizada com
2-(feniletinil)benzoato de metila 1a. A utilizacdo de 2-(feniletinil)benzoato de
benzila 1c e de acido 2-(feniletinil)lbenzoico 10a, levou a formacédo do produto 5a
apos 30 e 45 minutos de sonicacdo com rendimentos de 91% e 90%,
respectivamente (Esquema 39). De acordo com a literatura as reacdes utilizando
o acido 2-(feniletinil)benzdico 10a geralmente produzem uma mistura de
produtos com anéis de cinco e seis membros.383%65 No entanto, o0 método
desenvolvido se mostrou altamente regiosseletivo para esse substrato,

fornecendo apenas o produto com anel de seis membros.

0
(CeHsSe), 2a o 'R = CHj, 95% (30 min) :
Oxone® O P 'R ="CgH17,  92% (45 min),
EtOH, US O | R = CgHsCHy, 91% (30 min);
Se 'R=H, 90% (45 min) !

©/ 52 TTTTTTTomTmmmmmmmet

Esquema 39

65 Zheng, Y.; Liu, M.; Qiu, G.; Xie, W.; Wu, J. Tetrahedron 2019, 75, 1663.
48



3.1.3. Estudo de versatilidade do método

De posse da condicdo otimizada para a sintese dos compostos 5,
diferentes 2-(organiletinil)benzoatos de alquila 1 e dicalcogenetos de diorganoila
2 ou 3 foram aplicados ao método desenvolvido com o intuito de avaliar sua
robustez (Esquemas 40, 41, 43). Inicialmente, investigou-se o0 escopo dos
disselenetos de diorganoila 2 na reacdo com 2-(feniletinil)benzoato de metila 1a,
Oxone® e etanol. Quando foram utilizados disselenetos de diarila contendo
grupos doadores de elétrons na posicdo para do anel aroméatico 2b (R? = 4-
CH3CsH4) e 2c (R? = 4-CH30CsHa4), os respectivos produtos 5b e 5c foram
obtidos com rendimentos de 90% e 93%, ambos apds 30 minutos de reacdo
(Esquema 40). Quando foram utilizados disselenetos de diarila contendo
substituintes retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico 2d (R? = 4-
ClCeHa4), 2e (R? = 4-FCeHa4) e 2f (R? = 3-CF3CeH4) 0s produtos 5d, 5e e 5f foram
obtidos em 90%, 92% e 92% de rendimento, respectivamente, ap0s tempos de
reacao de 50-70 minutos (Esquema 40). A presenca de substituintes que retiram
elétrons ligados ao anel aromético diminuiu a reatividade do disseleneto de
diarila 2, exigindo maiores tempos de reacdo para o consumo dos materiais de
partida em comparacdo com os disselenetos contendo grupos doadores de
elétrons ligados ao anel aromético.

Quando foi utilizado o disseleneto de dimesitila 2g, o produto
correspondente 5g foi obtido com um rendimento de 91% apds 50 minutos de
reacao (Esquema 40). Além disso, as reacfes foram eficientemente conduzidas
com disselenetos de dialquila como o disseleneto de bis(2-naftiimetila) 2h,
disseleneto de dietila 2i e o disseleneto de dibutila 2j, fornecendo os produtos
5h, 5i e 5) em 82%, 90% e 94% de rendimento, respectivamente (Esquema 40).

A seguir, foi estudada a influéncia do grupo R? ligado aos substratos 1d-
m na reagdo com disseleneto de difenila 2a (Esquemas 40-41). Quando o 2-
etinilbenzoato de metila 1m reagiu com 2a sob a condi¢éo otimizada, produziu a
isocromen-1-ona 5k com 89% de rendimento apds 30 minutos de reacgdo
(Esquema 40).

O uso dos substratos 1d-e contendo grupos substituintes doadores de
elétrons na posicdo orto ou para do anel aromatico levou a formacdo dos
compostos 5| (R = 2-CHzOCsHa4) e 5m (R! = 4-CH30CsH4) em rendimentos de
88% e 90%, respectivamente (Esquema 40). A utilizacéo do substrato 1d (R* =

2-CH30CeH4) substituido por um grupo metoxila na posicdo orto poderia
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favorecer a reacdo de O-ciclizacdo, levando a formacdo do derivado de
benzofurano, no entanto, o0 método foi seletivo para a formacao exclusiva da
isocromen-1-ona 5I. Além disso, o substrato 2-[4-(butil)feniletinillbenzoato de
metila 1f também demonstrou um bom desempenho quando reagido com o
disseleneto 2a sob a condicdo otimizada, produzindo a isocromen-1-ona 5n com

84% de rendimento apds 30 minutos de sonicacao.

O o]
OCH, Oxone® Q
+ (R%Se), ————— =
A EtOH, US R’
R’ SeR?
1a, 1d-i, 1m 2a-j 5a-q

5a 5b 5¢c 5d
95% (30 min) 90% (30 min) 93% (30 min) 90% (50 min)
O 0] 0] O

o

A C L

5e 5f 59 5h
92% (50 min) 92% (70 min) 91% (50 min) 82% (40 min)
o 0) O O O

T
5n 50 5p 5q
84% (30 min) 92% (60 min) 85% (45 min) 92% (45 min)

Esquema 40
A presenca de um substituinte retirador de elétrons ligado ao anel

aromatico do substrato 1g (R* = 4-CICeHa) reduziu a reatividade do substrato 1,
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e foram necessarios 60 minutos para obter o produto 50 com 92% de
rendimento. Além disso, os substratos com um grupo R! = nbutila 1h ou R =
TMS 1i foram aplicados e os respectivos produtos 5p e 5g foram obtidos com
eficiéncia em rendimentos de 85% e 92%, respectivamente (Esquema 40).

Em seguida, avaliamos a presenca de substratos contendo um grupo
hidroxila ligado na porcdo 2-alquinil do éster 1j-I (Esquema 41). O 2-(3-
hidroxiprop-1-in-1-il)benzoato de metila 1j reagiu com o disseleneto 2a sob as
condic¢des otimizadas para produzir o produto 5r com 83% de rendimento isolado

(Esquema 41a).
a) O 0]
(CgHsSe), 2a
~
o Oxone® Q oH
S EtOH, US =
o 30 min Se
1j OH ©/ 5r
83%
b) o 0
- (C6H5Se)2 2a
6]
Oxone® Q OR
N\ oy FEOHUS Z
30 min Se
ik ] T e
58 R=H, 74% :
158" R = CyHs, tragosf
c) (0] 0]
O/ (C6H5Se)2 23 O
Oxone® A or

% OH solvente, US

30 min Se
1. oy

. 5t" utilizando EtOH, R = CyH5, 92% 5t utilizando PEG-400, R = H, ND\:
'5u’ utilizando MeOH, R = CH3, 89% E 5t utilizando MeCN, R = H, ND

(0]
d) (0] (0]
O/ auséncia de 2a Z OFt 11q, ND
Oxone® (0]

X_ _oH EtOHUS o
30 min

Okt
1I', ND
(11 recuperado, 98%)

Esquema 41

Quando o 2-(3-hidroxibut-1-in-1-il)benzoato de metila 1k foi utilizado como
substrato na reacdo com 2a, a isocromen-1-ona 5s (R = H) foi isolada com um
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rendimento de 74% e inesperadamente o produto 5s’ (R = CzHs) foi obtido em
tracos (conforme indicado pela analise CG/EM) (Esquema 41b). Interessados
neste resultado, buscou-se uma estratégia para obter seletivamente o produto
com O grupo éter na estrutura. Para isso, passou-se a utilizar o 2-(3-hidroxi-3-
metilbut-1-in-1-il)benzoato de metila 1I como substrato na reacdo com o
disseleneto 2a sob as condi¢cBes otimizadas, utilizando etanol como solvente.
Apéds 30 minutos de reacao, foi obtido um excelente resultado para a sintese
seletiva de 5t’ e este composto foi isolado com 92% de rendimento (Esquema
41c). A fim de constatar que o solvente da reacdo também atua como nucleofilo,
foi realizada a reacéo entre o 2-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)benzoato de metila
1j e o disseleneto 2a sob as condi¢gbes otimizadas, utilizando metanol como
solvente. Apds 30 minutos, o produto contendo a por¢ao (CHszO) 5u’ foi obtido
com um rendimento de 89% (Esquema 41c).

Ainda, tentou-se a obtencédo seletiva do produto contendo a porcéo
hidroxila na estrutura 5t e para isso realizou-se dois testes substituindo o
solvente por PEG-400 e CH3CN (Esquema 41c). Quando PEG-400 foi utilizado
como solvente foi observada somente a decomposicao do substrato 1l, enquanto
0 uso de CH3CN como solvente n&o levou a formagéo do produto 5t mesmo apoés
60 min de reacdo e o material de partida 1l pode ser totalmente recuperado.

Com o objetivo de coletar evidéncias para auxiliar na elucidagdo do
mecanismo destas reacfes empregando o0s substratos 1j-I, realizamos um
experimento utilizando apenas o substrato 11, Oxone® e etanol (na auséncia de
disseleneto de difenila 2a) e apds 30 min de sonicacéo nao foram detectados os
produtos 11q ou 1j’ (Esquema 41d). Com isso, propde-se que primeiramente
ocorre a formacéao do intermediario | e este rapidamente sofre uma reacao Sn1,
com protonacédo do alcool propargilico e eliminacao de agua do intermediario Il,
levando a formagéo do intermediéario Ill. Finalmente, a molécula de etanol reage
com o carbocation terciario e, ap0s a desprotonacédo do intermediario formado

IV, leva a formacao do produto 5t' (Esquema 42).
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Na sequéncia, tentou-se expandir 0 escopo dos produtos para compostos
contendo telUrio em sua estrutura. Para isso, foi realizada a reacdo entre o
substrato 1a e o ditelureto de difenila 3a sob as condicdes otimizadas, utilizando
etanol como solvente (aproximadamente 68 °C). No entanto, mesmo apés 60
minutos de sonicacdo ndo ocorreu reacdo. Segundo Soares et al.>’ 0 uso de
glicerol como solvente favorece a obtencdo de temperaturas mais altas
(aproximadamente 100 °C) sob irradiacao ultrassénica e, consequentemente,
auxilia na formacéo de produtos contendo tellrio em sua estrutura.

Assim, realizou-se a reacdo entre o substrato 1la e o ditelureto de difenila
3a sob as condi¢des otimizadas utilizando glicerol (2,0 mL) como solvente, e o
produto esperado 5v foi obtido com 84% de rendimento apdés 60 minutos de
reacao (Esquema 43). Normalmente, os produtos que contém o atomo de teldrio
sdo instaveis ao ar e se decompdem mais facilmente no meio reacional,
necessitando de atmosfera inerte. Entretanto no método desenvolvido, o produto
5v foi facilmente obtido sob a condicéo otimizada sem o uso de atmosfera inerte
e nenhuma decomposic¢ao foi observada.

Em seguida, testou-se as mesmas condi¢cdes de reacdo com diferentes
diteluretos de diarila 3b-d (4-CHs, 4-CHs0O, 4-Cl) e ditelureto de dibutila 3e
(Esquema 40). Quando diteluretos de diarila contendo grupos doadores de
elétrons ligados ao anel aromatico 3b (R! = 4-CHsCeHa) e 3¢ (R = 4-CH30OCeHa4)
foram utilizados, os produtos 5w e 5x foram obtidos em 82% e 78% de
rendimento, respectivamente. Quando a reacao prosseguiu com o ditelureto de
diarila deficiente em elétrons 3d (R! = 4-CICeHa) e o ditelureto de dialquila 3e (R*

= Cs4Ho), os produtos esperados 5y e 5z nao foram obtidos. Para ambas as
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reacoes, o produto obtido foi identificado como 3-fenil-1H-isocromen-1-ona 11a,
formado a partir da perda dos respectivos grupos organocalcogénio da molécula
(Esquema 43).

Além disso, tentou-se expandir o escopo dos produtos & compostos
contendo enxofre em sua estrutura. Para isso, empregando-se as condi¢cdes
otimizadas realizou-se a reagao entre o substrato la, dissulfeto de difenila 4a e
Oxone®, utilizando etanol ou glicerol como solvente para estas reacdes.
Infelizmente, em ambos o0s casos, o produto desejado 5aa nao foi obtido, mesmo
apos 1 h de sonicacédo, e apenas o produto da oxidacéo do dissulfeto de difenila

foi observado.

(0]
-
(0]

O + (R'Te) Oxone®

% 2 glicerol, US

O 3a-e 60 min
1a
(0] (0] O

eI ve
¥ ¥ = @
® -
Te Te Te O
T T T
84% 82% @) 78% utilizando o (4-CICgH,4Te),: 84%

utilizando o (C4HgTe),: 90%
Esquema 43

Adicionalmente, considerando que os selenofenos destacam-se por suas
aplicacdes no campo dos materiais e na area farmacoldgica,®® decidimos
estender o método desenvolvido também para a sintese de isocromenonas
fundidas a selenofenos 23 (Esquema 44). Para isso, 2-(fenilbuta-1,3-diin-1-
illbenzoato de metila 24a e 2-(octa-1,3-diin-1-il)benzoato de metila 24b foram
utilizados como substratos nas reacdes com 2i e 2j, Oxone® e etanol. Assim, as
reacoes de dupla ciclizacao intramolecular prosseguiram de forma satisfatoria e
os produtos esperados 23a, 23b e 23g foram obtidos com rendimento de 88%,
80% e 79%, respectivamente, apos tempos de reacdo de 60-75 min (Esquema
44).

66 (a) Wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Bortolatto, C. F.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L. Pharmacol.
Biochem. Behav. 2009, 93, 419. (b) Shiah, H.-S.; Lee, W.-S.; Juang, S.-H.; Hong, P.-C.; Lung,
C.-C.; Chang, C.-J.; Chou, K.-M.; Chang. J.-Y. Biochem. Pharmacol. 2007, 73, 610. (c) Lee, W.-
H.; Lee, S. K,; Son, S. K.; Choi, J.-E.; Shin, W. S.; Kim, K.; Lee, S.-H.; Moon, S.-J.; Kang, I.-N.;
J. Polym. Sci. A. 2012, 50, 551.
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Esquema 44

3.1.4. Estudo do mecanismo

Em continuidade ao trabalho, foram realizados alguns experimentos de
controle para elucidar o mecanismo para a sintese de 4-calcogenil-1H-
isocromen-1-onas 5 (Esquema 45). Inicialmente, foi avaliada a possibilidade de
formacéo de espécies radicalares no meio reacional ao reagir o substrato 1a, o
disseleneto de difenila 2a e Oxone® na presenca de 3 equivalentes dos inibidores
radicalares benzeno-1,4-diol (hidroquinona) e 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxil
(TEMPO) (Esquema 45a). Apos 30 minutos, a isocromen-1-ona 5a foi isolada
com 90% e 60% de rendimento utilizando hidroguinona e TEMPO,
respectivamente. O baixo rendimento do produto 5a na reacdo utilizando
TEMPO como inibidor radicalar é atribuido a formacé&o paralela do produto 46,
formado através das reacfes de transesterificacdo e de adicdo do solvente a
ligacéo tripla. Estes resultados obtidos sugerem que a reacdo ndo ocorre por
uma via radicalar.

Em outro experimento, foi realizada uma reacdo entre o substrato la e
Oxone® sem a utilizacédo do disseleneto de difenila 2a, para verificar a formacéo
do produto de ciclizagdo 3-fenil-1H-isocromen-1-ona 1la como um possivel
intermediario reacional. Entretanto, mesmo ap6s 60 minutos de reacdo, a
formacao do produto 1la nao foi observada e o material de partida la foi
recuperado (Esquema 45b). Este teste sugere que a formacao da ligacdo C-Se
nao ocorre apods a etapa de fechamento do anel, e a 3-fenil-1H-isocromen-1-ona

11la ndo é um possivel intermediério desta reacéo.
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Esquema 45

Em seguida, procurou-se identificar os possiveis intermediarios reativos
gerados pela reacdo do disseleneto 2a com o Oxone® por meio da andlise de
EMAR. Para isso, uma mistura de 2a (0,150 mmol) e Oxone® (0,250 mmol) foi
solubilizada em etanol e mantida a temperatura ambiente sob agitacéo
constante. Ap6s 1 h, uma aliquota (0,05 mL) foi removida, solubilizada em
metanol (2 mL), filtrada, injetada imediatamente em uma fonte de ionizagao APCI
e analisada nos modos positivo e negativo.

Analisando o EMAR obtido em modo negativo, € observado com baixa
intensidade o ion com m/z = 252,9073. A andlise da formula molecular, do padréo
isotépico e da fragmentacédo, permite inferir a formula elementar CeHsO4SSe |
(Esquema 46a), que se refere ao intermediario proposto resultante da oxidacéo
do disseleneto 2a na reacdo com Oxone® (Figuras 130-131). Também foi
observado o ion com m/z = 268,9022. A analise da formula molecular, do padréo
isotépico e da fragmentacao, permite inferir que se refere a formula elementar
CeHsOsSSe, que corresponde ao produto oxidado do intermediario |, cuja
oxidagao pode ter ocorrido na fonte de ionizagéo (Figuras 130-131).

No modo positivo, 0os ions com m/z = 173,9584, 190,9600 e 204,9759
foram registrados com maior intensidade (Figuras 132-133). O ion com m/z =
173,9584 ¢ atribuido a férmula CsHsOSe [M]*, correspondente ao intermediario

fenilselenol Il proposto no Esquema 46. O ion com m/z = 190,9600 é atribuido
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ao acido benzenosseleninico (1V) (CsHeO2Se [M+H]*). Finalmente, o ion com m/z
= 204,9759 é atribuido ao éster metilico do acido seleninico (V).

Durante 0s estudos mecanisticos realizados no EMAR, ndo foram
observados picos relacionados aos intermediarios VIl e VIII. Assim, com base
nos resultados obtidos e em estudos relatados na literatura,>>°° um mecanismo
plausivel para a sintese de 4-(organilselanil)-1H-isocromen-1-onas 5 € descrito
no Esquema 46.

Propde-se que a isocromen-1-ona 5a seja obtida através da ciclizacéo
eletrofilica 6-endo-dig entre o substrato 1a e o disseleneto 2a promovida pelo
Oxone®. Inicialmente, o disseleneto 2a reage com o Oxone® para fornecer duas
espécies eletrofilicas de selénio, CsHsSeOSOs™ | e CéHsSeOH Il (Esquema 46).
Os eletréfilos | e 11, na presenca de solvente e Oxone®, podem ser transformados
em acido benzenosseleninico IV e benzenosseleninato de metila V (quando R =
CHs). A espécie Il é ativada em meio acido para formar CeHsSeOH2* VI, um
eletrdfilo forte.

Os intermediérios | e VI sdo provavelmente os eletréfilos ativos na reacéo
com o substrato 1la. Apos a formacdo das espécies reativas, ocorre a etapa de
ciclizacao, na qual o substrato 2-(feniletinil)benzoato de metila 1a reage com as
espécies eletrofilicas | ou VI, proporcionando o intermediario seleniranio VIl e
liberando o anion sulfato (KSO4’) e a agua (H20) no meio reacional. Em seguida,
ocorre um ataque intramolecular pela ligacdo dupla do grupo carbonila,
originando o cation isocromen-1-ona como intermediario VIII. Na ultima etapa,
um deslocamento do grupo metila do intermediario VIII por um nucledfilo

presente no meio reacional (HSO4 ou SO4%), fornece a isocromen-1-ona 5a.
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Oxone®

(CeHsSe), CGH5SeOSO3 + CgHsSeOH
2a 1

Detectado por EMAR:|| Detectado por EMAR:
miz = 252,9073 [M]" | m/z = 173,9584 [M]"

_ ®
CeHsSe0s0; CH3OH  cyHsSeOCH, OXone

| m 0 0
_Se_ H20 _Se,
+ o _>CGH5 OCH3 CGHS OH
CeHsSeOH Oxone® Se. . CHsOH v v
I CeHsjy OH Detectado por EMAR: || Detectado por EMAR:
m/z = 204,9759 [M+H]*| | m/z = 190,9600 [M+H]"
Calculada: Calculada:

miz = 204,9768 [M+H]| | m/z = 190,9611 [M+H]"

b) Etapa de ciclizacao:

/\SeOSO3

CeHsSe-OH <M= CoHsSeZOH, l
I vi —~
NL.CH,
0

- (CH3)N O
Se O Se
©/ 5a ©/vm
Esquema 46
3.1.5. Aplicacéo sintética
Posteriormente foi estudado o potencial sintético das isocromen-1-onas 5,
utilizando-as como substratos nas reacdes de tionacdo. Muitos procedimentos
relatados na literatura descrevem a reacao de tionacéo a partir de métodos de
reacao convencionais, que exigem um grande excesso de reagente de
Lawesson, refluxo de tolueno ou benzeno, varias horas de reacdo e atmosfera
inerte.®’
Considerando o objetivo do nosso grupo de pesquisa no desenvolvimento

de métodos ambientalmente benignos para a obtencdo de compostos

67 (a) Manivel, P.; Roopan, S. M.; Kumar, D. P.; Khan, F. N. Phosphorus Sulfur Silicon Relat.
Elem. 2009, 184, 2576. (b) Manivel, P.; Sharma, A.; Maiyalagan, T.; Rajeswari, M. R.; Khan, F.
N. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 2010, 185, 387. (c) Espinosa, Z. Y. D.; Saeed, A
Mahmood, S.; Echeverria, G. A.; Piro, O. E.; Erben, M. F. New J. Chem. 2017, 41, 5770.
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organocalcogénios, testou-se a possibilidade de usar a irradiacéo por ultrassom
como fonte de energia para a reacdo de tionacdo. Para isso, testou-se
inicialmente a reacao entre o composto 5a (0,250 mmol) e 2,4-bis(4-metoxifenil)-
1,3-ditiafosfetano-2,4-dissulfeto  (reagente de Lawesson) (0,130 mmol),
utilizando etanol (2,0 mL) como solvente e irradiacdo ultrassénica a 60% de
amplitude. No entanto, mesmo apo6s 1 h de sonicacdo acompanhando por CCD,
a formagdo do composto 1H-isocromeno-1-tiona 47a n&o foi observada e o
substrato 5a foi recuperado.

Ainda objetivando a sintese do produto 47a em um bom rendimento e em
um curto tempo de reacdo a partir de um método verde, adaptou-se um
procedimento relatado na literatura e realizou-se a reagao de tionagcdo em um
micro-ondas cientifico.®® Assim, uma mistura de 5a (0,250 mmol) e reagente de
Lawesson (0,130 mmol) foi irradiada em micro-ondas a 140 °C, utilizando 200 W
de poténcia e 100 psi de pressado, sob condi¢des livres de solvente. Apos 15
minutos (monitorados por CCD), o produto 47a foi obtido com 98% de
rendimento isolado ap0s purificagdo por coluna cromatogréfica (Esquema 47).

Neste trabalho foi demonstrada pela primeira vez a sintese de 3-organil-
4-(organilselanil)-1H-isocromeno-1-tionas 47. Considerando este resultado,
avaliou-se a reatividade de uma variedade de 4-(organilselanil)-1H-isocromen-1-
onas 5. Em geral, o método mostrou-se eficiente, fornecendo os
correspondentes 47a-d em rendimentos excelentes (90-99%) em 15 minutos de
reacdo. No entanto, quando o substrato 4-(feniltelanil)-1H-isocromen-1-ona 5v
foi utilizado na reacéo de tionacéo, o produto 47e nao foi formado (o material de
partida 5v foi recuperado) (Esquema 47).

