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RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvido um método para a funcionalizacao do C(sp2)-H de arenos
ativados sob condicfes livre de metais pesados e de transicdo. A abordagem mais
sustentavel seguiu os Principios de Quimica Verde, seguindo topicos como economia
atdmica, 0 ndo uso de solventes clorados e formacéo de produtos secundarios. A primeira
etapa da pesquisa foi encontrar condicOes ideais de reacdo, empregando o disseleneto de
difenila e a N,N dimetilanilina como substratos padrdo. Dessa forma, a condicdo
reacional otimizada consistiu na utilizagdo de 0,5 equivalente molar de PhICIl> como
agente oxidante, 1,4-dioxano como solvente, a uma temperatura ambiente, em atmosfera
aberta, por tempo de 30 minutos. Com isso, chegou-se a N,N-dimetil-4-
(fenilselenil)anilina com um rendimento isolado de 90%. Posteriormente, foram
reagidos uma séria de dicalcogenetos de diorganoila (S, Se) com (hetero)arenos chegando
a um escopo que revelou excelentes resultados. Os variados substituintes contendo
diferentes efeitos eletronicos e estéricos toleram bem as condic¢des reacionais otimizadas.
Em geral, as condi¢cdes empregadas com disselenetos indicaram rendimentos melhores
quando comparadas com os dissulfetos. Também foi notavel a influéncia dos grupos
substituidos na participacdo da formacéo da ligacdo C-Se e C-S, onde grupos doadores
demonstraram uma melhor atuacdo do que os retiradores. A regiosseletividade € vista a
partir do maior acoplamento ocorrido na posicdo —para nas anilinas e fendis, e —orto,
quando apresentavam substituintes que enfraquecem a ressonancia do anel, ou que
apresentem efeito estérico. Com o intuito de demonstrar a eficacia do acoplamento
regiosseletivo, foi feita uma reacdo em escala de grama onde validou-se a ideia proposta,
por conta do bom resultado encontrado. Como desfecho do trabalho, a partir de estudos
da literatura e experimentos de controle feito, foi proposto um mecanismo, onde o0 ha a
formacdo da espécie eletrofilica RYCI in situ, indicando uma via idnica. Assim, foi
possivel o desenvolvimento de uma metodologia eficaz mais verde para a calcogenacéao
do C(sp2)-H.

Palavras-chave: Quimica Verde, (hetero)arenos ativados, dicalcogentetos de diorganoila,

regiosseletividade, calcogenacgéo da ligagdo C(sp2)-H.



ABSTRACT

In this work, a new method was developed for the C(sp?)-H functionalization of activated
arenes under transition metal-free conditions. This methodolgoyfollows the Principles of
Green Chemistry, e.g., atomic economy, reaction under nonchlorinated solvent and
avoiding the formation of secondary products. In the first stage of the project search for
an ideal reaction conditions was done by using diphenyl diselenide and N,N-
dimethylaniline as standard substrates. After a series of experiments, optimized reaction
condition was obtained by using 0.5 molar equivalent of PhICI; as oxidizing agent, 1.4
dioxane as solvent, at room temperature under open atmosphere for 30 minutes, affording
the desired product in 90%. In the subsequent stage of the project, a series of diorganoyl
dichalcogenides (S, Se) were tested with (hetero)arenes to expand the scope of the
protocol. Diverse substituents with different electronic and steric effects tolerated the
optimized reaction conditions, resulting the desired products in good to excellent yields..
In general, diselenides afforded better results as compared to disulfides. The influence of
substituted groups on the participation in the formation of the C-Se and C-S connection
was also notable, where electron-donating groups demonstrated a better performance than
electron-withdrawing groups. Besides, regioselectivity was observed in achieving
products at para position of anilines and phenols, as compared to respective ortho
derivatives=. In order to demonstrate the efficiency of this new coupling approach, a
gram-scale reaction was carried out under ideal reaction conditions, which resulted the
desired product in good yields. Lastly, considering few control experiments and previous
literature, a mechanism was proposed, where in situ formation of the electrophilic species
RYCI take place in the first step , which was subsequently attacked by the activated arenes
to afford the chalcogenated product. Thus, it was possible to develop a greener and
effective synthetic route for the C(sp?)-H chalcogenation of activated arenes.

Keywords: Green chemistry, activated (hetero)arenes, diorganoyl dichalcogenides,

regioselectivity, C(sp?)-H bond chalcogenation
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1. JUSTIFICATIVA

Compostos organicos que apresentam em suas estruturas os elementos S, Se e Te vém
cada vez mais sendo estudados, visto sua ampla aplicabilidade, seja para a sintese de novas
moléculas, ou para interesse bioldgico por apresentarem atividade antitumoral, antiviral,
antioxidante, anti-inflamatoria, dentre outras. Com isso, 0 interesse para a descoberta de
novas rotas para se chegar nessa classe de compostos vem crescendo cada vez maist?,

Junto aos organocalcogénios, estudos e pesquisas sobre a funcionalizagdo de C(sp?)-
H de (hetero)arenos ativados com espécies eletrofilicas de calcogénio também estdo em
evidéncia, por ser metodologias diretas de preparacdo dessas moléculas. Atividades como
anti-Alzheimer e de inibicdo aparecem como potencial nesse grupo de compostos®. Sendo
assim, torna-se vantajosa a hibridizacéo entre as duas classes de compostos citadas, os arenos
ativados e 0s agrupamentos organocalcogénios.

Assim, atrelado ao alto potencial biolégico, o objetivo principal do trabalho é o
desenvolvimento de uma metodologia por meio de reacdes mais sustentavel, visando
obedecer os principios de Quimica Verde, para a formacdo da ligagdo C-Se/ C-S, por meio
da ativacdo do C(sp2)-H de (hetero)areno ativados.

(hetero)arenos ativados.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 COMPOSTOS DE ENXOFRE E SELENIO

Os compostos organicos de enxofre e selénio, também denominados como
organocalcogénios, apresentam grande versatilidade para a sintese de novas moléculas®, e
mostrarem alto potencial bioldgico®®, vém cada vez mais sendo estudados por diversas
areas.

Tanto o grupo tiol (-SH) quanto o selenol (-SeH), se comportam como nucleéfilos
moles, podendo ser empregados em catalise para reacdes redox®, e intermediarios na sintese
organica e quimica dos materiais®. I1sso mostra o porqué das Gltimas décadas os nimeros de
publicacGes em torno desses compostos terem crescido tanto, chegando a metodologias mais
eficazes e eficientes para a formacdo da ligagdo C-Se/S't23,

2.2 SELENIO

Jons Jacob Berzelius identificou, em 1817, o Selénio como um elemento quimico. A
descoberta se deu devido a preparacdo do acido sulfarico por meio das rochas sulfurosas.
Desse estudo foi obtido um precipitado de cor vermelha amarronzada, denominando de
Selénio, que significa Lua em grego*. Outra narrativa para a descoberta do elemento Selénio
foi obtida pelos relatos de Marco Polo no século XII1. Ao observar a perda de pelos e cascos
de cavalos que viviam na regido de Succuir (oeste da China), Marco Polo presumiu que o
fendmeno ocorria pela ingestdo de plantas venenosas. As plantas ingeridas pelos cavalos
cresciam em solos ricos em Selénio, fazendo com que o elemento se acumulasse em sua
composicdo. Seis séculos apos o relato de Marco Polo, foram apresentados 0s mesmos sinais
em animais que se alimentavam da vegetacdo nativa em torno do Rio Missouri (EUA). A
descoberta do agente etioldgico foi em 1928 pelo Doutor Kurt Franke, que constatou que
nessas plantas e grdos havia selénio em sua composigéo®®.

O selénio é distribuido sobre a crosta terrestre de maneira ndo homogénea, resultando
em regides com niveis elevados de selénio e, em outras regides, com baixos niveis, resultando
em solos pobres do elemento'®. Este pode ser identificado na natureza em sua forma
elementar em alguns minerais como a eucairite (CuAgSe), crooksite (CuThSe) e 4
clausthalita (PbSe)’.



Por conta do mau cheiro e o forte odor, acreditava-se que os compostos de selénio
fossem prejudiciais a saude, 0 que gerou uma demora e um grande atraso nas pesquisas
voltadas a estes compostos*®. Porém, a partir de 1936, as pesquisas em torno do elemento
aumentaram em decorréncia de diversos casos de intoxicacdo em humanos e animais
domesticos em determinadas areas da China, Estados Unidos e Venezuela que possuiam
solos selenoferrosos. Esses casos fizeram com que houvesse diversas pesquisas em relagdo a
sintomas de envenenamento agudo, nivel de toxicidade, influéncia na reproducdo, nivel de
concentracdo nos 6rgdos e tecidos do corpo e protecdo da toxicidade em animais domesticos
e de laborat6rio®®. O Selénio ¢ um oligoelemento de niimero atdmico 34 e massa atdmica de
78 , 96g.mol, aparecendo no grupo 16 da tabela periddica. O selénio apresenta-se de trés
formas alotropicas: selénio cinza, vermelho e preto, ocorrendo em quatro estados de
oxidacao: selenato (Se *®). selenito (Se **), selénio elementar (Se ), seleneto (Se 2), e Ao
estar em sua forma elementar o calcogénio comporta-se como um semicondutor, e de maneira
alotropica, cinza, é sensivel a luz. Devido a esses aspectos o selénio retrata uma habilidade
de transformar energia luminosa diretamente em energia elétrica, sendo empregado, por
consequéncia, em células fotoelétricas, fotdmetros e células solares®.

Com uma atencdo voltada aos aspectos bioquimicos de compostos com selénio, em
1957, foi comprovado que a ingestdo de selénio é essencial na dieta de alguns animais, e que
0 baixo consumo resultaria no mau funcionamento do organismo?. Atualmente, é
recomendada a ingestdo de 70 pg/dia de selénio pela Organizacdo Mundial de Salde, visto
0s inumeros beneficios do consumo. Ressalta-se € possivel encontrar esse elemento
principalmente em alimentos como a castanha-do-brasil, farinha de trigo, ovos e feijao?.

