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RESUMO

Esta tese de doutorado consiste no desenvolvimento de um novo e eficiente caminho sintético
na obtencdo de compostos seleno-di-hidrofuranos arilicos por um processo eletrossintético
organico. Foi realizada a oxida¢ao anddica de 1-alilnaftalen-2-ol e alilfendis substituidos na
presenca de disselenetos de diorganoila (1 equiv.), em uma célula nao dividida e sob corrente
constante de 5 mA. Utilizou-se eletrodos de platina, perclorato de tetrabutilamdnio (0,2 equiv.),
como eletrolito e acetonitrila como solvente. Por este processo foi possivel sintetizar 18
derivados de seleno-di-hidrofuranos arilicos, sendo em sua vasta maioria inéditos, em
rendimentos, de moderados a 6timos. Reag¢des de controle foram realizadas para embasar uma
proposta mecanistica, levando em consideracao, também, relatos prévios da literatura. Ainda,
foram realizadas, reacdes em escala de grama, que apresentaram rendimentos satisfatérios de
64%. Além disso, os compostos preparados nestes estudos foram testados como agentes
inibitérios da enzima AchE (acetilcolinesterase), como alvo terapéutico para a doenca de
Alzheimer e alguns deles apresentaram resultados animadores, semelhantes aos resultados do
farmaco Galantamina, utilizado como referéncia.

Palavras-chave: Eletrossintese organica. Selenofuncionaliza¢do. Di-hidrofurano.



ABSTRACT

This doctoral thesis consists in the elaboration of a new and efficient synthetic way to obtain
aryl seleno-dihydrofuran derivatives by an organic electrosynthetic process. Anodic oxidation
of 1-allylnaphthalen-2-ol and substituted allylphenols was performed in the presence of 1.0
equivalent of diorganoyl diselenides in an undivided cell, under constant current of 5 mA.
Platinum electrodes, tetrabutylammonium perchlorate, (0.2 equivalents) as electrolyte and
acetonitrile as solvent were used. Through this process, it was possible to synthesize 18 aryl
seleno-dihydrofuran derivatives, the vast majority of which are unprecedented, in moderate to
excellent yields. Control reactions were performed to support a mechanistic proposal, also
taking into account previous reports from the literature. In addition, reactions on a gram scale
were carried out, which presented satisfactory yields of 64%. Furthermore, the compounds
prepared in these studies were tested as inhibitors of the AchE enzyme (acetylcholinesterase)
as a therapeutic target for Alzheimer's disease and some of them presented encouraging results,
similar to the results of the drug Galantamine, used as a reference.

Keywords: Organic electrosynthesis. Selenofuncionalization. Dihydrofuran.
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1 INTRODUCAO

As substancias organicas que contém dtomos de selénio incorporados em sua estrutura
molecular sdo destaque na quimica medicinal pela sua ampla faixa de atuacdo bioldgica,!*
sendo foco de pesquisas em diferentes dreas do conhecimento, como na drea de novos materiais
funcionais.>® A incorporacdo de dtomos de selénio a moléculas organicas pode resultar em
moléculas com atividade anti-Alzheimer e antioxidante.® Este elemento desempenha um papel
chave na familia das enzimas Glutationa Peroxidases (GPx), no combate a espécies reativas de
oxigénio (EROs), prevenindo, assim, a oxidacdo celular com a manuten¢do do balanco
oxirredutivo.’

Na quimica organica metodoldgica, os organocalcogénios (enxofre, selénio e telirio) estdo

8-10

em constante mutacdo e desenvolvimento, com avangos expressivos na obtengdo de

intermedidrios para a sintese de produtos naturais,!' também sendo aplicados na quimica de
materiais'? e na quimica medicinal.'?

Por outro lado, muitos compostos heterociclicos sdo alvos de estudos e pesquisas,
principalmente na drea farmacoldgica. Sao amplamente explorados pela industria farmacéutica
e no desenvolvimento de novos materiais. Por estarem presentes em diversos medicamentos,
um destaque especial é dado aos N-heterociclicas e aos compostos O-heterociclicos, e suas
respectivas rotas de obtengdo sintética e aplicacdes nos diversos campos de estudos e
pesquisas.!*13

A eletrossintese, fotoquimica, sonoquimica, catdlise e outras ferramentas sintéticas
modernas, que estdo disponiveis no arsenal de estratégias de um quimico sintético do século
XXI, representam progressivos e constantes avancos nesse campo de estudo, na sintese dessas
moléculas.

Assim, em conexido com nosso interesse continuo no desenvolvimento de novos
processos ecologicamente mais sustentdveis na formacgao de ligagdes Se—C, relatamos aqui um

protocolo direto para a selenofuncionalizagdo de derivados alilicos para acessar compostos

heterociclicos seleno-di-hidrofuranos (SeDIF), por processo eletrossintético (Esquema 1).
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Esquema 1: Esquema geral de selenofuncionalizacio eletroquimica de derivados alilicos-orfo-hidroxilados
de arenos na obtencao de seleno-di-hidrofuranos arilicos.

la

o Ve

v

+ R!SeSeR! ou
2 SeR

2 OBJETIVOS

O objetivo dessa tese é o desenvolvimento de um protocolo direto e seletivo para a

oxi-selenofuncionalizacdo de derivados alilicos-orfo-hidroxilados de arenos para levar a

heterociclos organoselenil-di-hidrofuranos arilicos utilizando uma abordagem eletrossintética,

ambientalmente mais sustentavel.

2.10BJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar os materiais de partida 2-alil-fenois e -naftéis quando nédo
disponiveis comercialmente;

Preparar os disselenetos de diorganoila planejados;

Desenvolver uma metodologia para a sintese de di-hidrofuranos arilicos
selenilados na reacdo de 2-alilnaftois e disseleneto de difenila por uma
abordagem eletrossintética;

Otimizar os parametros reacionais dessa reacao, tais como avaliacdo de
solventes, tempos reacionais, eletrdlitos, corrente, eletrodos, quantidades
equivalentes dos reagentes, solventes e uso de atmosfera inerte;

Aplicar a metodologia otimizada aos diversos materiais de partidas
preparados e avaliar a robustez do método desenvolvido;

Realizar estudos envolvendo reacdes de controle para entendimento do
mecanismo da reacao.

Aplicar a metodologia desenvolvida na sintese de derivados sulfetos e
teluretos.

Aplicar os compostos sintetizados em ensaio inibitério da AChE para avaliar
seus potenciais como agentes anti-Alzheimer.
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3REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo, serdo abordados alguns estudos relacionados ao desenvolvimento dessa
tese a fim de criar uma narrativa temporal e mostrar os progressos e o estado da arte dos estudos

desenvolvidos.

3.1 QUIMICA ORGANICA DO SELENIO E SEUS COMPOSTOS
3.1.1 Perspectiva historica e bioldgica

Jons Jacob Berzelius foi um grande inovador e expoente quimico metodoldgico que
contribuiu enormemente para a quimica moderna, ficando atrds, em minha opinido, apenas de
Antoine Lavosier. Atuou fortemente nas frentes tedrica e experimental descobrindo, muitas
vezes sozinho, novos elementos quimicos. Essas descobertas possibilitaram que elementos
como o calcio, cério e torio fossem identificados com o auxilio de colaboradores. Fez-se
também o isolamento de elementos ja conhecidos, tais como o bdrio, estroncio, titanio, tantalo
e zirconio. Sua ligacdo com o elemento selénio deve-se aos estudos em colaboracao com Johan
Gottlieb Gahn, descobridor do manganés (1745-1818). Juntos eles analisaram o residuo
castanho-avermelhado do lodo industrial resultante da produgao de 4cido sulfirico em camaras
de chumbo em uma fabrica em Gripsholm (Suécia), acarretando assim na descoberta do selénio
em 1818. Berzelius percebeu a semelhanga desse novo elemento com outros elementos como o
oxigénio, enxofre e telurio. O selénio que se acumulava nas camaras era uma impureza do
enxofre que vinha de Falun, também na Suécia. A separacdo e andlise dos residuos da
preparacao de 4cido sulfurico, pode ser vistas no Esquema 2, e que inicialmente cogitou-se que

fosse teldrio (Descoberto em 1782 por Franz Joseph Muller von Reichenstein).!®
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Esquema 2: Fluxograma que levou a identificacao do elemento selénio.
Adaptado de Histéria da Quimica, Volume II, De Lavosier ao Sistema Periédico por Heinrich Jurgen Maar.

1)Agua-régia

v

2) Filtracao
] ] Soluto
Sedimento de Gripsholm|— — |Contém ZnS, FeS

H,S

|
IS iE Precipitado
| “|Contém Hg, Sn
Agua-régia Solugio AquosaI—
[kon
Solug¢io (Contém Se)

Evaporaciio, moagem do residuo
e aquecimento

l l

Solu¢io Residuo
Sais diversos Selénio

Desde a sua descoberta, ficou por um grande periodo sendo pouco estudado,® até ser

identificado em 1957 como um micronutriente essencial & vida animal.!” Mais tarde, em 1976

18,19

o aminoacido selenocisteina foi detectado, sendo encontrado no sitio ativo de diversas

enzimas,?’ em especial as que atuam no sistema redox, no combate a EROs, tais como as

enzimas da familia das glutationa peroxidases (GPx),2!'*? tioredoxina redutases,'®?

entre
outras.”*?’ Recentemente, em um estudo abrangente e relevante, descobriu-se que as
selenoenzimas estdo presentes no reino Fungi, o Gnico reino animal que ndo era contemplado
com essa classe de selenoenzimas, o que leva para um campo novo e promissor de pesquisas e
estudos.?%

A selenoenzima GPx atua no combate a EROs as custas de glutationa (GSH), a qual é
composta por trés aminodcidos, sendo eles: cisteina, 4cido glutAmico e glicina.?**! O

mecanismo proposto para essa transformacio estd esbocado no Esquema 3.3
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Esquema 3: Ciclo catalitico proposto para a GPx.

RoH osH
I

ROOH H,0

),

111

GSSG GSH
Adaptado de Free Radic. Biol. Med. 2014, 66, 65-743?

Primeiramente, a enzima I é oxidada para a espécie II (4cido selenénico). Neste
processo de oxidacdo da espécie I ocorre a reducao de peréxidos a compostos neutros (dgua ou
alcool). Na sequéncia, a espécie oxidada II reage com uma molécula de glutationa para levar a
formacdo da espécie III, que por sua vez reage com mais uma glutationa, liberando a glutationa
oxidada (GSSG), restabelecendo-se assim o ciclo catalitico e a enzima na sua forma nativa I.

Em estudos minuciosos posteriores realizados pelo nosso grupo de pesquisa,
envolvendo compostos de selénio como miméticos da GPx,** foi observado que a espécie
oxidante de selénio, na verdade, ndo é um selenéxido como descrito em estudos anteriores,>*
36

mas sim uma hidréxi-peroxi-selenana D. O ciclo catalitico completo estd mostrado no

Esquema 4.
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Esquema 4: Ciclo catalitico revisado para miméticos da GPx.