68 Saeed, A.; Ashraf, Z. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 679.
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3.1.6. Apresentacéao e discussado dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H), carbono treze (RMN de 13C),
selénio setenta e sete (RMN de "’Se) ou tellrio cento e vinte e cinco (RMN de
125Te), espectrometria de massas de baixa (EM) e alta resolucédo (EMAR). Para
uma melhor elucidagéo e determinacao estrutural dos compostos 5, escolheu-se
0 composto 5] para demonstrar os experimentos de RMN realizados. (Figuras 7
e 8).

Iniciando pelos espectros de RMN unidimensionais, foram realizados os
experimentos de RMN de 'H e RMN de *3C do composto 5j para dar inicio a
elucidacédo da molécula. Assim, a Figura 7 ilustra o espectro de RMN de 'H deste
composto, o qual foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCIs) e submetido
a um campo magnético de 9,4 T na frequéncia de 400 MHz. Analisando a regido
de campo baixo do RMN de 'H pode-se observar na regido de 8,37-8,33 ppm
um multipleto com integral relativa igual a 1 H, referente ao hidrogénio H-1. Apds,
na regiao de 8,28-8,24 ppm pode-se observar outro multipleto com integral
relativa igual a 1 H, referente ao hidrogénio H-4. Em 7,85-7,80 ppm é observado
um multipleto com integral relativa igual a 1 H, referente ao hidrogénio H-3. Na
regido de 7,72-7,67 ppm encontra-se um multipleto com integral relativa igual a
2 H, referentes aos hidrogénios quimicamente equivalentes H-11 e H-11’. Em
7,58-7,53 ppm se observa outro multipleto integral relativa igual a 1 H, referente
ao hidrogénio H-2. Ainda, na regido de 7,47-7,42 ppm é observado outro
multipleto com integral relativa igual a 3 H referentes aos hidrogénios
guimicamente equivalentes H-12, H-12’ e H13.
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Analisando a regido de campo alto do espectro observa-se em 2,54 ppm
um tripleto com constante de acoplamento J = 7,3 Hz e integral relativa igual a 2
H referente aos dois atomos de hidrogénio H-14. Na regido de 1,40 ppm observa-
se um quinteto com constante de acoplamento J = 7,3 Hz e integral relativa igual
a 2 H referente aos dois atomos de hidrogénio H-15. Na regido de 1,16 ppm
observa-se um sexteto com constante de acoplamento J = 7,3 Hz e integral
relativa igual a 2 H referente aos dois atomos de hidrogénio H-16. Por fim, em
0,74 ppm observa-se um tripleto com constante de acoplamento J = 7,3 Hz e

integral relativa igual a 3 H referente aos trés atomos de hidrogénios H-17.
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Figura 7: Espectro de RMN defil(—ipaoo MHz, CDCIs) do produto 5j.

A Figura 8 ilustra o espectro de RMN de 3C do composto 5j, o qual foi
solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCI3) e submetido a ressonéancia
magnética nuclear na frequéncia de 100 MHz. No espectro de RMN de 3C
(Figura 8) do composto 5j € possivel observar 16 sinais referentes aos 19
carbonos existentes na estrutura do composto de interesse. Os primeiros sinais
observados em campo baixo, na regido entre 162,1 e 158,1 ppm correspondem
ao carbono da carbonila C-7 e ao carbono quaternario C-9, respectivamente.
Seguido pelo carbono quaternario C-5 em 139,1 ppm. Em seguida, na regido de
135,3 e 134,5 ppm podem ser observados os sinais dos carbonos C-3 e C-10,

respectivamente. Em 130,3 ppm é observado um sinal referente aos dois
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carbonos quimicamente equivalentes C-11 e C-11’ da fenila. Ja em 129,9 ppm é
observado um sinal referente a sobreposi¢ao dos sinais dos carbonos C-1 e C-
13. Os sinais referentes aos carbonos C-2 e C-4 podem ser observados em
128,6 e 128,3 ppm. Em 127,8 ppm é observado o sinal caracteristico aos demais
carbonos quimicamente equivalentes da fenila C-12 e C-12’. Seguido pelos
sinais em 120,9 e 105,3 ppm correspondentes aos carbonos quaternarios C-6 e
C-8.

Na regido de campo alto do espectro, de 31,7 a 13,6 ppm pode-se
observar os sinais referentes aos carbonos alquilicos da molécula, sendo os
sinais em 31,7, 29,0, 22,7 e 13,6 ppm correspondentes aos quatro carbonos da
butila, C-15, C-14, C-16 e C-17, respectivamente.
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Figura 8: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCIl3) do composto 5j.

79 i
).

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes e DEPT-135, a fim de confirmar as atribuicdes efetuadas a partir dos
espectros de hidrogénio e carbono-13. Inicialmente foi realizado o experimento
DEPT-135 (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), que apresenta
os sinais referentes aos carbonos metilicos (CHs) e metinicos (CH) em fase
positiva e o0s carbonos metilénicos (CH2) em fase oposta, além do
desaparecimento dos sinais referentes a carbonos quaternarios. Desta forma,

analisando o espectro de DEPT-135 do composto 5] (Figura 9) foi possivel
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identificar os carbonos quaternarios por comparacao ao experimento de RMN de
13C, pois 0s mesmos nado se apresentam neste experimento. Além disso, foi
observada a sobreposicao de dois carbonos metinicos, uma vez que o esperado

eram 7 sinais referentes aos 9 carbonos metinicos.
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Figura 9: Experimento DEPT-135 (100 MHz, CDCls) do composto 5.

Conhecendo-se através do seu deslocamento quimico, os hidrogénios H-
14, H-15, H-16 e H-17, puderam ser determinados os carbonos C-14, C-15, C-
16 e C-17 através do experimento de HSQC (Heteronuclear Single-Quantum
Correlation), que mostra a correlacao direta entre um hidrogénio e seu respectivo
carbono (Figura 10).

Partindo-se dos hidrogénios H-14, através do experimento HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation), que mostra a correlacdo entre
carbonos e protons separados por duas ou trés ligacdes, pode-se observar a
correlacdo de H-14 com trés carbonos, sendo dois deles secundarios e um
guaternario. Conhecendo-se os carbonos secundarios C-15 e C-16 o quaternario
foi identificado como C-8 (Figura 11).

A analise da estrutura 5] nos mostra que o Unico atomo de hidrogénio
capaz de se correlacionar com o carbono da carbonila C-7 (caracteristico como
um sinal em aproximadamente 160 ppm) é o H-1, através da analise desta

correlacao utilizando o experimento HMBC € possivel identificar H-1 (Figura 12).
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Figura 10: RMN-2D HSQC (400 MHz, CDCls) do composto 5.
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Figura 11: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 5j.
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Figura 12: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 5.

Utilizando o experimento COSY (Correlation Spectroscopy), experimento
que mostra as conectividades vicinais dos prétons e partindo do H-1, conseguiu-
se identificar os hidrogénios H-2, H-3 e H-4 (Figura 13). Assim, pode-se observar
na Figura 13 que o hidrogénio H-1 apresenta uma correlacéo forte (3J) com o
hidrogénio H-2 e correlacdo fraca (4J) com o hidrogénio H-3. Assim como o
hidrogénio H-4 que apresenta uma correlacgéo forte (3J) com o hidrogénio H-3 e
correlacdo fraca (4J) com o hidrogénio H-2. Os respectivos carbonos C-1, C-2,
C-3 e C-4 foram identificados por experimento de HSQC (Figura 14).

Conhecendo H-3 e H-1 se torna possivel a utilizacdo da técnica HMBC
novamente para a identificacdo de C-5 que esta a 3 ligacdes de distancia de H-
3 e de H-1 e apresenta uma forte correlagdo com ambos, além de ser o Unico
carbono quaternario que H-3 se correlaciona (Figura 15). Da mesma forma,
conhecendo H-4 e H-2 se torna possivel a utlizacdo da técnica HMBC
novamente para a identificacdo de C-6 que esta a 3 ligacdes de distancia de H-
4 e de H-2 e apresenta uma forte correlagdo com ambos, além de ser o0 Unico
carbono quaternario que estes se correlacionam (Figura 16).

O carbono C-9 pode ser caracterizado de acordo com a literatura e por
sua forte correlagédo com os hidrogénios H-11 e H-11’ (3J) (Figura 17). Enquanto

o carbono C-10 pode ser caracterizado considerando a sua forte correlagdo com
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os hidrogénios H-12 e H-12’, além de ser o Unico carbono quaternario que estes

se correlacionam (Figura 18).
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Figura 13: Expansdo RMN-2D COSY (400 MHz, CDCls) do composto 5j.
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Figura 14: Expansdo RMN-2D HSQC (400 MHz, CDClIs) do composto 5j.
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Figura 15: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 5j.

H-4 H-2

MM

r 100

r110

C-6 120

— — —=— L 140

r150

r160

r170

r180

190

8.45 8.40 8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35
2 (ppm)

Figura 16: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 5j.

f1 (ppm)

f1 (ppm)

67



H-11, H11’

90
r100
4 _—
110
4 —— r120
— ——— oo —= = o
_— bl = c D . o @< 130
= == EYORS T E
| — o 1140 o
150
O
©91 ,7_7 2 160
3 12'
17 4 5 170
\/15\/86 11 13
16 > 14 12
. 180
5j
8.40 8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35
f2 (ppm)
Figura 17: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 5.
H-12, H12’, H-13
115
5 @0 COOe 120
F125
— =}
je oY Neo»] o 130
£
c-10 4 =5s < F135 &
o
- (-] - | 140
r 145
150
r 155

T T T T T T T T
8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3
f2 (ppm)

Figura 18: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 5j.

Por fim, conhecendo-se os hidrogénios H-11, H-11’, H-12, H-12’ e H-13,
puderam ser determinados os carbonos C-11, C-11’, C-12, C-12’ e C-13 através

do experimento de HSQC (Figura 19). Como pode ser observada na ampliagcéo
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na figura 19 os sinais referentes aos carbonos C-1 e C-13 ficaram sobrepostos
na analise.

Adicionalmente, a fim de complementar a elucidagcdo do composto 5j foi
realizado um experimento de RMN de 7’Se onde obteve-se um sinal em 156,7

ppm referente ao atomo de selénio da molécula (Figura 20).
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Figura 19: Expansdo RMN-2D HSQC (400 MHz, CDClIs) do composto 5j.
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Figura 20: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5j.
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3.2. Sintese de 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6 utilizando
Oxone® e ultrassom
3.2.1. Sintese dos materiais de partida

Inicialmente, fez-se necessaria a preparacdo da 4-metil-N'-[2-
(organiletinil)benzilideno]benzenossulfono-hidrazida 7a, uma vez que esta néo
esta disponivel comercialmente. Assim, com base em procedimentos descritos
na literatura,6%51.64 inicialmente o substrato 2-bromobenzaldeido 48a foi
submetido a reacdo de acoplamento cruzado do tipo Sonogashira, utilizando o
PdCI2(PPhs)2 (2 mol%) e Cul (1 mol%) como catalisadores, o respectivo alquino
terminal 45 (1,2 equiv), trietilamina como base e solvente da reacdo e atmosfera
de argbnio. A reacdo permaneceu a 50 °C pelo tempo necessario para o
completo consumo do material de partida 48a, obtendo assim os 2-
(organiletinil)benzaldeidos 18a-h (70-91%) (Esquema 48).%°

o _ PACI,(PPhj), (2 mol%) Xo
+ - Cul (1 mol%)
Br Et;N, 50 °C, Ar, 7 h X
48 43 3 18a-h R
a 70-91%
O ~o 18a: R = H, 91%
S 18b: R = 4-CHj, 90% O 18f: R = C4Hg, 79%
N 18c: R = 2-CHj3, 87% “ 189: R = CH,OH, 70%
O 18d: R = 4-Cl, 89% XX__18h: R = Si(CH3);, 82%
R 18e: R = 2-Cl, 82% R

Esquema 48

Para a obtencao do substrato 18i foi necessario realizar a desprotecao do
alquino terminal através da remocdo do grupo trimetilsilano (TMS). Para isto,
reagiu-se o composto 18h com K2COs (1,0 equiv) na presenca de metanol, sob
atmosfera de argbnio e temperatura ambiente por um periodo de 2 h, obtendo-
se o 2-etinilbenzaldeido 18i em 86% de rendimento isolado (Esquema 49).64¢ De
forma geral a sintese e purificacdo dos compostos 18 foi simples e estes foram

estaveis quando armazenados sob refrigeracgéo.

AN
0 KoCOj3 (1,0 equiv) (;Q)
MeOH, 25 °C, Ar
% . eO ,22 C, Ar %
Sl(CH3)3

18h 86%
Esquema 49

69 Mariaule, G.; Newsome, G.; Toullec, P. Y.; Belmont, P.; Michelet, V. Org. Lett. 2014, 16, 17,
4570.
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Apoés a sintese dos aldeidos 18, o substrato 18a foi submetido a uma
reacdo de condensacdo com benzenossulfonohidrazida 19a (1,0 equiv),
empregando metanol como solvente a 25 °C por 3 h para a formacao da 4-metil-
N'-[2-(feniletinil)benzilideno]benzenossulfono-hidrazida 7a  em rendimento

quantitativo (Esquema 50).5!

X0 . X. _NHTs
TsNHNH, 19a (1,0 equiv) N
MeOH, 25° h
% eOH, 25°C, 3 %
7a
O rendimento

18a quantitativo
Esquema 50

3.2.2. Otimizacdo das condicbes reacionais para a sintese de 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6

De posse dos materiais de partida, realizou-se um estudo para determinar
as melhores condicbes reacionais para a obtencdo das 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6. Para dar inicio ao estudo escolheu-se a
4-metil-N'-[2-(feniletinil)benzilideno]benzenossulfono-hidrazidas 7a, disseleneto
de difenila 2a e 0 Oxone® como reagentes para esta reacdo. No teste inicial, foi
utilizada a hidrazida 7a (0,25 mmol), disseleneto de difenila 2a (0,125 mmol),
Oxone® (0,25 mmol) e etanol (2,0 mL) como solvente sob aquecimento
convencional empregando temperatura de refluxo do etanol. Mesmo apés 24 h
de reacdo, observou-se o consumo incompleto dos materiais de partida
(monitorado por CCD), e apés realizar a etapa de extracdo do produto/reacéo,
no qual a fase organica foi separada e concentrada sob vacuo, o bruto reacional
foi purificado por coluna cromatografica empregando uma mistura de
hexano/acetato de etila (30:70) como eluentes e o produto (3-fenil-4-
(fenilselanil)isoquinolin-2-io-2-il)(tosil)amida 6a foi obtido em apenas 48% de
rendimento (Tabela 2, linha 1).

Entdo, interessados em reduzir o tempo de reagcdo e aumentar o
rendimento obtido do composto 6a, foi realizada uma reacao utilizando sonda
ultrassonica (Cole Parmer modelo CPX 130, frequéncia de 20 KHz, e poténcia
maxima de 130 W) (60% de amplitude) e, apods 1 h de sonicacdo, o produto
esperado foi obtido em apenas 38% de rendimento (Tabela 2, linha 2).

Considerando a diminuigéo do tempo de reacgéo, e o desempenho semelhante
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em relacdo ao aquecimento convencional, decidiu-se seguir os estudos

utilizando o ultrassom como fonte alternativa de energia.

Tabela 2: Otimizac&o das condicdes reacionais para sintese do composto 6a.?

R el Sy NHTs | (CellsSe); i NTs
US, 20 min % condicdes O
O Se
7a ©/ 6a

# 2a Oxone® Amplitude Rend.

(mmol)  (mmol) (%) Solvente (%)b
1° 0,125 0,25 - EtOH 48
2 0,125 0,25 60 EtOH 38
3 0,15 0,25 60 EtOH 50
4 0,25 0,25 60 EtOH 70
5 0,25 0,375 60 EtOH 60
6 0,25 0,5 60 EtOH 47
7 0,25 0,25 80 EtOH 69
8 0,25 0,25 40 EtOH 32
9 0,25 0,25 60 MeOH 92
10 0,25 0,25 60 H20 ND
11 0,25 0,25 60 MeCN 50
12 0,25 0,25 60 AcOH 53
13 0,25 0,25 60 DMF 24
14 0,25 0,25 60 Glicerol ND
15 0,25 0,25 60 PEG-400 ND
16 0,25 0,25 60 EtOH:H20 ND
174 0,25 0,25 60 MeOH 52
18¢ 0,25 0,25 60 MeOH 95

aCondiges reacionais: 7a (0,250 mmol), disseleneto de difenila 2a, Oxone® e solvente (2,0 mL)
sob irradiacdo ultrassénica (60% de amplitude) por 60 min. ® Rendimentos isolados obtidos por
coluna cromatografica. ¢ Reacdo realizada sob aquecimento convencional (temperatura de
refluxo do EtOH) e agitacdo magnética por 24 h. ¢ Uma solugdo de 18a (0,25 mmol), 19a (0,25
mmol), 2a (0,25 mmol) e Oxone® (0,25 mmol) em 2,0 mL de metanol foi sonicada por 50 min. €
Uma solucéo de (2-organiletinil)benzaldeido 18a (0,25 mmol) e tosilhidrazina 19a (0,25 mmol)
em 2,0 mL de metanol foi sonicada durante 20 min. Em seguida, 2a e Oxone® foram adicionados
e a mistura resultante foi sonicada por mais 30 min. ND = ndo detectado.

Em seguida, foi avaliada a influéncia da quantidade de disseleneto de
difenila 2a na reacéo e foi verificado que quando um pequeno excesso de 2a
72



(0,15 mmol) foi utilizado, o produto 6a foi obtido com 50% de rendimento (Tabela
2, linha 3), enquanto um aumento para 0,25 mmol de 2a proporcionou a obtencéo
do produto 6a em 70% de rendimento (Tabela 2, linha 4).

Em continuacao aos estudos, fixou-se o uso de 7a (0,250 mmol) e 2a (0,25
mmol) e passou-se a avaliar a quantidade de Oxone® necessaria a reacéo
(Tabela 2, linhas 5 e 6). Foi observado que o rendimento do produto 6a diminuiu
ao usar 0,375 mmol e 0,5 mmol de Oxone® (Tabela 2, linhas 5 e 6 vs. linha 4).
Assim, foi fixada a quantidade de 0,25 mmol de Oxone® para os préximos testes.

Também foi investigada a influéncia da amplitude da irradiacéo
ultrassénica na performance da reacdo e foi observado que ao aumentar a
amplitude para 80%, ndo houve variagéo significativa no rendimento do produto
6a quando comparado a linha 4 da Tabela 1 (Tabela 2, linha 7 vs. linha 4). No
entanto, ao testar a reacdo com 40% de amplitude, foi observada a diminuicédo
do rendimento do produto 6a para 32% (Tabela 2, linha 8), sendo assim, a
amplitude de 60% foi mantida.

Finalmente, diferentes solventes foram testados na reacg&o, incluindo
metanol, agua, acetonitrila, &cido acético, dimetilformamida, glicerol,
polietilenoglicol 400 (PEG-400) e uma mistura de etanol:agua (1:1) (Tabela 2,
linhas 9-16). Nas reacOes utilizando acetonitrila, acido acético, e
dimetilformamida o produto 6a foi obtido com rendimentos mais baixos em
comparacao a reacao realizada em metanol (Tabela 2 , linhas 11, 12 e 13 vs. 9).
N&o foi observada a formacdo do produto 6a quando agua ou a mistura de
etanol:agua (1:1) foram utilizados como solvente e os materiais de partida foram
recuperados (Tabela 2 , linhas 10 e 16). Quando, glicerol e PEG-400 foram
utilizados como solvente foi observada somente a decomposicdo do substrato
7a (Tabela 2 , linhas 14 e 15). Entre os solventes testados, a utilizacdo de
metanol apresentou o melhor desempenho fornecendo o produto 6a com 92%
de rendimento, sendo portanto escolhido como solvente ideal para essas
reacoes (Tabela 2, linha 9). Comparando-se o rendimento obtido utilizando
etanol e metanol como solvente, atribui-se o melhor desempenho da reacéo
utilizando metanol como solvente devido a melhor solubilizacdo do meio
reacional.

Uma vez que a alta conversao do 2-(feniletinil)benzaldeido 18a em 4-

metil-N'-[2-(feniletinil)benzilideno]benzenossulfono-hidrazida 7a em ultrassom
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utilizando metanol ja é descrita na literatura,’® direcionamos 0s nossos esforcos
para realizar a reacao one-pot, a fim de minimizar as etapas reacionais e diminuir
o tempo de reacdo. Entdo, uma solucao de 2-(feniletinil)benzaldeido 18a (0,25
mmol), benzenossulfonohidrazida 19a (0,25 mmol), disseleneto de difenila 2a
(0,25 mmol), e Oxone® (0,25 mmol), em metanol foi sonicada por 50 min. No
entanto empregando esta condicdo o produto 6a foi obtido em 52% de
rendimento e outros produtos também foram observados por CCD (Tabela 2,
linha 17).

Em outro experimento, testamos uma reagéo one-pot de duas etapas, na
qual inicialmente reagimos 2-(feniletinil)benzaldeido 18a e
benzenossulfonohidrazida 19a, utilizando metanol como solvente e irradiacéo
ultrassbnica até o completo consumo dos substratos 18a e 19a e formacao de
7a (20 min) e entdo adicionamos disseleneto de difenila 2a e Oxone® ao meio
reacional. A mistura resultante foi sonicada por mais 30 min, proporcionando o
produto 6a com 95% de rendimento (Tabela 2, linha 18).

Assim, foi estabelecido que a melhor condi¢édo para a sintese da (3-fenil-
4-(fenilselanil)isoquinolin-2-io-2-il)(tosil)amida 6a foi realizando a rea¢do one-pot
de duas etapas utilizando 2-(feniletinil)lbenzaldeido 18a (0,25 mmol),
benzenossulfonohidrazida 19a (0,25 mmol), disseleneto de difenila 2a (0,25
mmol), Oxone® (0,25 mmol) e metanol (2 mL) sob irradiagédo ultrassdnica
(amplitude de 60%) (Tabela 2, linha 18).

3.2.3. Estudo da versatilidade do método

Apbs determinar a melhor condi¢céo reacional, a metodologia foi estendida
a diferentes substratos, para avaliar sua generalidade e robustez na sintese de
diferentes 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6 (Esquema 51).
Primeiramente, foi avaliado o efeito de grupos doadores e retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico nas posicfes para, orto e meta do disseleneto 2, na
reagdo com 7a (formado in situ a partir de 2-(feniletinil)lbenzaldeido 18a e
benzenossulfonohidrazida 19a) (Esquema 51).