A importancia do Selénio no organismo é devido a sua presenca nas selenoproteinas,
as quais sdo de grande relevancia na atividade enzimatica. Na década de 1970, foram
identificadas diversas selenoproteinas, gerando uma grande curiosidade nas funcgdes
bioldgicas e rotas para desenvolvimento desses compostos. O Selénio atua como um redutor,
principalmente na neutralizagéo de radicais livres?. Cerca de 60 a 80% do selénio no plasma
humano esta presente nas selenoproteinas P, sendo considerada uma proteina que armazena
selénio, e ndo que funciona como antioxiante?®. As selenoenzimas desenvolvem um papel de
extrema necessidade no sistema de protecdo de biomembranas e demais componentes
celulares para a protecdo contra o estresse oxidativo?*2°. O estresse oxidativo esta associado
aos danos gerados pelas espécies reativas de oxigénio (EROs) produzidas no organismo.
Caso haja uma alta concentracdo de EROs no organismo, as consequéncia desses fatores

acarretam o surgimento de uma série de enfermidades como mal de Alzheimer, cancer, mal



de Parkinson, dentre outros processos inflamatérios®2’. No caso do HIV ( Human
Immunodeficiency Virus), a ativacéo do virus por meio do seu estado pro-viral é dada pelas
EROs. Assim, pode-se afirmar que dinamizar a atividade das selenoproteinas seria uma
alternativa para o atraso ou, até mesmo, para interromper as infecgdes causadas pelo virus?®.

A Glutaiona Peroxidase (GPx) 1 € uma das selenoenzimas com atividade antioxidante
com maior importancia. Nela hd um sitio ativo com residuo do aminoécido L-selenocisteina
2, atuando como uma protecdo do organismo contra danos oxidativos. Nesse sitio hd uma
catalise na reducdo de hidroperéxidos em agua ou no respectivo alcool na presenca da

coenzima glutationa (GSH) 3 ° (Figura 1).

Figura 1: llustracdo do sitio ativo da GPx, interacdo da selenocisteina e residuo de

aminoacidos com a glutationa.
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Sendo uma selenoenzima tetramérica, a GPx atua na reducdo dos peroxidos, tendo
um atomo de selénio em cada sitio ativo de seus monémeros. No ciclo catalitico (Figura 2),
um selenol (proteina-SeH) reage com hidroperdxido (H202 ou peréxido ROOH) originando
acido selénico (proteina-SeOH). O &cido selénico é reduzido mais uma vez a selenol por duas
moléculas de glutationa (GSH). Sendo assim, oxidado a dissulfeto (GSSG), o ROOH é
reduzido ao alcool equivalente, ROH. O dissulfeto produzido é transformado em duas

moléculas de glutationa por meio da glutationa redutase.



Figura 2: Representagdo do ciclo catalitico da glutationa peroxidase (GPXx).
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Além dessa participacdo nas reacdes de reducdo de hidroperdxidos, a GPx atua na via
da lipoxigenase, em sistemas antioxidantes organicos juntamente a catalase, superoxido
dismutase, vitaminas E e C e carotendides, com o intuito de eliminar as EROs, como peréxido
de hidrogénio, superdxidos, hidroperoxidos orgénicos e radicais hidroxil. Erradicando de
maneira eficiente estes radicais livres, mantém assim a integridade das membranas, 0s riscos
de céancer, processo de envelhecimento e doencas degenerativas diminuem, por
consequéncia®.

Descobrindo a fungéo essencial do selénio no centro ativo da enzima glutationa
peroxidase®? e com o crescente estudo da sua fisiologia na regulagdo do dano oxidativo®34,
houve um aumento no interesse da sintese de compostos organicos que tivessem selénio, e
que possuissem atividade bioldgica e aplicagbes farmacoldgicas®. Um dos compostos
descobertos foi 0 Ebselen 4 (2-fenil-1,2-enzisoselenazol-3(2H)-one), que apresenta atividade
tiol peroxidase intrinseca®=’, préximo ao da enzima GPX. Tendo seu potencial associado a

atividade catalitica®3-38,

Figura 3: Representagdo molecular do Ebselen.
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4

O Ebselen vem sendo empregado como antioxidante, por apresentar acao
neuroprotetora em cultura de neurdnios®, e na inibicdo do dano oxidativo ao DNA, induzido
pela dopamina. Na presenca de cobre i6nico, participa na defesa de excitotoxicidade
induzida pelo glutamato*!, atenua o dano oxidativo cerebral, causado pela isquemia®?. Além

de possuir atividade antiinflamatoria® e antinociceptiva®.



Recentemente, o emprego bioldgico do Ebselen foi novamente destacada. Jin e
colaboradores, em 2020, definiram a estrutura cristalina em alta resolucdo da principal
protease (Mpro) do virus da COVID-19*. A Mpro é tida como a enzima principal do CoV,
que executa um papel fundamental na mediagéo da replicacdo e transcri¢do viral. O grupo
observou, com o auxilio de design computacional, 0 mecanismo da inibic&o, a partir de N3,
em forma de complexo com a estrutura cristalina dessa protease. Em seguida, por meio da
triagem virtual junta ao alto rendimento com base na estrutura, foram testados mais de 10.000
compostos, englobando moléculas com a possibilidade de apresentar atividades
farmacol6gicas, medicamentos ja& comercializados, dentre outros compostos
farmacologicamente ativos como inibidores do Mpro. O Ebselen demonstrou o menor IC50,
0,67uM, em ensaios baseados em células, destacando-se como produto propicio para a
inibicdo do desenvolvimento da doenga®®.

Junto ao Ebselen, o Disseleneto de Difenila 5 (Figura 4) sdo exemplos de compostos
organicos sintéticos de selénio que apresentam propriedades quimicas como a atividade
tiolperoxidase*®. De maneira singular, estes organocalcogénios também demonstram outras
atividades como: atividades antioxidante, analgésica, neuroprotetora hepatoprotetora e
antiinflamatoria*’*8, Os efeitos protetores ocorrem devido a capacidade de decompor
peroxidos na presenca de tidis e de reduzir a peroxidacdo lipidica em inimeros modelos

experimentais.

Figura 4: llustracdo do Disseleneto de Difenila

@5%8@

5

Sharpless e demais autores, em 1923, tornaram evidente a importancia da sintese de
organoselénios por meio de uma metodologia com a utilizagio de olefinas*. A reacéo
ocorreu via eliminacéo sin de selenoxido, com o hidrogénio g tendo que estar sin coplanar

no estado de transi¢do com o Se=0, como no Esquema 1.



Esquema 1: Representacdo da reacao de eliminagdo do selenoxido (8).
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Para introduzir selénio de maneira eficiente e pratica em estruturas organicas, a
melhor via é a utilizacdo de disselenetos organicos. Esses séo utilizados como nucledfilos,
uma vez que a ligacdo Se-Se pode ser clivada junto a atuagdo de agentes redutores, como
boro-hidreto de sddio (NaBHs) ou zinco elementar (Zn)*°. Para a sintese de espécies
aniodnicas de selénio, por consequéncia da quebra dessas ligacdes, denomina-se selenolatos
(RSe-), as especies que sdo nucleofilos reativos, diminuindo a utilizacdo dos selenois
(RSeH), que possuem odor desagradavel e manipulacdo ndo tdo pratica. Além disso, para
certas condi¢cOes de reacdo, os disselenetos podem ser empregados tanto como eletrofilos
quanto na forma de radicais. Essas espécies eletrofilicas de selénio podem ser geradas por
meio da clivagem heterolitica da ligacdo SeSe de um disseleneto de diorganoila. Esse
procedimento origina dois atomos de selénio com cargas positiva e a outra negativa. No
mesmo meio reacional, 0 atomo que permanece positivo liga-se com o que contém pares de
elétrons livres, sendo comum em atomos de halogénios. As espécies de Selénio eletrofilica
mais empregadas sdo PhSeBr e PhSeCl. Podendo aplicar essa mesma metodologia a
compostos de enxofre®.

Por estarem na mesma familia, os calcogénios enxofre e tellrio, apresentam
similaridade a esses compostos organosselénios, porém, fatores como estabilidade,
propriedades e funcdes em reacdes fazem com que haja diferenca em suas manipulagdes. Ja
no caso substratos de oxigénio, as diferencas sdo mais significativas, por consequéncia das
singularidades do 4&tomo de oxigénio, como a menor polarizacdo, maior eletronegatividade,
ligagGes mais fortes com carbono e a indisponibilidade de orbitais d para ligag&o®?.

Os disselenetos de diorganoila apresentam uma versatilidade de atuacdo que
propiciam uma grande relevancia para a area de quimica organica sintética, pois podem ser
empregados como blocos de construcdo em diferentes reacdes em que se tenha o objetivo de
funcionalizar com o 4&tomo de selénio. No Esquema 2 é possivel observar, de maneira geral,
algumas das aplicacdes sintéticas relatadas na literatura utilizando disselenetos para a sintese

de compostos organosselénio. Por exemplo, para a producdode selenetos de



diarila/dialquila®** 10 selenol ésteres®>*® 11, sintese de selenetos vinilicos® 12 e de seleno
acetilenos®® 13 vinilicos. Estruturas com uma maior complexidade e com importantes
atividades bioldgicas podem, também, serem preparadas empregando-se os disselenetos, tais
como heterociclos 14,15,16 funcionalizados com selénio®*%! e derivagdes do seleno-

aminoacidos®%%17.

Esquema 2: Representacdo de algumas aplicacdes de disselenetos.
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Os compostos organosselénios, para a catalise assimétrica, também se evidenciam,
principalmente nas transformagdes estereosseletivas. Desta maneira, disselenetos com
centros estereogénicos vém atuando como catalisadores ou ligantes em reagdes que levam a
um controle estereoquimico.

Um caso a ser demonstrado € o disseleneto derivado da efedrina 18, sintetizado por
Braga e colaboradores®, que desenvolveram moléculas seleniladas com intmeras
aplicabilidades. Eles mostram que, além da atuagdo na adicdo enantiosseletiva de reagentes
organozinco a aldeidos, como ligante do metal, apresenta um potencial catalitico como

mimetizador da enzima Glutationa peroxidade (GPx), por processo redox (Esquema 3).



Esquema 3: Preparacéo e aplicacao de disselenetos derivados da efedrina.
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2.3 ENXOFRE

Em 1770, o francés Antoine Lavoisier descobriu o Enxofre, sendo este um elemento
quimico com nimero atdbmico 16 e massa molar 32,07 g/mol, pertencendo a familia dos
calcogénios da tabela periddica. Desde a sua descoberta, estudos com o Enxofre (S) tiveram
muita énfase por ser o calcogénio que aparece de maneira mais abundante na crosta terrestre.
Este elemento pode ser encontrado na natureza como depoésitos elementares em sulfetos de
Ferro, Zinco, Chumbo e Cobre, ou encontrado na forma de sulfatos de sddio, célcio, bario e
magnésio, além de sulfeto de hidrogénios®.

O enxofre é empregado na industria agroquimica como fertilizantes e inseticidas, e
também, em medicamentos laxantes. Além disso, o enxofre aparece na forma de MSM
(metilsulfonilmetano) em algumas vitaminas que atuam na sintese do colageno; neutraliza 0s
componentes toxicos que sdo ingeridos e participa da secrecdo da bilis. Pode ser encontrado
em legumes, em pescados, derivados de leite, ovos, em cereais e frutas desidratadas®®.
Desenvolvida pelos chineses no século XI11, uma das primeiras utilizac6es desse elemento foi
nas composicdes quimicas da pélvora, onde se misturou nitrato de potassio, carbono e
enxofre®’.