H,0,
B //\\
e ®
A N S on
cSe. , M0y piSegr = Rn eRz C RSeR D
R RZ —>
Q>
RSSR fy \\\(O
SR
RSH Rl Se-R2 l:{I SC'R2
|
OH
F H,O + PhSSPh 2 PhSH

Neste ciclo catalitico as espécies de selénio sdo oxidadas até a formacdo da hidroxi-
peroxi-selenana D. Inicialmente, o seleneto A é oxidado a espécie B e pela abstracdo de um
préton forma-se a espécie C, a qual € oxidada até a espécie D. Esta espécie pode reagir com um
tiol (representando a glutationa), para regenerar a espécie C, que estd em equilibrio com a
estrutura E. A espécie E, por sua vez pode formar o selendxido B pela perda de dgua.

Ao comparar o modelo “GPx-like” revisado para selenetos (Esquema 4) ao modelo
classico atribuido a GPx (Esquema 3) nota-se maior variedade de espécies envolvidas no
processo redox, bem como, a espécie determinante, um selenéxido para uma hidréxi-peroxi-
selenana.

As substincias organosselenadas possuem atividade mimética da selenoenzima GPx,>’
ou seja, sdo capazes de promover a reducao de EROs, o que as caracteriza com propriedades
“GPx-like”. Uma revisdo atualizada acerca das propriedades farmacoldgicas, terapéuticas ou
téxicas de compostos sintéticos organoselenados foi reportada.’®* Algumas classes desses
compostos, que apresentam com grande notoriedade do ponto de vista bioldgico se encontram

na Figura 1, abaixo.*
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Figura 1: Classes de compostos organosselénio.
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Dentre as classes mencionadas acima, temos os selenetos 6, o disseleneto de difenila
2a, as isosselenazolonas ciclicas, como € o caso do Ebselen 7 e os selenofenos 8 compdem
derivados proeminentes.

Outros exemplos de compostos organosselénio de grande relevancia do ponto de vista

bioldgico, estruturalmente mais complexos estdao mostrados na Figura 2.

Figura 2: Compostos de organosselénio com aplicacido em cenario farmacolégico.
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Os compostos 9-13 os quais possuem importantes atividades antitumorais.*'™ J4 os
compostos 14% e 15*7 apresentam atividades anti-Alzheimer e anti-HIV, respectivamente. J4
os compostos 16*® e 17*° apresentam atividade “GPx-like” pronunciada. Adicionalmente,
alguns contendo selénio em sua estrutura demonstraram um grande potencial a serem aplicados
como inibidores enzimdticos da principal protease do virus SARS-CoV-2 causador da Covid-
19. Dentre as moléculas avaliadas, o Ebselen 7 mostrou-se uma molécula promissora,**>?
entretanto outros prototipos de moléculas hibridas foram avaliadas, como o composto 18, que
apresentou também bons resultados.’”® O seleno-glicosideo 19 apresenta atividade
imunoestimulante>* e derivados selenados de quinonas 20 foram relatados como agentes anti-
chagésicos (tripanocidas) combatentes do Tripanossoma Cruzi, agente causador da doenca de
Chagas.>

A importancia de moléculas contendo atomos de calcogénio com atividades bioldgicas
nao € limitada apenas a moléculas selenadas, mas também a outros calcogénios, como o enxofre
e o teldrio. A titulo de exemplo, moléculas como o Thymitaq 21, conhecido também como
Nolatrexed,”® é um potente firmaco antitumoral contendo enxofre que vem sendo utilizado
contra o carcinoma hepatocelular.’” O PEBT 22, que é um teldro-acetileno, apresenta atividade

bioldgica, no combate a perda de memoria e dano cerebral (Figura 3).%8

Figura 3: Exemplos de moléculas organocalcogénio com propriedades biolégicas.
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3.1.2 Compostos de selénio e a doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca de cardter neurodegenerativo que afeta as
funcdes cognitivas levando a diminui¢dio da funcio cerebral e que ainda nio possui cura.”® Ha
algumas estratégias de ac@o para o tratamento dessa doenga, que apresenta fisiopatologia nada

simples com causa ndo totalmente elucidada, porém, o acimulo extracelular de proteina [3-
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amiléide no cérebro, hipdteses colinérgica e oxidativa, dentre outras sdo levantadas para
contribuir com o avanco da DA 6062

A enzima Acetilcolinesterase (AchE) age na finalizagdo dos impulsos nervosos nas
sinapses colinérgicas atuando na hidrélise da acetilcolina (ACh), que € um neurotransmissor, e
€ responsével pelos processos cognitivos. Pessoas com a DA possuem baixos indices de ACh e
a busca de farmacos que possam inibir a acdo da AchE sdo de grande importancia, como € o
caso da Galantamina 23, a qual também pertence a classe dos compostos di-hidrobenzofuranos

e sua estrutura pode ser visualizada na Figura 4 abaixo.%

Figura 4: Estrutura da Galantamina.
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Compostos organosselénio podem atuar de maneira multi-alvo a essas principais
hipdteses e representam alternativa progressiva e eficaz como um possivel tratamento da DA,

com indmeros relatos na literatura.'>4-¢7

3.1.3 Quimica sintética na perspectiva dos compostos organosselénio

Além do destaque bioldgico, os organocalcogénios sao considerados importantes reagentes
em sintese organica.®*’! No ano de 1970, foi divulgada por Jones, Mundy e Whitehause, pela
primeria vez, a eliminacdo syn de selendxido, na formacgdo de ligacdes duplas carbono-
carbono.”? Walter e Roy, em 1971, reportaram a eliminagio de selénio em derivados de seleno-
aminodcidos para a formacdo de dehidro-aminoécidos.”® Posteriormente, Sharpless, Reich e
colaboradores aprofundaram os estudos envolvendo a eliminagdo beta de selendxidos e
popularizou esta descoberta com formacio de compostos carbonilicos o,B-insaturados.”*"” Tal

879 & depois para teluréxidos,®® porém

estratégia ja era conhecida para eliminagao de sulféxidos
necessitam altas temperaturas para esse processo, € a eliminacio de selendxido se tornou uma

ferramenta importante de introdugdo de ligacdes duplas na sintese de produtos naturais, pois
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pode ser realizada a baixas temperaturas (até -78 °C) e de maneira suave. Esse processo estd

ilustrado no Esquema 5, abaixo.!!*8!

Esquema 5: Processo de eliminacio de calcogenéxidos na formacao de olefinas.
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De maneira sucinta, a beta elimina¢do envolve um mecanismo de eliminac¢ao interna (E;),
onde o calcogendxido 24 passa por um intermedidrio ciclico onde a eliminagao se processa com
abstracdo do hidrogénio B, eliminando dcido selenénico (Y =Se) 25, que estd em equilibrio com
o calcogendxido 25’ e a formagao da olefina terminal 26.

Outras aplicacdes estdo relacionadas a oxidagao alfa-carbonilica de Riley para a formacgao

de compostos 1,2-dicarbonilados,®? e demais reag¢des de oxidacdo,®® sintese total assimétrica,3*

85 86-88 9 0

rearranjos  sigmatropicos,® isomerizagoes, reagdes eletrofilicas,®® nucleofilicas,’

92-94 95-98

cicloadi¢des do tipo (3 + 2),°! aberturas de anéis, reacOes de acoplamento™°, quimica de

ligantes,” espécies de valéncia estendida,'® reacdes do tipo Ullmann catalisada por cobre!?!:102

entre muitas outras.'03-1%

Reacdes cataliticas empregando espécies organocalcogenadas, em especial as

organosselenadas em transformacdes orgnicas sdo de grande importancia.''® Esse processo

vem resultando em importantes avangos sintéticos como espécies redox,' 1'% inclusive aqueles

117

mediados por luz A aplicagdo desses processos, na sintese de compostos

118,119

enantiomericamente enriquecidos e as reacdes estereosseletivas,'?’ ajudaram a consolida-

los como uma linha de pesquisa independente, juntamente com a importancia quimica dos

compostos preparados. 21122

No cendrio tecnoldgico, estes compostos selenados estdo presentes em cristais

12,123 124

liquidos, e em promissores sistemas fotovoltaicos,’ condugio elétrica'?* e termoelétrica.'?’
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A classe de reacOes de selenofuncionalizacdo sdao de grande relevancia e serdo abordadas
mais adiante, principalmente aquelas envolvendo a funcionaliza¢do de olefinas na presenca de

diversos sistemas cataliticos ou pelo uso equimolar de reagentes organosselénio.

3.2 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Compostos heterociclicos sdo estruturas ciclicas de carbono arométicas ou ndo-
aromadticas e que contém um ou mais heterodtomos, tais como oxigénio, nitrogénio e enxofre.
Na auséncia de heterodtomos, a molécula é designada como um carbociclo (Figura §). Tais
compostos sdo os pilares da quimica moderna e compdem a grande maioria dos compostos de

origem natural, nos mais variados arranjos e propriedades.!'?®

Figura 5: Modelo representativo para definicio de compostos heterociclicos.

OO

carbociclo heterociclos

heteroatomos: O €

Além da relevincia desses compostos em sistemas biolégicos,'?”!?® também
desempenham funcdes nas ciéncias de materiais,'?” sendo alvo de estudos em sintese organica

15,130

verde e na quimica farmacéutica.'3! Por essa razio o estudo dessas moléculas sdo de grande

relevancia para o desenvolvimento humano e social.'*?

3.2.1 2,3-Di-hidrofurano, propriedades, sintese e derivados

Os compostos 2,3-di-hidrofuranos (DIF) sdo compostos heterociclicos a,B-insaturados
provenientes de éteres endlicos ciclicos. Eteres cicliclos de cinco membros a,B-insaturados,
podem ser visualizados na Figura 6. O 2,3-di-hidrofurano 27 e seu isdbmero de posi¢ao, 2,5-di-

hidrofurano 28, é o heterociclo que compde a vitamina C.!*3
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Figura 6: Isomeros de di-hidrofuranos.
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Compostos 2,3 di-hidrofuranos 27 em sintese podem sofrem reacdes de litiagcdo na
posi¢do 5 quando tratados com ‘BuLi.!** Composto andlogo de 6 membros, 3,4-diidro-2H-
pirano (DHP) é amplamente utilizado como grupo protetor de dlcoois na formacao de acetais,
que sdo os tetrahidropiranil éteres (THPE).!*> Alguns estudos de interconversdo termal na

sintese de DIF sdo conhecidos como rearranjo Cloke-Wilson!3¢:137

onde foi explorado a quimica
de a-carbonil-ciclopropanos levando a produtos do tipo 2,3-diidrofuranos e 2,3-diidropirrol.