A presenca de grupos doadores de elétrons (CHs e CHsO) ligados nas
posicdes para e orto dos anéis aromaticos dos disselenetos de diarila 2b, 2c, 20
e 2p, resultou na formacéo dos produtos 6b-e em rendimentos similares de 88%,

92%, 92% e 93%, apos 30 min, respectivamente. Por outro lado, o efeito

0 Brachet, E.; Marzo, L.; Selkti, M.; Kéning, B.; Belmont, P. Chem. Sci. 2016, 7, 5002.
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retirador de elétrons exercido pelos atomos de fltor ou cloro no anel aromatico
dos disselenetos de diarila 2d, 2e, 2f e 2g foi consideravel. Nestes casos, foi
requerido maior tempo reacional (50-70 min) e, rendimentos ligeiramente
inferiores aos dos produtos sintetizados a partir de disselenetos contendo
substituintes doadores de elétrons ligados ao anel aromatico foram obtidos
(Esquema 51, compostos 6b-e vs. 6f-i). Por exemplo, disselenetos de diarila
substituidos 2d (R* = 4-CICeHa), 2e (R! = 4-FCeHa), 2q (R! = 2-CICsHa), e 2f (R?
= 3-CF3CsHa4) reagiram com 7a para fornecer os respectivos produtos 6f, 6g, 6h
e 6i apos 50 min, 50 min, 50 min e 70 min em rendimentos de 87%, 85%, 90% e

85%, respectivamente (Esquema 51).

TsNHNH . R Se),
~o 19a 2 N’NHTS 2ao \N NTS
—_—
MeOH Oxone US
18a-i R 7ai R 6a-z SeR1

6a: R" = CgHs, 95% (30 min)

1 \ _NTs
- 6b: R = 4-CHyCgHy, 88% (30 min) O
6c: R" = 4-CH3;0CgH4, 92% (30 min) %

6d: R' = 2-CH3CgHy4, 92% (30 min)
O 6e: R" = 2-CH3;0CgH4, 93% (30 min)
6f: R" = 4-CICgH,, 87% (50 min)

6g: R' = 4-FCgH,, 85% (50 min)
6h: R" = 2-CIC4Hy, 90% (50 min) 87% (60 min)
6i: R" = 3-CF3CgH,, 85% (70 min)

\szNTs ‘i;\l\;

\ NTs

)
lSe

\
=
6l: R' = C,Hs, 84% (30 min)
95% (60 min) 6m: R' = C,Hg, 87% (30 min)

+ _NTs + NTs 80% 60 min)

Se
S
=N 79% (60 min)

6p: R = 4-CH3, 87% (30 min)

6q: R = 2-CH3, 89% (30 min)
6r: R = 4-Cl, 90% (50 min)

R 6s: R = 2-Cl, 93% (50 min)

N _NTs SIVEL
6t: R = C4Hg, 89% (40 min) P
Z>p 6u: R = CH,0H, 85% (50 min) R

e 6V R=Si(CHy)s, ND (50 min) SeR’
©/ 6w: R =H, 85% (30 min) gx: R, R" = 4-CH4CgH,, 88% (30 min)
6y: R, R' = 4-CIC4Hy, 84% (50 min)

6z: R, R" = C4Hg, 80% (35 min)
* tempo da segunda etapa. ND = nao detectado.

Esquema 51
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Bons resultados foram obtidos utilizando o disseleneto de dimesitila
estericamente impedido 2g e o disseleneto de 2-naftila 2h, que apdés 60 min de
sonicagao foram convertidos nos respectivos produtos 6j e 6k em 87% e 95% de
rendimento. O método também pode ser estendido a disselenetos alifaticos 2i
(R = Cz2Hs) e 2] (R = C4Ho) fornecendo os produtos 61 e 6m em 84% e 87% de
rendimento (Esquema 51).

Quando utilizou-se o disseleneto 2r derivado do glicerol, o produto
desprotegido 6n foi obtido em 80% de rendimento. Conforme relatado
anteriormente na literatura, esse resultado esta associado a capacidade de
desprotecdo do grupo cetal promovida pelo Oxone®.’t Além disso, também
obteve-se um bom resultado utilizando o disseleneto heteroaromético 2s, que
apos 60 min de reacao forneceu o produto desejado 60 com 79% de rendimento
(Esquema 51).

Nos experimentos seguintes foi investigada a possibilidade de aplicar
esse método one-pot de duas etapas a diferentes (2-organiletinil)hidrazidas 7b-i
formadas in situ. Assim, (2-organiletinil)hidrazidas 7b (R = 4-CH3CeHa4) e 7c (R =
2-CHsCsHa4), contendo grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico,
reagiram com 2a na presenca de Oxone® para gerar os respectivos produtos 6p
e 6 em 87% e 89% de rendimento, respectivamente, apos 30 min de sonica¢ao
(Esquema 51).

Conforme observado para os disselenetos de diarila deficientes em
elétrons, as (2-organiletinil)hidrazidas cloro-substituidas 7d (R = 4-CICeHa4) e 7e
(R = 2-CICeH4) foram menos reativas, sendo necesséarios 50 min de sonicacéo
para obter os respectivos produtos 6r e 6s em 90% e 93% de rendimento,
respectivamente (Esquema 51). Ainda, as (2-organiletinil)hidrazidas contendo
um substituinte alifatico 7f (R = "C4Ho), e derivado propargilico 7g demonstraram
ser bons substratos na reagdo com 2a, fornecendo os produtos 6t (40 min, 89%
de rendimento) e 6u (50 min, 85% de rendimento) (Esquema 51).

Também investigamos a reacgédo utilizando (2-etinil)hidrazidas 7h-i (h, R =
Si(CHg)3; i, R = H). No entanto, quando a reacgao foi realizada utilizando o
substrato 7h (R = Si(CHs)3), o produto 6v nao foi formado e ao final da reacéo

obteve-se uma mistura complexa de produtos. Por outro lado, a reacao entre 7i

"1 Perin, G.; Araujo, D. R.; Nobre, P. C.; Lenardéo, E. J.; Jacob, R. G.; Silva, M. S.; Roehrs, J. A.
PeerJ 2018, 6, e4706.
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e disseleneto 2a na presenca de Oxone® forneceu o produto esperado 6w com
85% de rendimento, apés 30 min de sonicacdo (Esquema 51).

Adicionalmente, estendemos o método variando tanto a (2-
organiletinil)hidrazida 7 quanto o disseleneto de diorganoila 2. Desta forma,
quando realizamos a reacdo gerando a (2-organiletinil)hidrazida 7b in situ e
reagindo-a com disseleneto 2b na presenca de Oxone® por 30 min, obtivemos o
produto 6x (R = R! = 4-CH3CsH4) com 88% de rendimento. Também foi realizada
a reacdo entre a (2-organiletinil)hidrazida 7d e disseleneto 2d na presenca de
Oxone®, formando o produto 6y (R = R! = 4-CICsH4) com 84% de rendimento
apos 50 min de sonicacao. Por fim, a reacdo entre dois substratos alifaticos, 7f
e 2j, forneceu o produto esperado 6z (R = R! = "CsHg) com 80% de rendimento,
apos 35 min de sonica¢do (Esquema 51).

Para finalizar a sistematizacdo desta metodologia bem como o estudo de
seu alcance e limitacdes, verificou-se o desempenho da reacdo frente a
diferentes dicalcogenetos de diorganoila 3 e 4 contendo atomos de telario e
enxofre (Esquema 52). Assim, apds a geracdo de 7a in situ, adicionou-se o
ditelureto de difenila 3a e Oxone® ao meio reacional, e a mistura resultante foi
sonicada (60% de amplitude) utilizando as condicdes otimizadas anteriormente.
No entanto, o produto esperado 6aa foi obtido com apenas 45% de rendimento
apos 120 min de reacdo. Devido a este baixo rendimento, optou-se por realizar
a reacao empregando uma amplitude de 80%, o que tornou possivel a obtencéo
do produto 6aa em 80% de rendimento apés 120 min de sonicacdo (Esquema
52).
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N N NHTs | ('?;’\2)2 SPE
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O 7a O 6aa-ad

Te Te
/©/ 6ab CI/©/ 6ac

76% 76%

ND = nao detectado.
Esquema 52

Diante desse resultado optou-se por seguir o estudo a respeito do uso dos
diteluretos de diorganoila 3 empregando 80% de amplitude no ultrassom. Nos
testes seguintes nao foi observada diferenca quanto ao efeito eletronico dos
substituintes no anel aromético do ditelureto de diarila, uma vez que o0s
diteluretos 3b (R = 4-CH3CeHa) e 3d (R = 4-ClCsH4) forneceram os produtos 6ab
e 6ac ambos com 76% de rendimento ap6s 120 min de reacdo. Um bom
desempenho também foi observado quando ditelureto de dibutila 3e foi utilizado
como fonte de teldrio, e o respectivo produto 6ad foi obtido com 70% de
rendimento apds 120 min de reacdo (Esquema 52).

Posteriormente, a reacao foi realizada empregando dissulfeto de difenila
4a, no entanto mesmo apés 120 min néo foi observada a formacado do produto
6ae e apenas a formacgéo do produto de oxidagao do dissulfeto foi observado por
CG-EM (Esquema 52).

3.2.4. Estudo do mecanismo
Com o objetivo de obter suporte substancial para elucidar o mecanismo
da sintese de 4-calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6, alguns experimentos de
controle foram realizados (Esquema 53). Primeiramente, foi avaliada a
possibilidade de formacao de espécies radicalares no meio reacional ao reagir a
(2-feniletinil)hidrazida 7a (formada in situ) e disseleneto de difenila 2a na
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presenca de 3 equivalentes dos inibidores radicalares TEMPO e hidroquinona.
Nessas condi¢des, o produto 6a foi obtido com rendimentos de 94% e 95%,
respectivamente. Esses resultados sugerem que uma via radical ndo esta

envolvida no mecanismo dessa reacéo (Esquema 53a).

— +,l:lTs
a) TsNHNH, >N
X0 19.a~ _
condicao
% otimizada Se
O C 6a
18a L i TEMPO: 94%

hidroquinona: 95%
b) TsNHNH,

o o X +,l:lTs
19a condigao otimizada N
18a —  [73] ——
condigao auséncia de (CgHsSe),
otimizada 2a
TsNHNH, ND
19a icdo otimi
c) 18a a [7a] condigcao otimizada 6a
condigao auséncia de Oxone® ND
otimizada

Esquema 53

Em outro experimento, a reacéo foi realizada na auséncia do disseleneto
de difenila 2a (Esquema 53b), para verificar se o Oxone® seria capaz de
promover a cicliza¢do do alquino 7a a 3-fenilisoquinolin-2-io-2-il(tosil)amida 15a.
Neste caso, no entanto, ndo foi observada a formacéo do produto 15a, indicando
que este ndo é um intermediario na reacao. Por fim, realizamos a reacéo one-
pot de duas etapas na presenca de todos os reagentes exceto Oxone® (Esquema
53c), porém néo foi observada a formacao do produto 6a, (conforme observado
por GC-MS), mostrando que este oxidante € essencial na reacao.

Assim, com base nos resultados obtidos nos experimentos controle e em
estudos anteriores,2552.5% ym mecanismo plausivel para a ciclizacéo eletrofilica
6-endo-dig de (2-organiletinil)hidrazidas 7 com dicalcogenetos de
diorganoila/Oxone® em metanol é representado no Esquema 54. Primeiramente,
0 (2-organiletinil)benzaldeido 18 reage com TsNHNH: 19a, formando o
intermediario 7. Paralelamente, o dicalcogeneto de diorganoila 2 ou 3 reage com
Oxone® para produzir duas espécies eletrofilicas de calcogénio | e Il. Entdo, a
reacdo da (2-organiletinil)hidrazida 7 com os intermediérios | e Il leva a formagéo
do intermediario calcogeniranio lll, liberando KSO4 e H20 no meio reacional.

Logo apds, ocorre um ataque intramolecular pelo par de elétrons do nitrogénio
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formando o intermediério IV. Por fim, ocorre a desprotonacéo do intermediéario IV

fornecendo o produto esperado 6.

a) Formacéao do intermediario 7:

+ TsNHNH, —»
18 X2 19a 7 XX <

b) Formacéao das espécies eletrofilicas:
Oxone® = HOOSO3K + 14KHSO, + ¥:K,S0,

® +
R1Y), ZON€. R'YOSO4K + R'YOH,
2,3 | I

c) Etapa de ciclizacao:
\N/NHTS -KSO,
R'YI0S03K

Esquema 54

3.2.5. Aplicacdes sintéticas

Buscando explorar a aplicabilidade sintética dos compostos obtidos,
utilizou-se o composto 6a como substrato nas duas transformacdes sintéticas
representadas no Esquema 55. Inicialmente, o derivado de isoquinolina 6a foi
submetido a reacéo de fosforilacdo, empregando fosfonato de dietila 49 (2,0
equiv), Cul (10 mol%), K2COs (2,0 equiv) e dicloroetano como solvente, para
formar a fosforoisoquinolina 50 com rendimento de 53% ap6s 24 h (Esquema
55a). E importante ressaltar que o grupo N-amida atuou como grupo dirigente e
foi eliminado da molécula durante a reacao.

Adicionalmente, a pirazol[5,1-a]isoquinolina 51 foi obtida com 65% de
rendimento apos a reacdo de cicloadicdo [3+2] entre 6a e fenilacetileno 45a (1,5
equiv) utilizando AgOTf (10 mol%), DBU (3,0 equiv) e uma mistura de DCE:CCl4
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(1:2) como solvente (Esquema 55b). Estes resultados forneceram alternativas

viaveis para a obtencéo de dois compostos altamente funcionalizados.

a) ~ (I)I
N F\-j/NTs O—-P-0O
O Cul (10 mol%) N
_ \ o KoCO3 O N
e O ~~o-B~0~™ DCE, 100°C =
24 h
6a 49

. — DBU
Se - DCE:CCl,

6a 45a 25°C, 12h

b) -
N ;\rl,NTs
O _ AgOTf (10 mol%)

Esquema 55

3.2.6. Apresentacéao e discussao dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por EMAR e RMN
de 'H, RMN de *C e RMN de 7Se ou RMN de '?°Te. Para uma melhor
elucidacao e determinacgao estrutural dos compostos 6, escolheu-se 0 composto
6w para demonstrar os experimentos de RMN realizados (Figuras 21 e 22).

Iniciando pelos espectros de RMN unidimensionais, foram realizados os
experimentos de RMN de 'H e RMN de *3C do composto 6w. Assim, a Figura 21
ilustra o espectro de RMN de 'H deste composto, o qual foi solubilizado em
cloroférmio deuterado (CDCI3) e submetido a um campo magnético de 9,4 T na
frequéncia de 400 MHz. Analisando a regido de campo baixo do RMN de 'H
pode-se observar na regido de 9,19 ppm um singleto com integral relativa igual
a 1 H, referente ao hidrogénio H-7. Em seguida em 8,19 ppm pode-se observar
um dubleto com constante de acoplamento J = 8,2 Hz e integral relativa igual a
1 H, referente ao hidrogénio H-4. Seguido de outro dubleto, em 8,05 ppm, com
constante de acoplamento J = 8,2 Hz e integral relativa igual a 1 H, referente ao
hidrogénio H-1. Na regido de 7,98-7,93 ppm e 7,85-7,80 ppm sao observados
dois multipletos com integral relativa igual a 1 H cada, referente aos hidrogénios
H-3 e H-2, respectivamente. Apds, em 7,68 ppm encontra-se um singleto
caracteristico do hidrogénio H-9. Também se observa um dubleto na regido de
7,54 ppm, com constante de acoplamento J = 8,0 Hz e integral relativa igual a 2
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H, referente aos dois atomos de hidrogénio H-11 e H-11’. Na regiao de 7,45-7,39
ppm encontra-se um multipleto com integral relativa igual a 3 H referente a
sobreposicdo dos sinais caracteristicos dos hidrogénios quimicamente
equivalentes H-16 e H-16" e do hidrogénio H-18. Em 7,36-7,32 ppm pode ser
observado outro multipleto, referente aos hidrogénios quimicamente
equivalentes H-17 e H-17’. Ainda, na regido de 7,13 ppm € observado um
dubleto, com constante de acoplamento J = 8,0 Hz e integral relativa igual a 2 H,
referente aos dois dtomos de hidrogénio H-12 e H12'.

Analisando a regido de campo alto do espectro observa-se em 2,39 ppm
um singleto com integral relativa igual a 3 H referente aos trés atomos de

hidrogénio H-14 do grupo metila.

SOO\HOOELDMOMI\Q)C\VVHHHMHI.DNMVI-O\D&D ~N o
oNVOVUTOOOLITMULITANOODOINMIHNMOVLOLM—AM— o
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Figura 21: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 6w.

A Figura 22 ilustra o espectro de RMN de *3C do composto 6w, o qual foi
solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCI3) e submetido a ressonancia
magnética nuclear na frequéncia de 100 MHz. Analisando o espectro, € possivel
observar 18 sinais referentes aos 22 carbonos da estrutura. O primeiro sinal
observado em campo baixo, na regido de 145,6 ppm corresponde ao carbono C-
7 que esta diretamente ligado ao atomo de nitrogénio. Na regido de 141,5e 139,3
ppm podem ser observados os sinais referentes aos carbonos quaternarios C-

13 e C-10, respectivamente. Em 138,1 ppm encontra-se o sinal caracteristico do
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carbono C-9, que também esta diretamente ligado ao atomo de nitrogénio. Em
seguida, em 135,4 e 134,6 ppm podem ser observados 0s sinais dos carbonos
quimicamente equivalentes C-16 e C-16’ e do carbono C-3, respectivamente. Os
sinais correspondentes aos carbonos quaternarios C-5 e C-8 podem ser
observados na regido de 134,4 e 132,5 ppm. Na regido de 130,8, 130,6, 130,0,
129,6 e 129,4 ppm séo observados cinco sinais referentes aos carbonos C-2, C-
17 e C-17’ (quimicamente equivalentes), C-18, C-1 e C-12 e C-12’ (Qquimicamente
equivalentes), respectivamente. Enquanto 0s sinais correspondentes aos
carbonos C-6, C-11 e C-11" (quimicamente equivalentes), C-4 e C-15 séo
observados em 127,7,127,3,125,9 e 125,2. Com relacao a regido de campo alto

do espectro, pode-se observar em 21,7 ppm o sinal do carbono da metila C-14.
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Figura 22: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCl3) do composto 6w.

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes, além de DEPT-135 e "’Se, a fim de confirmar as atribuicdes
efetuadas a partir dos espectros de hidrogénio e carbono-13. Desta forma,
analisando o espectro de DEPT-135 do composto 6w (Figura 23) foi possivel
identificar os carbonos quaternarios por comparacao ao experimento de RMN de

13C, pois 0s mesmos ndo se apresentam neste experimento.
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Figura 23: Experimento DEPT-135 (100 MHz, CDCls) do composto 6w.
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Conhecendo-se através do seu deslocamento quimico, os hidrogénios H-
7 e H-9, puderam ser determinados os carbonos C-7 e C-9 através do
experimento de HSQC, que mostra a correlacao direta entre um hidrogénio e seu
respectivo carbono (Figura 24). Conhecendo C-7 se torna possivel a utilizacao
da técnica HMBC, que mostra a correlagdo entre carbonos e prétons separados
por duas ou trés ligacdes, para a identificacdo de H-1 que esta a 3 ligacbes de
distancia de C-7 e por isso apresenta uma forte correlacdo. Ainda, C-7 apresenta
uma forte correlagdo com H-9, conforme esperado (Figura 25).

Utilizando o experimento COSY, experimento que mostra as
conectividades vicinais dos protons e partindo do H-1, conseguiu-se identificar
os hidrogénios H-2, H-3 e H-4 (Figura 26). Assim, pode-se observar na Figura
26 que o hidrogénio H-1 apresenta uma correlacéo forte (3J) com o hidrogénio
H-2, que o hidrogénio H-4 apresenta uma correlacéo forte (2J) com o hidrogénio
H-3, enquanto o hidrogénio H-2 apresenta uma correlacdo forte (3J) com os
hidrogénios H-3 e H-1 e correlacdo fraca (*J) com o hidrogénio H-4. Os
respectivos carbonos C-1, C-2, C-3 e C-4 foram identificados por experimento
de HSQC (Figura 27).
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Figura 24: Expansdo RMN-2D HSQC (400 MHz, CDClIs) do composto 6w.
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Figura 26: Expansdo RMN-2D COSY (400 MHz, CDCls) do composto 6w.
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Figura 27: Expansdo RMN-2D HSQC (400 MHz, CDClIs) do composto 6w.

Conhecendo H-2 e H-4 se torna possivel a utilizagdo da técnica HMBC
novamente para a identificacdo de C-6 que esta a 3 liga¢cbes de distancia ambos
e por isso apresenta uma forte correlacdo, além de ser o Unico carbono

quaternario que H-2 se correlaciona (Figura 28). Da mesma forma, conhecendo
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H-9 se torna possivel a utilizacdo da técnica HMBC para a identificacdo de C-5

que esta a 3 ligacbes de distancia de H-9 e por isso apresenta uma forte

correlacdo, além de ser o Unico carbono quaternario que H-9 se correlaciona

(Figura 29). Conforme esperado, H-9 também apresenta uma forte correlacdo

com C-7.

O carbono C-8 pode ser caracterizado por sua forte correlacdo com o

hidrogénio H-4 (3J) (Figura 30), além disso conforme esperado H-4 também se

correlaciona com C-2 e C-6. Ao analisar as correlagcdes apresentadas pelos

hidrogénios H-14 se torna possivel identificar os carbonos C-12, C-12’ e o

carbono quaternario C-13 (Figura 31).
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Figura 28: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 6w.
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Figura 29: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 6w.
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Figura 30: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 6w.
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Figura 31: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 6w.

A caracterizag&do dos hidrogénios H-11 e H-11’ pode ser confirmada ao
observar a sua forte correlacdo com o carbono quaternario C-13, enquanto a
confirmacédo dos hidrogénios H-12 e H-12’ pode ser confirmada ao observar a
forte correlagcdo com o carbono quaternario C-10 (Figura 32). Os respectivos
carbonos C-11, C-11’, C-12 e C-12’ foram identificados por experimento de
HSQC (Figura 33).

O carbono quaternario C-15 pode ser caracterizado considerando a sua
forte correlagdo com os hidrogénios H-17 e H-17" (3J) (Figura 34). Os respectivos
carbonos C-16, C-16’, C-17, C-17’ e C-18 foram identificados por experimento
de HSQC (Figura 35).
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Figura 34: Expansdo RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCls) do composto 6w.
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Figura 35: Expansdo RMN-2D HSQC (400 MHz, CDClIs) do composto 6w.
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Ainda, a fim de complementar a elucidagédo do composto 6w foi realizado
um experimento de RMN de ""Se onde foi obtido um sinal em 363,2 ppm
referente ao atomo de selénio da molécula (Figura 36).
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4. Consideragoes finais

Com base no que foi proposto incialmente, foi desenvolvido um método
alternativo para a obtencao seletiva de 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas 5. Os
produtos foram obtidos através da reacéo de ciclizagc&o eletrofilica 6-endo-dig de
2-(organiletinil)benzoatos de alquila 1 com espécies eletrofilicas geradas in situ
a partir da reacdo entre dicalcogenetos de diorganoila e Oxone®, utilizando
etanol ou glicerol como solvente e irradiacdo de ultrassom. Foram obtidos 25
compostos (14 inéditos na literatura) com rendimentos de bons a excelentes (74-
95%) e em tempos curtos de reacgdo (30-70 min). Além disso, o potencial sintético
das 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas 5 foi demonstrado e seus respectivos
compostos tio-derivados 47 foram obtidos a partir da reacdo de tionacéo
utilizando reagente de Lawesson e irradiagéo por micro-ondas em condicéo livre
de solvente.