Na aplicabilidade em industria, o enxofre ao estar em sua forma elementar, atua no
que se é chamado de reticulagdo polimérica que se baseia na formacéo de ligagdes cruzadas
entre camadas de polimeros lineares, gerando polimeros tridimensionais com mais alta
resisténcia. Um caso de reticulacdo polimérica bastante popular é a formacdo de ligacbes
enxofre-enxofre para vulcanizagdo da borracha®®.

Inimeros compostos bioldgicos trazem o enxofre (Figura 5), por exemplo, alguns
aminoacidos essenciais para 0 organismo humano como a L-cisteina 19, L-metionina 20 e

taurina 21, possibilitando dessa maneira a construcao de proteinas que atuam em diferentes
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funcdes em sistemas bioldgicos®®.0 enxofre se comporta em diferentes formas alotrépicas,
como S2, S4, S6 e S8 sendo que a mais estavel a temperatura ambiente, € a de oito membros,
S8.

Figura 5: Representacdo dos amino&cidos essenciais.

0
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Na Figura 6 podemos observar alguns farmacos, como a amoxicilina 22 e
sulfametoxazol 23, que possuem enxofre em sua composicao e sdo amplamente conhecidos

pela sua utilizacdo como antibidticos.

Figura 6: llustracdo de farmacos com enxofre.

NH, ‘ oy
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22 23

A ligagdo C-S, por aparecer em variados compostos naturais com atividades
bioldgicas, vem sendo estudada pela sua necessidade de criacdo de mecanismo de acao dessas
moléculas e também por constituir a estrutura quimica de uma diversidade de farmacos com
aplicabilidades distintas. Por consequéncia, muito se tem trabalhado para inovar em rotas
sintéticas que formem a ligacdo carbono-heteroatomo.

Na sintese organica, os compostos que apresentam Enxofre atuam comumente em
processos de epoxidacdo de carbonilas, mais popularmente conhecido como reacgéo de Corey
Chaykosky, em que a espécie ativa & um ilideo de enxofre, uma estrutura similar a
demonstrada na reacdo de Wittig (esquema 4). Essa reagé@o ocorre por meio da desprotonacao
do haleto de trimetilsulfénio 24 por NaH em DMSO, a temperatura ambiente, sob atmosfera
de nitrogénio para originar o ilideo de enxofre 25. Esse intermediario, por sua vez, reage com

aldeido ou cetona para originar um epéxido 27 e subproduto 28 °.
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Esquema 4: Epoxidacdo de compostos carbonilicos utilizando ilideo de enxofre (25).

0
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Uma outra relevante aplicacdo para organossulfurados é a utilizacdo de ditianas como
grupos protetores de carbonilas, o que permite a inversdo de polaridade em substratos
carbonilicos™.

Métodos variados ja foram referidos para esta finalidade, como no caso do
acoplamento cruzado de tidis ou dissulfetos com haletos de arila ou acidos bordnicos por
meio de uma catélise com metais de transicdo ou também o acoplamento de cloretos de
sulfenila com compostos organozinco ou reagentes de Grignard. Entretanto essas
metodologias retratadas podem requerer algumas estratégias especificas e pouco
sustentaveis, como o uso de metais pesados e reagdes com pré-funcionalizagbes’?.

Dessa maneira, é possivel concluir que compostos de Enxofre vém atuando como
reagentes, blocos de construcdes e em reagdes de catélise para a clivagem de ligacdes C-C

ou C-S, como também para producio de materiais funcionais®® 3.

2.4 PRINCIPIOS DE QUIMICA VERDE

Os principios da Quimica Verde vém com as questdes ambientais como tema central

a ser discutido em reunides de grandes poténcias mundial, como um movimento que visa 0

desenvolvimento econdmico junto a medidas que amenizem a depredacdo do meio ambiente,

se comprometendo em deixar um planeta saudavel para as proximas geracoes’®. A ideia de

Quimica Verde foi criada, inicialmente, em meados dos anos 90, trazendo um debate sobre

alternativas para processos quimicos mais seguros, sustentaveis e que atenuassem no descarte
residuos’.

Tendo em vista a grande necessidade de uma tomada de medidas mais sustentaveis,

é importante que a comunidade cientifica tenha interesse em processos e metodologias que

visem um comprometimento ambiental, provocando menores danos ao meio ambiente tanto

a curto, quanto a longo prazo’®.



12

Anastas ¢ Warner foram quem definiu o termo “Quimica Verde”, em 1998. Eles

descreveram diversos principios que visam diminuir, ou até mesmo anular o uso e a produgéo

de substéncias perigosas’’.

10.

11.

Os principios séo:

Prevencdo: Métodos que evitem gerar subprodutos ou residuos perigosos, caso haja
essa formacéo, tomar medidas para tratamento antes de seu descarte.

Economia atémica: As metodologias que visem maximizar a incorporagéo de todos
0s materiais de partida no produto final.

Sintese de produtos menos perigosos: Metodologias sintéticas que utilizem ou
gerem substancias que tenham baixa ou nenhuma toxicidade a satde humana e ao
ambiente.

Elaboracéo de produtos seguros: Materiais sintetizados para que atinjam a funcéo
esperada e, a0 mesmo tempo, minimizem a toxicidade.

Solventes e auxiliares mais seguros: Emprego de materiais auxiliares (solventes,
agentes secantes, agentes de separacdo, etc.) quando possivel, torna-se desnecessario.
Caso sejam utilizados, as substancias precisam ser indcuas.

Eficiéncia energética: Visto as matrizes energéticas, e alguns danos causados por
essas. Caso seja viavel, empregar métodos que ocorram a temperatura e pressao
ambiente.

Uso de fontes renovaveis de matéria-prima: Como o proprio nome ja diz, empregar
matérias-primas renovaveis deve ser preferivel, ao invés de fontes ndo renovaveis. E
quando possivel, reutiliza-las.

Evitar a formacao de derivados: Por gerar produtos secundarios indesejaveis, deve-
se evitar a derivatizacao desnecessaria, por exemplo o uso de grupos bloqueadores de
protecdo ou desprotecdo, e modificacdo temporaria por processos fisicos e quimicos.
Catalise: Reagentes cataliticos sdo melhores, pois hd um aumento na velocidade da
reacao e em seus rendimentos.

Planejamento para a degradacdo: Uma vez finalizada a utilizacdo de qualquer
substancia, é necessario haver uma maneira dela ser fragmentada para que, ao ser
corretamente descartada, ndo seja danosa para 0 meio ambiente.

Analise em tempo real para a prevencao da poluicdo: Métodos analiticos devem
ser estudados para que seja possivel 0 monitoramento e controle, em tempo real, da

formacdo de substancias perigosas.
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12. Quimica intrinsecamente segura para a prevencao de acidentes: Tanto o material
quanto a maneira de utilizacdo em um processo quimico devem ser bem escolhidos
para que haja uma diminuicdo no potencial de acidentes quimicos, como vazamentos,

explos@es e incéndios.

2.5 SISTEMA CATALITICO

Na érea de sintese organica € um desafio de suma importancia a formacéo da ligacdo
tanto de carbono-heteroatomo como carbono-carbono, por meio de acoplamento oxidativo.
Atualmente, faz-se necessario criar mecanismos mais verdes para que seja evitado o uso de
catalisadores oxidativos advindos de metais pesados ou de transicdo para esse acoplamento,
como Paladio’®, Iridio”, Cobre®® ou Rodio®.

Com isso, um mecanismo que vem sendo empregado e demonstrando eficacia mesmo
na auséncia de solvente ou de catalisadores de metal de transigdo ¢ a metodologia “one-pot”.
Esse método consegue obedecer os principios basicos da Quimica Verde e o que prova sua
boa aplicabilidade é o aumento de publicacdes em periddicos demonstrando isso®2.

Uma das alternativas que vem sendo muito utilizada ¢ o emprego do iodo e seus
derivados, por exemplo sais oxidativos, como KI, KIOze I,/DMSO. Estes e demais derivados
se mostram economicamente viaveis, de facil disponibilidade e para seu uso sdo necessaias
de pequenas quantidades®®.

Entretanto, nesta pesquisa foi trabalhado outro derivado de iodo, o iodo hipervalente.
Atualmente, os reagentes de iodo hipervalente estdo sendo usados como uma ferramenta
essencial e eficaz na area de quimica organica sintética, pois estes oferecem uma diversa
empregabilidade satisfatoria®%. As espécies de iodo podem ser divididas em duas classes.
A primeira corresponde ao estado de oxidagdo (I11)%°7 representados pelo dicloroiodo
benzeno (PhICIy); iodobenzeno diacetato (PhI(OAc), PIDA; o iodobenzeno bis-trifluoro-
acetato (Phl(CFsCOz2)2, PIFA) e sais de ioddnio. Na segunda, estdo os que tém estado (V)
90.98.99 hor exemplo o &cido 2-iodoxibenzoico (IBX) e a periodinana de Dess-Martin ( DMP).

O dicloroiodo benzeno (PhICI,) tem sido empregado em diferentes metodologias,
seja para a halogenacdo, como para oxidagdo, por exemplo no trabalho de Linlin Xing e
colaboradores!®, em 2019, que trazem uma metodologia utilizando o-Alquinilbenzoatos para
a formacdo de 4-Cloroisocumarinas, por uma via de reagdo intramolecular de

calcogenolactonizacdo. O método consistiu em uma sintese rapida de 15 minutos,
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empregando em excesso 0 PhICI;, tendo como solvente a CH3CN a uma temperatura de
70°C. O estudo resultou em um escopo com 34 moléculas com excelentes rendimentos,
variando de 41% a 92%.

Esquema 5: Sintese Mediada por PhICI. de Isocumarinas calcogenadas.

0 PhICI, (0,7 equiv.) S(Se)R2
1 OMe RSSR/PhSeSePh (0,5 equiv.) A | xR
R - RIL
\ CH3CN, t.a N /O
28 N2 29
R 0
1.0 mmol 34 exemplos 41-92%

R'=H, F, Cl, Me, NO,
R2= arila, alquila

Outro caso foi o trabalho desenvolvido por de Shanging Taoe colaboradores em
2022% em que por meio de uma reacio de selenocianacéo levou a produtos 2-Amino-1,3-
selenasols. A reacdo ocorreu a temperatura ambiente, utilizando PhICI2/KSeCN como
promotor da ciclizagdo, por um tempo total de 2 horas. Nos primeiros 30 minutos foram
reagidos o PhICl> com KSeCN, em 5 mL de EtOH, apds isso, foram adicionados os enamino
esteres, reagindo assim, por mais meia hora. Passados 0s 30 minutos, 0 K2CO3 ¢ adicionado,
ficando em agitacdo por mais uma hora, totalizando 2 horas de reacdo. Diversos selenasols

com rendimento variando entre 62% e 90% foram obtidos.