Os DIF também podem ser obtidos pela catdlise de bases organicas fortes, utilizando
luz (fotoquimicamente), por metais de transicdo e por 4cidos de Brgnsted homoquirais na
abertura de diferentes a-carbonil-ciclopropanos.!**1* Também podem ser obtidos pela ciclo
adicdo [3+2] catalisada por rédio empregando dienos.!**!*> Outro método envolvendo ruténio
na presenca de olefinas e compostos diazo também foram explorados.!*® O emprego da catilise
nao metdlica por iodo foi realizada, utilizando olefinas e compostos 1,3-dicarbonilicos'*’ e
organocalcogénios.'*® Compostos de boro foram empregados na sintese de DIF-borilados, via
oxiborilacdo.'* Inimeros compostos hibridos entre DIF-heterociclo foram reportados e
apresentam grande contribui¢do sintética, e de quimica medicinal no desenvolvimento da
quimica dos di-hidrofuranos.!>0-156

Considerando suas propriedades bioldgicas, esta classe de compostos estd presente em
diversos produtos naturais, se tornando alvo para o desenvolvimento de abordagens

sintéticas.'”” Indimeras aplicacdes biolégicas sdo exploradas, cobrindo uma grande drea de

atuacdo (Figura 7).!58-160
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Figura 7: Di-hidrofuranos e seus compostos com atividades biologicas.
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Compostos psicoativos

Os derivados de DIF apresentam, também, atividades antivirais. Por exemplo, o
composto 29 é um antimaldrico,'®' enquanto o composto 30 apresenta atividade contra o virus
da HIV'®2 e o antiviral 31 é um protétipo para o virus da gripe comum.'>

J4 os hibridos derivados quinoidais apresentaram atividade fungicida 32! e o
composto 33 é um tripanocida, atuando como um composto anti-chagasico.'®* O Ramelteon 34,
é um farmaco para o tratamento da insdnia, atuando como agonista da melatonina'®> juntamente
com o composto 35.1%

Os compostos Rubioncolin A 36 e Tubioncolin B 37 de alta complexidade estrutural

foram isolados da planta Rubia oncotricha na forma racémica'®

e apos confirmado a
estereoquimica, sua sintese total foi realizada. 167 Também encontrado na Rubia cordifolia, esses

compostos possuem aplicacdes na medicina popular da Coréia e a eles sdo atribuidos muitas
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atividades, dentre elas: atividade no combate da inflamacdo das articulagdes, tratamento no
calculo renal, entre outras.!®*17 O composto 38 atua na inibi¢iio da biossintese da melanina!”!

e os compostos 39-42 mostraram-se como potentes psicoativos.!”?

3.3 ELETROSSINTESE ORGANICA

Eletroquimica é um campo de pesquisas importante, os quimicos aplicam seus esforcos
nas areas de desenvolvimento de sondas eletroquimicas, na tentativa de elucidagao dos
principios da transferéncia de elétrons, reacdes de oxirreducao e aqueles destinados na geragao
e armazenagem de energia. Os eletroquimicos organicos estdo conectados ao desenvolvimento
de reacOes por processos mais seletivos e eficientes, com aspectos sustentaveis.

A eletrossintese organica estd experienciando sua renascenca apds décadas de poucos
estudos e a implementagao de estratégias sintéticas que esta técnica apresenta sao de importante
relevancia aos quimicos modernos. Através dessas metodologias eletroquimicas em sintese é
possivel explorar reatividades intocadas, que ndo sdo possiveis obter quimicamente por outras
abordagens, e renomeada como a técnica do século XXI.!”> Também é uma alternativa para
uma quimica sustentdvel, onde dispensa o uso de reagentes oxidantes ou redutores em
quantidades estequiométricas. Estes podem ser gerados in situ por meio de elétrons, que sdao
utilizados como “reagentes livre de massa” e vem para complementar a “caixa de ferramentas”
do quimico organico moderno na sintese de pequenas moléculas e, com a padronizagdo em

equipamentos comerciais, essa quimica vem experimentando um grande avanco.'”*

3.3.1 Eletrossintese como ferramenta na construcao de moléculas mais complexas

A eletroquimica remonta ao final do século XVIII com experimentos de Luigi Galvani
em sapos, e no inicio do século XIX quando Volta realizou seus estudos pioneiros na elaboracao
de uma bateria, surgindo, assim a primeira fonte de corrente elétrica, a pilha voltaica. Apds o
estudo por Volta, outros cientistas como W. Nicholson, utilizaram o invento de Volta para
eletrélise da dgua. J. Berlzelius e W. Hisinger perceberam que a eletrélise da 4gua na presenca
de certos sais apresentava cardter alcalino no polo negativo e dcida no polo positivo, que
resultou no desenvolvimento de sua teoria eletroquimica sobre afinidade e o comec¢o do que
conhecemos hoje como a indiistria cloro-dlcali.!”
Ja em 1834, Faraday define as principais leis que governam a eletrélise e descreve que

a eletrélise de uma solugdo de acetato de sédio produz gas metano. Alguns anos depois, H.

Kolbe realiza primeiras reacdes empregando o uso de eletricidade, que € a descarboxilagdo de
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4cidos carboxilicos via processo radicalar, marco para surgimento da eletrossintese,'’® que
também contou com outros cientistas como Haber e Fiechter.!””!78

A quimica de carboxilatos na eletroquimica inicia com os trabalhos de Kolbe!”® e
Hofer-Moest.!”” Mostraram que o emprego de diferentes eletrodos num processo eletroquimico,
duas espécies podem ser formadas do mesmo material de partida. Na reacdo de Kolbe, a
oxidagdo anddica de um elétron € realizada com eletrodos de platina e o composto 43 ¢
descarboxilado com a formagao do radical 43’. Ao empregar eletrodo de grafite a reacdo de
Hofer-Moest, a transferéncia de dois elétrons € realizada, sofrendo descarboxilagdo e gerando
o carbocétion 43’’. Reacdes de descarboxilacio anddica foram bem documentadas e exploradas

com a sua quimica nos dias de hoje bem consolidada (Esquema 6).'%°

Esquema 6: Processo Kolbe e Hofer-Moest na descarboxilacio eletroquimica de acidos carboxilicos.
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Uma reacdo importante, decorrente dos trabalhos de Kolbe e Hofer-Moest foi realizado
por P. Baran e colaboradores,'®! onde descreveram a descarboxilagcdo de 4cidos carboxilicos
tercidrios, levando a geracdo de carbocédtions via espécies eletrogeradas, que atuam como
mediadores na transferéncia de elétrons. Neste trabalho foi possivel obter uma grande variedade
de éteres alquilicos, quando utilizou-se dlcoois como nucledéfilos, entretanto, outros nucleé6filos
como nitrilas, dcidos carboxilicos, fluoretos e 4gua também foram utilizados.

Nestas reacoes, ao utilizar eletrodos menos porosos, com menor drea superficial, se
processam com uma transferéncia de um unico elétron, levando a eliminagdo de diéxido de
carbono e intermedidrios radicalares, fornecendo produtos de acoplamento radicalar. J4 ao
utilizar eletrodos mais porosos, com maior area superficial, como é o caso dos eletrodos de
grafite, processo de transferéncia de dois elétrons é predominante, resultando na geracdo de
carbocation como intermedidrio reativo, e que estd de acordo com estudos anteriores onde fora

estudado reacdes de acoplamento anddico de olefinas alquil- ou silil-enol éteres. 82183

184,185

Outra reacdo de destaque foi a oxidagao de Shono, onde primeiramente ocorre

uma oxidagdo anddica de dois elétrons no composto 44 gerando o intermedidrio iminio 45, que
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na presenca de nucleéfilos apropriados sofre uma alfa funcionaliza¢do, para levar ao composto

46 (Esquema 7).

Esquema 7: Eletrooxidacio de N-acil-carbamatos na presenca de alcoois.
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Esta reac@o é uma estratégia bem eficiente na formacao de N-acil-iminio na sintese de
compostos mais complexos e também como ferramenta na ativagdo C—H em intermedidrios
pouco reativos.!3®!87 Estudos recentes envolvem metoxilacdo de 2-oxazolidinonas a qual foi
demonstrada por Suryanarayanan e colaboradores utilizando eletrodos de boro dopado.'®® Tais
avancos foram seguidos por Lam e Waldvogel na introduc¢do de grupos protetores MOM em
procedimentos eletroquimicos de maneira suave, !3%!%

Devido a sua versatilidade metodologias eficientes em sintese na darea da eletroquimica
organica estdo ocupando posi¢des de destaque permeando as muitas facetas da sintese. Ha
décadas as reacdes de halogenacao de compostos organicos pela eletrossintese é explorada, mas
apenas por poucos grupos de pesquisa, € uma aten¢do maior para reacdo de fluoracido de
pequenas moléculas é dada ao grupo do Fuchigami.!”! Recentemente as reagdes de fluoragio,
cloragdo, bromacao e iodagao de diversos sistemas alifaticos e (hetero)arométicos foi revisada
pelo nosso grupo de pesquisa.'®?

Outra drea de grande impacto foi nas reagdes de ativacdo C—H, que em sua grande
maioria utiliza metais de transi¢do em quantidades equimolares, entretanto, € uma ferramenta
poderosa na transformagdo quimica e algumas revisdes abordam esse tema com auxilio da
eletrocatalise, que visa diminuicfio da carga metélica e de oxidantes externos.!*>!%4

Outras areas de importante destaque na quimica eletrossintética sdo: sintese de

amidas,'®> captura de diéxido de carbono na sintese de carbamatos e monofuncionalizacdo de

197,198 199

metano, ! reacdes de anelacio, oxidagdo de produtos naturais, ~~ sintese estereoseletiva

de heterociclos,?*’ quimica dos compostos heterociclos,?! reacdes de arilagio,?*?> quimica dos

compostos de silicio,?®® dessaturacdo carbonilica,’® aminacio alilica,>® oxidagdo alilica,%

emprego em sintese total,>”’ sintese de compostos heterociclos,?® ! di-funcionalizacdo de

1

olefinas,?!! sintese de carbodiimidas ndo simétricas,>'?> funcionalizagio de alcenos’!® e
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alcinos,?'* quimica do enxofre e selénio,'? aplicaciio na sintese de moléculas complexas,’'” entre
muitas outras vem sendo exploradas.?!6-2!8

Apesar dos grandes avangos na eletrossintese organica, hd muitas lacunas para serem
exploradas, sendo as principais: fotoeletroquimica sintética, novos eletrodos, eletrocatalise
assimétrica e eletrélise combinada.

Na eletrdlise comum, ambas as semirreagdes acontecem no mesmo compartimento,
cujo processo € conhecido como “célula ndo dividida” e muitas vezes, uma das semirreacoes €
negligenciada por falta de interesse, o que leva a perda na eficiéncia faradaica. Ao planejar
métodos sintéticos, que possam aproveitar ambas as semirreacdes, oxidacdo e reducdo na
geracdo de intermedidrios uteis, € relevante propor métodos em sintese que combinem as
semirreacdes, que é chamado de eletrélise combinada.?!”

Eletrodos afetam diretamente o curso de uma reacdo, que ja fora notado por Fritz
Haber, em 1898. Observou que o material que os eletrodos eram fabricados alteravam
significativamente o curso das reacdes.??’ Dessa forma o design e escolha de novos materiais
pode proporcionar uma quimioseletividade, desempenho e até a ativagdo de novas reatividades
na sintese de moléculas mais complexas, de maneira eficiente.??!???