Como conclusdo do segundo trabalho, a obtencdo das 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6 foi possivel a partir de um método one-pot
de duas etapas. Primeiramente foi realizada a formagdo in situ de N’-(2-
alquinilbenzilideno)hidrazidas 7 sob irradiacéo ultrassbnica, seguido da adicéo
de dicalcogenetos de diorganoila e Oxone® ao meio reacional. Desta forma, foi
possivel obter 25 isoquinolinio(tosilyamidas funcionalizados com organosselénio
(22 inéditos) com rendimentos que variaram de bons a excelentes (79-95%) e
em tempos de reacao curtos (50-90 min). A metodologia foi estendida também a
diteluretos de diorganoila, descrevendo-se o primeiro relato de
isoquinolinio(tosil)Jamidas funcionalizados com organotellrio, os quais foram
obtidos com bons rendimentos (70-80%) ap6s 140 min de reacao. Além disso,
foi explorado o potencial sintético das 4-organosselanil(tosil)amidas, por meio de
duas reacgfes que proporcionaram satisfatoriamente a sintese de derivados de

fosforoisoquinolina 50 e pirazol[5,1-a]isoquinolina 51.
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5.1. Materiais e Métodos
5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de H, 3C, 7"Se e '?°Te foram obtidos em
espectrometros de RMN Bruker Avance Il HD, que opera na frequéncia de 400
MHz (Laboratério de RMN - Universidade Federal de Pelotas — UFPel — Pelotas
— RS). Os deslocamentos quimicos (6) estdo reportados em parte por milhdo
(ppm) em relagcédo ao padréo interno (TMS, utilizado como padréo interno para
os espectros de RMN de 'H e CDCIs para os espectros de RMN de *3C).
Colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo,
d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, td = triplo dubleto, g = quarteto, quint
= quinteto, sext = sexteto e m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos

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

5.1.2. Espectrometria de massas de baixa resolugao

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucéo foram adquiridos em um
cromatografo a gas acoplado a um espectrémetro de massas Shimadzu GCMS-
QP2010 (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimica, Farmacéuticas e de
Alimentos — Universidade Federal de Pelotas — UFPel — Pelotas — RS). Seus
fragmentos estédo descritos na relagcédo entre unidade de massa molecular e sua

carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).

5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucgéo

As analises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) por
APCI (ionizacdo quimica a pressdo atmosférica) foram realizadas em um
instrumento Bruker Daltonics micrQTOF-Q Il operando em modo positivo e
negativo. As amostras foram solubilizadas em acetonitrila de grau HPLC e
injetadas na fonte APCI por meio de uma seringa a uma taxa de fluxo de 5,0 pL
min-. Os seguintes parametros do instrumento foram aplicados: as voltagens de
capilar e cone foram ajustadas para +3500 V e -500 V, respectivamente, com
uma temperatura de dessolvatacdo de 180 °C. Para a aquisicdo e
processamento dos dados, utilizou-se o software Compass 1.3 para o
micrOTOF-Q Il (Bruker daltonics, USA). Os dados foram coletados na faixa m/z

de 50-1200 a velocidade de duas varreduras por segundo.
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5.1.4. Ponto de fuséo
Os valores de ponto de fuséo (p. f.) foram determinados em um aparelho
Marte, modelo PDF III.

5.1.5. Solventes e reagentes

Os solventes hexano, acetato de etila e diclorometano foram purificados
através de destilagéo fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacdo. Os materiais de partida néo
disponiveis comercialmente ou de dificil aquisicao utilizados foram sintetizados
no Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos da UFPel, sendo
gue 0s reagentes necessarios para as sinteses dos mesmos, foram obtidos
comercialmente.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano ou
uma mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com as polaridades dos
produtos obtidos. As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
obtidas de fontes comerciais (Silica G/UV2s4 0,20 mm). Utilizou-se, como método

de revelacéo, luz ultravioleta, iodo, e solucéo acida de vanilina.

5.1.6. Ultrassom

Para a realizacao das reac¢des no ultrassom, foi utilizado um aparelho da
marca Cole Parmer modelo CPX 130, com uma frequéncia de 20 KHz, e poténcia
maxima de 130 W.

5.1.7. Micro-ondas

As reacdes de micro-ondas foram conduzidas usando um aparelho da
marca CEM Discover, com sistema operacional trabalhando a 2,45 GHz, com
uma poténcia programavel de 1 a 300 W.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento para preparacao dos dicalcogenetos de diorganoila
Dicalcogenetos de diarila e disseleneto de dietila: Em um baldo de 100

mL de duas bocas munido de agitacdo magnética e sob atmosfera de argdnio,

conectou-se um condensador de refluxo, adicionou-se magnésio metalico (0,75

g; 31,0 mmol), iodo e THF seco (5,0 mL). Em seguida, com a ajuda de um funil

de adicéo de liquidos foram adicionados aproximadamente 17% de uma solucao
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de brometo de arila/brometo de etila (30,0 mmol) em THF seco (25,0 mL). Apos
alguns minutos de agitacdo (ou seja, apos o desaparecimento da coloracao do
iodo, indicando o inicio da reacao), foi adicionado gota-a-gota o restante da
solucdo de brometo de arila/brometo de etila, e mantido sob agitacdo até que
praticamente todo o magnésio fosse consumido. Em seguida, substituiu-se
rapidamente o funil de adi¢do de liquidos por um de adicdo de sélidos, através
do qual passou-se a adicionar calcogénio elementar (31 mmol) em pequenas
por¢cBes por um periodo de 30 minutos. Apds o consumo de todo o calcogénio
adicionou-se, cuidadosamente, uma solucdo saturada de cloreto de amonio.
Deixou-se o sistema aberto por 12 horas para que ocorresse a oxidagao para
dicalcogeneto de diorganoila. A reacao foi extraida com acetato de etila (5x 50,0
mL), seca sobre sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. O produto, quando sélido, foi obtido puro apdOs recristalizacdo em
hexano.

Dicalcogeneto de dibutila: Em uma suspensao do calcogénio elementar
(50 mmol) e THF (50,0 mL), adicionou-se lentamente "BuLi a -78 °C (1,1 equiv).
A mistura foi agitada durante 1,0 h a temperatura ambiente. Apds este periodo,
adicionou-se etanol e, ap6s alguns minutos adicionou-se lentamente uma
solucéo saturada de cloreto de amdnio (25,0 mL) e a solucao foi diluida com
acetato de etila (30,0 mL). Agitou-se a mistura por 24,0 h em contato com o ar
atmosférico. Posteriormente a fase organica foi separada e lavada com agua (3
x 20,0 mL) e solucéo saturada de NaCl. A fase organica foi seca com MgSOus e
o solvente evaporado sob presséao reduzida.

Disseleneto de dipiridina: Em um baldo reacional de 100 mL de duas
bocas foi adicionado 2,4 mmol de selénio elementar, juntamente com 12 mL de
PEG-400 (Polietilenoglicol), deixando sob atmosfera inerte de argdnio a 50 °C.
Em seguida foi adicionado 4,4 mmol de NaBHa4, levando aproximadamente 0,5 h
para reducdo parcial do selénio, passando a apresentar uma coloracéo clara.
Em seguida foi adicionado 2 mmol de 2-cloropiridina, ja solubilizada em 4 mL de
PEG-400 com 4 mmol de acido p-toluenossulfénico mono-hidratado. Entéo, a
mistura reacional foi agitada por 2 h a 50 °C. Apos esse periodo adicionou-se,
cuidadosamente, uma solucdo aquosa de bicarbonato de sodio 1% até a
neutralizacdo completa do meio reacional e agitou-se a mistura por 0,5 h em

contato com o ar atmosférico. Posteriormente foi realizada sua extracéo
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utilizando acetato de etila (20 mL), sendo a lavagem da fase organica realizada
utilizando agua (3x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi
purificado por coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano e acetato de
etila como eluentes (97:3).

Disseleneto derivado do glicerol: Em um bal&do reacional de 100 mL foi
adicionado 2 mmol de selénio elementar, juntamente com 2 mL de THF,
deixando sob atmosfera inerte (N2) a temperatura ambiente. Em seguida foi
adicionado 2 mmol de trietil boro-hidreto de litio (2 mL de uma solu¢cdo 1 M em
THF), levando aproximadamente 0,5 h para reducdo parcial do selénio,
apresentando uma coloracéo avermelhada. Entéo, foi adicionado 0,85 mmol do
solketal tosilato, ja solubilizada em 7,5 mL de THF. A reacéo ficou sob agitacéo
magnética e a temperatura ambiente por 3,5 h. Apos esse periodo adicionou-se,
cuidadosamente, uma solucao saturada de cloreto de aménio (5 mL) e agitou-se
a mistura por 0,5 h em contato com o ar atmosférico. Posteriormente foi realizada
a extracao utilizando diclorometano (20 mL), sendo a lavagem da fase organica
realizada com agua (3x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O
produto foi purificado por coluna cromatogréafica de silica gel utilizando hexano e

acetato de etila como eluentes (97:3).

5.2.2. Preparacg&o do PdCl2(PPhs)72

A uma suspensdo de PdClz (0,301g; 1,7 mmol) em agua (2,5 mL),
adicionou-se NaCl (0,198g; 3,4 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi
aguecida de forma lenta e cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacao,
até gquase a secura. Resfriou-se a reacado, adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-
se a evaporacao até a secura total da mistura. Em seguida, adicionou-se etanol
(50,0 mL), aqueceu-se a 60 °C e entdo adicionou-se PPhs (1,780 g; 6,8 mmol).
Depois de 1-2 minutos, observou-se a formacédo de um precipitado amarelo.
Entdo, retirou-se 0 aquecimento e manteve-se a agitagao por mais 2-3 minutos.
Apbs esse periodo foi observada a formacao de um solido amarelo esverdeado.

Essa suspenséo foi filtrada em funil de Biichner, lavada com éter etilico (2x 10,0

72 Hartley, F. R. Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.
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mL) e seca em bomba de alto vacuo. O PdCIz(PPhs)2 foi obtido em 97% de

rendimento na forma de um soélido amarelo.

5.2.3. Procedimento para a sintese de 2-iodobenzoato de alquila 44a-c®4

Em um baldo reacional de 50 mL munido de agitacdo magnética,
adicionou-se o0 acido 2-iodobenzadico 43 (10,0 mmol; 2,497 g), K2CO3 (12,0 mmol;
1,655 g) e DMF (7,5 mL). Apés 10 min, adicionou-se o haleto de alquila (11,0
mmol; 1,560 g; 0,68 mL) e a mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética em frasco aberto e temperatura ambiente por 14 h. Apés, a mistura
foi recebida em agua (50,0 mL), e o produto foi extraido utilizando acetato de
etila (3x 25,0 mL). A fase organica foi separada, seca com sulfato de magnésio
anidro (MgSOa) e o solvente removido sob pressao reduzida. O residuo organico
foi purificado por coluna cromatogréfica de silica gel utilizando hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente para obter os produtos 44a-c (81-85%).

5.2.4. Procedimento geral para a sintese de 2-(organiletinil)benzoato de
alquila 1a-1%4

Em um baldo reacional de 100 mL e duas bocas, adicionou-se
PdCI2(PPh3)2 (2 mol%; 0,140 g), o respectivo 2-iodobenzoato de alquila 44 (10,0
mmol; 2,619 g), o alquino apropriado 45 (12 mmol) e trietilamina (40,0 mL). A
mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética, atmosfera de argonio e
temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, adicionou-se Cul (1 mol%;
0,019 g) e a reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a 50 °C por 3 h. O
progresso da reacdo foi monitorado por CCD para avaliar o consumo de
materiais de partida. Apés, adicionou-se uma solucéo saturada de NH4ClI (40,0
mL) e o produto foi extraido utilizando acetato de etila (3x 20,0 mL). A fase
organica foi separada, seca com sulfato de magnésio anidro (MgSOas) e o
solvente removido sob pressao reduzida. O residuo orgéanico foi purificado por
coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano/acetato de etila como
eluente para obter os compostos la-1 (60-98%). Os compostos inéditos 1f,1j, 1k
e 1l foram caracterizados adequadamente por EM, EMAR e RMN de 'H e
13C{1H}.

2-[4-(terc-Butil)feniletinillbenzoato de metila 1f: Rendimento: 2,629 g (90%);
6leo marrom. RMN de *H (CDClIz, 400 MHz) § (ppm) = 7,96 (dd, J=7,9 e 1,1 Hz,
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1H); 7,63 (dd, J = 7,9 e 1,1 Hz, 1H); 7,52-7,46 (m, 3H); 7,39-7,36 (m, 3H); 3,96
(s, 3H); 1,33 (s, 9H). RMN de 13C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 167,1; 152,0;
134,1; 132,1; 131,8; 131,7; 130,6; 127,9; 125,6; 124,1; 120,5; 94,8; 87,8; 52,4,
35,0; 31,4. EM (int. rel., %) m/z: 292 (59,9); 277 (100,0); 202 (15,5); 109 (11,2).
EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C20H2002 [M+H]*: 293,1542,
encontrada: 293,1543.

2-(3-Hidroxiprop-1-in-1-il)benzoato de metila 1j: Rendimento: 1,521 g (80%);
6leo marrom. RMN de *H (CDClIz, 400 MHz) § (ppm) = 7,90 (dd, J =7,7 e 1,2 Hz,
1H); 7,52 (dd, J = 7,7 e 1,2 Hz, 1H); 7,43 (td, J = 7,7 e 1,2 Hz, 1H); 7,34 (td, J =
7,7 e 1,2 Hz, 1H); 4,55 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,47 (sl, 1H). RMN de 3C{tH}
(CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 166,8; 134,3; 131,9; 131,6; 130,4; 128,0; 123,5;
93,2; 83,9; 52,4; 51,6. EM (int. rel., %) m/z: 190 (38,1); 147 (100,0); 101 (37,7);
77 (55,5). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para CiiHi00sNa [M+Na]*:
213,0528, encontrada: 213,0524.

2-(3-Hidroxibut-1-in-1-il)benzoato de metila 1k: Rendimento: 1,673 g (82%);
6leo amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,89 (dd, J=7,8 e 1,0 Hz,
1H); 7,50 (dd, J=7,8e 1,0 Hz, 1H); 7,41 (td, J =7,8 e 1,0 Hz, 1H); 7,32 (td, J =
7,8 e 1,0 Hz, 1H); 4,83 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 3,98 (sl, 1H); 3,89 (s, 3H); 1,58 (d, J
= 6,6 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCIs, 100 MHz) & (ppm) = 166,7; 134,1; 131,7;
131,6; 130,2; 127,8; 123,4; 96,7; 82,2; 58,5; 52,2; 24,1. EM (int. rel., %) m/z: 204
(38,1); 187 (33,2); 147 (100,0); 101 (33,2); 77 (15,5). EMAR (ESI-QTOF) massa
calculada para Ci2H1203Na [M+Na]*: 227,0684, encontrada: 227,0674.

2-(3-Hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)benzoato de metila 1I: Rendimento: 1,309 g
(60%); 6leo amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,91 (dd, J = 7,8
e 1,2 Hz, 1H); 7,51 (dd, J= 7,8 e 1,2 Hz, 1H); 7,44 (td, J = 7,8 e 1,2 Hz, 1H); 7,34
(td, J=7,8 e 1,2 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 2,85 (sl, 1H); 1,64 (s, 6H). RMN de 3C{*H}
(CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 166,9; 134,1; 132,2; 131,8; 130,5; 128,1; 123,5;
99,2; 81,1; 65,8; 52,3; 31,5. EM (int. rel., %) m/z: 218 (0,5); 203 (30,4); 171
(100,0); 129 (35,2). EMAR (ESI-QTOF) massa calculada para Ci3H1403Na
[M+Na]*: 241,0841, encontrada: 241,0832.
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5.2.5. Procedimento para a sintese de 2-(etinil)benzoato de metila 1m®4c
Em um Dbaldo reacional de 25 mL adicionou-se o 2-
[(trimetilsilil)etinil]benzoato de metila 1i (2,0 mmol; 0,464 g), K2CO3s (2,0 mmol;
0,276 g) e metanol (3,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética, atmosfera de argbnio e temperatura ambiente por 2 h. O progresso
da reacao foi monitorado por CCD para avaliar o consumo do substrato 1i. Apos,
adicionou-se uma solucdo de NaCl (10,0 mL) e o produto foi extraido utilizando
acetato de etila (3x 10,0 mL). A fase organica foi separada, seca com sulfato de
magnésio anidro (MgSO4) e o solvente removido sob pressdo reduzida. O
residuo organico foi purificado por coluna cromatogréafica de silica gel utilizando
hexano/acetato de etila (90:10) como eluente e o produto 1m foi obtido em 80%

de rendimento na forma de um 6leo amarelo.

5.2.6. Procedimento para a sintese do acido 2-(feniletinil)benzdico 10a%®
Em um baldo reacional de 100 mL e duas bocas, adicionou-se
PdCI2(PPhs)2 (2 mol%; 0,140 g), o &cido 2-iodobenzodico 43 (10,0 mmol; 2,497
g), o fenilacetileno 45a (12 mmol; 1,226 g) e trietilamina (40,0 mL). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética, atmosfera de argonio e
temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, adicionou-se Cul (1 mol%;
0,019 g) e a reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a 50 °C por 2 h. O
progresso da reacdo foi monitorado por CCD para avaliar o consumo de
materiais de partida. Apds, adicionou-se uma solucéo saturada de NH4Cl (40,0
mL) e o produto foi extraido utilizando acetato de etila (3x 20,0 mL). A fase
organica foi separada, seca com sulfato de magnésio anidro (MgSOa4) e o
solvente removido sob pressao reduzida. O residuo orgéanico foi purificado por
coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano/acetato de etila (80:20)
como eluente e o produto 10a foi obtido em 70% de rendimento na forma de um

s6lido branco.

5.2.7. Procedimento para a sintese das 3-organil-4-(organilcalcogenil)-1H-
iIsocromen-1-onas 5a-x

A um tubo de ensaio, foram adicionados o apropriado 2-
(organiletinil)benzoato de alquila 1 (0,250 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 2
ou 3 (0,15 mmol), Oxone® (0,25 mmol; 0,076 g) e solvente (2,0 mL). A sonda de

ultrassom foi colocada no frasco de reacédo e a mistura foi sonicada (20 KHz,
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60% de amplitude) pelo tempo indicado nos Esquemas 37, 38 e 40 (foram
realizadas pausas de 3 min a cada 15 min de reacao). O progresso da reacao
foi monitorado por CCD para avaliar o consumo de materiais de partida. Depois
disso, a mistura resultante foi recebida em agua destilada (10,0 mL) e o produto
foi extraido com acetato de etila (3x 10,0 mL), a fase organica foi separada, seca
sobre MgSOs e 0 solvente evaporado sob presséo reduzida. O residuo organico
foi purificado por coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano/acetato
de etila como eluente para obter os compostos 5a-x (74-95%). Todos 0s
compostos foram caracterizados adequadamente por EM, RMN de *H, 13C{*H} e
"Se{*H} ou ?°Te{*H} e EMAR (quando inéditos).

3-Fenil-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5a:*? Rendimento: 0,090 g (95%);
s6lido branco, p.f. = 134-136 °C. RMN de 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,27
(dd, J = 7,9 e 1,0 Hz, 1H); 7,98-7,95 (m, 1H); 7,63-7,56 (m, 3H); 7,46-7,42 (m,
1H); 7,36-7,28 (m, 3H); 7,12-7,06 (m, 5H). RMN de 13C{tH} (CDCls, 100 MHz) §
(ppm) = 161,9; 159,8; 138,6; 135,6; 134,2; 132,0; 130,3; 129,9; 129,86; 129,7;
129,0; 128,9; 128,4; 128,0; 126,7; 121,0; 104,9. RMN de "’Se{‘*H} (CDCls, 76
MHz) 6 (ppm) = 295,5. EM (int. rel., %) m/z: 378 (24,8); 193 (14,7); 105 (100,0);
77 (19,2).

3-Fenil-4-(4-tolilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5b:*? Rendimento: 0,088 ¢
(90%); soélido branco, p.f. = 170-173 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,26 (dd, J = 7,9 e 1,0 Hz, 1H); 8,00-7,96 (m, 1H); 7,63-7,57 (m, 3H); 7,45-7,41
(m, 1H); 7,37-7,29 (m, 3H); 7,02-6,99 (m, 2H); 6,92-6,89 (M, 2H); 2,17 (s, 3H).
RMN de 13C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,9; 159,5; 138,7; 136,7; 135,5;
134,3; 130,5; 130,2; 129,9; 129,8; 129,3; 128,8; 128,5; 128,1; 128,0; 121,0;
105,2; 21,1. RMN de 77Se{*H} (CDCls, 76 MHZ) 5 (ppm) = 288,6. EM (int. rel., %)
m/z: 392 (18,2); 287 (10,8); 105 (100,0); 77 (18,8).

4-(4-Metoxifenilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5c: Rendimento: 0,095 g
(93%); soélido branco, p.f. = 94-97 °C. RMN de 'H (CDCIz, 400 MHz) & (ppm) =
8,24 (dd, J = 7,9 e 1,1 Hz, 1H); 8,04-8,01 (m, 1H); 7,64-7,60 (m, 1H); 7,58-7,56
(m, 2H); 7,43-7,39 (m, 1H); 7,36-7,30 (m, 3H); 7,05-7,01 (m, 2H); 6,64-6,60 (m,
2H); 3,62 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,9; 159,14;
159,1; 138,7; 135,4; 134,3; 131,7; 130,2; 130,0; 129,8; 128,7; 128,4; 127,9;
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121,6; 121,0; 115,3; 106,2; 55,4. RMN de "’Se{*H} (CDClz, 76 MHz) 6 (ppm) =
279,8. EM (int. rel., %) m/z: 408 (27,4); 223 (37,9); 105 (100,0); 77 (28,1). EMAR
(APCI-QTOF) massa calculada para C22H1703Se [M+H]*: 409,0343, encontrada:
409,0338.

4-(4-Clorofenilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5d:%? Rendimento: 0,093 g
(90%); sélido branco, p.f. = 139-142 °C. RMN de *H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) =
8,28 (dd, J = 7,9 e 1,0 Hz, 1H); 7,93-7,90 (m, 1H); 7,65-7,61 (m, 1H); 7,56-7,53
(m, 2H); 7,48-7,44 (m, 1H); 7,37-7,30 (m, 3H); 7,07-7,01 (m, 4H). RMN de 3C{'H}
(CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 161,7; 160,0; 138,3; 135,7; 134,0; 132,8; 130,44;
130,4; 130,2; 130,0; 129,8; 129,1; 128,2; 128,1; 121,0; 104,8. RMN de ""Se{'H}
(CDCls, 76 MHz) 6 (ppm) = 295,9. EM (int. rel., %) m/z: 412 (9,9); 304 (4,2); 105
(100,0); 77 (23,8).