Esquema 6: Ciclizagdo Selenocianativa de Enamino Esteres e Enaminonas.

R1
NH, O PhICI,/KSeCN NHz O K,CO, o N
AN R1J\HJ\R2 ] D\
R R EtOH sé 2
SeCN R?
30 32
- 31 - 21 exemplos
62-90%

R'= (hetero)arila, alquila
R?= OMe, (hetero)arila

Em 2021, Beibei Zhang e colaboradores!®? via formagcao in situ do RSCI, utilizaram
dessa metodologia para chegar em 3-sulfenilatos indélicos. A sintese partiu da reagédo entre
N-Ts-2-(feniletinil)anilina com o dimetil sulfoxido a 80°C, tendo CH3CN como solvente. O

tempo foi de 2 horas, resultando em 30 exemplos, todos acima de 71%.
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Esquema 7: Formacdo in situ de RSCI e sua aplicagdo para a Sintese de Inddis 3-

Sulfenilados
R2 SR*

Z Q
R1 * R4S\R5 > R mR

XR? CH3CN, 80°C, 2 hrs X

33 34 35 30 exemplos

X=NR. O. S: acima de 71%
R'=H, Me, F,CI, Br;
R2= aril,alquil;

R3= Et,Me, Ph, Bn;
R*= Me,CD3,Et,Bn

Zhenyang Yu e colaboradores'® (2021) buscando sintetizar 4-Calcogenetos Isoxasols
utilizaram PhICI, para mediar a calcogenacdo de (Z)-1,3-Difenilprop-2-in-1-ona O-metil
oxima. A partir disso, foram obtidos diversos derivados de Isoxasols a partir da reacdo entre
o iodo hipervalente e dicalcogenetos de diorganoilas empregando DCE como solvente, por
um tempo de 20 a 60 minutos em atmosfera aberta. Os produtos apresentaram Otimos

rendimentos, variando de 30% a 93%.

Esquema 8: calcogenacéo de de isoxazois 4-calcogenilados mediados por PhICl..

. R1
_OMe Ph;CIZ (0,6 GQUIY.) SePh
N (R°Se),(0,5 equiv.) | \N
R1\ DCE, ta R2 O 32 exemplos
R2 30-93%
36 37

2.6 (HETERO)ARENOS ATIVADOS

O benzeno foi descoberto por Michael Faraday, em 1825, identificando-o por
consequéncia residual do 6leo de baleia. Mesmo ja sendo conhecido, apenas no século
seguinte, em 1930, foi que Linus Pauling determinou a verdadeira estrutura do mesmo,
através do seu trabalho sobre ligagdo quimical®. Inicialmente, a aromaticidade denominava
estruturas semelhantes ao benzeno, devido ao seu aroma, porém, atualmente, sabe-se que o

termo é atrelado a compostos que obedecem & regra de Huckel®.
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Dentro dessa classe de compostos, pode-se encontrar 0s arenos ativados, que Sao
anéis benzénicos substituidos por grupos ativadores, como o préprio nome traz. Esses
substituintes podem ser alcoois, como no caso do fenol, grupos alquilicos, dentre outros.

Esses anéis substituidos sdo muito empregados tanto na industria de materiais'%

, COMO na
indUstria farmacéutical®’. Essa classe de compostos junto a organoselenetos assimétricos
com sdo demonstram uma importancia em buscar caminhos que otimizem sua sintese, visto
seu grande espectro de potencial bioldgico'® (Figura 7). Sua relevancia é tanta que podemos
encontra-los em medicamentos para tratamento como Alzheimer 38, depresséo 39, Parkinson

e Cancer 40.

Figura 7: Arenos ativados com atividade bioldgica.

38 39 40

Um dos caminhos para a funcionalizacdo C-(sp?)-H de arenos e (hetero)arenos, sejam
biciclicos ou ndo, por meio da formacdo da ligagdo C-S ou C-Se pode ser encontrada no
trabalho relatado por Janh Rodrigues e colaboradores!®® (2018), onde foram utilizados
dicalcogenetos diorganoila 42, além dos arenos ativados 41, empregando o sistema catalitico
KIO3/EG em aquecimento a 110°C por 3 horas, obtendo um abrangente escopo 43 com
rendimentos variando de 52% a 95% (Esquema 9).

Esquema 9: KIOz3/ EG catalisando a calcogenacdo do C(sp2)-H de (hetero)arenos

KIO3/EG
(hetero)arenosy + RYYR (hetero)arenos}YR
110°C, 3 hrs

Y=Se, 8 58 exemplos
41 42 43 60-99%

Em 2020, Laura Abenante e demais autores*'® utilizaram diorganocalcogenetos (Se,
S) para a formagéo da ligacdo tanto C-S como C-Se em arenos funcionalizados, reagindo

diferentes &cidos benzoselénicos 44 com variadas anilinas 45 ou (hetero)arenos 46, em DMF,
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a uma temperatura de 70°C, com um tempo de reacédo de 6 a 15 horas. O resultado foi um

escopo com produtos 47 48 que passaram de 40%. (Esquema 10).
Esquema 10: Sintese de selanilanilinas e (45) 3-selanilindoles (46).
$ 47
e 0L
b 45 sé
©/SE~OH DMF
R + H
70°C, 6-15 hrs Se’@R

rendimentos > 40%

48

Desenvolvido entre Sumbal Saba e colaboradores!!!, em 2015, promoveram uma
sintese regiosseletiva de calcogenetos assimétricos 50 e arenos 49 com nitrogénio ou arenos
contendo oxigénio por meio do sistema catalitico 1,/DMSO, em aquecimento a 110 °C. A
sintese por usar micro-ondas 100W, ocorre de maneira rapida por um tempo de 10 minutos.
O escopo também é bem amplo, sendo mais de 40 exemplos 51 com rendimentos que variam
de 77% a 95%.

Esquema 11: Sistema catalitico I,/DMSO para promocgao de uma sintese regiosseletiva de
calcogenetos assimétricos (51).
I, (20 mol%)

RYYR DMSO (3 equiv.) R
DG DG
+

Y=Se.S MO (100W), 110°C

49 50 10min 51 47 exemplos
DG= NH,, NRH, 77-95%
NRj, OMe, OH

Em outra publicagdo, Anne Mineirinho e demais autores'!?, em 2019, utilizaram uma
metodologia empregando eletroquimica como sistema catalitico. Em seu projeto foram reagidos
arenos biciclicos 52 com diversos disselenetos de difenila 53, com uma célula eletroquimica de
platina com uma corrente de 20 mA, tendo KI como eletrdlito. O solvente utilizado foi CH3CN
e 0 tempo de reacdo variou de 20 a 30 minutos. Os compostos obtidos 54 apresentaram

excelentes rendimentos, tendo variado de 41% a 97%. (Esquema 12).
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Esquema 12: Oxidac&o eletroquimica do C(sp?)-H de arenos biciclicos.

PN GD I= 20 mA/cm? ,//‘Q/
RI-4 +  RSeSeR - T
\O/ Kl (0,12 mmol), CH3CN - Se
52 53 célula individida, t.a, 54 27 exemplos
atmosfera aberta 41-97%

GD
R
GD= NRj,, NH,, OH, OR

Com um método semelhante ao de Anne Mineirinho, em 2021, Maika J. Lazzaris e

113 ytilizaram da eletroquimica para a selenilagdo do Resveratrol 55,

colaboradores
Promovendo a reacdo com diferentes disselentos e o polifenol, Nal foi usado como eletrolito,
a uma corrente constante de 15 mA, em CH3CN, em atmosfera aberta e temperatura
ambiente. A reagdo durou em torno de 40 minutos obtendo produtos 56 de 35% a 66% de

rendimento.

Esquema 13: Selenilagdo promovida por eletrocatélise do Resveratrol.

OH
OH
1=15mA (1.5 F/mol) SeR
X —
OH RSeSeR (0,57 equiv.) A OH
Nal (0,57 equiv.)
HO
HO

MeCN, t.a.,40 min
55 13 exemplos

56 35-66%

Em 2018, Gullapalli Kumaraswamy junto a colaboradores!** promoveram através de
fotocatalise uma série de mais de 40 produtos, variando (hetero)arenos e 57 calcogenetos 58.
O trabalho usou do comprimento de onda de luz branca visivel e como aditivo cloreto de
litio. A reacdo ocorreu por tempo de 7 a 30 horas, dependendo do reagente empregado, a
temperatura ambiente, em meio de 2- metil-1- propanol. Os rendimentos foram satisfatorios

variando os rendimentos de 60% a 93%.

Esquema 14: Calcogenacéo de (hetero)arenos por meio de fotocatalise.

hv SeAr
. R2
s R? LED branco visivel ANy
R1_‘/Ar|Y/> ol > R1_‘ AI'U\ / ou
R Il 7 3 ArSeSeAr (0,5 equiv.) e -~X R3
> X R - i SeAr
LiCl (2,0 equiv.) 59 60
57 58
37 exemplos
X=NH, N-GD  R1- oH, NH,, NR, 60-93%

Y=C,N
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo principal deste trabalho é o desenvolvimento de uma metodologia
alternativa, ambientalmente mais sustentavel para a sintese de arenos ativados selenilados
biologicamente relevantes, pela reacdo de selenilagdo e ligagdo C(sp?)-H de arenos e
(hetero)arenos com dicalcogenetos organicos na presenca de iodo hipervalente (PhICI>)

3.2 Obijetivos especificos

. Desenvolver uma metodologia de sintese para a formacdo de
organocalcogenetos desejados empregando variados dicalcogenetos
e (hetero)arenos na presenca de iodo hipervalente;

. Investigar os parametros reacionais ideais como: temperatura, tempo,

agentes oxidantes, solventes e atmosfera da reacéo;

. Realizar reacGes de controle para que se entender o mecanismo da

reacao;
. Expandir a metodologia para diferentes organocalcogénios (S, Se);

. Utilizar a técnica de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de H), carbono (RMN de 3C) para a caracterizacdo das
moléculas preparadas, e também, determinar os pontos de fusdo

(sélido), e se necessario espectrometria de massas de alta resolucéo;

Figura 8: Estudo para a calcogenacdo de (hetero)arenos por uma metodologia mais verde.

GD GD
2PN 4 agente oxidante AN A
" _ 25 X
l | + RYYR - 1 J\l/
NN solvente AN
Y=Se, S RY
GD= NH;, NHR, NR;, Funcionaliza¢do do

OH, MeO
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Solventes

Os solventes organicos utilizados para as reacdes foram obtidos por meio das fontes
comerciais (Vetec, Synth e Quimidrol) e, quando preciso, foram tratados, como no caso do
tetraidrofurano (THF) que foi seco conforme procedimento descritos literatura® .