Na fotoeletroquimica sintética opera o sinergismo das duas técnicas: fotoquimica e
eletroquimica sintética, que no decorrer dos anos foram pautadas como técnicas adversdrias e
aqui elas se auxiliam nos pontos fracos de cada técnica. Por exemplo, potenciais de trabalho da
catélise fotorredox sdo insuficientes na oxidacao de ligagcdes C—H de compostos alifaticos, e na
eletroquimica, teoricamente todo potencial é disponivel para atuacdo, entretanto, o que
realmente acontece € que este potencial estard mitigado pelo solvente escolhido. Combinando
essas diferentes estratégias de transferéncia de elétrons, tanto heterogénea quanto homogénea
nesses sistemas, novas reatividades podem ser ativadas.?>*2%’

Atualmente, a eletrocatdlise assimétrica ja € uma opg¢ao vidvel e de condi¢gdes suaves

na obtencdo de compostos enriquecidos enantiomericamente.?®?? Outras 4reas importantes

230 231,232

também sao documentadas, como a bioeletrocatalise,”" eletrossintese de fluxo, e uso de
eletrodos de sacrificio.?*?

No que diz respeito aos conceitos técnicos e modos de operacdo, sistemas
eletroquimicos e modos de eletrdlise foram explorados e descritos em artigos de revisdo e

publicacdes seminais,!74183:234-248

Entretanto, para fins didaticos, a Figura 8 mostra dois
sistemas cldssicos de eletrdlise, os de célula ndo-dividida e os de célula dividida. No primeiro

ambas as semi-reacdes ocorrem livremente nao distinguindo os processos de oxirredugao. Ja no
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segundo modelo as semi-reacdes estdo separadas por uma membrana, evitando assim que as
espécies geradas em cada eletrodo nao migrem livremente, sendo os principais modelos de

reacoes eletrossintéticas.

Figura 8: Modelos de reatores eletroquimicos classicos.

I I
| I
! |

| —

Eletrodos

i L

:
Anodo Catodo Membrana porosa
'

________________________________________

3.3.2 Eletrossintese Académica e Industrial na Sustentabilidade

Meétodos tradicionais em sintese baseiam-se em reagentes, sejam eles oxidantes ou
redutores em quantidades equivalentes, em condi¢des térmicas e em métodos cataliticos hetero-
e homogéneos para sobrepor as barreiras de ativagdo, sdo comumente utilizados. Porém, outras
alternativas elegantes em sintese ganham mais destaque com o uso de técnicas como
mecanoquimica, fotocatélise, quimica de fluxo, eletroquimica, dentre outras.?* A producio de
produtos quimicos manufaturados ja soma cerca de 26% da demanda global de energia sem
mencionar nas grandes quantidades de combustiveis fdsseis e intensos processos

termoquimicos nos mais variados processos industriais.?>® Um destaque vai para os processos
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eletroquimicos que usam energia (que se aderida a processos mais sustentdveis, excluindo a
dependéncia de combustiveis fosseis tornam o processo ainda mais atrativo) e a transforma em
energia quimica, com o minimo em emissdes de didxido de carbono e evitando-se o uso de
espécies reativas e/ou téxicas a0 homem e meio ambiente. !

Progressos na industria acompanharam as principais descobertas, dentre elas foi o

processo cloro-alcali, onde solucdo salina de cloreto de sddio € eletrolisada gerando gés cloro

241 ) 252,253

e hidréxido de sédio”™" e processo Hall-Héroult na eletrélise do 6xido de aluminio (Al2O3
Outro método amplamente utilizado pela industria na sintese de compostos perfluorados €
conhecido como Processo de Simon.?*?% Estes processos ainda sdo de baixa complexidade e
produzidos em grande quantidade pela indistria, bem como algumas pequenas moléculas
organicas, como € o caso do processo Baizer na sintese da adiponitrila e na BASF na
eletrossintese do 4-metoxibenzaldeido, entre outros>>%-2%

Como estes processos industriais operam em escalas além daquelas praticadas no
laboratdrio de pesquisa, hé alguns fatores que dificultam o escalonamento de reacdes praticadas
no laboratério para seu respectivo emprego em processos industriais.”>® Trés pontos foram
levantados nessa problemadtica em termos quimicos € monetdrios. O primeiro ponto trata das
limitag¢des de eletrélitos que funcionam apenas em sistemas aquosos € que sdo 0s mais simples
e economicamente vidveis a larga escala, e estdo limitados a pequena janela de potencial que
diz respeito aos potenciais de reducdo e oxidacdo da dgua. Outro fator € a baixa solubilidade
dos reagentes nesses sistemas aquosos que muitas vezes necessitariam de solventes auxiliares
como alcoois ou surfactantes. O terceiro fator a ser pontuado € a seletividade onde ha diversos
caminhos a serem percorridos no decorrer de uma reagdo, que podem levar a subprodutos
indesejados com mudancas flutuantes no potencial quando for utilizado fontes renovéveis (por
exemplo: energia solar) onde ndo consegue-se uma medi¢ao precisa dos pardmetros necessarios
para o uso técnica eletroquimica.?**>!

Nesse sentido tanto em processos académicos a industriais, a eletroquimica atua em
sentido comum, com mesmas preocupacdes ambientais e eficiéncia, entretanto,
academicamente ainda ocupa maior destaque.>®

A quimica verde, tem como objetivo o planejamento e desenvolvimento consciente de
métodos sustentdveis e foi proposto pelo quimico Paul Anastas e visa explorar as dificuldades

e desafios dessa emergente forma de lidar com os recursos € 0 meio ambiente no caminho da

sustentabilidade.”® Para tanto, foram cunhados doze principios para a sustentabilidade em
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quimica,?6!-262

e podemos atribuir cerca de 7 desses principios ao uso de técnicas
eletrossintéticas,”** sendo eles:

*Prevencao — Evitar formar residuos € sempre melhor ideia do que limpar ou trata-lo
depois de formado.

*Economia atdmica — Planejar e desempenhar metodologias em sintese que possam

maximizar a incorporagdo dos materiais de partida nos produtos.

*Sintese de produtos menos perigosos — Sempre que possiveis metodologias devem

ser desenvolvidas para minimizar formagao de substancias, que sejam elas o minimo ou até sem
toxicidade a saide humana e ao meio ambiente.

*Projetar produtos quimicos seguros — Produtos quimicos devem ser projetados a fim
de garantir fun¢des preservadas e serem menos toXicos.

*Solventes e auxiliares mais seguros — O uso dessas substancias auxiliares, tais como

solventes e afins, devem tornar-se desnecessarios e, quando utilizadas, devem ser indcuas.

*Buscar eficiéncia energética — Gastos com energia em processos quimicos tem

impacto ambiental e econdmico e devem ser minimizados. Processos devem ser conduzidos a
temperatura e pressao ambiente.

*Fontes renovéveis de matéria-prima — Sempre que tecnicamente € economicamente

vidveis, matérias primas renovaveis devem ser escolhidas em vez de fontes ndo renovaveis.

*Reduzir derivados — Derivatizagdes desnecessdrias, tais como agentes de

protecao/desprotecdo, assim como modificagdes temporarias de processos fisicos/quimicos
devem ser minimizados e evitados para diminuir geracdo de residuos.

*Catdlise — Reagentes cataliticos, de preferéncia seletivos, sdo superiores a reagentes
estequiométricos.

*Projetar para degradacdo — Reagentes quimicos precisam ser desenhados de tal forma
que ao final da reacdo, fragmentem-se em produtos indcuos € sem impacto ao meio ambiente.

*Andlise em tempo real para prevencdo de poluicdo — Metodologias analiticas

precisam ser desenvolvidas para monitoramento e controle, em tempo real, a fim de evitar que
substancias nocivas sejam formadas.

*Quimica segura para prevencao de acidentes — Substancias, assim como a forma de
emprego delas, devem ser escolhidas de modo que minimizem o risco de acidentes, tais como

vazamentos, explosdes e incéndios.
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3.4 REACOES DE SELENOFUNCIONALIZACAO DE OLEFINAS
Alguns trabalhos relevantes de oxi-selenofuncionaliza¢des na sintese de compostos
oxigenados-selenilados serdo aqui comentados. Diversas estratégias em sintese podem ser

empregadas, entretanto, as abordagens eletroquimicas receberdo maior destaque.

3.4.1 Abordagens classicas para oxi-selenofuncionalizacio de olefinas

O inicio dessa quimica vem desde a década de 1960 com os trabalhos pioneiros de
Marcelo de Moura Campos e Nicola Petragnani na seleno- e teluro-lactonizacdo de acidos
carboxilicos insaturados.?®® E décadas depois fora estudado por D. Clive e K. Nicolau, onde
expandiram a classe de reacdo para outros sistemas e nucleéfilos internos.?%* Reacdes andlogas
com o0s compostos organotelirio também foram estudadas por J. V. Comasseto e
colaboradores.”%

Essas reagdes, se processam pela adi¢ao de espécies eletrofilicas de selénio a ligacdao
dupla, sdo estereoespecificas, pois, ocorre a formacdo de um intermedidrio reversivel
seleniranio 48 e o ataque por um nucledfilo externo ocorre pelo lado oposto, levando a um
produto de adi¢do anti 49. Adi¢do Markovnikov se dard preferencialmente com alcenos nao
simétricos, levando a formacdo do produto termodinamicamente mais estdvel (Esquema 8 —
A). Ao tratar de reacdes com nucledfililos internos, a reacdo se processa de maneira similar
levando a formacao do intermedidrio 51, que ird reagir e levar a produtos ciclicos 52 ou 53
(Esquema 8 — B). A formagao de produtos exo (52) ou endo (53) se dard pela regras de
fechamentos de anéis de Baldwin, que leva em conta o tipo de geometria do carbono
(tetraédrico, trigonal e digonal) e o tamanho do anel formado,?*%2%” bem como as consideracdes

sobre o angulo de ataque de Biirgi-Dunitz.?6®
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Esquema 8: Modelo de adicao e ciclizacio de olefinas com espécies eletrofilicas de selénio na presenca de
nucledfilos externos e internos.
Adaptado de Oganoselenium Chemistry Modern Developments in organic synthesis, 2000.2

Dt s RSeX

RSeX

Algumas metodologias serdo apresentadas a seguir com base nessa quimica
apresentada, e para uma maior compreensao e detalhamento podem ser visualizadas em livros
e artigos envolvendo diferentes nucleéfilos e sistemas reacionais.?*270

Em 2002, Helena Ferraz e colaboradores descrevem a sintese de éteres endlicos
ciclicos via ciclizagdo de compostos alquenilicos dicarbonilados na presenca de diferentes
eletréfilos tais como I, ArTeCl; e PhSeBr. Para as reagdes de selenofuncionalizagdo foi
empregado brometo de fenil selenila como espécie eletrofilica de organosselénio em THF

podendo obter o di-hidropirano 55 em 65% de rendimento e os seleno-di-hidrofuranos 57 e 59

em bons rendimentos (Esquema 9).'*
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Esquema 9: Sintese de Seleno-éteres enoélicos cicliclos via seleno-ciclizacao de f-cetoésteres e dicetonas.