4-(4-Fluorfenilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5e:4?> Rendimento: 0,091 g
(92%); solido branco, p.f. = 137-140 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,35 (dd, J = 7,8 e 1,0 Hz, 1H); 8,07-8,04 (m, 1H); 7,75-7,70 (m, 1H); 7,65-7,62
(m, 2H); 7,56-7,53 (m, 1H); 7,45-7,39 (m, 3H); 7,18-7,13 (m, 2H); 6,91-6,85 (m,
2H). RMN de 13C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,1 (d, Lc-r = 245,0 Hz);
161,8; 159,7; 138,4; 135,6; 134,1; 131,4 (d, 3Jc-rF = 7,8 Hz); 130,4; 130,0; 129,9;
129,0; 128,3; 128,0; 126,2 (d, “Jc-r = 3,3 Hz); 121,1; 116,9 (d, 2Jc-r = 21,8 Hz);
105,6. RMN de ""Se{*H} (CDCIsz, 76 MHz) & (ppm) = 289,7. EM (int. rel., %) m/z:
396 (20,1); 288 (10,6); 105 (100,0); 77 (21,7).

3-Fenil-4-[3-(trifluormetil)fenilselanil]-1H-isocromen-1-ona 5f: Rendimento:
0,103 g (92%); soélido branco, p.f. = 81-83 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 8,37 (dd, J = 7,9 e 0,7 Hz, 1H); 8,02-7,98 (m, 1H); 7,75-7,70 (m, 1H);
7,64-7,59 (m, 2H); 7,58-7,52 (m, 1H); 7,47-7,37 (m, 5H); 7,31-7,24 (m, 2H). RMN
de C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161,6; 160,3; 138,1; 135,7; 133,9; 133,1;
132,3;131,8 (q, ?Jc—F = 32,3 Hz); 130,5; 130,1; 130,0; 129,8; 129,1; 128,1; 128,0;
125,8 (q, 3Jc-r = 3,8 Hz); 123,7 (q, YJc-rF = 271,2 Hz); 123,6 (q, 3Jc-F = 3,6 Hz);
121,0; 104,5. RMN de 77Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 305,1. EM (int. rel.,
%) miz: 446 (36,2); 338 (25,1); 105 (100,0); 77 (33,1). EMAR (APCI-QTOF)
massa calculada para C22H14F302Se [M+H]*: 447,0111, encontrada: 447,0104.
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4-(Mesitilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5g: Rendimento: 0,096 g (91%);
s6lido branco, p.f. = 110-113 °C. RMN de 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,23
(dd, J = 7,8 e 0,9 Hz, 1H); 7,76-7,73 (m, 1H); 7,57-7,53 (m, 1H); 7,42-7,36 (m,
3H); 7,35-7,28 (m, 3H); 6,62 (s, 2H); 2,09 (s, 6H); 2,07 (s, 3H). RMN de 3C{'H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,1; 156,3; 141,3; 138,7; 137,9; 135,0; 134,3;
130,0; 129,91; 129,9; 129,2; 128,6; 128,2; 127,9; 127,4; 120,8; 107,5; 23,9; 20,9.
RMN de ""Se{H} (CDClz, 76 MHz) & (ppm) = 210,3. EM (int. rel., %) m/z: 420
(28,7); 105 (100,0); 77 (19,8). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C24H2102Se [M+H]*: 421,0707, encontrada: 421,0700.

4-(Naftalen-2-ilmetilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5h: Rendimento:
0,091 g (82%); solido branco, p.f. = 98-101 °C. RMN de 'H (CDClIz, 400 MHz) &
(ppm) = 8,25 (dd, J = 7,7 e 0,8 Hz, 1H); 8,17-8,14 (m, 1H); 7,72-7,64 (m, 2H);
7,48-7,43 (m, 3H); 7,36-7,32 (m, 2H); 7,28-7,22 (m, 1H); 7,13-7,11 (m, 4H); 7,06-
7,04 (m, 1H); 6,88-6,85 (m, 1H); 3,80 (s, 2H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz)
o (ppm) = 161,9; 159,5; 139,0; 135,4; 135,0; 134,0; 133,3; 132,5; 130,2; 130,0;
129,8; 128,6; 128,3; 128,2; 127,7; 127,6; 127,5; 127,4; 127,1; 126,4; 126,1;
120,8; 105,1; 32,6. RMN de "’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 251,5. EM (int.
rel., %) m/z: 442 (3,3), 141 (100,0), 105 (2,9). EMAR (APCI-QTOF) massa
calculada para C2sH1902Se [M+H]*: 443,0550, encontrada: 443,0547.

4-(Etilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5i:* Rendimento: 0,074 g (90%);
s6lido amarelo, p.f. = 120-123 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,36
(dd, J = 7,8 e 0,7 Hz, 1H); 8,26-8,23 (m, 1H); 7,85-7,80 (m, 1H); 7,71-7,67 (m,
2H); 7,58-7,54 (m, 1H); 7,46-7,43 (m, 3H): 2,56 (q, J = 7,4 Hz, 2H); 1,17 (t, J =
7,4 Hz, 3H). RMN de 13C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,1; 158,3; 139,2;
135,4; 134,6; 130,3; 129,9; 128,6; 128,3; 127,9; 120,9; 105,0; 22,6; 15,2. RMN
de "’Se{*H} (CDClz, 76 MHz) 5 (ppm) = 189,6. EM (int. rel., %) m/z: 330 (40,9),
193 (100,0), 105 (17,3), 77 (37,0).

4-("Butilselanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5j:*2 Rendimento: 0,084 g (94%);
s6lido amarelo, p.f. = 62-64 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,37-
8,33 (m, 1H); 8,28-8,24 (m, 1H); 7,85-7,80 (m, 1H); 7,72-7,67 (m, 2H); 7,58-7,53
(m, 1H); 7,47-7,42 (m, 3H); 2,54 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,40 (quint, J = 7,3 Hz, 2H);
1,16 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C{!H} (CDCls, 100
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MHz) ¢ (ppm) = 162,1; 158,1; 139,1; 135,3; 134,5; 130,3; 129,9; 128,6; 128,3;
127,8; 120,9; 105,3; 31,7; 29,0; 22,7; 13.6. RMN de ""Se{*H} (CDCls, 76 MHz) &
(ppm) = 156,7. EM (int. rel., %) m/z: 358 (48,1); 193 (100,0); 105 (69,1); 77 (47,5).

4-(Fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5k: Rendimento: 0,067 g (89%); solido
branco, p.f. =111-113 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,30 (dd, J =
7,9 e 1,0 Hz, 1H); 7,82-7,79 (m, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,72-7,67 (m, 1H); 7,54-7,50
(m, 1H); 7,36-7,32 (m, 2H); 7,23-7,18 (m, 3H). RMN de 3C{1H} (CDCls, 100 MHz)
o (ppm) = 161,7; 150,0; 137,1; 135,5; 130,4; 130,2; 130,1; 129,6; 129,3; 127,3;
127,2; 122,1; 107,9. RMN de 7"Se{*H} (CDCls, 76 MHZz) & (ppm) = 286,1. EM (int.
rel., %) m/z: 302 (61,4); 165 (72,5); 105 (100,0); 77 (36,5). EMAR (APCI-QTOF)
massa calculada para CisH1102Se [M+H]*: 302,9924, encontrada: 302,9921.

3-(2-Metoxifenil)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5I:4?> Rendimento: 0,090
g (88%); soélido branco, p.f. =109-111 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
=8,35(dd, J=7,9 e 1,0 Hz, 1H); 7,97-7,95 (m, 1H); 7,69-7,64 (m, 1H); 7,53-7,49
(m, 1H); 7,43-7,38 (m, 1H); 7,37-7,35 (m, 1H); 7,21-7,18 (m, 2H); 7,15-7,10 (m,
3H); 7,0-6,96 (m, 1H); 6,93-6,90 (m, 1H); 3,71 (s, 3H). RMN de 3C{'H} (CDCls,
100 MHz) ¢ (ppm) = 162,4; 157,4; 157,3; 138,3; 135,3; 131,8; 131,6; 131,0;
129,9; 129,7, 129,3; 128,7; 128,0; 126,5; 123,9; 121,3; 120,3; 111,1; 107,7, 55,5.
RMN de ""Se{'H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 296,7. EM (int. rel., %) m/z: 408
(34,9); 300 (67,8); 135 (100,0); 77 (46,6).

3-(4-Metoxifenil)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5m:** Rendimento:
0,092 g (90%); sélido branco, p.f. = 155-158 °C. RMN de *H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 8,34 (dd, J = 8,3 e 1,2 Hz, 1H); 8,04-8,0 (m, 1H); 7,70-7,63 (m, 3H); 7,52-
7,48 (m, 1H); 7,21-7,13 (m, 5H); 6,92-6,88 (m, 2H); 3,83 (s, 3H). RMN de 3C{*H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,0; 161,2; 159,7; 138,9; 135,5; 132,2; 131,6;
129,8; 129,7; 128,8; 128,6; 128,3; 126,6; 126,5; 120,8; 113,4; 103,9; 55,5. RMN
de ’Se{*H} (CDClz, 76 MHz) 5 (ppm) = 297,0. EM (int. rel., %) m/z: 408 (31,1);
300 (91,9); 135 (100,0); 77 (21,0).

3-[4-(terc-Butil)fenil]-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5n: Rendimento:
0,091 g (84%); s6lido marrom, p.f. = 51-53 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 8,37-8,33 (m, 1H); 8,04-8,01 (m, 1H); 7,70-7,66 (m, 1H); 7,65-7,61 (m,
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2H); 7,53-7,48 (m, 1H); 7,43-7,39 (m, 2H); 7,22-7,14 (m, 5H); 1,33 (s, 9H). RMN
de ¥C{*H} (CDClIs, 100 MHz) § (ppm) = 162,0; 159,9; 153,7; 138,8; 135,5; 132,2;
131,3; 129,8; 129,7; 128,9; 128,7, 128,4; 126,6; 125,0; 121,0; 104,3; 35,1; 31,4.
RMN de "’Se{H} (CDCIlz, 76 MHz) & (ppm) = 294,1. EM (int. rel., %) m/z: 434
(32,8); 326 (30,7); 161 (100,0); 77 (9,2). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada
para CzsH2302Se [M+H]*: 435,0863, encontrada: 435,0858.

3-(4-Clorofenil)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 50:*? Rendimento: 0,095
g (92%); sélido branco, p.f. = 105-108 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
=8,27-8,23 (m, 1H); 8,0-7,94 (m, 1H); 7,63-7,58 (m, 1H); 7,52-7,50 (m, 2H); 7,45-
7,41 (m, 1H); 7,27-7,24 (m, 2H); 7,10-7,05 (m, 5H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100
MH) & (ppm) = 161,6; 158,5; 138,4; 136,4; 135,6; 132,5; 131,7; 131,2; 129,9;
129,8;129,1; 128,9; 128,4; 128,3; 126,8; 120,9; 105,3. RMN de "’Se{*H} (CDCls,
76 MHz) 6 (ppm) = 295,0. EM (int. rel., %) m/z: 412 (25,5); 304 (16,1); 139
(100,0); 111 (14,7).

3-("Butil)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5p:** Rendimento: 0,076 ¢
(85%); sélido amarelo, p.f. = 51-54 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) S (ppm) =
8,31-8,27 (m, 1H); 7,96-7,93 (m, 1H); 7,68-7,63 (m, 1H); 7,49-7,44 (m, 1H); 7,26-
7,15 (m, 5H); 3,04 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,69 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,38 (sext, J =
7,4 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm)
= 164,0; 162,3; 138,6; 135,4; 131,5; 129,8; 129,6; 129,0; 128,2; 127,5; 126,6;
120,6; 104,4; 34,6; 30,4; 22,5; 14,0. RMN de "’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm)
=264,0. EM (int. rel., %) m/z: 358 (98,3); 274 (84,9); 159 (86,6); 57 (100,0).

4-(Fenilselanil)-3-(trimetilsilil)-1H-isocromen-1-ona 5q: Rendimento: 0,086 g
(92%); s6lido amarelo, p.f. = 108-110 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 8,31-8,28 (m, 1H); 7,80-7,77 (m, 1H); 7,63-7,59 (m, 1H); 7,50-7,46 (m, 1H);
7,19-7,12 (m, 5H); 0,42 (s, 9H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) =
170,4; 162,9; 137,0; 135,1; 131,9; 129,6; 129,3; 128,3; 127,1; 126,4, 122,2;
116,5; -0,2. RMN de 77Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 271,1. EM (int. rel., %)
m/z: 374 (13,3); 359 (11,5); 217 (22,2); 73 (100,0). EMAR (APCI-QTOF) massa
calculada para CisH1902SeSi [M+H]*: 375,0320, encontrada: 375,0312.
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3-(Hidroximetil)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5r: Rendimento: 0,069 g
(83%); 6leo marrom. RMN de *H (CDCIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,32-8,29 (m, 1H);
8,03-8,0 (m, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,55-7,50 (m, 1H); 7,31-7,28 (m, 2H); 7,23-
7,18 (m, 3H); 4,95 (s, 2H); 2,69 (sl, 1H). RMN de *3C{*H} (CDCIs, 100 MHz) &
(ppm) = 161,6; 159,5; 137,9; 135,7; 130,1; 129,9; 129,8; 129,7; 129,2; 128,0;
127,2; 121,2; 105,9; 62,8. RMN de "’Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 252,7.
EM (int. rel., %) m/z: 332 (87,4); 273 (48,7); 165 (100,0); 77 (36,2). EMAR (APCI-
QTOF) massa calculada para CisH1303Se [M+H]*: 333,0030, encontrada:
333,0030.

3-(1-Hidroxietil)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5s: Rendimento: 0,064 g
(74%); 6leo amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,31 (dd, J=7,9
e 1,0 Hz, 1H); 8,03-8,0 (m, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,54-7,50 (m, 1H); 7,29-7,26
(m, 2H); 7,23-7,18 (m, 3H); 5,67-5,61 (m, 1H); 2,48 (s, 1H); 1,51 (d, J = 6,6 Hz,
3H). RMN de 3C{*H} (CDCIs, 100 MHz) ¢ (ppm) = 161,9; 161,6; 138,0; 135,7;
130,8; 130,0; 129,8; 129,5; 129,0; 128,0; 127,1; 121,2; 104,0; 68,1; 22,0. RMN
de "’Se{'H} (CDClIs, 76 MHz) 5 (ppm) = 249,9. EM (int. rel., %) m/z: 346 (51,8);
273 (29,2); 193 (67,6); 147 (100,0); 77 (37,8). EMAR (APCI-QTOF) massa
calculada para Ci7H1503Se [M+H]*: 347,0186, encontrada: 347,0181.

3-(2-Etoxipropan-2-il)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5t’: Rendimento:
0,089 g (92%); 6leo amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,69-7,66
(m, 1H); 7,44-7,40 (m, 1H); 7,36-7,32 (m, 1H); 7,24-7,15 (m, 6H); 4,20 (g, J = 7,1
Hz, 2H); 2,25 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN de 3C{*H}
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm) = 195,5; 168,0; 154,5; 140,4; 131,9; 131,6; 131,0;
130,8; 130,6; 129,23; 129,2; 128,7; 126,8; 124,9; 61,7; 26,7; 23,7; 14,1. RMN de
"Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 357,3. EM (int. rel., %) m/z: 388 (2,6); 231
(100,0); 149 (74,2); 77 (18,2). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C20H2103Se [M+H]*: 389,0656, encontrada: 389,0652.

3-(2-Metoxipropan-2-il)-4-(fenilselanil)-1H-isocromen-1-ona 5u’
Rendimento: 0,083 g (89%); 6leo amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 7,68-7,65 (m, 1H); 7,43-7,39 (m, 1H); 7,36-7,32 (m, 1H); 7,23-7,19 (m, 3H);
7,17-7,13 (m, 3H); 3,62 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,17 (s, 3H). RMN de 13C{lH}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 195,3; 168,4; 154,2; 140,3; 131,4; 131,3; 130,9;
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130,8; 130,6; 129,2; 129,1; 128,5; 126,7; 124,8; 52,4; 26,5; 23,6. RMN de
Se{*H} (CDCIs, 76 MHz) 6 (ppm) = 357,8. EM (int. rel., %) m/z: 374 (3,0); 217
(100,0); 163 (59,1); 77 (19,7). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C19H1903Se [M+H]*: 375,0499, encontrada: 375,0494.

3-Fenil-4-(feniltelanil)-1H-isocromen-1-ona 5v:*2 Rendimento: 0,090 g (84%);
s6lido branco, p.f. = 135-137 °C. RMN de 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,31
(dd, J = 7,9 e 1,1 Hz, 1H); 8,10-8,05 (m, 1H); 7,67-7,63 (m, 1H); 7,56-7,52 (m,
2H); 7,49-7,45 (m, 1H); 7,43-7,33 (m, 5H); 7,16-7,06 (m, 3H). RMN de 13C{!H}
(CDClz, 100 MHz) & (ppm) = 162,3; 161,6; 140,0; 136,5; 135,7; 135,3; 133,0;
130,2; 130,1; 129,9; 129,8; 128,9; 127,9; 127,7; 120,7; 115,8; 94,0. RMN de
125Te{'H} (CDCls, 127 MHz) § (ppm) = 508,5. EM (int. rel., %) m/z: 428 (30,5);
312 (7,6); 91 (100,0).

3-Fenil-4-(4-toliltelanil)-1H-isocromen-1-ona 5w: Rendimento: 0,091 g (82%);
s6lido amarelo, p.f. = 114-117 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,31
(dd, J = 7,9 e 1,0 Hz, 1H); 8,13-8,10 (m, 1H); 7,70-7,66 (m, 1H); 7,56-7,53 (m,
2H); 7,51-7,47 (m, 1H); 7,43-7,37 (m, 3H); 7,29-7,25 (m, 2H); 6,95-6,91 (m, 2H);
2,26 (s, 3H). RMN de 13C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,3; 161,3; 140,0;
137,8; 136,5; 135,7; 135,6; 133,0; 130,7; 130,2; 130,1; 129,8; 128,8; 127,9;
120,6; 111,3; 94,0; 21,3. RMN de 125Te{*H} (CDCls, 127 MHz) & (ppm) = 497,9.
EM (int. rel., %) m/z: 442 (40,8); 312 (62,0); 105 (100,0); 77 (45,1). EMAR (APCI-
QTOF) massa calculada para C22H1702Te [M+H]*: 443,0291, encontrada:
443,0286.

4-(4-Metoxifeniltelanil)-3-fenil-1H-isocromen-1-ona 5x: Rendimento: 0,089 g
(78%); s6lido amarelo, p.f. = 130-132 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
=8,31(dd, J=7,8e 0,8 Hz, 1H); 8,17-8,14 (m, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,55-7,52
(m, 2H); 7,51-7,48 (m, 1H); 7,45-7,39 (m, 3H); 7,36-7,32 (m, 2H); 6,68-6,65 (m,
2H); 3,72 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCIs, 100 MHz) & (ppm) = 162,4; 161,0;
159,9; 140,1; 138,3; 136,6; 135,5; 132,9; 130,22; 130,2; 129,9; 128,8; 127,9;
120,7; 115,7; 104,2; 94,5; 55,3. RMN de 125Te{*H} (CDCls, 127 MHz) & (ppm) =
491,9. EM (int. rel., %) m/z: 458 (36,5); 328 (100,0); 105 (92,2); 77 (67,1). EMAR
(APCI-QTOF) massa calculada para C22H1703Te [M+H]*: 459,0240, encontrada:
459,0239.

109



3-Fenil-1H-isocromen-1-ona 11a:*? Rendimento a partir do (4-ClCsHaTe)2:
0,047 g (84%) e rendimento a partir do (C4HgeTe)2: 0,050 g (90%); solido branco,
p.f. = 87-90 °C. RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,31-8,28 (m, 1H); 7,89-
7,85 (m, 2H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,51-7,40 (m, 5H); 6,94 (s, 1H). RMN de 3C{‘H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,5; 153,8; 137,7; 135,1; 132,2; 130,2; 129,9;
129,0; 128,3; 126,2; 125,4; 120,7; 102,0. EM (int. rel., %) m/z: 222 (100,0); 194
(79,1); 105 (27,0); 77 (46,0).

5.2.8. Procedimento para a sintese de 3-(alquilselanil)-2-(organil)-5H-
selenofeno[3,2-c]lisocromen-5-onas 23

A um tubo de ensaio, foram adicionados o apropriado diino 24 (0,250
mmol), disseleneto de diorganoila 2 (0,30 mmol), Oxone® (0,50 mmol; 0,076 g)
e solvente (2,0 mL). A sonda de ultrassom foi colocada no frasco de reacéo e a
mistura foi sonicada (20 KHz, 60% de amplitude) pelo tempo indicado no
Esquema 41 (foram realizadas pausas de 3 min a cada 15 min de reagao). O
progresso da reagao foi monitorado por CCD para avaliar o consumo de
materiais de partida. Depois disso, a mistura resultante foi recebida em agua
destilada (10,0 mL) e o produto foi extraido com acetato de etila (3x 10,0 mL), a
fase organica foi separada, seca sobre MgSO4 e 0 solvente evaporado sob
pressao reduzida. O residuo organico foi purificado por coluna cromatografica de
silica gel utilizando hexano/acetato de etila como eluente para obter os
compostos 23a, 23b e 23g (79-88%). Todos os compostos foram caracterizados
adequadamente por EM e RMN de 'H, 13C{*H} e ""Se{*H}.

3-(Butilselanil)-2-fenil-5H-selenofeno[3,2-c]Jisocromen-5-ona 23a:%9
Rendimento: 0,102 g (88%); sélido amarelo, p.f. = 80-82 °C (lit.16 80-82 °C). RMN
de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,39-8,34 (m, 1H); 7,74 (td, J = 7,7 € 1,3 Hz,
1H); 7,62-7,58 (m, 2H); 7,52-7,41 (m, 5H); 2,89 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,52 (quint, J
= 7,4 Hz, 2H); 1,28 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,79 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 3C{*H}
(CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 162,0; 152,7; 148,8; 135,8; 135,6; 135,5; 131,1;
129,9; 129,1; 128,7; 128,2; 123,8; 119,4; 118,1; 114,4, 32,3; 28,3; 22,8; 13,7.
RMN de ""Se{*H} (CDClIz, 76 MHz) & (ppm) = 536,2; 194,9. EM (int. rel., %) m/z:
462 (79,0); 406 (89,6); 326 (100,0); 189 (72,6); 89 (25,5).
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3-(Etilselanil)-2-fenil-5H-selenofeno[3,2-c]isocromen-5-ona 23b:%°
Rendimento: 0,087 g (80%); sélido amarelo, p.f. = 155-158 °C (lit.*® 155-157 °C)
. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,39-8,35 (m, 1H); 7,74 (td, J = 7,7 e
1,1 Hz, 1H); 7,62-7,58 (m, 2H); 7,52-7,42 (m, 5H); 2,93 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 1,29
(t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,1; 152,7;
148,9; 135,8; 135,6; 135,5; 131,1; 129,9; 129,1; 128,7, 128,2; 123,8; 119,4,
118,2; 114,2; 22,1; 15,7. RMN de 77Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 536,8;
227,1. EM (int. rel., %) m/z: 434 (100,0); 406 (29,7); 326 (61,7); 297 (54,4); 207
(27,9).