4.2 Cromatografia

Para 0 acompanhamento da reacdo utilizou-se placas de cromatografia em camada
delgada (CCD) compostas por gel de Silica (Machrrey-Nagel) com 0,25 mm de espessura e
com particulas de 5 a 40 um de didmetro. Para a revelagdo, foi preciso o uso de luz
ultravioleta, (hv= 254 nm) , cuba de iodo e solucdo acida de vanilina, com aquecimento a
110 °C.

Como método de separacdo e purificacdo dos produtos, recorreu-se a cromatografia
em coluna (CC), utilizando uma coluna de vidro e, como fase estacionéria, gel de silica 0,063
— 0,2 mesh (Machrrey-Nagel). Como eluente, foram feitas misturas de solventes hexano
(Hex) e acetato de etila (EtOAc), em propor¢des adequadas para cada purificagdo. Em alguns
casos, fez-se necessario 0 uso de pequenas quantidades de metanol. Para monitorar a saida
dos produtos, também houve a utilizacdo de CCD.

4.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e 13C foram dados pelos
espectrébmetros Bruker, operando em frequéncias de 200, 300, 400 e 500 MHz

respectivamente, que se localizam no Instituto de Quimica da UFMS e da UFSC.

As amostras foram diluidas em cloroférmio deuterado (CDCIs), empregando-se
tetrametilsilano na quantidade de 0,01% (TMS) para padréo interno. Os deslocamentos
quimicos (0) estao medidos em parte por milhao (ppm) em relagdo ao TMS. A multiplicidade
dos sinais € observada como (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, t = tripleto, qua

= quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, sl = simpleto largo).

A gquantidade de hidrogénios foi verificada através da integral relativa e a constante

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Para tratar os espectros utilizou-se do software
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MestReNova, versdo 9.0 e para ilustracdo das estruturas quimicas o software ChemDraw
Ultra 12.0.

4.4 Preparacédo dos disselenetos

A sintese dos disselenetos de diorganoila 5a-h foi via Reagdo de Grignard,
empregando a metodologia ja descrita na literatura'® (Esquema 15). O sistema da reagéo
consiste em um sistema contendo um bal&o de duas bocas de 250 mL, munido de uma barra
de agitacdo magnética, um funil de adicdo de liquidos e um condensador de refluxo,
conectado a uma entrada para argdnio no sistema. Com as vidrarias devidamente secas,
adicionou-se 1,2 equivalente de magnésio elementar e 1 em medida catalitica, flambando,
em seguida, o sistema. Apos o esfriamento do sistema, adicionou-se o THF seco, com auxilio
do funil de adicdo de liquidos, empregando 1 mL para cada 1 mmol de substrato halogenado.
Ao adicionar todo o solvente, adicionou-se o haleto, e esta mistura foi sendo feita gota a gota
sob o conteudo ja presente no baldo de reacdo. Depois de acrescentar todo o haleto desejado
(61), esperou-se cerca de uma hora para iniciar a adicdo de 1,2 equivalente de selénio
elementar, a qual foi realizada lentamente em pequenas porc¢des, por um periodo de duas
horas. Ao finalizar a adi¢éo de selénio, a reagdo ainda permaneceu em agitagdo por mais 12
horas. Apds esse periodo, foi acrescentado etanol e NH4Cl e esperou-se por mais 20 minutos,
para que pudesse abrir o sistema e adicionar acetato de etila. Para que houvesse a oxidacao,
a reacao permaneceu por 4 horas, para assim, efetuar a extracdo com agua e acetato de etila.
Os produtos que se comportavam em estado sélido foram recristalizados primeiramente com
etanol a quente e depois com hexano. Os produtos liquidos foram purificados atraves de CC,

utilizando hexano e acetato como eluente.

Esquema 15: Reacéo geral de preparacédo dos disselenetos (5 a-h).

[Ar)]
I, (5 mol% 0 ; I- NH4ClI, EtOH
R'-BrH +Mg® —— ( ) [ R'Mgr] S (12€aUV) _ pisemger] R'Se Se-R'
61 THF seco, 1 hr Il- atmosfera aberta,
5hrs S5a-h

Através da metodologia apresentada acima, ilustrada no Esquema 15, foi possivel

promover a sintese de 9 disselenetos com excelentes resultados (Figura 9).
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Figura 9: Disseletos sintetizados neste trabalho.

o~
S
Se3e© Sese ®s¢
_0 2c

2a 2b
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e/©/ S\e ﬂ

Se

e 2f

Se
3
2h

F
Se
w T
E cl )

2d

S

2g
4.5 Preparacao dos dissulfetos

Na sintese dos dissulfetos prosseguiram o procedimento descrito em literatura®®, em
um baldo de uma boca de 50,0 mL, munido de uma barra de agitacdo magnética, foram
adicionados 5,0 mmol de tiol 62, 20 mol% de iodo molecular e, em seguida, lentamente 1
equivalente de DMSO.

O sistema (Figura 10) permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente até que
houvesse a formacao total do dissulfeto 63. Ap6s finalizado, verificado por CCD, foi feita
uma extracdo utilizando acetato de etila (2 x 25,0 mL) e uma solugéo aquosa de 10% em
massa de tiossulfato de sédio (Na2S203) (2x 25,0 mL). A fase organica foi separada e seca

com o uso do sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao reduzida.

Figura 10: Reacéo geral dos dissulfetos.

I> (20 mol %) s /@
O :
DMSO ( 1 equiv. ) ©/
t.a, 10 min
62 63
4.6 Sintese dos materiais de partida

Grande parte dos arenos ativados empregados como substratos foram adquiridos de
maneira comercial.
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4.7 Otimizacdo dos meios reacionais para a funcionalizacéo do C(sp?)-H

Em tubo de ensaio protegido por papel aluminio, munido de uma barra de agitacdo
magnética foram adicionados em uma primeira etapa o disseleneto de difenila 5a (32 mg,
0,11 mmol) com o agente oxidante (0,5 equiv.). Apds passados 15 minutos, foi adicionada a
N,N-dimetilanilina 64 (25,3 pL, 0,2 mmol).

Esquema 16: Processo de otimizacao da calcogenacdo de arenos ativados.

Se @ agente oxidante, solvente ;
Se Se
~ * temperatura, 15 min + tempo,
N ~
| N

atmosfera

65a
64 5a

O sistema foi otimizado variando as condi¢des da reagdo, como a temperatura,
atmosfera, tempo, agentes oxidantes, a fim de encontrar uma melhor condigéo reacional.
Apos finalizado o tempo de reagdo, o meio foi diluido com acetato de etila e extraido com
Brine (solucgdo supersaturada de NaCl). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro (MgSQg), filtrada, podendo assim ser concentrada sob presséo reduzida em um
rotaevaporador.
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4.8 Dados experimentais de caracterizagdo arenos ativados calcogenados
N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina 65a
Se Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
\N/©/ O utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2 mmol, 24 mg), disseleneto de
| difenila 5a (0,11 mmol, 34 mg). Rendimento: 90% (51 mg) Oleo
amarelo. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.24 — 6.99 (m,7,2, 5H),

6.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H). 13C NMR (300 MHz, CDCls) § 150.20, 137.24, 134.61,
129.84, 129.29, 125.93, 113.20, 40.20.

N.N-dimetil-4-(o-tolilselenil)anilina 65b
Se Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
\N/©/ D utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2 mmol, 24 mg), disseleneto de
| dio-tolila 5b (0,11 mmol, 35 mg). Rendimento: 65% (39 mg) 6leo
amarelo. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 33.4 Hz, 1H),
7.01 - 6.93 (m, 1H), 6.91 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 2.91 (s, 6H), 2.30

(s,3H). *C NMR (300 MHz, CDCls) & 150.55, 137.36, 136.91, 135.36, 129.79, 129.34,
126.44, 125.75, 113.33, 112.89, 40.29, 21.60.

4-((2-metoxifenil)selenil)-N,N-dimetilanilina 65¢

o~ Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,

Se© utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2 mmol, 24 mg), disseleneto de
\N/©/ difenila 5¢ (0,11 mmol, 41 mg). Rendimento: 70% (46 mg) sélido
| amarelo; p.f=81-84°C. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.44 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.10 — 6.94 (m, 1H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.68 — 6.46 (m, 4H), 3.84 (s, 1H),

2.93 (s, 6H). 3C NMR (300 MHz, CDCls) § 155.69, 150.76, 138.48, 128.43, 126.33, 124.62,
121.54, 113.28, 111.15, 109.92, 55.76, 40.26.

4-((4-fluorofenil)selenil)-N,N-dimetilanilina 65d
Se Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
\N/©/ O\F utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2 mmol, 24 mg), disseleneto
| de di-4- fluorofenila 5d (0,11 mmol, 39 mg). Rendimento: 72%

(46 mg) sélido amarelo; p.f. =51 —53 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.37 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.19 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 2H), 6.81 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 2.88
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(s, 6H). C NMR (300 MHz, CDCls) § 163.36, 160.11, 150.4 9, 136.62, 132.14, 128.64,
116.23, 115.95, 114.32, 113.19, 40.28.

4-((4-clorofenil)selenil)-N,N-dimetilanilina 65e
Se Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
\N/©/ O\CI utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2 mmol, 24 mg), disseleneto
| de di-4- clorofenila 5e (0,11 mmol, 42 mg). Rendimento: 62% (41
mg) Sélido branco; p.f. = 112 — 115 °C*H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.38 (d, J = 6.8 Hz,

2H), 7.25 - 6.73 (m, 2H), 6.79(d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.89 (s, 6H). 3C NMR (300 MHz, CDCls)
5 150.65, 137.15, 133.02, 131.79, 131.02, 129.04, 113.20, 40.25.

4-(n-butilselenil)-N,N-dimetilanilina 65f

Se__~_~ Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
\N/O/ utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2mmol, 24mg), disseleneto de

' di-n-butila 5f (0,11 mmol, 30mg) ; Rendimento: 65% (36 mg); dleo
amarelo; *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.32 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
2.89 (s, 6H), 2.80 (t, 2H), 1.56 (dd, J = 14.8, 7.5 Hz, 2H), 1.34 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 2H),
0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 149.98, 135.81, 114.92, 113.01, 40.41,
32.39, 28.93, 22.86, 13.58.