[ PhSeBr (2,0 equiv.)  PhSe L
O/\ > l
54 THEF, t.a., 2h CO,Et
55, 65%
\
0O 0 CO,Et
0~ PhSeBr (2,0 equiv.) R I\
56 THF, ta, 10h 0
SePh 57, 80%
(0] (0]
— PhSeBr (1,0 equiv.) . SePh
THEF, t.a., 15 min o
58 O 59, 80%

Outra abordagem que recebeu grande destaque na quimica de adi¢do duplas € a geracao
in situ de espécies eletrofilicas de selénio pelo uso do sistema iodo/dimetilsulféxido. Em 2015,
nosso grupo descreveu a calcogenagdo catalitica de olefinas na auséncia de solvente

empregando sistema I,/DMSO (Esquema 10).%"!

Esquema 10: Calcogenofuncionalizacio de olefinas via sistema oxidante I/DMSO.

OR!
A . YR2
R©/\ .  RloH > (20 mol%), DMSO (10 equiv)
R2YYR? (1,0 equiv.)
60 61 M.O (100 W), 50 °C, 10 min
2.0 equiv. 2.0 equiv.

62, Y= Se 16 exemplos 21 - 96%

= - 0,
R= Arila. 63, Y=S, 5 exemplos 75 - 81%

R! = 4cidos carboxilicos, alquila, arila, benzila, N3, H.

Neste estudo os autores reportaram a oxi-seleno- e tiofuncionalizacdo de olefinas
empregando iodo em quantidades cataliticas e um oxidante brando como o DMSO.
Empregaram o uso de irradiacdo de micro-ondas em temperatura de 50 °C por dez minutos na
auséncia de solvente. Nessas condi¢Oes, foram reportados 16 exemplos para os derivados

selenilados 62 em rendimentos baixos a excelentes.
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No mesmo ano, Y. Yeung e W. Niu desenvolveram uma lactonizacdo eletrofilica
enantioseletiva empregando dcidos carboxilicos insaturados 64, N-fenilselenoftalimida 65 e

catalizador 66 na obtenc¢ao das lactonas 67 (Esquema 11).

Esquema 11: Sintese enantioseletiva de seleno-lactonas.

9 o / N R

R 66 (20 mol% A0
HO + N—SePh ( ) > /" t}:o
PhS¢

(CH,Cl), (10 mL), t.a., 24 -72 h
o 65 O 67,13 tos 23 - 89%
i : , 13 compostos 23 -
1,0 equiv. 1,0 equiv. R 9%3% o

R= (Hetero)arila, alquila.

Os autores empregaram nesse processo reagentes e catalisadores comercialmente
disponiveis. Eles também reportam que ao utilizar diferentes espécies eletrofilicas de selénio
como PhSeCl e PhSeBr, nenhum excesso enantiomérico (ee) foi observado. Dentre os
catalisadores testados o composto 66 apresentou melhores resultados e com menor carga molar.
Dentre as propostas mecanisticas discutidas, uma possivel explica¢ao para o ee seria na atuacao
do catalisador em bloquear espacialmente a racemizacdo do selenirdnio.”’? Em tempos
reacionais longos e dicloroetano como solvente foi possivel obter 13 compostos em

rendimentos satisfatorios e ee baixos a 6timos.

3.4.2 Eletrossintese organica: Eletrossintese de compostos organosselénio

Eletrossintese organica envolvendo a quimica dos compostos organosselénio
remontam o final do século passado. Esta quimica recebeu a “energia” que precisava para se
processar junto com o renascimento da eletroquimica organica. Diversos trabalhos foram

10,273

explorados e compilados na sintese de compostos organicos de selénio, e aqueles que

empregam seus compostos na catélise via eletrossintese.?’+277

3.4.2.1 Eletrossintese de compostos (hetero)arenos e compostos olefinicos na formacdo de

ligacdo Se—C
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Em 2018, L. Sun, H. Jiang e colaboradores descreveram uma alternativa elegante na
seleno- e tiocianacdo de compostos arilicos e heteroarilicos nitrogenados, em especial derivados
inddlicos numa abordagem livre de metais de transicdo e sem oxidantes externos, sob atmosfera
inerte em curto tempo reacional. A metodologia mostrou-se tolerante a seleno- e tiocianacao
utilizando sais 69 e 70 em corrente de 18 mA por trés horas. Sem o uso de eletrdlitos adicionais
foi possivel a sintese de 10 exemplos selenados 71 e um escopo mais expressivo para 0S

derivados tiocianados 72 com 32 exemplos (Esquema 12).27

Esquema 12: Seleno- e Tiocianacfo eletroquimica de (hetero)arenos ativados.

I=18 mA

KSeCN
2,0 equiv. Pt(+) Pt(-)
69
+ ou célula ndo dividida o
H MeCN - 10 mL g YCN

68 NH,SCN Ar,ta.,3h
3.0 equiv. 71,Y= Se 10 exemplos 41 - 94%
70 72,Y=S 32 exemplos 15 - 99%

No mesmo ano, L. Sun, H. Jiang e colaboradores também descreveram a selenilagao
aerobica de compostos heteroarométicos nitrogenados via abordagem eletroquimica (Esquema

13)'279

Esquema 13: C-H selenofuncionalizac¢io eletroquimica de heteroaromaticos nitrogenados.

=18 mA
SeR3
X ) PO) N X/g7
3 N\__p2
R{;\ = célula ndo dividida . R /)\ R
N . > N
Z b R3SeSeR3 (2,0 equiv.) -
73 KI (1.0 equiv.), MeCN (10 mL) R
1.0 equiv. ta.,40 min 74, 24 exemplos 52 - 96%
X=C,N. R=GD, GR.
Z=CN. RI=H, Me.
R?=Ph, Me, H, COOCH,
R3=Ph, Me.

Neste estudo, a classe de compostos 73, em sua maioria derivados ind6licos foram
submetidos a uma célula ndo dividida sob corrente constante de 18 mA, 2 equivalentes de
disseleneto de diorganoila com iodeto de potdssio como eletrélito. Foi possivel obter os
respectivos compostos selenilados 74 em rendimentos moderados a 6timos utilizando uma

metodologia eficiente e de facil execucao.
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Em 2019, S. Mendes, A. Braga e colaboradores descrevem selenilacdo de arenos
ativados 75, em especial derivados naftalénicos empregando disselenetos de diorganoila na
construgcdo de selenetos niao simétricos 76 via uma abordagem eletrossintética. A reacdo se
processa com eletrodos de platina, corrente constante de 20 mA utilizando iodeto de potassio
em acetonitrila. Nesta reacdo os autores utilizam o eletrélito ndo apenas como condutor de
corrente, mas como mediador do processo oxirredutivo das espécies reacionais, formando
intermedidrios iodados in situ. Em curto tempo reacional foi possivel obter diversos exemplos
com rendimentos moderados a bons (Esquema 14).2%° E mais recentemente, em 2021 na

eletrossintese de compostos selenados a partir do resveratrol.?8!

Esquema 14: Oxidacao eletroquimica de ligacdo C(sp2)-H na selenacio de arenos ativados.

I=20mA
PR GD Pt(+) F’E Pt(-) SePh
R 2 GD

L.z célula ndo dividida o S

e 1 1 7 R+

5 R'SeSeR" (1,0 equiv.) s
2.0 e}:|uiv KI (1,0 equiv.), MeCN (5 mL)
t.a., 20-240 min
GD= OH, NH, N(Me), e OMe 76, 23 exemplos, 44-97%

R!= alquila, (hetero)arila

Em 2019, D. Kim e Y. Kim descreveram a expansdo eletroquimica de ciclobutandis
alquenilicos 77 na sintese de ciclohexanonas seleniladas 78, contendo um centro quaternério

(Esquema 15).2%

Esquema 15: Selenilacao eletroquimica na expansio de ciclobutanoéis alquenilicos.

=7 mA.cm™

R
C(H) C(-) R1Se o
HO célula ndo dividida . %

7 R'SeSeR! (2,0 equiv.)
1.0 equiv. "BuyNBF, (2.0 equiv.), MeCN (2 mL)

. . ta.,lh
R= Arila, Benzila.
R!= Fenila, Benzila.

78, 16 exemplos 49 - 90%

Os autores utilizaram nesse trabalho eletrodos de grafite sob corrente de 7mA.cm™,
disselenetos de diorganoila em quantidade de 2 equiv. e TBABF4 na quantidade de 2 equiv. em
acetonitrila como solvente da rea¢do. Foram sintetizados 16 exemplos derivados selenilados de
ciclopentanonas 78, em rendimentos de moderados a bons. Ademais, outros compostos

carbonilicos foram sintetizados empregando-se diferentes sistemas alquenilicos, com diferentes
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expansoes de anel. Os autores propuseram via radicalar e idnica como sendo principal forma
de reatividade de selenilacdo via rearranjo tipo semipinacol.

Em 2020, Y. Xu, C. Jiang, X. Ma e colaboradores relataram selenilagao eletroquimica
de derivados uracilas na obtencdo de compostos 5-Selenouracilas 80 (Esquema 16).2%

Esquema 16: Sintese eletroquimica de 5-selenouracilas.

/=3 mA

C() FE Pi(-) o

(0}
R? R? SeR3
j\)j]\ célula ndo dividida R N | ¢
3 3 :
07 N TR R’SeSeR? (1,0 equiv.) J\N R
Rl

A

NH4I (20 mol%) o ke
DMF (8 mL), 50 °C t.a., 2 h
79 80, 19 compostos 72 - 95%
2,0 equiv.
R=H, CI. CF5, NH,
R'= Metila, H
R?= Metila, H

R3= (Hetero)arila, alquila

Neste trabalho os autores realizaram uma funcionalizacdo da ligacdo C(sp*)-H dos
derivados 79 utilizando eletrodos de carbono como anodo e platina como catodo, em corrente
constante de 3 mA, em sistema nao dividido. O solvente de escolha foi o DMF, entretanto o
uso de DMSO como solvente resultou em bons rendimentos. Somente eletrélitos iodados foram
avaliados para essa transformacao e, NH4I resultou no melhor rendimento em 20 mol%. Os
autores sugerem que a reacao pode ocorrer via halogenacdo do derivado 79 que, por substituicdao
com R3SeSeR?, gera 80. A segunda proposta é na formacio in situ de iodeto de arilselenila que
reage com 79 para formar o composto 80. O processo foi realizado na temperatura de 50 °C,
por duas horas, e foi obtido 19 compostos em rendimentos bons a excelentes.

Alguns outros trabalhos de ativacdo C—H utilizando tiéis em arenos ativados®**, oxi-

5

sulfenilacio de olefinas,?® e heteroarenos®®® também foram conduzidos em modo

eletroquimico.