2-Butil-3-(butilselanil)-5H-selenofeno[3,2-clisocromen-5-ona 23g:%°
Rendimento: 0,087 g (79%); sélido amarelo, p.f. = 60-63 °C (lit.16 60-62 °C). RMN
de !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,32-8,28 (m, 1H); 7,68 (td, J = 7,9 e 1,3 Hz,
1H); 7,45-7,41 (m, 1H); 7,38-7,35 (m, 1H); 3,11 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,91 (t, J =
7,4 Hz, 2H); 1,69 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,60 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,50-1,36
(m, 4H); 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls,
100 MHz) ¢ (ppm) = 162,2; 154,7; 152,2; 135,8; 135,3; 130,9; 127,6; 123,3;
119,1; 115,6; 114,6; 34,6; 33,0; 32,6; 28,2; 22,9; 22,4; 14,0; 13,7. RMN de
"Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 521,8; 168,7. EM (int. rel., %) m/z: 442
(70,6); 385 (43,4); 343 (62,3); 305 (37,4); 263 (100,0).

2-(1,2-dietoxi-2-fenilvinil)benzoato de etila 46: Rendimento: 0,021 g (25%);
s6lido branco, p.f. = 70-73 °C. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & (ppm) = 8,05-8,02
(m, 2H); 7,75-7,72 (m, 1H); 7,41-7,37 (m, 3H); 7,35-7,32 (m, 1H); 7,31-7,26 (m,
2H); 4,30 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,47-3,41 (m, 4H); 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,19 (t,
J=7,2Hz, 6H). RMN de *C{*H} (CDClIz, 100 MHz) & (ppm) = 194,2; 169,9; 135,9;
135,4;132,9; 132,5; 130,0; 129,96; 128,8; 128,7; 128,5; 128,1; 102,2; 61,4; 58,7;
15,1; 14,2. EM (int. rel., %) m/z: 311 (M*-C2Hs, 5,3); 251 (68,1); 149 (100,0); 105
(19,4); 77 (20,6). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C21H2404 [M-
C2Hs]*: 311,1283, encontrada: 311,1282.

5.2.9. Procedimento para a sintese de 1H-isocromeno-1-tiona 47a-d
Os compostos 47 foram sintetizados realizando algumas modifica¢cdes em
um procedimento relatado na literatura.®® A um tubo de ensaio, foram

adicionados o reagente de Lawesson (0,13 mmol; 0,053 g) e o respectivo
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composto 5 (0,25 mmol). Entdo a mistura reacional foi irradiada em um micro-
ondas cientifico a 140 °C por 15 minutos (utilizando 200 W de poténcia de
irradiacdo e 100 psi de pressao). O progresso da reacao foi monitorado por CCD
para avaliar o consumo de materiais de partida. Depois disso, a mistura
resultante foi recebida em &4gua destilada (10,0 mL) e o produto foi extraido com
acetato de etila (3x 10,0 mL), a fase organica foi separada, seca sobre MgSOu4 e
0 solvente evaporado sob pressao reduzida. O residuo organico foi purificado
por coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano/acetato de etila como
eluente para obter os compostos 47a-d (90-99%). Todos os compostos foram
caracterizados adequadamente por EM, EMAR, e RMN de H, BC{H} e
1Se{*H}.

3-Fenil-4-(fenilselanil)-1H-isocromeno-1-tiona 47a: Rendimento: 0,097 g
(98%); soélido amarelo, p.f. = 140-142 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 8,79-8,74 (m, 1H); 8,08-8,04 (m, 1H); 7,71-7,66 (m, 3H); 7,51-7,39 (m, 4H);
7,19-7,14 (m, 5H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 200,2; 162,1;
135,8; 133,8; 133,3; 133,2; 131,7; 130,6; 130,5; 130,1; 129,8; 129,3; 128,7;
128,1; 126,9; 108,3. RMN de 7’Se{'H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 295,3. EM (int.
rel., %) m/z: 394 (63,4); 237 (100,0); 105 (60,4); 77 (57,8). EMAR (APCI-QTOF)
massa calculada para C21H140SSe [M]*: 393,9931, encontrada: 393,9932.

4-(4-Metoxifenilselanil)-3-fenil-1H-isocromeno-1-tiona 47b: Rendimento:
0,105 g (99%); solido amarelo, p.f. =111-113 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
S (ppm) = 8,76-8,71 (m, 1H); 8,16-8,12 (m, 1H); 7,73-7,68 (m, 3H); 7,49-7,40 (m,
4H); 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 200,1; 161,5; 159,2; 135,6; 133,8; 133,3;
133,2; 132,1; 130,5; 130,4, 130,2; 129,6; 128,6; 128,2; 121,2; 115,4; 109,6; 55,4.
RMN de "’Se{H} (CDCIlz, 76 MHz) & (ppm) = 282,5. EM (int. rel., %) m/z: 424
(18,3); 165 (30,5); 105 (100,0); 77 (42,6). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada
para C22H1602SSe [M]*: 424,0036, encontrada: 424,0032.

4-(4-Clorofenilselanil)-3-fenil-1H-isocromeno-1-tiona 47c: Rendimento:
0,098 g (92%); solido amarelo, p.f. = 123-125 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
5 (ppm) = 8,78-8,75 (m, 1H); 8,03-8,0 (m, 1H); 7,74-7,70 (m, 1H); 7,68-7,65 (m,
2H); 7,54-7,50 (m, 1H); 7,47-7,40 (m, 3H); 7,16-7,08 (m, 4H). RMN de 13C{tH}
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(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 199,9; 162,2; 135,9; 133,6; 133,4; 133,2; 132,9;
130,7; 130,6; 130,0; 129,9; 129,8; 128,4; 128,2; 108,1. RMN de "’Se{*H} (CDCls,
76 MHz) ¢ (ppm) = 295,3. EM (int. rel., %) m/z: 428 (32,2); 237 (100,0), 165
(56,8); 105 (97,5). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C21H13CIOSSe
[M]*: 427,9541, encontrada: 427,9556.

4-("Butilselanil)-3-fenil-1H-isocromeno-1-tiona 47d: Rendimento: 0,084 ¢
(90%); soélido amarelo, p.f. = 66-68 °C. RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,80-8,77 (m, 1H); 8,29-8,26 (m, 1H); 7,85-7,81 (m, 1H); 7,75-7,73 (m, 2H); 7,57-
7,52 (m, 1H); 7,48-7,45 (m, 3H); 2,56 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,40 (quint, J = 7,2 Hz,
2H); 1,17 (sext, J = 7,2 Hz, 2H); 0,74 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls,
100 MHz) 6 (ppm) = 200,3; 160,8; 135,7; 134,1; 133,9; 133,4; 130,5; 130,3;
130,2; 129,5; 128,6; 128,0; 125,6; 31,8; 29,3; 22,7; 13,6. RMN de ""Se{‘H}
(CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 164,1. EM (int. rel., %) m/z: 374 (25,1), 165 (33,1),
105 (100,0), 77 (72,7). EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C19H1s0SSe
[M]*: 374,0244, encontrada: 374,0260.

5.2.10. Procedimento para a sintese de 2-(organiletinil)benzaldeidos
18a-h®9

Em um baldo reacional de 100 mL e duas bocas, adicionou-se o 2-
bromobenzaldeido 48 (10 mmol; 1,840 g), PdCI2(PPhs)2 (2 mol%; 0,140 g), Cul
(1 mol%,; 0,019 g) e trietilamina (40,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética, atmosfera de argbnio e temperatura ambiente por 10
minutos. Em seguida, adicionou-se o alquino apropriado 45 (12 mmol) e a reacéo
permaneceu sob agitacdo magnética a 50 °C por 7 h. O progresso da reacao foi
monitorado por CCD para avaliar o consumo de materiais de partida. Apés,
adicionou-se uma solucdo saturada de NH4Cl (40,0 mL) e o produto foi extraido
utilizando acetato de etila (3x 20,0 mL). A fase organica foi separada, seca com
sulfato de magnésio anidro (MgSO4) e o solvente removido sob presséo
reduzida. O residuo organico foi purificado por coluna cromatografica de silica
gel utilizando hexano/acetato de etila como eluente para obter os compostos
18a-h (70-91%).

5.2.11. Procedimento para a sintese de 2-(etinil)benzaldeido 18i%4
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Em um Dbaldo reacional de 25 mL adicionou-se o 2-
[(trimetilsilil)etinillbenzaldeido 18h (2,0 mmol; 0,404 g), K2COs (2,0 mmol; 0,276
g) e metanol (3,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética,
atmosfera de argonio e temperatura ambiente por 2 h. O progresso da reagao foi
monitorado por CCD para avaliar o consumo do substrato 18h. Apos, adicionou-
se uma solucao de NaCl (10,0 mL) e o produto foi extraido utilizando acetato de
etila (3x 10,0 mL). A fase organica foi separada, seca com sulfato de magnésio
anidro (MgSOa) e o solvente removido sob pressao reduzida. O residuo organico
foi purificado por coluna cromatogréfica de silica gel utilizando hexano/acetato
de etila (90:10) como eluente e o produto 18i foi obtido em 86% de rendimento

na forma de um 6leo amarelo.

5.2.12. Sintese da 4-metil-N"-[2-
(feniletinil)benzilideno]benzenossulfono-hidrazida 7a°!

Em um baldo reacional de 25 mL adicionou-se o substrato 18a (2,0 mmol,
0,404 g), benzenossulfonohidrazida 19a (2,0 mmol; 0,372 g) e metanol (4,0 mL).
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética, atmosfera de argbnio e
temperatura ambiente por 3 h. Apds, o solvente foi removido sob presséo
reduzida e o produto 7a foi obtido em rendimento quantitativo na forma de um

sélido branco.

5.2.13. Procedimento para a sintese das 4-
calcogenilisoquinolinio(tosil)amidas 6a-ad

A um tubo de ensaio, foram adicionados o apropriado 2-(etinil)benzaldeido
18 (0,25 mmol), 4-metilbenzenossulfonohidrazida 19a (0,25 mmol, 0,047 g) e
MeOH (2,0 mL). A mistura resultante foi sonicada usando uma sonda de
ultrassom (20 kHz, 60% da amplitude sbénica) por 20 min. Em seguida,
dicalcogeneto de diorganoila 2 ou 3 (0,25 mmol) e Oxone® (0,25 mmol, 0,076 g)
foram adicionados e a mistura foi sonicada (60% da amplitude sbnica para os
compostos 6a-z; 80% para os compostos 6aa-ad) pelo tempo adicional indicado
nos Esquemas 48 e 49 (foram realizadas pausas de 3 min a cada 15 min de
reacao). O progresso da reacao foi monitorado por CCD para avaliar o consumo
de materiais de partida. Apds, adicionou-se uma solucdo de NaCl (10,0 mL) e o
produto foi extraido utilizando dicloro metano (3x 10,0 mL), a fase orgéanica foi

separada, seca sobre MgSOa4 e 0 solvente evaporado sob presséo reduzida. O
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residuo organico foi purificado por coluna cromatogréafica de silica gel utilizando
hexano/acetato de etila como eluente para obter os compostos 6a-ad (70-95%).
Todos os compostos foram caracterizados adequadamente por EMAR e RMN
de tH, 13C{*H} e "’Se{*H} ou *Te{ H}.

[3-fenil-4-(fenilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6a:®* Rendimento:
0,126 g (95%); sélido amarelo, p.f. = 197-199 °C. RMN de H (CDCls, 400 MHz)
o (ppm) = 9,84 (s, 1H); 8,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,91-
7,87 (m, 1H); 7,82-7,78 (m, 1H); 7,30-7,27 (m, 1H); 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,13-
7,05 (m, 5H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,92-6,90 (m, 2H); 6,73-6,71 (M, 2H); 2,34
(s, 3H). RMN de *3C{*H} (CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 152,7; 150,3; 140,8; 140,6;
137,2; 135,2; 133,7; 131,3; 130,9; 130,4; 130,1; 129,8; 129,6; 129,2; 129,1,
128,7; 127,5; 127,44; 127,4; 126,7; 21,5. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) &
(ppm) = 353,0. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C2sH23N202SSe
[M+H]*: 531,0645, encontrada: 531,0638.

[3-Fenil-4-(4-tolilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6b: Rendimento:
0,120 g (88%); soélido amarelo, p.f. = 81-83 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 9,81 (s, 1H); 8,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,89 (t, J
=7,6 Hz, 1H); 7,79 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,33-7,26 (m, 1H); 7,20-7,09 (m , 4H); 6,97
(d, J = 7,3 Hz, 2H); 6,89-6,77 (m, 6H); 2,34 (s, 3H); 2,21 (s, 3H). RMN de 3C{‘H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,4; 150,5; 141,2; 139,9; 137,7; 137,5; 135 5;
133,6; 131,3; 130,4; 130,3; 130,2; 129,8; 129,23; 129,2; 128,8; 128,7; 127,39;
127,4; 127,3; 126,8; 21,5; 21,1. RMN de 7’Se{*H} (CDCl3, 76 MHz) & (ppm) =
344,7. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C29H2sN202SSe [M+H]*:
545,0802, encontrada: 545,0796.

{4-[(4-Metoxifenil)selanil]-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 6¢c:%t
Rendimento: 0,129 g (92%); sélido laranja, p.f. = 81-83 °C. RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) 6 (ppm) = 9,77 (s, 1H); 8,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8,2 Hz,
1H); 7,90 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,78 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
7,17-7,11 (m, 4H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,75 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). RMN de 3C{*H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 159,5; 152,1; 150,0; 140,7; 140,6; 137,2; 135,1,;
133,8; 133,6; 130,9; 130,32; 130,3; 129,5; 129,2; 129,1; 128,7; 127,4; 126,6;
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120,9; 115,2; 55,4; 21,5. RMN de "’Se{'H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 338,8.
EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C29H25N203SSe [M+H]*: 561,0751,
encontrada: 561,0749.

[3-Fenil-4-(2-tolilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6d: Rendimento:
0,125 g (92%); soélido laranja, p.f. = 94-97 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 9,87 (s, 1H); 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,87 (t, J
=7,6 Hz, 1H); 7,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 8,1
Hz, 2H); 7,07-7,02 (m, 4H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,84-6,79 (m, 1H); 6,66 (d,
J = 7,4 Hz, 2H); 6,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 2,32 (s, 3H); 2,06 (s, 3H). RMN de
13C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,5; 150,2; 140,8; 140,4; 137,7; 137,3;
135,3; 133,5; 132,5; 130,5; 130,43; 130,4; 129,75; 129,7; 129,6; 129,1; 128,9;
128,6; 127,3; 127,2; 127,0; 126,6; 21,8; 21,4. RMN de ""Se{*H} (CDClz, 76 MHz)
o (ppm) = 317,1. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C29H2sN202SSe
[M+H]*: 545,0802, encontrada: 545,0791.

{4-[(2-Metoxifenil)selanil]-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 6e:
Rendimento: 0,130 g (93%); soélido amarelo, p.f. = 178-180 °C. RMN de H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,85 (s, 1H); 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,17 (d, J =
7,9 Hz, 1H); 7,87-7,78 (m, 2H); 7,28-7,25 (m, 1H); 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,13-
7,06 (m, 3H); 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,76-6,71 (m, 3H); 6,62 (t, J = 7,6 Hz, 1H);
6,42-6,38 (m, 1H); 3,66 (s, 3H); 2,33 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz)
o (ppm) = 156,4; 152,9; 150,4; 140,9; 140,5; 137,6; 135,3; 133,6; 130,4; 130,1;
129,8; 129,5; 129,4, 129,1; 128,8; 128,7; 128,3; 127,3; 127,2; 126,7; 121,8,
120,7; 110,8; 55,8; 21,5. RMN de 7’Se{'H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 306,3.
EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C29H25N203SSe [M+H]*: 561,0751,
encontrada: 561,0744.

{4-[(4-Clorofenil)selanil]-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 6f:
Rendimento: 0,123 g (87%); sélido laranja, p.f. = 85-87 °C. RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) § (ppm) = 9,87 (s, 1H); 8,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,19 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,94-7,90 (m, 1H); 7,84-7,80 (m, 1H): 7,31-7,27 (m, 1H); 7,16 (d, J = 8,1 Hz,
2H); 7,10 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,70 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H). RMN de 3C{H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,7; 150,6; 140,9; 140,6; 137,0; 135,4; 133,7;
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133,5; 132,3; 130,5; 130,0; 129,75; 129,7; 129,4; 129,2; 129,1; 128,9; 128,8;
127,5; 127,4; 126,6; 21,5. RMN de 7’Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 348,2.
EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C2sH22CIN202SSe [M+H]*:
565,0256, encontrada: 565,0248.

{4-[(4-Fluorfenil)selanil]-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 69:
Rendimento: 0,117 g (85%); sélido amarelo, p.f. = 87-89 °C. RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) 6 (ppm) = 9,84 (s, 1H); 8,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,95-7,91 (m, 1H); 7,83-7,79 (m, 1H); 7,31-7,27 (m, 1H); 7,16 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 7,13-7,08 (m, 2H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,91-6,88 (m, 2H); 6,78-6,71 (m,
4H); 2,34 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCIls, 100 MHz) 6 (ppm) = 162,3 (d, YJc-F=
246,8 Hz); 152,4; 150,5; 140,9; 140,4; 137,1; 135,4; 134,9; 134,8; 133,6 (d, 3Jc-
r= 8,0 Hz); 133,4; 130,5; 130,2; 129,8; 129,1; 128,9; 128,7; 127,4; 126,7; 125,4
(d, #Jc-F= 3,3 Hz); 116,7 (d, 2Jc-F= 21,7 Hz); 21,4. RMN de ""Se{*H} (CDCls, 76
MHz) & (ppm) = 344,9. RMN de °F{*H} (CDClIs, 376 MHz) § (ppm) = -113,2.
EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C2sH22FN202SSe [M+H]*: 549,0551,
encontrada: 549,0546.

{4-[(2-Clorofenil)selanil]-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 6h:
Rendimento: 0,127 g (90%); sélido laranja, p.f. = 94-96 °C. RMN de 'H (CDCls,
400 MHz) & (ppm) = 9,90 (s, 1H); 8,35 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,93-7,88 (m, 1H); 7,86-7,82 (m, 1H); 7,31-7,24 (m, 2H); 7,19 (d, J = 8,2 Hz,
2H); 7,11-7,06 (m, 3H); 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,88 (td, J = 7,8 e 1,3 Hz, 1H);
6,76-6,74 (m, 2H); 6,44 (dd, J = 7,8 e 1,3 Hz, 1H) 2,34 (s, 3H). RMN de 13C{tH}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 153,3; 151,0; 141,1; 140,3; 137,3; 135,7; 133,7;
133,4; 132,0; 130,72; 130,7, 129,92; 129,9; 129,8; 129,3; 129,08; 129,1; 128,8;
128,2; 127,8; 127,6; 127,5; 126,8; 21,6. RMN de 7’Se{!H} (CDCls, 76 MHz) §
(ppm) = 345,1. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C2sH22CIN202SSe
[M+H]*: 565,0256, encontrada: 565,0246.

{3-Fenil-4-[(3-(trifluormetil)fenil]selanil}isoquinolin-2-io-2-il)(tosil)amida 6i:
Rendimento: 0,127 g (85%); soélido marrom, p.f. = 171-174 °C. RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,83 (s, 1H); 8,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,17 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,92-7,86 (m, 1H); 7,84-7,77 (m, 1H); 7,30-7,27 (m, 1H); 7,19-7,06
(m, 6H); 6,99-6,89 (m, 4H); 6,72 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 2,34 (s, 3H). RMN de 3C{H}
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(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,9; 150,8; 141,0; 140,5; 137,2; 135,6; 134,5;
133,3; 131,9; 131,7 (q, 2Jc—F = 32,4 Hz); 130,7; 130,04; 130,0; 129,9; 129,23;
129,2; 128,9; 128,8; 127,8 (q, 3Jc-F = 3,7 Hz); 127,5; 126,7; 125,0 (g, YJc-F =
271,0 Hz); 124,4 (q, 3Jc— = 3,7 Hz); 21,5. RMN de 7’Se{'H} (CDCls, 76 MHz) &
(ppm) = 357,3. RMN de °F{1H} (CDCls, 376 MHz) & (ppm) = -62,9. EMAR (APCI-
QTOF) massa calculada para C29H22F3N202SSe [M+H]*: 599,0519, encontrada:
599,0515.

[4-(Mesitilselanil)-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6j: Rendimento:
0,124 g (87%); solido amarelo, p.f. = 86-88 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 9,72 (s, 1H); 8,13-8,08 (m, 2H); 7,78-7,72 (m, 2H); 7,30-7,26 (m, 1H);
7,16 (d, J =8,1 Hz, 2H); 7,08 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,70 (s,
2H); 6,66 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 1,97 (s, 6H). RMN de
13C{H} (CDCls, 100 MHz) S (ppm) = 149,4; 148,6; 140,9; 140,8; 140,4; 138,7;
136,5; 134,5; 133,3; 132,3; 130,2; 129,7; 129,6; 129,3; 129,12; 129,1; 128,8;
127,6; 127,4; 126,9; 126,7; 23,9; 21,5; 20,9. RMN de "’Se{*H} (CDClz, 76 MHz)
o (ppm) = 292,0. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para CsziH29N202SSe
[M+H]*: 573,1115, encontrada: 573,1109.

[4-(Naftalen-2-ilselanil)-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6k:
Rendimento: 0,138 g (95%); sélido amarelo, p.f. = 162-165 °C. RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,83 (s, 1H); 8,41 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,15-8,12 (m,
1H); 7,79-7,73 (m, 4H); 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,47-7,42 (m, 1H); 7,40-7,36 (m,
1H); 7,19-7,14 (m, 3H); 7,08 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,00-6,88 (m, 5H); 6,69 (d, J =
7.4 Hz, 2H); 2,32 (s, 3H). RMN de 13C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,4;
150,2; 140,7; 140,6; 137,2; 135,2; 134,0; 133,4; 132,5; 130,5; 130,4; 130,2;
130,1; 129,9; 129,6; 129,1; 128,8; 128,78; 128,7; 128,4;, 127,4; 127,3; 126,9;
126,7; 126,6; 126,0; 125,9; 21,5. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
307,3. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para Cs2H2sN202SSe [M+H]*:
581,0802, encontrada: 581,0803.

[4-(Etilselanil)-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6l: Rendimento: 0,101
g (84%); solido amarelo, p.f. = 197-200 °C. RMN de *H (CDCIs, 400 MHz) 5 (ppm)

= 9,76 (s, 1H); 8,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,03-7,99 (m,
1H); 7,87-7,83 (m, 1H); 7,36-7,32 (m, 1H); 7,22-7,16 (m, 4H); 6,97 (d, J = 8,0 Hz,
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2H); 6,90-6,87 (m, 2H); 2,50 (q, J = 7,4 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,06 (t, J = 7,4 Hz,
3H). RMN de 3C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,4; 149,6; 140,8; 140,7;
137,9; 135,0; 133,9; 130,5; 130,3; 129,6; 129,5; 129,2; 129,1; 128,7; 1274,
127,1; 126,7; 24,3; 21,5; 15,5. RMN de 7’Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
265,2. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C24H23N202SSe [M+H]*:
483,0645, encontrada: 483,0632.

[4-(Butilselanil)-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6m: Rendimento:
0,111 g (87%); sélido marrom, p.f. = 150-152 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
S(ppm) = 9,77 (s, 1H); 8,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,03-
7,99 (m, 1H); 7,86-7,82 (m, 1H); 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,21-7,17 (m, 4H); 6,97
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 2,47 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H);
1,26 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,11 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,71 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN de 3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,0; 149,4; 140,7; 140,6; 137,7;
135,0; 133,7; 130,4; 130,3; 129,7; 129,5; 129,1; 129,0; 128,6; 127,3; 127,0;
126,6; 31,9; 30,3; 22,5; 21,4; 13,3. RMN de "’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
235,1. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C2sH27N202SSe [M+H]*:
511,0958, encontrada: 511,0954.