N,N-dimetil-4-(tiofen-2-ilselenil)anilina 65¢

@ utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2mmol, 24mg), disseleneto de

di(tiofen 2-ila) 5g (0,11 mmol, 42mg) ; Rendimento: 68% (45 mg);

solido amarelo; p.f. = 53 — 56 °C *H NMR H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.51 (d, J = 9 Hz

2H), 7.21 (dd, J = 5.5, 1.2Hz, 1H), 7.13 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 6.96 — 6.71 (m, 1H), 6.52 (d, J

=7.0 Hz, 2H), 2.83 (s, 6H). *C NMR (300 MHz, CDCls) § 150.54, 150.22, 134.36, 134.00,
130.19, 127.92, 127.09, 117.10, 113.09, 40.36.

: Se__s_ Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
o

N,N-dimetil-4-(naftalen-1-il-selenil)anilina 65h

Se Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em
\N/©/ 4.6, utilizando N,N-dimetilanilina 64 (0,2mmol, 24mg),
| disseleneto de di- (naftalen-2-ila) 5h (0,11 mmol, 42mg) ;
Rendimento: 62% (41 mg); Sélido amarelo; p.f. = 119 — 122 °C *H NMR (300 MHz, CDCls)
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7.66 (s, 1H), 7.58 (s, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz,H), 7.31 (m, 3H), 6.60 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.89
(s, 6H). *C NMR (300 MHz, CDCls) § 150.55, 136.99, 134.05, 132.05, 131.85, 128.16,
127.73, 127.12, 126.28, 125.45, 117.02, 113.86, 113.25, 40.31.

1-(feniltio)naftalen-2-ol 67a
Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
Q utilizando o g -naftol 54a (0,2mmol, 29 mg), dissulfeto de difenila 63
oH (0,11mmol, 24mg); Rendimento: 60% (32 mg) ; Sélido branco: p.f. = 61-
63 °C.'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.27 (m, 2H), 7.23
(d, J =17.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 15.1, 7.3 Hz, 2H), 7.04 (m, 2H). 3C NMR (300 MHz,

CDCls) 6 156.99, 135.34, 132.82, 129.48, 129.17, 128.56, 127.94, 126.37, 125.88, 124.57,
123.86, 116.85, 108.03.

1-(phenyltio)naphtalen-2-amine 67b
Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 7.1,
Q utilizando o g-naftilamina 54b (0,2mmol, 29 mg), dissulfeto de difenila 63
NH, (0,11mmol, 24mg); Rendimento: 62% (33 mg) ; Sélido roxo: p.f. = 67- 69
°C. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.81 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.51 (dd, J
=7.6, 5.1 Hz, 2H), 7.29 (J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.20 (m,2H),

7.09 (m, 5H), 5.01 (s, 1H, NH2). 3C NMR (300 MHz, CDCls) & 145.73, 137.10, 133.61,
128.97, 128.61, 126.95, 126.34, 125.37, 125.31, 123.16, 121.50, 118.58, 108.11.

4-metil-2-(fenilselenil)anilina 65ab

NH, Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6, utilizando
SePh 4metilanilina (p-toluidina) 64b (0,2 mmol, 22 mg), disseleneto de difenila 63

(0,11, 34mg). Rendimento: 72% (40 mg); 6leo marrom; *H NMR (300 MHz,

CDCls) § 7.33 (s, 1H), 7.25 — 7.01 (m, 5H), 6.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.66 (d,

J = 8.1 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H, NH2), 2.16 (s, 3H). 3C NMR (300 MHz, CDCl3) & 146.17,

138.65, 131.79, 129.24, 128.18, 126.10, 115.10, 112.68, 20.14.
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N-metil-4-(fenilselenilanilina 65ac

SePh Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
\N/©/ utilizando N-metilanilina 64c (0,2 mmol, 22 mg), disseleneto de difenila
63 (0,11, 34mg). Rendimento: 92% (52 mg); sélido marrom; p.f: 37 - 41°C. *H NMR (300
MHz, CDCl3) § 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.23 — 7.01 (m, 3H), 6.56
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.85 (s, 1H,NH), 2.84 (s, 3H).13C NMR (300 MHz, CDClz) § 149.57,
137.34, 134.57, 129.77, 129.00, 125.83, 114.47, 113.26, 30.47.

4-cloro-2-(fenilselenil)anilina 65ad

/@NHz Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
Cl SePh utilizando 4-cloroanilina 64d (0,2 mmol, 26 mg), disseleneto de difenila
63 (0,11, 34mg). Rendimento: 65% (40 mg); sélido marrom; p.f: 56 - 58°C. *H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.48 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.31 - 6.95 (m, 7H), 6.65 (d, J = 8.5.Hz, 1H), 4.19
(s, 2H, NHp). 3C NMR (300 MHz, CDCls) & 147.06, 137.17, 130.76, 129.81, 129.40,
126.67, 122.52, 115.84, 113.94.

4-bromo-2-(fenilselenilanilina 65ae

NH,  Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
Br/(;[sgph utilizando 4-bromoanilina 64e (0,2 mmol, 35 mg), disseleneto de difenila
63 (0,11, 34mg). Rendimento: 63% (44 mg); 6leo marrom; *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 — 6.97 (m, 7H), 6.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H, NH,).
13C NMR (300 MHz, CDCls) & 147.51, 139.93, 133.61, 130.82, 129.75, 129.40, 126.66,

116.31, 114.46, 109.35.

4-(4-(fenilselenil)fenil)morfolina 65af

(o) Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6, utilizando

[Nj 4fenilmorfolina 64f (0,2 mmol, 34 mg), disseleneto de difenila 63 (0,11, 34mg).

Rendimento: 70% (48 mg); sdlido branco; p.f: 68-71°C. 'H NMR (300 MHz,

CDCls) & 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.35 — 7.26 (m, 3H), 7.19 (d, J = 5.6 Hz, 2H),

Seph 6.83(d, J=8.7 Hz, 1H), 3.93 — 3.70 (m, 4H), 3.34 — 3.06 (m, 4H). *C NMR (300

MHz, CDCIs) 6 151.13, 136.36, 133.50, 130.69, 129.10, 126.30, 118.53, 116.22, 66.79,
48.70.
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4-(fenilseleil)difenilanilina 65aq

H Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,

/©/ utilizando difenilamina 64g (0,2 mmol, 33 mg), disseleneto de

PhSe difenila 63 (0,11, 34mg). Rendimento: 68% (46 mg); 6leo amarelo.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.47 — 6.29

(m, 5H), 6.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.91 (s, 1H, NH). 1*C NMR (300

MHz, CDCls) 6 143.63, 142.12, 136.40, 133.35, 130.88, 129.44, 129.16, 126.43, 121.87,
119.37, 118.80, 117.76.

6-(fenilselenil)benzo[d][1,3]dioxol-5-amina 65ah

H2NI>:O> Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
PhSe O utilizando 3,4- metilenodiéxianilina 64h (0,2 mmol, 28 mg), disseleneto
de difenila 63 (0,11, 34mg). Rendimento: 72% (44 mg);*H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.37
—7.03 (m, 5H), 6.97 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 5.82 (s, 2H), 4.08 (s, 2H, NH2). *C NMR (300
MHz, CDCls) 6 150.30, 144.59, 140.36, 132.43, 132.34, 129.22, 128.85, 126.07, 117.05,

102.35, 101.05, 96.92.

1-(4-amino-3-(fenilselanil)fenil)etan-1-ona 65ai

PhSe Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
utilizando 1-(4-aminofenil)etan-1-ona 64i (0,2 mmol, 28 mg),
disseleneto de difenila 63 (0,11, 34mg). Rendimento: 45% (28 mg), 6leo
marrom; *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 10.5 Hz, 1H),
6.41 —6.21 (m, 5H), 5.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 2H, NH_), 1.63 (s, 1H). **C NMR (75

MHz, CDCls) 6 195.86, 152.72, 140.29, 131.88, 129.40, 128.18, 126.56, 113.81, 26.08.

H,oN

(4a,5,6,7,8,8a-Hexahidronaftalen-1-ol) -2-(fenil)selano 65aj
OH : . - .
(;@ Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
SePh utilizando 4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-ol 64j (0,2 mmol, 30 mg),
disseleneto de difenila 63 (0,11, 34mg). Rendimento: 70% (45 mg), 6leo marrom; *H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7.23 (ddd, J = 16.0, 8.7, 4.2 Hz, 3H), 7.20 — 7.07 (m, 2H), 7.07 — 6.98
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(m, 5H), 6.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.82 (s, 2H), 1.58 (s, 1H). *C NMR (300 MHz, CDCl5)
§ 147.47, 136.85, 134.24, 129.85, 129.04, 125.96, 117.88, 115.31, 55.61.

2.4 6-(trimetoxifenil)fenilselano 65ak

QMe Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,
utilizando 1,3,5 disseleneto de difenila 64k (0,2 mmol, 34 mg),
MeO SePhOMe disseleneto de difenila 63 (0,11, 34mg). Rendimento: 85% (58 mg), 6leo

amarelo claro; *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.44 — 7.08 (m, 2H), 7.08 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz,
3H), 6.19 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (s, 6H). 3C NMR (300 MHz, CDCl3) 5 162.98, 161.93,
133.78, 128.83, 125.26, 97.23, 91.21, 56.28, 55.40.

7-(Metdxi)-1-(fenilselano)naftalen-2-ol 65al

SePh

OMe o Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6,

OO utilizando 7- metoxinaftalen-2-ol 641 (0,2 mmol, 35 mg), disseleneto

de difenila 63 (0,11, 34mg). Rendimento: 65% ( 45mg) solido roxo

claro; P.F: 81-85 °C.'!H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.8

Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.11 — 7.00 (m, 7H), 6.91 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H,

OMe).23C NMR (75 MHz, CDCls) § 159.49, 156.73, 137.52, 132.44, 130.12, 129.44, 129.21,
126.64, 124.63, 115.93, 113.91, 108.36, 106.12, 55.30.

1-(fenilselenil)naftalen-2-o0l 65am

SePh . : - : -
¢ Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado em 4.6 utilizando

OO o 2-naftol 64m (0,2 mmol, 29 mg), disseleneto de difenila 63 (0,11, 34mg).

Rendimento: 82% (52 mg).solido amarelo; p.f.: 74-76°C. *H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 — 7.21 (m, 2H), 7.04 (m, 6H). 3C NMR (300 MHz, CDCls3) §
156.24, 135.81, 132.82, 130.57, 129.46, 129.07, 128.50, 127.95, 126.94, 126.61, 123.80,
116.59, 108.99.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dadas as vantagens pontuadas sobre hibridizacdo molecular de (hetero)arenos e
dicalcogenetos de diorganoila, se torna necessario buscar o desenvolvimento de uma
metodologia mais sustentavel, evitando o uso de metais pesados ou de transicdo como
catalisadores'!’, ligantes e solventes menos perigosos.