3.4.2.2 Oxi-selenagdo de Olefinas via Eletrossintese Organica
Em 2019, A. Lei, Y. Chen e colaboradores descreveram uma abordagem

eletrossintética para a oxi-selenacio e amino-selenacio de olefinas (Esquema 17).28’



42

Esquema 17: Oxiselenacio de olefinas via eletrossintese.

I=15mA

CH+) F’El Pt(-) OR
R ; o e SePh
+ ROH célula ndo dividida
PhSeSePh (1.0 equiv.)
60a 61 "BuyNBF, (0,2 mmol), HFIP:MeCN (8:2)
2.0 equi\/’ 10 equiv. -1mL ta., NZ’ 4h 62,12 exemplos 35-90%

v

R = 4cidos carboxilicos, alquila, arila, benzila, H.

Esta reacdo se processa utilizando dois equivalentes da olefina 60a, 1 equivalente 2a
e dez equivalentes até um mililitro do nucledéfilos oxigenados 61, em um sistema nao dividido,
sob corrente constante de 15 mA. Ademais, utilizando TBABF4 como eletrélito em uma mistura
de solventes HFIP e MeCN sob atmosfera inerte durante quatro horas foi possivel obter o
produto 62 em rendimentos que variaram de 35 até 90%. O melhor resultado foi obtido quando
o fenol foi utilizado como nucleéfilo oxigenado

No mesmo ano, A. Lei, H. Zhang, H. Tang e colaboradores desenvolveram a ciclizacao
de olefinas carbonilicas 81 com disselenetos de diorganoila para acessar seleno-di-hidrofuranos
trissubstituidos 82 e oxazolinas 84, quando empregado alilamidas 83, com rendimentos

moderados a bons (Esquema 18 — A ¢ B).?®
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Esquema 18: Ciclizacio de olefinas carbonilicas e alilamidas na construcao de seleno-heterociclos.

[=10mA oo

RO

FE N
cH) Pt(-)
(0 1
J,W célula ndo dividida R_o_ SR
R R!SeSeR! (1,0 equiv.) D—J
GR "Bu,NBF, (0,33 equiv.), HOAc (0,imL) ~ RG
81 MeCN (12mL), 0°C, N, 2,5h
1,0 equiv. 82, 25 exemplos 26-93%

R= Arila, alquila. R!=Ph, Benzila.
GR=Carbonila, Nitrila, Tosila.

v
—

/=10 mA i B!
1
0 CH) FE Pt(-) SeR
(0
N/\/ célula ndo dividida - -
R H RISeSeR! (1,0 equiv.) - R N
83 "BuyNBF, (0,66 equiv.), MeCN (5 mL)
. CF;CH,OH (1 mL), 0°C, N,, 2 h
2,0 equiv. ] 84, 17 compostos 49-88%
R= Arila, Heteroarila, Alquila, Vinila.
R'=Ph.

A reacdo se processa utilizando eletrodos de carbono e platina como anodo e cétodo,
respectivamente. Também utiliza TBABF4 como eletrdlito, sob corrente constante de 10 mA
em atmosfera de nitrogénio a 0 °C. Na sintese do composto 82 (Esquema 18 — A), dcido acético
foi adicionado como aditivo, em MeCN (12 mL) e foi possivel obter 25 derivados. Na sintese
de oxazolinas selenadas (Esquema 18 — B) os autores empregaram uma mistura de solvente
sob praticamente as mesmas condicdes e resultou em 17 compostos com rendimentos até 88%.

Y. Pan, H. Tang, H. Wang e colaboradores descreveram no ano de 2019 a
eletrossintese de éteres ciclicos 86 e lactonas 87 por meio de selenofuncionalizacdo de olefinas

com nucleéfilos internos 85 (Esquema 19).2%°
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Esquema 19: Eletrossintese de éteres ciclicos e lactonas selenadas.

/=10 mA

Pt(+) FE RVC(-) 5
Z H SeR
™S X%——/

célula ndo dividida

v

85 R2SeSeR? (1,0 equiv.) 2
2,0 equiv. NH,I (5 mol%)
MeCN (6 mL), t.a., 6 h
Z= COOH ou CH,OH 86, X = CH,, 10 compostos 68 - 98%
R2= Arila, benzila, alquila 87, X= CO, 8 compostos 52 - 92%

Neste estudo os autores reportaram um sistema nado dividido, corrente constante de 10
mA e NHyl como eletrélito e mediador em acetonitrila por 6 horas. Os autores relatam que o
mecanismo se processa pela oxidacdo do iodeto ao seu cition monovalente, que se adiciona a
ligacdo dupla com a formacdo do intermedidrio iodonio. Este intermedidrio sofre adi¢cdo do
nucledfilo interno e forma o respectivo heterociclo halogenado que, por sua vez, reage com
disseleneto de diorganoila e leva aos produtos finais em rendimentos moderados a 6timos.

Em 2020, Sarkar e colaboradores desenvolveram um protocolo eletrossintético na
sintese de oxazolinas 84 (Esquema 20 — A) e isoozaxolinas calcogenadas 88 (Esquema 20 —
B). Os autores empregaram disselenetos ou dissulfetos de diorganoila por um método livre de

oxidantes externos (Esquema 20 — A ¢ B).2



Esquema 20: Sintese eletroquimica de seleno- oxazolinas e -isoxazolinas.

o
R i

83
1,25 equiv.

R= Arila,Heteroarila.

R'=Arila.

88

1,25 equiv.
R?= Arila,Heteroarila.

R!=Arila.

ANF

I=15mA

C(+) F’E Pt(-)

célula ndo dividida

v

R!SeSeR! (1.0 equiv.)
LiClOy4 (0,1 M), MeCN (5 mL)
ta,2h

/=10 mA

C(H#) F’E Pt(-)

célula ndo dividida

v

R!SeSeR! (1,0 equiv.)

"Bu,NBF, (0,1 M), MeCN (5 mL)

ta,2h

RZ Sel‘I

89, 12 compostos 68-88%
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De maneira similar, os produtos selenilados 84 e 89 foram obtidos utilizando eletrodos

de carbono no dnodo e platina no catodo, perclorato de litio como eletrélito e acetonitrila como

solvente, por 2 h. As oxazolinas (Esquema 20 — A) foram obtidas em rendimentos regulares a

bons, totalizando 22 exemplos. Um escopo reduzido foi elaborado nas isoxazolinas selenadas

(Esquema 20 — B) totalizando 12 compostos com rendimentos de 68-88%. Os autores também

reportam a sintese de tio- oxazolinas e isoxazolinas, porém, com escopo mais limitado e

rendimentos mais modestos.

Estudo realizado por C. Jacob, L. Ackermann e E. da Silva Junior e colaboradores

realizaram no ano de 2020 um estudo na selenofuncionalizagdo eletroquimica de para-quinonas

olefinicas para acessar compostos seleno-heterociclos di-hidrofuranos e piranos (Esquema

21)'291
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Esquema 21: Sintese eletroquimica de derivados quinoidais de di-hidrofurano e piranos selenilados.

(0]
COC
RN
O 9 Pt(+) Pt(-)
1.0 iv.
B - célula ndo dividida
(o) RSeSeR (1,0 equiv.)
OH "BuyNPF (1,0 equiv.)
O‘ MeCN (10 mL), t.a., 1 h
1
" AL
R2
1,0 equiv. 92

93, R'=R?= CH;; 9 compostos 63 - 93%

- 2 .
R= Arila, Benzila, Heteroarila. 94, R'=Ph, R™= CHj; 60 - 78%

A reagdo se processa utilizando eletrodos de platina em uma célula ndo dividida sob
corrente constante de 10 mA, hexafluorofosfato de tetrabutil amdnio como eletrdlito (1,0
equiv.) durante 1 h. Nestas condicdes foi possivel obter o derivado furanico 91, em rendimentos
moderados a bons. Os derivados piranos 93 e 94 também foram sintetizados em bons
rendimentos. Ademais, esses compostos foram aplicados como tripanocidas € como agentes
antitumorais.

D. Kim e colaboradores desenvolveram no ano de 2021 uma abordagem eletroquimica

na selenolactonizacio de olefinas na presenca de disselenetos de difenila (Esquema 22).2%2

Esquema 22: Selenolactonizacgio eletroquimica de olefinas.

I=T7mA

o Pi(+) FE Pi(-) .
HO R célula ndo dividida /JLO): o
R'SeSeR! (1,0 equiv.) > R!S¢é
95 LiClO4 (1,0 equiv.)
1,0 equiv. MeCN (4 mL), t.a.,0,5h

2 - 939
R= (Hetero)arila, alquila. 96, 23 compostos 60 - 93%

R'= Fenila, Metila, Benzila.

Neste estudo, os autores relatam a lactonizacdo de olefinas arilicas, heteroarilicas e
derivados alquilicos, principalmente na constru¢c@o de lactonas seleniladas de 5 e 6 membros.
O sistema desenvolvido utiliza corrente constante de 7 mA, eletrodos de platina, célula ndo
dividida e perclorato de litio em 1 equivalente como eletrélito em acetonitrila. Em curto tempo

reacional foi possivel obter 23 compostos selenilados com rendimentos moderados a bons. Duas
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propostas mecanisticas foram descritas. A primeira, via adicio radicalar de PhSe" ao carbono
da dupla e consequente oxidag¢do anddica levaria ao carbocétion estabilizado e sofreria ataque
do 4cido 95 levando ao produto. A outra proposta é via formacao de seleniranio e subsequente
ataque pelo acido carboxilico, que levaria ao produto esperado.

Em 2021, envolvendo quimica de fluxo, W. He, Z. Fang e colaboradores aplicaram
eletrossintese de fluxo na ciclizacdo de 2-vinilbenzamidas 97 na formagdo de

iminobenzoselenofuranos 98 (Esquema 23)>%3

Esquema 23: Eletrossintese em fluxo na ciclizacdo de amidas olefinicas com disselenetos de difenila.

I=15mA
R!
0 C(+) Fe(-) N
.R! p 7 /
uxo continuo
R H > 5 - » R 0)
R“SeSeR~ (1,0 equiv.)
LiClOy4 (0,5 equiv.) )
97 MeCN (0,225 mL min']), t.a., 1 min SeR
2,0 equiv. 98, 34 compostos 55 - 93%

RU= SOZR3, ORY, alquila, arila.

Os autores empregaram um micro reator eletroquimico utilizando tecido de carbono
como anodo e placa de ferro como citodo em corrente constante de 15 mA. O sistema foi
elaborado utilizando perclorato de litio como eletrélito em acetonitrila, com fluxo de 0,225
mL.min"' e tempo de retengdo de 1 minuto. Nessas condi¢des, 34 derivados foram sintetizados
em rendimentos moderados e tolerantes a derivatizagdes na por¢cdo amidica. Experimentos de
aumento de escala foram conduzidos em modo batelada, sem perdas significantes no
rendimento.

W. Gao, S. Zhang e K. Xu desenvolveram no ano de 2021 a ciclizacdo de oximas
olefinicas 99 com disselenetos de diorganoila na sintese de isoxazolinas com centro quaternario

100 (Esquema 24).%
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Esquema 24: Ciclizacao eletroquimica de oximas insaturadas na sintese de isoxazolinas com centro carbono
quaternario.