{4-[(2,3-Dihidroxipropil)selanil]-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 6n:
Rendimento: 0,106 g (80%); 6leo amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 9,65 (s, 1H); 8,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,01-7,95 (m,
1H); 7,81-7,76 (m, 1H); 7,31-7,26 (m, 1H); 7,12 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,05 (d, J =
8,0 Hz, 2H); 6,94 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,84 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 3,42-3,37 (m, 1H);
3,30 (dd, J=11,3 e 3,1 Hz, 1H); 3,19-3,15 (m, 1H); 3,07-2,92 (br, 2H); 2,59 (d, J
= 6,2 Hz, 2H); 2,34 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 152,1;
150,4; 141,1; 140,2; 138,0; 135,6; 133,7; 130,63; 130,6; 130,4; 129,9; 129,31;
129,3; 128,9; 127,5; 127,2; 126,6; 71,0; 65,3; 33,8; 21,6. RMN de "’Se{‘H}
(CDCls, 76 MHz) ¢ (ppm) = 201,0. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C2sH25N204SSe [M+H]*: 529,0700, encontrada: 529,0715.

[3-Fenil-4-(piridin-2-ilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 60:
Rendimento: 0,105 g (79%); soélido laranja, p.f. = 144-147 °C. RMN de H
(DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm) = 10,08 (s, 1H); 8,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,34-8,31
(m, 1H); 8,25-8,23 (m, 1H); 8,08-8,04 (m, 1H); 7,99-7,95 (m, 1H); 7,51 (td, J =
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7,7 € 1,9 Hz, 1H); 7,27-7,23 (m, 1H); 7,13-7,10 (m, 1H); 7,07-7,03 (m, 4H); 6,99-
6,96 (M, 2H); 6,93-6,91 (m, 1H); 6,59-6,56 (M, 2H); 2,30 (s, 3H). RMN de 3C{*H}
(DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm) = 155,7; 152,2; 151,1; 150,1; 140,6; 140,3; 137,5;
136,8; 135,8; 134,1; 130,5; 130,0; 129,3; 129,1; 128,33; 128,3; 127,23; 127,2,;
126,8; 125,9; 124,1; 121,3; 20,9. RMN de 7’Se{*H} (DMSO-ds, 76 MHz) & (ppm)
= 391,8. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C27H22N302SSe [M+H]*:
532,0598, encontrada: 532,0579.

[4-(Fenilselanil)-3-(4-tolil)isoquinolin-2-io-2-il)](tosil)amida 6p: Rendimento:
0,118 g (87%); sélido amarelo, p.f. = 89-90 °C. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) &
(ppm) = 9,79 (s, 1H); 8,46-8,42 (m, 1H); 8,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,89-7,84 (m,
1H); 7,80-7,76 (m, 1H); 7,20-7,17 (m, 2H); 7,15-7,11 (m, 1H); 7,10-7,06 (m, 2H);
6,97-6,94 (m, 3H); 6,93-6,90 (m, 3H); 6,67-6,64 (m, 2H); 2,36 (s, 3H); 2,34 (s,
3H). RMN de 3C{*H} (CDCIls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 153,0; 150,3; 140,8; 140,7;
138,8; 137,2; 135,2; 131,4; 130,9; 130,8; 130,3; 130,1; 129,8; 129,6; 129,5;
129,2; 129,0; 128,1; 127,44; 127,4; 126,7; 21,7; 21,5. RMN de ""Se{*H} (CDCls,
76 MHz) 6 (ppm) = 351,4. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C29H25N202SSe [M+H]*: 545,0802, encontrada: 545,0790.

[4-(Fenilselanil)-3-(2-tolil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6q: Rendimento:
0,121 g (89%); soélido amarelo, p.f. = 88-89 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 9,85 (s, 1H); 8,47-8,44 (m, 1H); 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,89-7,85 (m,
1H); 7,82-7,78 (m, 1H); 7,25-7,20 (m, 3H); 7,17-7,13 (m, 1H); 7,10-7,06 (m, 3H);
6,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,95-6,91 (m, 2H); 6,78 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,21 (dd, J =
7,5 e 0,8 Hz, 1H); 2,34 (s, 3H); 1,85 (s, 3H). RMN de *C{*H} (CDClz, 100 MHz)
o (ppm) = 152,4; 149,1; 140,9; 140,8; 137,3; 136,8; 134,9; 133,8; 131,4; 130,7;
130,4;129,9; 129,7; 129,6; 129,5; 129,4; 129,1; 127,7; 127,6; 126,9; 125,0; 21,5;
19,8. RMN de 77Se{!H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 350,0. EMAR (APCI-QTOF)
massa calculada para C29H25N202SSe [M+H]*: 545,0802, encontrada: 545,08109.

3-(4-Clorofenil)-4-(fenilselanillisoquinolin-2-io-2-il)(tosil)amida 6r:>t
Rendimento: 0,127 g (90%); soélido amarelo, p.f. = 220-223 °C. RMN de H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 9,77 (s, 1H); 8,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,19 (d, J =
8,1 Hz, 1H); 7,97-7,92 (m, 1H); 7,88-7,83 (m, 1H); 7,18-7,15 (m, 3H); 7,11-7,06
(m, 2H); 7,02-6,97 (m, 4H); 6,89 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 2,36
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(s, 3H). RMN de 3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 151,5; 150,7; 141,0; 140,8;
137,4; 135,5; 135,0; 131,8; 131,6; 131,2; 131,0; 130,7; 130,2; 129,7; 129,66;
129,2; 129,1; 127,7; 127,53; 127,5; 126,5; 21,6. RMN de "’Se{‘*H} (CDCls, 76
MHz) o6 (ppm) = 352,1. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C28H22CIN202SSe [M+H]*: 565,0256, encontrada: 565,0254.

[3-(2-Clorofenil)-4-(fenilselanillisoquinolin-2-io-2-il)(tosil)amida 6s:
Rendimento: 0,131 g (93%); s6lido amarelo, p.f. = 97-98 °C. RMN de *H (CDCls,
400 MHz) § (ppm) = 9,81 (s, 1H); 8,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 7,8 Hz,
1H); 7,89-7,85 (m, 1H); 7,83-7,79 (m, 1H); 7,33-7,29 (m, 4H); 7,27-7,25 (m, 1H);
7,19-7,14 (m, 1H); 7,12-7,08 (m, 2H); 7,04-7,01 (m, 3H); 6,97-6,92 (m, 1H); 6,43-
6,40 (m, 1H); 2,36 (s, 3H). RMN de **C{*H} (CDCIs3, 100 MHz) § (ppm) = 149,8;
148,8; 141,3; 140,6; 136,6; 135,0; 134,2; 133,5; 131,5; 131,4; 130,8; 130,7,
130,6; 130,5; 129,7; 129,5; 129,3; 129,2; 129,1; 127,84, 127,8; 127,0; 126,1,
21,6. RMN de 77Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 351,6. EMAR (APCI-QTOF)
massa calculada para Ca2sH22CIN202SSe [M+H]*": 565,0256, encontrada:
565,0247.

[3-Butil-4-(fenilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida  6t:  Rendimento:
0,113 g (89%); solido amarelo, p.f. =111-113 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz)
S (ppm) = 9,63 (s, 1H); 8,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,88-
7,84 (m, 1H); 7,75-7,71 (m, 1H); 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,21-7,17 (m, 3H); 7,10
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,07-7,04 (m, 2H); 3,19-3,15 (m, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,54-1,46
(m, 2H); 1,31 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 13C{tH}
(CDCls, 100 MHz) § (ppm) = 156,6; 150,4; 141,4; 140,7; 137,9; 135,3; 131,0;
130,0; 129,9; 129,7; 129,4; 129,3; 128,9; 127,4, 127,3; 126,7; 126,5; 32,9; 30,9;
23,0; 21,6; 13,7. RMN de 7’Se{!H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 311,3. EMAR
(APCI-QTOF) massa calculada para C2sH27N202SSe [M+H]": 511,0958,
encontrada: 511,0946.

[3-(Hidroximetil)-4-(fenilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6u:
Rendimento: 0,103 g (85%); 6leo amarelo. RMN de 'H (DMSO-de, 400 MHz) &
(ppm) = 9,84 (s, 1H); 8,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,35-8,32 (m, 1H); 8,05-8,00 (m,
1H); 7,92-7,88 (m, 1H); 7,32-7,29 (m, 2H); 7,27-7,24 (m, 3H); 7,18-7,14 (m, 4H);
5,55 (br, 1H); 4,63 (s, 2H); 2,26 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (DMSO-ds, 100 MHZ) &
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(ppm) = 152,6; 151,6; 141,0; 139,6; 136,7; 136,0; 131,1; 130,5; 130,4; 130,3;
129,8; 129,4; 129,2; 128,1; 127,3; 127,1; 126,0; 58,6; 20,9. RMN de "’Se{‘H}
(DMSO-ds, 76 MHz) 6 (ppm) = 320,2. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C23H21N203SSe [M+H]*: 485,0438, encontrada: 485,0425.

[4-(Fenilselanil]lisoquinolin-2-io-2-il)(tosil)amida 6w: Rendimento: 0,096 g
(85%); sélido amarelo, p.f. = 226-229 °C. RMN de 'H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm)
= 9,19 (s, 1H); 8,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,98-7.93 (m,
1H); 7,85-7.80 (m, 1H); 7,68 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,45-7,39 (m, 3H);
7,36-7,32 (m, 2H); 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,39 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls,
100 MHz) 6 (ppm) = 145,6; 141,5; 139,3; 138,1; 135,4; 134,6; 134,4; 132,5;
130,8; 130,6; 130,0; 129,6; 129,4; 127,7; 127,3; 125,9; 125,2; 21,7. RMN de
77Se{!H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 363,2. EMAR (APCI-QTOF) massa
calculada para C22H19N202SSe [M+H]*: 455,0332, encontrada: 455,0309.

[3-(4-Tolil)-4-(4-tolilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6x: Rendimento:
0,123 g (88%); solido amarelo, p.f. = 167-170 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz)
5 (ppm) = 9,75 (s, 1H); 8,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,88-
7,83 (m, 1H); 7,79-7,75 (m, 1H); 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,96-6,84 (m, 8H); 6,67
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,36 (s, 3H); 2,34 (s, 3H); 2,22 (s, 3H). RMN de 3C{‘H}
(CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 152,7; 150,5; 141,0; 140,3; 138,8; 137,6; 137,4;
135,3; 131,2; 130,7; 130,4; 130,3; 130,2; 129,7; 129,3; 129,0; 128,1; 127,5;
127,3; 126,8; 21,6; 21,5; 21,1. RMN de "’Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
344,9. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C3oH27N202SSe [M+H]*:
559,0958, encontrada: 559,0959.

{3-(4-Clorofenil)-4-[(4-clorofenil)selanil]lisoquinolin-2-io-2-il}(tosil)amida 6y:
Rendimento: 0,126 g (84%); soélido amarelo, p.f. = 205-208 °C. RMN de H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,81 (s, 1H); 8,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,21 (d, J =
8,1 Hz, 1H); 7,99-7,95 (m, 1H); 7,88-7,85 (m, 1H); 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,06-
7,03 (m, 3H); 7,01-6,98 (m, 3H); 6,84-6,81 (m, 2H); 6,67-6,64 (m, 2H); 2,37 (s,
3H). RMN de 13C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 151,6; 151,2; 141,2; 140,6;
137,3; 135,8; 135,2; 134,1; 132,5; 131,7; 131,6; 130,8; 129,94, 129,9; 129,8;
129,2; 129,0; 128,9; 127,64; 127,6; 126,6; 21,6. RMN de "’Se{*H} (CDCls, 76

122



MHz) 6 (ppm) = 349,1. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C28H21CI2N202SSe [M+H]*: 598,9866, encontrada: 598,9852.

[3-Butil-4-(butilselanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6z: Rendimento:
0,098 g (80%); sélido marrom, p.f. = 86-89 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 9,52 (s, 1H); 8,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,99-7,94
(m, 1H); 7,77-7,73 (m, 1H); 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
3,23-3,19 (m, 2H); 2,77 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,36 (s, 3H); 1,57-1,47 (m, 4H); 1,36
(sext, J = 7,3 Hz, 4H); 0,90-0,84 (m, 6H). RMN de '3C{*H} (CDCls, 100 MHz) &
(ppm) = 155,9; 149,6; 141,3; 140,7; 138,1; 135,0; 129,5; 129,4; 128,9; 128,1,
126,6; 126,4; 32,9; 32,3; 30,9; 30,8; 23,0; 22,9; 21,5; 13,7; 13,5. RMN de "’Se{*H}
(CDCls, 76 MHz) ¢ (ppm) = 199,3. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C24H31N202SSe [M+H]*: 491,1271, encontrada: 491,1259.

[3-Fenil-4-(feniltelanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6aa: Rendimento:
0,116 g (80%); solido amarelo, p.f. = 198-200 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz)
5 (ppm) = 9,74 (s, 1H); 8,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,10-8,07 (m, 1H); 7,81-7,72 (m,
2H); 7,34-7,26 (m, 3H); 7,20-7,12 (m, 5H); 7,09-7,04 (m, 2H); 6,95 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 6,76-6,72 (m, 2H); 2,34 (s, 3H). RMN de 3C{*H} (CDClIz, 100 MHz) & (ppm)
= 153,7; 150,0; 140,7; 138,5; 137,0; 136,9; 134,9; 133,6; 130,2; 130,0; 129,9;
129,6; 129,1; 129,0; 128,4; 127,7; 127,2; 126,7; 120,8; 116,2; 21,5. RMN de
125Te{lH} (CDCls, 127 MHz) & (ppm) = 622,4. EMAR (APCI-QTOF) massa
calculada para C2sH23N202STe [M+H]*: 581,0542, encontrada: 581,0524.

[3-Fenil-4-(4-toliltelanil)isoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6ab: Rendimento:
0,113 g (76%); sélido laranja, p.f. = 183-185 °C. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 9,71 (s, 1H); 8,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,09-8,06 (m, 1H); 7,81-7,72 (m,
2H); 7,36-7,31 (m, 1H); 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,18-7,13 (m, 4H); 6,95 (d, J =
8,0 Hz, 2H); 6,89 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 6,77-6,74 (m, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,25 (s,
3H). RMN de '3C{*H} (CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 153,5; 149,8; 140,7; 138,7;
138,6; 137,5; 136,9; 134,8; 133,6; 130,8; 130,1; 129,6; 129,2; 129,1; 129,0;
127,8; 127,2; 126,7; 125,9; 120,9; 112,1; 21,5; 21,3. RMN de '?°Te{lH} (CDCls,
127 MHz) 6 (ppm) = 623,7. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C29H25N202STe [M+H]*: 595,0699, encontrada: 595,0684.
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{4-[4-Clorofenil)telanil]-3-fenilisoquinolin-2-io0-2-il}(tosil)amida 6ac:
Rendimento: 0,117 g (76%); s6lido amarelo, p.f. = 178-180 °C. RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,74 (s, 1H); 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,13-8,09 (m,
1H); 7,85-7,76 (m, 2H); 7,36-7,31 (m, 1H); 7,21-7,18 (m, 2H); 7,17-7,12 (m, 4H);
7,05-7,02 (m, 2H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,75-6,71 (m, 2H); 2,35 (s, 3H). RMN
de 13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 153,9; 150,2; 140,9; 140,7; 138,5; 138,3;
136,8; 135,1; 135,0; 133,4; 130,3; 130,2; 130,1; 129,8; 129,21; 129,2; 127,8;
127,3; 126,7; 120,6; 113,7; 21,6. RMN de 15Te{tH} (CDCls, 127 MHz) & (ppm) =
621,7. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para C2sH22CIN202STe [M+H]*:
615,0153, encontrada: 615,0125.

4-(Butiltelanil)-3-fenilisoquinolin-2-io-2-il](tosil)amida 6ad: Rendimento:
0,098 g (70%); sélido marrom, p.f. = 111-113 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
S(ppm) = 9,71 (s, 1H); 8,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,0-7,96
(m, 1H); 7,84-7,80 (m, 1H); 7,37-7,32 (m, 1H); 7,20-7,16 (m, 4H); 6,96 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 6,85-6,82 (m, 2H); 2,58 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,42 (quint, J =
7,4 Hz, 2H); 1,13 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,73 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 3C{H}
(CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 153,8; 149,5; 140,8; 140,7; 139,2; 136,9; 135,0;
133,8; 130,4; 130,2; 129,8; 129,1, 128,9; 127,6; 126,9; 126,7; 118,2; 33,5; 24,8,
21,5; 13,3; 12,6. RMN de 25Te{tH} (CDCls, 127 MHz) & (ppm) = 416,8. EMAR
(APCI-QTOF) massa calculada para Ca2H27N202STe [M+H]": 561,0855,
encontrada: 561,0837.

5.2.14. Procedimento para a sintese de (3-fenil-4-
(fenilselanil)isoquinolin-1-il)fosfonato de dietila 50

O composto 50 foi preparado de acordo com um procedimento
publicado.” A um baldo reacional de 25 mL equipado com barra de agitacéo
magnética e um condensador de refluxo, foi adicionado o substrato 6a (0,25
mmol, 0,133 g), fosfonato de dietila 49 (0,5 mmol, 0,069 g), dicloroetano (2,0
mL), Cul (10 mol%, 0,005 g) e K2COs (0,5 mmol, 0,069 g). Em seguida, a reacao
foi agitada a 100 °C por 24 h e apds esse periodo a solucdo resultante foi

resfriada a temperatura ambiente e recebida em &gua destilada (10,0 mL). O

73 Zhan, X.-C.; Hei, Y.-Y.; Song, J.-L.; Qian, P.-C.; Zhang, X.-G.; Deng, C.-L. Org. Chem. Front.,
2019, 6, 1453.
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produto foi extraido com dicloro metano (3x 10,0 mL), a fase orgéanica foi
separada, seca sobre MgSOs e 0 solvente evaporado sob presséo reduzida. O
residuo organico foi purificado por coluna cromatografica de silica gel utilizando
hexano/acetato de etila como eluente (80:20) para obter o composto 50 com 53%
de rendimento. O composto obtido foi caracterizado adequadamente por EMAR
e RMN de H, 13C{H}, "’Se{*H} e 3P{'H}.

(3-Fenil-4-(fenilselanil)isoquinolin-1-il)fosfonato de etila 50: Rendimento:
0,066 g (53%); 6leo amarelo. RMN de *H (CDCIz, 400 MHz) & (ppm) = 8,90-8,86
(m, 1H); 8,54-8,50 (m, 1H); 7,71-7,64 (m, 2H); 7,60-7,57 (m, 2H); 7,40-7,37 (m,
3H); 7,07-7,02 (m, 3H); 7,01-6,97 (M, 2H); 4,46-4,32 (m, 4H); 1,39 (t, J = 7,1 Hz,
6H). RMN de *3C{*H} (CDCIs, 100 MHz) § (ppm) = 156,9 (d, 3Jc-p = 25,2 Hz);
153,2 (d, {Jc-p=221,8 Hz); 141,6; 138,8 (d, 3Jcr= 10,4 Hz); 132,7; 131,7; 130,3;
129,6; 129,5 (d, “Jc-p = 1,9 Hz); 129,3; 128,9 (d, 2Jc—p = 29,1 Hz); 128,4 (d, 3Jc-r
= 6,7 Hz); 127,7; 127,6; 126,6; 126,5; 125,9 (d, “Jc-r = 4,1 Hz); 63,9 (d, 2Jc-p =
6,8 Hz); 16,5 (d, 3Jc-p = 6,4 Hz). RMN de ""Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
313,3. RMN de 3!P{H} (CDCls, 163 MHz) & (ppm) = 4,2. EMAR (APCI-QTOF)
massa calculada para C2sH2sNOsPSe [M+H]*: 498,0737, encontrada: 498,0728.

5.2.15. Procedimento para a sintese de 2,5-difenil-6-
(fenilselanil)pirazol[5,1-a]lisoquinolina 51

O composto 51 foi preparado de acordo com um procedimento
publicado.*® A um baldo reacional de 25 mL equipado com uma barra de agitacéo
magnética foi adicionada a mistura de 6a (0,25 mmol, 0,133 g), fenilacetileno 45a
(0,375 mmol, 0,038 g), AgOTf (10 mol%, 0,006 g), DBU (0,75 mmol, 0,114 g) e
DCE:CCls (3,0 mL, 1:2). Em seguida, a mistura reacional foi agitada a 25 °C por
12 h. Apds, a solucao resultante foi diluida em agua (10,0 mL) e o produto foi
extraido com acetato de etila (3x 10,0 mL). A fase organica foi separada, seca
com MgSOa4 e concentrada sob vacuo. O residuo organico foi purificado por
coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano/acetato de etila como
eluente (80:20) para obter o composto 51 com 65% de rendimento. O composto
obtido foi caracterizado adequadamente por EMAR e RMN de 'H, ¥C{H} e
1Se{*H}.
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2,5-Difenil-6-(fenilselanil)pirazol[5,1-a)isoquinolina 51:5! Rendimento: 0,077
g (65%); soélido branco, p.f. = 182-185 °C. RMN de *H (CDClIz, 400 MHz) & (ppm)
= 8,39-8,35 (m, 1H); 8,16-8,13 (m, 1H); 7,88-7,84 (m, 2H); 7,57-7,53 (m, 1H);
7,51-7,49 (m, 1H); 7,47-7,44 (m, 5H); 7,37-7,34 (m, 3H); 7,31-7,27 (m, 1H); 7,13-
7,07 (m, 5H). RMN de $3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 153,3; 144,6; 140,9;
135,4; 133,5; 133,2; 130,6; 130,4; 129,7; 129,4; 129,2; 129,1; 128,8; 128,77,
128,6; 128,1; 128,0; 126,7; 126,2; 124,4; 123,9; 112,5; 95,4. RMN de ""Se{‘H}
(CDCls, 76 MHz) ¢ (ppm) = 304,4. EMAR (APCI-QTOF) massa calculada para
C29H21N2Se [M+H]*: 477,0870, encontrada: 477,0857.
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6.Espectros
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Figura 59: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5e.
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Figura 62: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5f.
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Figura 65: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5g.
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Figura 66: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5h.
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Figura 68: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5h.
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Figura 69: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5i.
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Figura 71: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5i.
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Figura 74: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5j.
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Figura 75: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5k.
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Figura 78: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5I.
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Figura 80: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5I.
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Figura 81: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5m.
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Figura 83: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5m.
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Figura 86: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5n.
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Figura 87: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 50.
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Figura 89: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 50.
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Figura 90: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5p.
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Figura 92: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5p.
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5.5

9.5

10.0

8/vC0-—

00€CLL—

7905911
wvf.mﬁ/
o:v.oﬁ/
mH:.Rﬁ/
9yST'8LT
2297 62T T
mmmm.mﬁ\
[H88TET

0/L0°SET

6v£6'9ET

CPS8COT —
Sbbb 04T —

Si(CH3)3

Se

5q

905911

POTCCT

TTIv°9CT
TIT1°/CT
PSC8CT
¢9T°6¢CT
¢SS'6CT
+88°TET
/LL0°SET
v/6°9€T

\

e

/

/
/

130 125 120 115

135

f1 (ppm)

:
100
f1 (ppm)

9 180 170 160 150 140 130 120 110
Figura 94: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCIlz) do composto 5q.