O dicloroiodo benzeno (PhICI,) vem cada vez mais sendo empregado em trabalhos
por apresentar alto potencial oxidativo, sdo facilmente preparados e sdo utilizados para a
halogenacdo de diversas classes de compostost'®122, Ele se apresenta como um sdlido

amarelo claro, inodoro, altamente instavel, podendo absorver agua facilmente.
5.1 Sintese dos materiais de partida

Grande parte dos materiais de partida sdo de origem comercial, tendo somente 0s

disselenetos e dissulfetos sintetizados em laboratério por metodologias ja descritas.

5.2 Sintese de disselenetos

Os disselenetos foram preparados por meio da metodologia de Grignard®
empregando variados organobromados 61 (Esquema 15, pag.21). Para obter produtos com
melhores rendimentos, é necessario manter a atencdo enquanto ocorre a reacgao, para se
certificar que o meio reacional esta bem seco. Por consequéncia, foi possivel obter 10

exemplares com excelentes rendimentos (Figura 11).

Figura 11: Disselentos simétricos sintetizados neste trabalho.
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5.3 Sintese do dissulfeto de difenila

Para a sintese do dissulfeto de difenila 63 foi empregada a metodologia da oxidagéao
do Tiofenol 62 via I,/DMSO™®, chegando a um excelente rendimento de 98%.

Figura 12: Sintese do dissulfeto de difenila.

I (20 mol %) s /@
Oy :
DMSO ( 1 equiv. )

62 t.a, 10 min 98%

63

5.4 Otimizacéo das condiges reacionais

Para otimizacdo de melhor condicdo de reacdo foram utilizados N,N dimetilanilina
(0,2mmol, 24,5mg) 64 e o disseleneto de difenila 5a (0,11mmol, 32mg) como substratos
padrdes. Inicialmente a reacédo foi conduzida em atmosfera aberta. Posteriormente utilizou-
se argonio para identificar se seria necessario o uso de atmosfera inerte. Ainda investigando
um melhor ambiente para Em outra reacdo, desta vez, foi realizada em atmosfera de O,
porém tanto O, como Arg6nio ndo se mostraram necessarios, visto que ambas apresentaram
rendimento menor do que a conduzida em atmosfera aberta (71%) (Tabela 1, entrada 1),
sendo que rendimento de em O foi de 69% e 65% em argbnio. Subsequentemente, foram
testados diferentes tipos de solventes, como os solventes polares apréticos como acetonitrila,
dimetilformamida, tetrahidrofurano e acetato de etila; solventes polares préticos, como o
etanol e os apolares, no caso do cloroférmio, tolueno e 1,4 dioxano. O que apresentou melhor
aplicabilidade foi 1,4-dioxano com um rendimento de 90% (Tabela 1, entrada 7).

No caso do estudo de temperatura, a ambiente foi a que se mostrou mais vantajosa.
Com ela foi possivel a obtengdo de 90% do produto desejado. Entretanto, ao diminuir a
temperatura para 10°C foi obtido somente 66% do composto de interesse (Tabela 1, entrada
13). Aumentando brandamente a temperatura para 40°C, a reacdo também reduziu o
rendimento, obtendo 70% do produto (Tabela 1, entrada 12), indicando que a temperatura
ideal para a reacdo seria a temperatura ambiente.

Mesmo com a reagdo acontecendo em duas etapas, somente a segunda foi estudada,
pois era a etapa que ocorria a adi¢do da anilina. Com isso, o primeiro teste foi feito deixando
a reacdo acontecer por 15 minutos. Outro periodo estudado foi o de 10 minutos, podendo
observar uma reducgéo da formacéo do produto, obtendo somente 41%. Ao aumentar o tempo
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para 20 minutos, ocorreu novamente uma perda, conseguindo apenas 63%. Dessa forma,
estabeleceu-se que 15 minutos seria o tempo ideal para a reacdo, por oferecer um rendimento
mais satisfatorio e com uma maior eficiéncia energética

Por fim, a tltima condicdo a ser estudada foi 0 agente oxidante. Variadas espécies de
iodo, e outras constituidas com cloro foram avaliadas visando obter melhores condigdes de
reacdo, para isso  empregou-se  Acido  Metacloroperbenzdico  (mCPBA),
Bis(trifluorometil)iodo PIFA, (Diacetoxiiodo)benzeno (PIDA), N-clorossuccinimida (NCS),
Acido tricloroisociantrico (TCCA), 2,2'-Azobis(2-metilpropionitrila) (AIBN), 1,3-dicloro-
5,5dimetil-hidantoina (DCDMH) e dicloreto de iodobenzeno (PhICIy). Utilizando a espécie
de iodo inicialmente o PhIClI, foi onde se obteve um melhor rendimento, visto que a outra
espécie, PIFA, mostra uma quantia insignificante de produto. As demais espécies contendo
cloro ndo apresentam rendimentos satifatorios, somente no caso do TCCA (Tabela 1, entrada
19) em que foi possivel obter um rendimento de 58%, mas mesmo nesse caso nao foi a melhor
opcdo para as condigOes reacionais. Sendo assim, a melhor condi¢éo catalitica para a reacao
é que se faz uso de 0,11 mmol de PhICI; (Tabela 1, entrada 7).



TABELA 1: Otimizagdo das condigdes reacionais.
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SeS
+
h

64

5a

@ agente oxidante, solvente
e

¢

temperatura, 15 min + tempo,

atmosfera

o
N

! 65a

No.

© 00 N o o B~ W NP

N U ol = T e T i o e =
P O © W ~N o O~ W N kP O

Oxidante
(equiv.)

PhICI2 (0,5)
PhICI, (0,5)

PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 ((0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
PhICI2 (0,5)
Mcpba (1)
PIFA (0,5)
NCS (1)

TCCA (0,25)
AIBN (0,5)
DCDMH(0,5)

Solvente

CH3CN
CH3CN

CH3CN
DCE
THF

EtOAC

1,4 dioxano
DMF
Tolueno
CH3Cl
EtOH
1,4 dioxano
1,4 dioxano
1,4 dioxano
1,4 dioxano
1,4-dioxano
1,4 dioxano
1,4 dioxano
1,4-dioxano
1,4 dioxano
1,4 dioxano

Tempo Temp

(min) (°C)
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 rt
15 ta
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 40°C
15 10°C
20 t.a
10 ta
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 t.a
15 t.a

Atmosfera

Atmosfera aberta
Argbnio
02
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta
Atmosfera aberta

Rend
%b

71
65

69
75
62
76
90
72
61
56
76
70
66
63
41
27
Tr
10
58
24

& CondicOes Reacionais: 61 (0.2 mmol), 5a (0.11 mmol) solvente (2 mL), agente oxidante
(equivalente molar), solvente (2 mL), Rendimentos Isolados®.
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Com a otimizacéo da reacao finalizada, foi determinado que para uma calcogenacéo
(S, Se) eficaz dos (hetero)arenos deveriam respeitar os parametros contidos na Entrada 7 da
Tabela 1, que demonstra a sintese de N,N-dimetil-4-(fenilselénio)anilina 65a com 90 % de
rendimento.

Para a confirmacdo do produto, este foi analisado por meio de Ressonancia
Magnética Nuclear, tanto para *H como 3C. A partir do RMN de *H (300 MHz, CDCls)
(Figura 13) pode-se observar um dupleto com deslocamento quimico em 7,49 e constante de
acoplamento J=9,0 Hz, mostrando dois hidrogénios em posi¢do -orto ao selénio. Um
multipleto com deslocamento quimico entre 7,18 e 7,04, mostra que estdo presentes cinco
hidrogénios, indicando os hidrogénios ligados aos carbonos da outra fenila. No
deslocamento quimico de 6,57 aparece um dupleto com constante de acoplamento J=9 Hz
indicando os hidrogénios orto ao nitrogénio, por ultimo, um singleto na faixa de
deslocamento quimico 2,88 que indica os hidrogénios presentes nos CHsz ligados ao

nitrogénio.

Figura 13: Espectro de RMN de *H do composto 65a em CDCl3 a 300 MHz

FRE-EERT BR B
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5.5 Preparacdo da série de arenos e (hetero)arenos calcogenados

Perante as condic¢des de reacdo estabelecida, a N,N-dimetilanilina (substrato padrao
para otimizacdo) foi testada com diversos dicalcogenetos de diorganoila simétricos.
Inicialmente, observou-se o comportamento de variados disselenetos de diorganoila no
escopo da reacdo (Tabela 2), empregando disselenetos de diarila com substituintes doadores
e retiradores de elétrons, grupos volumosos e também disselenetos alifaticos. Dessa maneira,

foi possivel chegar a produtos com rendimentos que variaram de 61% a 90%

Tabela 2: Escopo da reacdo utilizando diferentes disselenetos 5a-h.

1,4-Dioxano ( 2 mL)

: 1
R SeSe,R1 PhICl, (0,5 equiv.) Sil?
e
- /© * 15 min + 15 min, ta.,
T atmosfera aberta \N
I
64 5a-h 65a-h
3¢ 70%
3a90% 3b 65% °
O L O L O o
3d 729 3e61% 3f 65%
0
39 68% 3h 62%

& Condigdes Reacionais: 64 (0.2 mmol), 5 a-h (0.11 mmol); Rendimentos Isolados

Pode-se observar que a reacdo funciona de maneira eficiente tanto para grupos
doadores de elétrons 65b 65c, como para grupos fracamente retiradores 65d 65e,
conseguindo alcangar 6timos rendimento mesmo perante a diferente influéncia dos
substituintes com grupos volumosos, como no caso do 2-naftil, também é observado bom
rendimento para a monosselenilacdo, ndo demonstrando tanta sensibilidade ao efeito estérico

e eletrbnico do substituinte. Um aspecto muito interessante é a formacéo do produto 65h,
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derivado da reagdo com disseleneto de n-dibutila, visto que compostos alifaticos comumente

ndo fornecem os produtos na ativacio da ligagdo C(sp?)-H. Outro resultado consideravel é a

obtencdo do produto 65i com 68%, onde neste, ocorre a formacao da ligacdo C-Se no C2 do

tiofeno.

Para a caracterizagéo, utilizou-se como modelo o composto 65d, fruto da reacéo da
N,N-dimetilanilina (64) com o disseleneto de di-4-fluorofenila 5d. (Figura 14).

Figura 14: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 4-((4-

fluorofenil)selanil)N,N-dimetilanilina.
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No espectro de RMN de H, ¢ possivel observar um simpleto em 2,88ppm referente aos 6
hidrogénios do grupo N,N-dimetila. O dupleto, que aparece em 6,58 ppm, refere-se aos dois

hidrogénios relativos a posi¢do -orto ao carbono ligado a N,N-dimetilanilina, sequido de um

duplo-dupleto em 6, 81 ppm, caracterizando a presenga dos hidrogénios no C3. Em 7,17 ppm,

pode-se observar os sinais relativos aos hidrogénios 5, que sdo equivalentes. Por fim, em 7,38

ppm destaca-se dois hidrogénios 4, na posi¢do -orto ao carbono ligado ao Selénio.
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Devido ao sucesso apresentado na utilizacdo do PhICl> para a formacdo C-Se,
adicionalmente as reacdes se estenderam para aplicacdo com o dissulfeto. Abaixo na Tabela 3

é possivel observar os bons rendimentos alcancados.