I=10mA

OH CH+) ’E Ni(-) SeR?
N N Rl Rl
W célula ndo dividida 0
5 >

> I
R2SeSeR? (1,5 equiv.) NS
9 TBABF, (0,1 M)
1,0 equiv. MeCN:HFIP (9:1 - 5mL), t.a., 1,5 h R
R= Alquila, (Hetero)arila, vinila. 100, 35 compostos 38 - 98%

R'= Arila, Metila, H.
R2= Arila, Metila, Benzila.

A metodologia desenvolvida utiliza corrente constante de 15 mA, eletrodos de carbono
e niquel como anodo e catodo, respectivamente. A adi¢cdo de HFIP como co-solvente foi
empregada e levou a melhores rendimentos € TBABF4 como eletrélito na reagdo. Os autores
relataram duas possiveis rotas de reacdo, radicalar e idnica. Na rota radicalar foi proposto a
redugdo catddica do disseleneto de difenila (observado em experimentos de CV) como uma
possivel via na geracdo do intermedidrio PhSe’, como um adicional das rotas via geracio
anddica. Nesse trabalho 35 compostos derivados do composto 100 foram obtidos em
rendimentos de baixos a excelentes.

X. Liu, H. Cao e colaboradores reportaram em 2022 uma cicliza¢do eletroquimica
oxidativa de trés componentes, envolvendo élcoois alilicos 101, dicalcogenetos de diorganoila

e 4cidos bordnicos 102 gerando compostos 103 e 104 (Esquema 25).2%

Esquema 25: Calcogenofuncionalizacao eletroquimica de alcenos com acidos boronicos.

I=5mA
C(+) FE Pt(-) R2Y
A célula ndo dividida (0]
RTX"0H + RB(OH), > R{ B-R!
2 2 .
101 102 R YYR (1,0 equiv.) ) O/
2,0 equiv. 00 Gt KBr (4,0 equiv.), TFA (2,0 equiv.)
: : MeCN:H,O (4:1, 5 mL), t.a., 12 h
R= Arila, alquila 103, Y= Se, 30 compostos 54 - 83%
17 . .
R = (Hetero)arila, alquila 104, Y=S, 33 compostos 60 - 83%*

R%= (Hetero)arila, alquila, benzila

Corrente de 10 mA e AcOH ao invés de TFA
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Neste estudo, para os derivados de selénio 103, em uma célula ndo dividida foi
utilizado eletrodos de carbono e platina como anodo e catodo, respectivamente, sob corrente
constante de 5 mA. Neste sistema, KBr foi o eletrélito de escolha em 4 equivalentes e aditivo
de TFA em 2 equivalentes. O contetido reacional foi eletrolisado sob solu¢ao de MeCN:H->O
(4:1) por 12 horas obtendo derivados 103 e 104, em rendimentos moderados a bons. Os autores
também demonstraram a hidrélise bésica na obten¢do de calcogeno-didis.

Ademais, outras reacdes importantes em modo eletroquimico envolvendo espécies
organosselénio e compostos alquinilicos, na sintese de derivados heterociclicos contendo
selénio, como quinolinas e cumarunas seleniladas,”®® e foram recentemente reportadas por

nosso grupo na construco de seleno-benzofuranos.>’

3.4.3 Sintese de 2,3-di-hidrobenzofuranos selenilados

Especificamente na obtencdo dos derivados SeDIF hd poucas metodologias na
literatura. Muitas baseiam-se na reacao do 2-alil-fenol 4a com espécies eletrofilicas de selénio,
tais como haletos de fenil selenila como reagente organosselénio (Esquema 26 - A).
Abordagens mais recentes utilizam disselenetos de diorganoila em meio oxidante para
promover geracao de espécie eletrofilica de selénio, porém, ainda possuem desvantagens como:
condi¢des reacionais severas, espécies reativas tais como cloreto de fenil selenila, uso de
oxidantes em quantidades equimolares e limitado escopo reacional (Esquema 26 - B). Tendo
em vista a escassez de exemplos e pontos a serem melhorados fica evidente que hé lacunas a
serem exploradas para a sintese de seleno di-hidrofuranos acrilicos. Cabe salientar que este € o
primeiro trabalho eletrossintético que visa obter esse tipo de heterociclo selenilado de maneira

sistematica e eficiente.
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Esquema 26: Compilacio métodos sintéticos na sintese de 2,3-di-hidrobenzofuranos selenilados.

s PhSeSePh DA
Se. (NH4),S,0g
pr Cl MeOH
y 4 EtOAc \ refluxo até t.a
_ e ) PhSeSePh
& Ph’Se\CI Se ) Oxone® N OH
> M fl
CILCh 4 eCN,refluxo
; -78 to 25 °C ) PhSeSePh
a 5a ) PhI(OCOCF3) 4a
Se. 32
N e < S CH,Cl, ta.

liquido i6nico [MMIM][MSQO,], r.t PhSeSePh
450 nm LEDs

4CzIPN (2 mol %)
CH;CN, ar, t.a.

Inicialmente sdo descritas metodologias que empregam o uso de cloreto de fenil
selenila. Em 1977 D. Clive e colaboradores descreveram a sintese do 2,3-di-hidrofuranos
selenilados. Nesta metodologia os autores utilizaram uma abordagem classica de haletos de
fenil selenila na oxi-selenofuncionalizacdo de olefinas®*® via formacdo de um fon seleniranio,
em acetato de etila a -75 °C, entregando o produto em 81% de rendimento isolado (Esquema
27).2%

Esquema 27: Seleno-ciclofuncionalizacio de orfo-alquenil-fenéis.

A P S=Cl (1.0 equiv.) y

EtOAc anidro, -75 °C, 1-4h

5a, 81%
4a

Alguns anos depois, em 1980, K. C. Nicolau, M. M. Joullie e colaboradores utilizaram
cloreto de fenil selenila na sintese de derivados oxi- e tio-heterociclos, bem como compostos
2,3-di-hidrobenzofuranos selenilados, baseados em seus trabalhos prévios na obtengao de éteres
ciclicos e compostos organoselenados.’®*! Em um estudo mais detalhado, utilizaram

diclorometano como solvente obtendo o derivado 5a em 85%. (Esquema 28).%*
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Esquema 28: Seleno-eterificacio de orfo-alquenil-fenéis.

OH (~ Se. .
py Cl (1.1equiv.) o Se
CH,Cl, anidro, -75 até 25 °C @;)_J
4a S5a, 85%

Ja em 2019, E. Tojo e colaboradores descreveram a oxi-selenociclizacao de dlcoois
insaturados na obtencdo de éteres ciclicos em um sistema reacional que empregou liquido
16nico [MMIM][MSOys]. Os autores relataram que devido a utilizacdo de fen6is como substrato
foi necessario o uso de uma base organica como a piridina, entregando o produto em 76% de
rendimento. Destacam, também, que o liquido idnico pode ser reutilizado em até 5 ciclos

reacionais sem perda significante de eficiéncia (Esquema 29).3%

Esquema 29: Liquido iénico na selenofuncionalizacio de orto-aquenil-fendis empregando cloreto de fenil
selenila.

< 2 ) |
; N
OH Ph,Se~Cl (1.1 equiv.) @O)__/Se : @Q /f MeSO,
> : /
[MMIM][MSO,]

piridina (1.0 equiv.), 1.5 h, t.a. Sa, 76%

4a

Em 1990, M. Tiecco, M. Tingoli e colaboradores desenvolveram um outro processo
de selenofuncionalizagc@o de olefinas na presenca de nucledfilos internos, como éalcoois, dcidos
carboxilicos e cetonas, utilizando disseleneto de difenila como reagente organosselénio e
peroxidisulfato de amo6nio como oxidante, a 70 °C, em 12 horas de reacd@o. Por essa abordagem

obteve-se o produto desejado em 77% de rendimento (Esquema 30).3*
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Esquema 30: Disseleneto de difenila e peroxidisulfato de aménio promove selenociclo eterificacao de orfo-

alquenil-fendis.
2 2
OH PhSeSePh (1,0 equiv.) - @;O)__/Se
(NH4);S,05 (1.2 equiv.)
MeCN, 70 °C, 12h
4a Sa, 77%

Em 2010, K. Okuma e J. Seto empregaram o uso de espécie hipervalente de iodo com
disselenetos de difenila, em temperatura ambiente obtendo produto em 82% de rendimento

(Esquema 31).3%

Esquema 31: Iodo hipervalente promove oxi-selenofuncionaliza¢io de orto-alquenil-fendis com disseleneto

de difenila.
) Q
S PhSeSePh (1,0 equiv.)

> 9 Se
PhI(OCOCFj3), (2,0 equiv.)

CH2C12, t.a.
4a Sa, 82%

Esta reacdo utilizou 1 equivalente de disseleneto de difenila e dois equivalentes do
oxidante hipervalente de iodo na geracdo da espécie eletrofilica de selénio. Utilizando
diclorometano como solvente em temperatura ambiente os autores reportaram a sintese do
composto Sa em 82% de rendimento.

Q. Liu e colaboradores reportaram, em 2019, a sintese de seleno-oxazdis via ciclizacao
de alilamidas reagindo com disselenetos de difenila em um sistema fotoquimico. Nesta reacao
utilizou-se um fotocatalisador organico 4CzIPN, em quantidades de 2 mol%, e acetonitrila
como solvente, em sistema aberto. Este sistema fotocatalitico mostrou-se eficaz na sintese de
diferentes seleno-compostos oxigenados e o derivado seleno-2,3-di-hidrobenzofurano foi

obtido em 98% de rendimento, em duas horas de reag¢io (Esquema 32).3%
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Esquema 32: Fotocatalise orgéanica na oxi-selenociclofuncionalizacio de olefinas.