190

120

130

160

170

200

164



271.0732

Si(CH3)3
Se

¥

5q

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
370 360 350 340 330 320 310 300 290 280 270 260 250 240 230 220 210 200 190 180 170
f1 (ppm)

Figura 95: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 5q.
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Figura 96: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 5r.
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Figura 128: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIlz) do composto 46.
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Figura 131: Expanséao do espectro mostrado na Figura 130 na regido dos ions de m/z = 252,9073
e 268,9022, bem como o espectro simulado para as formulas elementares CsHsO4SSe e
CeHs505SSe.

188



Intens.
x106 ]

1.5

1.0

0.5+

0.0-

1+
173.95

131.0839

150

1+
204.9755

82

1+
190.9599

200

Figura 132: Espectro obtido por
entre CsHsSe), e Oxone®.

250.9956

250

287.0479

Ph2Se2 +Oxone_APCI_MeOH.d: +MS, 0.4-13.4min #24-804

1+
313.9098

330.9124

362.9031
390.9480 468.8664

0 - 3 400 450 mz
ionizagdo em fonte APCI e modo positivo, a partir da reagéo

Intens. ]
x106 3
2.5
2.0
153
1.0
0.5

173

1+
171.9584

Ll

1+
.9584

1+
175.9572

1+ 1+
188.9608 1+ 206.9683

14 +MS, 6.6min #395

204.9759
1+ 1+

190.9600 202.9760

1+ 200.9782
192.9600

N I 198992 I 2 [ ] 2089528

0.03
2000 3
1500
1000 3

500

04

173.

1+
171.9588

1+
169.9605

L
1+

9578

1+
175.9581

A

CeHsSeOH, , 173.9578

2000 3
1500
1000 3

5003

e

1+
188.9615

1+
186.9633

L

1+ CeHsSeOHO, M+nH, 190.9606
190.9606

1+
192.9609

A A

2000 3
1500
1000 3

500

04

1+ CeHsSeOHOCH3, M, 204.9762

204.9762

1+
202.9772

1+ 1+
200.9789 206.9766

Y

T T
165 170

T T
175 180

T
185

T T T T T
190 195 200 205 210 mz

Figura 133: Expansao do espectro mostrado na Figura 132 na regido dos ions de m/z = 173,9584,
190,9600 e 204,9759, bem como o espectro simulado para as formulas elementares C¢HsOSe [M]",
CeHsO2Se [M+H]* e C7H0,Se [M+H]".

189




00000 —

6¢hTL
09ST°L
L2LT L
P81 L
8v6T°L
9/8€°L
SOy L
o€y L
EEEYL
905+°L |
wvhv.hg
b6t L |
ZETS'L
7599°7 |
99/9°/ 1
¢C89°L 1
€769/
$904" L7
PETL 'L
€008 1
£840'8 |

#590°8
12/0°8
SS/0°'8
0+80°8 /
TEPL'8
SES/'8 V
6€9/'8
9€/4/'8
§S98/°8

P+S0°8
m

47a

"00's
fgey
00°'€
00T

¥86'0

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 134: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 47a.

10.0

00€CLL—

0TE'80T —
§/8°921

ZET'82T

759'8¢1

TEE'6TT
S 62T 7
£60°0€T ]
TS 0ET
$95°0€T
922161 ]
6TCEET ]
LEETEET
66LEET 1
028'SET
[AANA)S

/ST°00C —

47a

S/8'9TT
ze1'82T

259821 |
TEE6Z |
bSL 67T\
£60°0ET ~
THS 0ET

95" 0ET

ozs1er”
6TT'EET
L€€°EET 7
662°cc1”

0Z8'SET —

136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126

f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

f1 (ppm)

Figura 135: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 47a.

190



—295.2771

=
Se

47a

R,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
400 390 380 370 360 350 340 330 320 310 300 290 280 270 260 250 240 230 220 210 200
f1 (ppm)

Figura 136: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCIs) do composto 47a.

191



o
00000 — - FS
L2
° Qo
- 5
0 :
L 8 a
O o i T a 5
%) 0 - o &£
s 5
(&)
O P
¥80v'GS —
L 0 \o
20
[m)
v00L°€ L2 O
Eww.ﬁ/ 00°E o
. - : . —_
260£°9 3 B W_ 00€C°LL
8£60°L | s
PETT L | v o .
b0/ | ¥_ O  LI19'60T
080%° | LB wsestr
8eThL | e T BLETTET
. — .
9Tbb'L | . @ 0soser
0£9%°L | e o 00£9'8TI
. 6655°6CT
Pesis | 8E 2 £ loczoer
2E6Y'L | /899~ - g | 88 L S 9z 0¢
joas oo~ = A5 , E oo
re
d . JF
mmﬁ.n? N -= T /850°ZET
stzzsy L60°L— - 5 zm Moo.m e 8 WMMMMM
£9T1'8 * " ey [0 & srIsEET
6v21'8 - 0°E § ceeoser
6VET'8 m\mm.o o .. 9ELT 68T
esv1'8 ) - ® NS 0TesTor”
bGST'8 o
bETL'8 I° ©
€L14°8 |60 15
8vzL'8 e o
LS€L°8 L o
TSbL°8 o
L0SL'8 .
795.°8 = 6980°00C —

192

30 20

80 70 60 50 40

131 130 129 128
120 110 100 90
f1 (ppm)
Figura 138: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 47b.

132
f1 (ppm)
130

135 134 133
150 140

160

190 180 170

200




— 282.5236

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
380 370 360 350 340 330 320 310 300 290 280 270 260 250 240 230 220 210 200 190 180
f1 (ppm)

Figura 139: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCIls) do composto 47b.

193



000070\
£680°L
£v60°L
bSOT'L
80TT°Z
0SET'L
z0b1°L
bOST'L
bSOb'L
vTey'L
897H'L
L
z0St'L
THSh'L
LLSYL
YILY'L
9005°£
8205,
8L15°L
6025,
06£5°L
TTHS"/ ]
b9¥9°L ]
S669°/ 1
L£59°L ]
£659'Z 1
6999'/ 1
90£9°L 1
0££9L 1
SS/9°L 1
6569°L 1
9669°L
L9TL LA
T6TLL

Dumn.h“
LLELL
£900°8
£600'8
¢/20°8
96¢0°'8
695/°8
66S/'8
044L°8
T08/°8

Cl

47c

/)

SOEP
T'e
Z0C'T
500°¢
T

)oo.ﬂ

=00'T

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 140: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 47c.

10.0

00€CLL—

¢0T'80T —

08€°8ZT
£28°62T
9/8°62T
seoosT
T95°0€T 1
189°0€T
£/8°7ET ]
£90°€€T ]
6EH EET ]
THIEET |
8/8'SET
912°29T

OON.wNH/

6£6°66T —

47c

Cl

007'82T
08€'82T 7
£78°6TT
9/8'62T N -
5£0°0eT 7
195701 |
189°0€T

€/8°CET \
L90°EET ~
6EL'EET N
Cr9'EET

8/8'SET —

136 135 134 133 132 131 130 129 128

f1 (ppm)
I

190 180 170 160 150 140 130 120 110 f1 ]iOO ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm
Figura 141: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 47c.

200

194



— 295.3409

M i Y, " A " e i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 380 370 360 350 340 330 320 310 300 290 280 270 260 250 240 230 220 210 200
f1 (ppm)

Figura 142: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCIs) do composto 47c.

195



0000°0
MNNA.O/
L0¥L°0
06S2°0
obeT'T
0crT'T
TO9T'T

68/T°T %
8L6T'T \
291’1
SbOE'T
0€8¢'T
PI04'T
£0TH'T
€8eh'T
S/£S°T
£SSS'T
0bLS'T
Wwsh'L
v8SH'L
629%'L
859p/
60/t°L
6SLb'L
66.p'L
bTs'L
€/25°L
STYS'L
0StS'L
9LYS'L ]
£295°L
9595°£ 1
ssesed
16TL LA
(SEL°L
€8€L°L 1
SO/ L1
8TS/'/ 1
PIT8°L
8bT8°L
S678°L
zTes L
Gmm.@

L6¥8°L
1€58°/
12978
9592°8
ﬁBN.m%
mmwm.i
v£87'8
99228 ]
06££°8
1/6/°8 1
b66.'8 "

—

0.0

€2TL 0~
L0vL°0 —
06520~

obeT'T

ONEAM
TO9T'T ~.
68411 —
8L6T'T~
9171/

SPOET
0£8E'T ~
HTOP'T —
c0TH'T
egeb1”/

SLEST~
£SSS°T—
0vL5T”

0.5

3.15

—

JL

1.5

2.31
2.0

oM

1.20 1.15 1.10 0.80 0.75 0.70

2.5

f1 (ppm)
3.0

2.32
3.5

IS VV/V/ W—

1.50 1.45 1.40 1.35
4.0

4.5

2.00
T
2.60 2.55 2.50
5.0
f1 (ppm)

I

"

5.5

O
=

47d

\/\/SG

Figura 143: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDClz) do composto 47d.

9.5

10.0

1485 €T”
8LEL°TT
98L2'62
€028 TEN

00€C’LL—

9¢e9'SCT
£7€0'8¢T
6585°8¢T
00TS'6CT
TT¥C0ET
BOPE'0ET
T96+°0€T
LPEPEET
0C/8'EET
(80T HET
CES9'SET

0/¥8°09T —

T+82°00C —

1e0'82T 7
s8s'geT
015621~
THT 0T
0bE0ET
964°0€T

PEV EET
LB EET ~
80T'HET

€G9°GET —

47d
f1 (ppm)
140 130 120 110fl (100 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm
Figura 144: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 47d.
196

150

160

136 135 134 133 132 131 130 129 128

190 180 170

200




— 164.0886

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
260 250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1 (ppm)

Figura 145: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCIls3) do composto 47d.

197




qwoo.m

N

=
Se

6a

Mm ™M
® < R A
- = a o
NN |6 ¢
[ |
| |
2.00 2.00
T T T T T T
7.20 7.166.98 6.94
f1 (ppm) f1 (ppm)

wn
€ST'8~ - wm o
€418 “lee

© g

e
L9P'8~ - %m it
88v'8~ —n

——==00'T

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 o (5.0 ) 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm
Figura 146: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 6a.

10.0

(P0S T —

00€Z°'£L
589°92T |
60t°£ZT |
9Eb"LTT |
boy"LTT |
£2/'821 |
621°62T |
STZ'62T |
085°62T |
v18°62T 1
080°0€T |
STH'0ET |
£T6°0ET |
18211
£99°€ET A
6v2'GET

L

6a

LETLET N
€E9°0PT N

€8/°0v1

66C°0ST ~
T0L'CST

S89°92T\
60k £TT
9Eh'LTT
vov 21/

€2L°8TT
621621\
STZ6C1—
085'62T —
v18°6CT w
080°0€T
STH'0ET

126051
181er”

129 128 127 126
f1 (ppm)

130

131

190 180 170 160 150 140 130 120 110 fll(()O )90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm
Figura 147: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCIs) do composto 6a.

200

198



—352.9835

L.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
530 510 490 470 450 430 410 390 370 350 330 310 290 270 250 230 210 190 170
f1 (ppm)

Figura 148: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6a.

199



000°0 —

[AYAr4as
|32 Ad

04491
L8191
1289
mmw.f
th.f
68879 1
7969
1869 1
C0T "/
0CT L
8ET L
89T/
L8T°L
8T LY
667"
PT1E LA

6b

7969~
1869

2.20

1L
wwE/
L08'L7
/8L
€68°L
016'2
Sb1'8
S9T'8
s8t'8

1905°8
€186

88/°L
Bw.nw
A WAN
€68°L7
oﬁm.n\
SHT'8~
S91°'8”

S8H'8~
19058

1.00 1.111.11

1.00

6.96
f1 (ppm)

85 8482 8180 79 7.8
f1 (ppm)

»00'€E
DR

9
mN.N
h
oz
ST
1T
Yoo'T

00°T

00T

45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 65 6.0 5.5
Figura 149: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIlz) do composto 6b.

10.0

£060°TZ
LE8b° 1T

00€CLL—

PTT18°92T
£0€E°LTT
£0SE°£TT ]
£€6€°£TT
6159'82T 1
529/°82T 1
L6LT°6CT Y
90€2'621
Zv8L 62T f
v90Z'0€T ]
66£€°0ET
£STH 0ET |
(b9TTET ]
61/5° €T |
CLIS'SET
9/TS'LET
6259°LET ]
LPE66ET
SZLTTHT
€SS 0ST ]
8TZHTST >

—

6b

T18°9¢T \
oge et
0se/ct 7
£6€°LCT
¢9.°8¢1
6/T1°6C1 /
0€C°6CT
¥8/4°6CT
90C'0ET
6£E°0ET 7
SCH0ET
POTTET

129 128 127
f1 (ppm)

130

131

|

Figura 150: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDClIs) do composto 6b.

|
in
140

A

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

130

190 180 170 160 150

200

200



—344.7071

+_NTs

N

=
o

6b

550 500 450 400 350 300
f1 (ppm)

Figura 151: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6b.

T
250

T
200

T
150

201



000°0—

8€€'C—

8.9°€
owm.m/
809'9 1
L£2°9 ]
95291
S/8°9 1
£68'9 1
1691
29691
SOT"Z 1
beT L
OpT L |
49T L1
1187°L
T0€°Z 1
6TE L
192
08°L 7

1664°L )r
088°L
T106°L V

616°L

NNH.w\

EPT'8
bS8

S95°8

vLL6—

6¢c

9859\
809'9 7

LEL9
95297
89\
1689~
(569~
196'9”

I N

2.012.002.002.00

1822\
1062 —
61eL”
VAVAN
08,1~
66227
0882~
1062~
6162

[44% RN
P18

bS8~
S95'87

[

1.11

1.03

1.00 1.04

1.00

T T T
6.6

6.8 6.7
f1 (ppm)

7.0 6.9

T
7.3

7.8

7.9
f1 (ppm)

=00°€

=00°€

J

oot

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 152: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 6c¢.

10.0

TP 1 —

+S9€'SS —

00€T°LL
LbLTSTTY
T€88°0CT |
£L69°92T |
bL9E LT |
8299821 |
5960°62T |
08ST'62T |
(225621 |
9ELT'0ET |
bLTE 0T |
6506'0€T |
9629°€ET |
b66L EET

£€90°SET A\

L

!
|

|

69TT LET ~

£029°0PT
S6¢/L°0PT

8T/6'66T —
66112ST7
(225°65T —~

6¢c

PLT'STT N
£88'071
L9921 |
L9€°LTT g/
299821 |
960621 |
8ST'62T |
AANTAR
€LT°0ET
LT 0ET A
mmo.mﬂ/

e

66/ '€ET
£90°SET
OTZ'LET

: :
125 120 115
f1 (ppm)

T
130

T
135

T T T T T T T T T
180 160 150 130 110

200

100
f1 (ppm)
Figura 153: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCIs) do composto 6c.

120

140

170

190

202



—338.7659

M "
L \ 4 o h "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
560 540 520 500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160 140 120 1
f1 (ppm)

Figura 154: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6c.

203



0000°0 —

S/50'C—
zezeT—
0££5°9

§955'9

[$59°9

2€49'9

6.9

09089 |
£S89 |
2978'9 1
£5€8°9]
71569 |
214691
§220°Z
S2€0°Z 1
9TS0°/ 1
1090° |
T1£0°2 ]
8€9T"/ 1
TH8T" /1
bLET L
1952° £
8522’
T6LL°LA
11607
29182
9948°/ ]
6598/ 1
Ge88/ |
0997°8 |
7981'8
b8bE'8
569¢'8
€0/8°6

——

e

@
1 Z
+2Z bl
7\ ©
0££5°9 st K
59559\ w Sta
“\I
L7599~ % Srés
2€L9'9~ N o3
Ra
2156'9\ ol
TT1L6'9~ BN
9
o~
. o
€91 nw w [ ga
¥8T°L ~E
o
LET L~ ~ oz
95z’ — % RN
STl 3
N
[e))
mR.mm % S @
L6rL N
918/ % Slre
ov8'L &
mow.n\ .
€88/ o g
e
9971'8 ~ F S|
981'8 IR
8bE'8 ~ E g2
69€'8 "o
Y

=00°¢
=00°€

=00'T

45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 155: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 6d.

10.0

6TOP'TZ
6L 1T’

00€T£4
£25°921

+96'92T

1€T°L2T

(82°L2T

585871 |
188°82T |
£90°62T |
245621
+£9°62T |
Sb/°62T |
T6E°0€T |
ZEP'0ET |
£b5°0€T |
65b°ZET |
€05°€ET |
TTE'SETH
TeeLET |

o

6d

e/s9z1”
#96'92T ~
1€TLTT w
[8T°/TT

585821 |
188821 |
£90°67T "
z5°621

b£9°62T .
Sb/'6CT ~
T6E0ET |
Zep"0ET ~
evsoeT

259" LET !
LT 0VT
£S2°0pT

ZTZ0ST ~
LLbTST

128.5 127.5 126.5
f1 (ppm)

129.5

130.5

r’ Hm

|

Figura 156: Espectro de RMN de 3*C{*H} NMR (100 MHz, CDCIlz) do composto 6d.

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

200

204



—317.064¢€

L L e e e B e B e L S B B B L S e B e L e e e
490 470 450 430 410 390 370 350 330 310 290 270 250 230 210 190 170 150 1z
f1 (ppm)

Figura 157: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6d.

205



S09'9 —
v29'9 7

6569 ~
6469~

ZAVAY
S6T 'L\

8ST'8~
8,187

/6€°8~
LTP'87

UL

1.00

1.00

8.17.20 7.157.00 6.95 6.65 6.60
f1 (ppm)

8.2

8.3
f1 (ppm)

8.4

=0C’€

=00°€

N\oo.ﬁ
o0t
J00°€
00T
s
le1e

1
here
00T
00T

F00°T

40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 f15(.0 )4.5
ppm
Figura 158: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 6e.

10.0

S98v'TC —

¢918'SS —

00€T 2L~
0S8Z°0TT 1
£90£°02T |
S/8/°12T
0TTZ9ZT |
8CTT LTT
b6EE LTT
SZ6T°8TT 1
2£89°82T 1
bSE8'8ZT |
bTHT 62T
b6LE6CT
1065°62T )
91€8°62T ]
9//0°0€T
SbOb"OET |
0£79°€€ET %
9/5T°SET

THEYLET
0bSH ObT |
£088°0pT |
6TTH 0ST
9€£68°2ST |
T€TH 95T’

s ——

112921 —
TeT LT
6E€°LTT
26781

£89'821 /
S€8'87T /
499348

6L€°61

05621\
T€8'67T
LLOOET
VOB 0ET\

127.5 126.5

128.5
f1 (ppm)

Ll ' k

129.5

130.5

90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110
Figura 159: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCIs) do composto 6e.

200

206



—306.2817

nd L A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
440 430 420 410 400 390 380 370 360 350 340 330 320 310 300 290 280 270 260 250 240 230 220 210 200 190 180 17
f1 (ppm)

Figura 160: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6e.

207



00070 —

816/ )W

Cl

vmo.o/
TETL9\

9189
hmw.oM

256'9
2069~
2102~
££0°L~
LL0°LA
1602~
9TT'L~
0ST'L~
ot

M

2.00

2.00

2.002.002.002.00

vwﬁ.ww
v0Z'8

8EH'8\
0958~

MM

—r

—— e e e —— —r

1.00

1.00

6.70 6.65

6.85 6.80

f1 (ppm)

8.20 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95

f1 (ppm)

8.45 8.40

=00°€

=00°'T

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 65 6.0 5.5 o %.0 )4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm
Figura 161: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 6f.

10.0

SS8Y'TC —

00€T°LL
L$9°9TT
T€b'22T
0St"LTT
£6£°8TT |
906°8ZT |
611627 |
642621 |
8T'67T |
G59°62T |
84671 |
TH0"0ET |
LTS OET |
T2ETET |
TYSEET
989°€ET
HEP'GET
LT0°LETN
595°0b1
958°0tT
T4S°0ST ~
089'25T

o

6f

C

Lb9°9TT |
TEV /2T |
0Sb°L2T
£6£°8TT
906°82T -
m:.mN%
6v7°62T
§59'62T
8b/ 6TT
TH0°0€T
LTS 0ET
Teezet
THSEET
989°€€T
bEL SET
(10261’

137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126

f1 (ppm)

90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110
Figura 162: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDClIs) do composto 6f.

200

208



—348.1567

b A A b " " PRIy Ak A O Y TR NN WP T RRRTNTT} bk Ak TSI YTy "
L W

AP e \ W Claba L) W W al ol W L WY W VPV

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
560 540 520 500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160
f1 (ppm)

Figura 163: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6f.

209



0000°0 —

EEVETT
750£°9
80149
88249
bLSL9
68LL9
628£°9
79489
76889
78689
€116'9
07569
60469
11802
6580°L
9060°Z
€50T° |
8vZTL |
¥621L |
89bTL |
79T L
8ELTL
66£2°L 1
£267°L 1
PTTE L
O6LL |
£96L°L

SPI8L
gres s
bheg L
$906°L
0606°Z
€/26'L
£5b6°L
8/b6°L
8E/T°8
v6T°8
086+°8
Z615°8
66£8'6 —

156’9 —
0469 —

YT L —
L9T° L —

mD.ww
Tb61'8

868

6158\

1.00

1.00

6.93
f1 (ppm)

7.18.99

f1 (ppm)

8.20
f1 (ppm)

8.50

=00°¢

=00'T

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 164: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 6g.

10.0

0EPY ' TC —

00€C°LLy
/85911
+08°9TT

059°92T
18€°/TT

6££'8TT

£68'82T |
LTT'6CT
1927621 |
L9T'0ET |
89t"0€T |
bt EET |
8os'eeT |
859'€ET |
TLLPET
€58'HET |
TTHSET

|

|
|
06¢€” mNL
]
]
]

8bT'LET ~
£9€°0T 7
8060t T

£05°0ST ~
zoczsT”
0£0°T9T .
8EG'€9T —

/8S'9TT ~
+08'9TT

LSE°STT ~
06€°SCT

89G°CET —
8v9'CET —

040°T9T —

O N[ ¥ ¥ [ M [INm,m

8ES'EQT —

LA MU

116.5
f1 (ppm)

133.5 125.28
f1 (ppm) f1 (ppm)

133.7

164 162
f1 (ppm)

90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110
Figura 165: Espectro de RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 6g.

200

210



—344.8844

S ':rl,NTs
=
orr
F

6g

580 560 540 520 500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160 140
f1 (ppm)

Figura 166: Espectro de RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 6g.

—-113.2408

20 -30 -4 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200
f1 (ppm)
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Figura 232: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 6ad.
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Figura 234: Espectro de RMN de ?°Te{*H} (126 MHz, CDCls) do composto 6ad.
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Figura 235: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 50.
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Figura 236: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCIs) do composto 50.
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Figura 237: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 50.
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Figura 238: Espectro de RMN de 3!P{*H} (163 MHz, CDCls) do composto 50.
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Figura 239: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 51.
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Figura 240: Espectro de RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCIs) do composto 51.
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Figura 241: Espectro de RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls) do composto 51.
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