Tabela 3: Escopo da reacédo utilizando dissulfeto 63.

1,4-Dioxano (2 mL)

GD . oo
0 oo

15 min + 15 min, t.a.,
atmosfera aberta

63 66 67a-b
S : S :
7a 60% 7b 62%

& CondicBes Reacionais: 63 (0.2 mmol), 66 (0.11 mmol); Rendimentos Isolados

Todos os produtos sintetizados demonstraram excelentes rendimentos, como é
justificado com os biciclicos 2-naftol 67a e a 2-naftilamina 67b. Como a forca da ligacéo S-
S do dissulfeto € maior que a do Se-Se dos disselentos, é possivel observar que mesmo as
duas aplicacBes apresentando valores aproximados em seus acoplamentos, os produtos
oriundos da reacdo com Selénio alcancaram melhores rendimentos.

De maneira geral, foram obtidos de bons a excelentes rendimentos na calcogenacao
do C(sp?)-H dos arenos 65a-65am (Tabela 4). E nitida a boa seletividade na posi¢do —para
das anilinas, onde fornecem os produtos monosselenilados 65a, 65ac e 65af. O que
demonstra, diante disso, a regiosseletividade do método. Tanto as aminas secundarias quanto
primarias Salientaram o0 acomplamento na posicdo para-, a Unica que apresenta acoplamento
na posigéo orto é a difenil anilina, 65ag.

No caso das anilinas para-substituidas 65ab, 65ad e 65ae, demonstraram a

monosselenilagcdo na posic¢do -orto, resultando em compostos com bons rendimentos.
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Tabela 4: Escopo da reagéo utilizando arenos 64.
1,4-Dioxano (2 mL)

1 R?
o R ©/Se)2 PhICI, (0,5 equiv.) /@
| + - N
\@ 15 min + 15 min, ta., Shse

atmosfera aberta

65ab-65am
64a-m 5a
NH2 SePh
o o
~
N
>N
I
65a 90% 65ab 72% 65ac 92%
o)
NH, NH, [ ]
X 1Cr N
cl SePh Br SePh 65af 70%
65ae 63%
65ad 65%
SePh
H HN o o
N > PhSe
PhSe o)
PhSe
65ah72% HoN .
65ag 69% 65ai 45%
OMe
SePh
OH HO OH
[::I::j: MeO OMe
SePh SePh
65aj 70% 65ak 85% 65al 68%
SePh SePh
N OH SePh OH
OMe OH OO
~
N 9
65am 66% o,
’ 65an 65% 65a0 82%

2 Condicdes Reacionais: 63 (0.2 mmol), 66 (0.11 mmol); Rendimentos Isolados

Com base nos bons resultados alcangados, resolveu-se expandir o escopo reacional a
fendis e biciclicos substituidos com grupos —OH e -MeO, 65aj-65am. Satisfatoriamente, as

reacOes apontaram monocalcogenados em rendimentos que variam de 70-88%.
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No caso de 65al, por ser substituidos por dois grupos fortemente doadores, -OMe e
OH, seria possivel que a funcionalizacdo ocorresse em duas posi¢fes, como é ilustrado

abaixo (Figura 15).

Figura 15: Possiveis posi¢des de funcionalizagcdo do composto 65an.
SePh SePh

Meo\“/llOH Meo\“llOH

Por meio da placa de CCD, foi observado quase todo o consumo do material de
partida e somente uma mancha com Rf distinto, ficando acima do material de partida. Entdo
isolou-se o produto através de cromatografia de coluna, conseguindo um rendimento acima
de 80%. Para a elucidagdo, o composto foi caracterizado por RMN (300Hz) de *H como é
mostrado na Figura 16. No espectro é possivel observar que o produto € substituido nas
posicdes 1,6 e 9 do anel naftaleno. Os dois dupletos (C3, C7) e o duplo dubleto (C2, C8)
com constante de acoplamento de 8,8 Hz, presente provam a presenca de hidrogénio nos
carbonos 3,7, 2 e 8, respectivamente. O singleto em 6,99 refere-se ao hidrogénio do C10 e
outro em 6,91 pertencente ao -OH. E com relagéo aos carbonos do anel ligado ao Selénio, o
multipleto que vai de 7.03 a 7,14 prova a funcionaliza¢do na posigéo -orto ao grupo -OMe,

carbono 6 do anel do naftaleno.

Figura 16: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65an.
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Outro caso analisado foi o composto oriundo da reacdo com a 3,4-(metilenodidxi)
anilina 65ah, em que contém dois carbonos disponiveis para acoplamento, o C6 e o C2.
Também caracterizado via RMN de *H podemos afirmar, observando o espectro (Figura 17)
que a calcogenacdo ocorre no carbono C6 ao invés do carbono C2. Ao elucida-lo nota-se a
presenca de dois simpletos, e ndo dois dupletos. Isso prova que acoplamento carbono C2 ndo
aconteceu. A causa seria justificada por conta do efeito estérico. Portanto, temos o produto
65ah formado regioseletivamente na posicao -orto ao carbono da anilina com um rendimento
de 72%.

Figura 17: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ah.

750
700
650
(600
HoN 1 3 (0] 550
o _
Se £ 40
s | aso
l ,H 200
2
300
250
200
. 150
| } 100
I -
N I D U
50

Logo, é possivel observar a versatilidade da metodologia para funcionaliza¢do do
C(sp2)-H tanto para diferentes disselentos de diorganoila, arenos ativados e também para a
formacdo C-S. Notavelmente, os substratos que possuiam grupos doadores de elétrons
indicaram rendimentos maiores (70% a 90%) do que os que continham grupos retiradores de
elétrons (45% a 65%).
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5.6 Reacdo em escala de grama

Com o intuito de apresentar utilidade sintética dessa nova metodologia de calcogenacéao
do C(sp?)-H desenvolvida, foi realizada uma reagéo em escala de grama para 5 mmol de N,N
dimetilanilina e 2,5mmol de dicalcogeneto (Esquema 17). A anilina e o disseleneto de
difenila foram selecionados como reagentes a serem testados sob as condi¢des de reacédo
otimizada, proporcionando o produto 65a com 86% de rendimento, ndo demonstrando
diferenga em relacgéo aos 0,2 mmol utilizados durante o trabalho. Sendo assim, esse protocolo

poderia ser usado em larga escala para a sintese de N,N-dimetil-4-(fenilselénio)anilina 652.

Esquema 17: Reacdo em escala de grama.

1,4-Dioxano

S6), SePh
. ©/ PhICI, (2,5 mmol) /©/

15 min + 15 min, t.a,
atmosfera aberta |
5 mmol 2,5 mmol 86 %
0,625¢ 0,780 g 1,24

5.7 Estudo mecanistico

Tendo como referéncia os trabalhos descritos na literatura®®1% foi estudada uma
possivel proposta de mecanismo para a funcionalizacio da ligagio do C(sp?)-H de arenos
ativados utilizando o iodo hipervalente como agente oxidante (Esquema 18). Na primeira
etapa da reacdo o iodo é atacado pelo selénio, formando a espécie B, onde o selénio fica com
carga positiva. Por consequéncia dessa carga, o Selénio é atacado pelo Cloro, e apds
acontecer um rearranjo, o iodo benzeno € eliminado. Com um selénio ainda positivo ha entdo
a quebra da ligacdo Se-Se e o cloreto que tinha sido eliminado anteriormente ataca o Se que
eletrofilico do disseleneto. Diante disso ha a formagéo de duas espécies com o Se eletrofilico,
RSeCl.

A etapa subsequente € onde ocorre a adicdo do areno ativado, onde este ataca a
espécie eletrofilica de selénio formando o intermediario F. Esse intermediario sofre um
rearranjo, fazendo com que haja a eliminacdo de HCI e também a formacéo do produto de

interesse, a N,N-dimetil-4(fenilselénio)anilina.
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Esquema 18: Proposta de mecanismo da reacao.
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6. CONCLUSAO

Considerando os objetivos propostos para o desenvolvimento desta metodologia, foi
possivel realizar a calcogenagdo do C(sp?)-H de variados arenos ativados com bons
rendimentos, com série de disselenetos 5 e dissulfetos de diorganoila 67.

Para alcangar os objetivos de uma metodologia mais verdes, utilizou-se dicloroiodo
benzeno como agente oxidante, por ser facilmente preparado a partir de iodo benzeno e
hipoclorito de sddio.

Um mecanismo reacional, entdo, foi proposto para a funcionalizagdo da ligacao
C(sp?)-H de arenos ativados, apds a realizacdo de experimentos de controle em diferentes
condicdes reacionais. Concluimos que a reacdo se da por meio de uma via ibnica, sendo que
0 processo € iniciado através da geracdo in situ da espécie eletrofilica (RY1) em quantidades
equimolares e, consequentemente, contribuindo com a economia atémica.

Em suma, o trabalho desenvolvido alcangou os objetivos idealizados, se mostrando
efetivo na sintese da N,N-dimetil-4-(fenilselénio)anilina e outros nuicleos, tanto
funcionalizados com grupamentos organoenxofre ou organosselénio fontes de selénio e
enxofre. Pretende-se, a partir dos resultados alcancados a escrita de artigo cientifico para

posterior submisséo em revista reconhecida pela comunidade.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65a.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65b.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65c.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65d.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65e.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65f.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65g.
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Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65h
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 67a.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 67b.
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Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ab
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Espectro de RMN de *3C (300 MHz, CDCI3) do composto 65ab.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ac.
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Espectro de RMN de *3C (300 MHz, CDCI3) do composto 65ac.
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Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ad.
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Espectro de RMN de *3C (300 MHz, CDCI3) do composto 65ad.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ae.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65af.
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Espectro de RMN de *3C (300 MHz, CDCI3) do composto 65af.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ag.
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Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ah.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ai.
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Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 65aj.
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Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) do composto 65ak.
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Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65al.

3.73

650

600

/1 / /

400

OMe OH 350
(L

65al 250

200

150

100

50

‘ _ ’

$

6.22-1
1123

T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3C (300 MHz, CDCI3) do composto 65al.

06.12
55.30

S8V 170 26406

r1E+06
r 1E+06

r 1E+06

SePh L 1E+06

OMe OH -1E+06
A

65al I 8E+05

r 7E+05
H6E+05
| - 5E+05
-4E+05

3E+05

| r2E+05

|
} ’ I 1E+05

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 f %20 ) 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm



Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI3) do composto 65am.
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