PhSeSePh Q : :

/ ' U

! 450 nm LEDs R o Se
4CzIPN (2 mol %) @1)_/ : O Q 5

4a

CH;CN, ar, t.a, 2h 52, 98%

4CzIPN

Recentemente, em 2021, G. Perin, E. Alberto e colaboradores promoveram oxi-
selenofuncionalizacdo de orto-alil-fendis empregando um peroximonosulfato de potéssio,

similar aquele estudado por Tiecco, conhecido comercialmente como Oxone®. Nesta reagio

®

foram empregadas quantidades estequiométricas de Oxone™ em relagdo ao dicalcogeneto de

diorganoila, acetonitrila como solvente, em temperatura de refluxo, por um periodo de 3 a 36

horas reacionais (Esquema 33).%"’

Esquema 33: Oxone® promove a oxi-selenofuncionaliza¢io de 1-alilfenéis com dicalcogenetos de

diorganoila.
R]
OH (© R'YYR! (0,5 equiv.) Q

Oxone® (1.0 equiv.) . o Y
R > R
MeCN, refluxo
4 3 -36h 5
1,0 equiv. Y= Se (15 exemplos, 45-85%)

Y= S (1 exemplo, 60%)
Y= Te (1 exemplo, 60%)

Oxi-selenofuncionalizagdo  assimétrica  foi  estudada utilizando  espécies

organosselénio quirais, entretanto, a razao diasteroisomérica teve pouca variagao resultando em

um excesso enantiomérico baixo para os derivados 2,3-di-hidrobendofuranos selenilados.>%3%

Os estudos desenvolvidos na preparagdao de 2,3-di-hidrobenzofuranos também foi

aplicado a compostos organoenxofre similares utilizando reagentes como tiossulfatos de sédio,

310,311

como fonte de tiossulfato arilico e benzilico, 1odeto de amonio em DMSO, como fonte de

SMe,?!? e N-tiofenil morfolina, como fonte de arilsulfeto.!3



54

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

As discussdes dos resultados apresentados a seguir fazem parte do nosso trabalho
publicado no periddico cientifico Organic and Biomolecular Chemistry (OBC) — Royal
Chemical Society (RSC) em 2020 (Apéndice A).>'* No decorrer desta secdo irei aprofundar
alguns pontos relevantes desses resultados que caracterizam a parte experimental dessa tese de

doutorado.

4.1DENSENVOLVIMENTO DE METODOLOGIA ELETROSSINTETICA PARA OXI-
SELENOFUNCIONALIZACAO DE 2-ALIL — NAFTOIS/FENOIS

4.1.1 Estudo Retrossintético

O substrato modelo utilizado para estudos foi o composto 3a e a abordagem logica em
sintese foi executada pelas desconexdes de 3a e estd apresentada como uma rota convergente,
conforme o Esquema 34315316

A alternativa proposta consiste em duas desconexdes do composto alvo gerando os
dois synthons: aceptores (a) e doador (b), sendo o mais complexo aceptor e doador, a® - d*>*e
synthon aceptor al. O equivalente sintético para o synthon organosselénio cation pode vir de
duas espécies: a primeira viria de haletos de fenil selenilas, que s@o espécies pouco estaveis e
que precisam ser previamente sintetizados utilizando reagentes muito reativos. Outra
possibilidade seria utilizar disselenetos de diorganoila 2, que € uma espécie eletrofilica pouco
reativa, mas que em condicdes apropriadas poderiam levar a formacgdo in situ do synthon
proposto. O synthon aceptor a® — d** tem seu equivalente, o naftol orto-alilado.

Este naftol orto-alilado 1a pode ser sintetizado aplicando uma transposicao de grupo
funcional (Funtional Group Transposition, FGT), comumente utilizada em etapas de rearranjo

e isomerizagdes, pois, vem de um rearranjo sigmatrépico suprafacial de fenilalil éters,

317,318 319-321

conhecido como rearranjo de Claisen e suas abordagens mais modernas.
Aplicando uma desconexao Caiico — O leva-se a dois novos synthons: um aceptor
alilico a’* e seu equivalente sintético é o brometo de alila. O synthon doador d’! vem de um

naftalato e seu equivalente sintético, o 2-naftol (Esquema 34).
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Esquema 34: Estudo retrossintético do composto alvo.

© |
@ ) ®/2 Br

0 OH FGT “/ 2 synth on a
OO = OO [3,3] /> 0@
" 04 : s;v_ll_lthon - :
€

ANF

@—59 — St synthon d"
synthon a' ou Il
OH
ag
X=Cl,Broul

Nesse contexto, métodos cldssicos de adi¢ao de reagentes organosselénio a compostos
insaturados ja sdo amplamente descritos, onde as estratégias principais eram na transformacao
de dicalcogenetos organicos, sendo previamente oxidados as suas respectivas espécies
eletrofilicas de selénio. Porém, dada a grande aplicacdo dessas espécies, as metodologias que
fazem uso desses reagentes ainda sao utilizadas, entretanto, alguns protocolos apresentam
desvantagens como o ndo uso de solventes ambientalmente adequados, reagentes instaveis e
por vezes muito reativos. Além disso, algumas abordagens usam contra-ions pré-
funcionalizados com processos elaborados em vadrias etapas reacionais e baixa economia
atomica. A sintese do composto modelo ja é comumente obtido via reagcdo com haletos de fenil
selenila (proposto como equivalente sintético), no entanto algumas abordagens empregam
disselenetos de diorganoila combinados com catalisadores dispendiosos e oxidantes em
quantidades equivalentes.>?? Por outro lado, avango sintético que apresentarei visa a geracio de
synthons a' e derivados radicalares por meio de uma clivagem eletro-oxidativa empregando

elétrons como reagentes “livre de massa”, como exemplificado no Esquema 35.

Esquema 35: Proposta de eletro-oxidacio na geracdo de espécie organosselénio eletrofilica na
selenofuncionalizacao.

; : OH
Q : ¢ CC
e e =
12 ©’ Sese Eletro-oxidagio la
2a

Se

3a
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Nesta proposta (Esquema 35), o composto 2a sofreria uma oxidacao anddica, gerando

o cétion e o radical de fenil selénio, que na presenca do composto 1a, geraria 3a.

4.1.2 Resultados Iniciais e Definicao dos Parametros Reacionais na Sintese de Seleno-di-
hidrofuranos arilicos

Nesta secao descrevemos os resultados mais relevantes para obtengao do produto alvo
utilizando o sistema eletroquimico apresentado no Apéndice B.

Os substratos 1-alilnaftalen-2-ol 1a e disseleneto de difenila 2a, foram utilizados como
modelos para otimizagdo da metodologia, de acordo com os esquemas retrossintéticos
apresentado no Esquema 34. O eletroreator utilizado nesses estudos pode ser visualizado no
Apendice B, e trata-se do modelo ndo dividido construido no préprio LabSelen, onde a
oxidacdo e reducdo ocorrem na mesma camara, operando com eletrodos de platina como catodo
e anodo.

Apo6s muitas reagdes infrutiferas, ao adicionar 1 equiv. do composto 1-alilnaftalen-2-
ol 1a, 1 equiv. de PhSeSePh 2a, com 0,5 equiv. do eletrdlito de suporte "BusNPFs, em dez
mililitros de acetonitrila, sob corrente constante de cinco miliamperes, uma hora de reagao,
forneceu o produto seleno-di-hidronaftofurano 3a (SeDNF) em 93 % de rendimento isolado,
(Tabela 1, Entrada 1).

A titulo de exemplo, o espectro de ressonincia magnética nuclear de 'H para o produto

obtido foi tracado e comparado com o material de partida (Figura 9).
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Figura 9: Comparacio dos espectros de 'H dos compostos 1a e 3* em CDCl: em 400 MHz.

Se

Ao comparar os espectros de RMN de 'H do material de partida 1a 1-alilnaftalen-2-ol
e do produto isolado, percebe-se o desaparecimento dos sinais caracteristicos do grupamento
alila. Primeiramente, o sinal do metileno alilico compreendido na regido de 3,8 ppm, e os sinais
referentes ao grupamento OH, como também aqueles referentes hidrogénios do grupo CH»
terminal da olefina, nas regides compreendidas entre 4,9 — 5,4 ppm. Outro sinal caracteristico
€ o hidrogénio vinilico (CH), que se encontra deslocado para uma regido de baixo campo, em
6,1 ppm. Ao analisarmos o espectro do produto isolado, notamos a formacao de sinais de maior
multiplicidade em regides de baixo campo que sdo caracteristicas de anéis de cinco membros
substituidos e parcialmente saturados, pois, revela a presenca de dois metilenos diasterotopicos
e o desaparecimento do sinal do OH, concluindo-se assim com a formag¢ao do composto 3a.
Uma anélise espectroscopica e espectrométrica mais aprofundada da classe de SeDIF esta na
secdo 4.1.6. Apos este resultado animador, em Otimos rendimentos, prosseguiu-se com a

otimizacao das condi¢des reacionais (Tabela 1).
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Tabela 1: Tabela de otimizacao das condicdes reacionais.

I (mA)

I Se
Pt(+) Pt(-)
OH O
célula ndo dividida >
+ PhSeSePh Solvente (mL)
1 2a eletrolito 3a
a ta., lh

Entrada Solvente (mL) Eletrolito (equiv.) Corrente PhSeSePh (2a) Rend.%?

1 MeCN (10) "Bu,NPF (0.5) 5 mA 1.0 equiv. 93
2 MeCN (10) "Bu,NPF; (0.5) 10 mA 1.0 equiv. 88

3 MeCN (5) "Bu,NPF¢ (0.5) 5 mA 1.0 equiv. 92

4 MeCN (5) KI (0.5) 5 mA 1.0 equiv. N.R.
5 MeCN (5) "Buy,NBF, (0.5) 5 mA 1.0 equiv. 74

6 MeCN (5) "BuyNCIO, (0.5) 5 mA 1.0 equiv. 99

7 MeCN (5) "BuyNCIO, (0.1) 5 mA 1.0 equiv. 86

8 MeCN (5) "BuyNClO, (0.2) 5mA 1.0 equiv. 99

9 MeCN (3) "BuyNCIO, (0.2) 5 mA 1.0 equiv. 80
10 DMC (5) "BuyNCIO, (0.2) 5 mA 1.0 equiv. N.R.
11 DMSO (5) "BuyNClO, (0.2) 5 mA 1.0 equiv. Tragos
12 DCM (5) "BuyNCIO, (0.2) 5 mA 1.0 equiv. 17
13 EtOH (5) "BuyNCIO, (0.2) 5 mA 1.0 equiv. 28
14 MeCN (5) "BuyNCIO, (0.2) 5 mA 0.5 equiv. 73
15 MeCN (5) "Buy,NClO, (0.2) 5 mA 0.75 equiv. 83
16 MeCN/H,0 1:1(5)  "Bu,NClO, (0.2) 5mA 1.0 equiv. Tragos
17 MeCN/H,04:1(5)  "Bu,NCIO, (0.2) 5 mA 1.0 equiv 16
18 MeCN (5) "Buy,NCIO, (0.2) 5mA (Pt+C-) 1.0 equiv. 82
19 MeCN (5) "BuyNClO, (0.2) 5 mA (C+[Pt-) 1.0 equiv. 79
20 MeCN (5) "BuyNCIO, (0.2) 5 mA (C+C-) 1.0 equiv. 74
21 MeCN (5) "BuyNClO, (0.2) - 1.0 equiv. N.R.

Condicdes gerais de reacdo: Eletrodo de Pt (10 mm % 10 mm % 0.05 mm); cilindro de grafite (D 4
mm); (1a) (0.2 mmol), (2a) (0.2 mmol); *rendimento isolado; N.R. = em todos os casos, material de

partida foi recuperado

Ao aplicar uma corrente mais alta (10 mA) nas mesmas condi¢des, levou a um

decréscimo no rendimento (Tabela 1 - Entrada 2). Ao avaliar a concentragido, em um sistema
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mais concentrado de acetonitrila (5 mL) ndo houve mudancga significativa e por isso optamos
pelo sistema onde a quantidade de solvente fosse menor (Tabela 1 - Entrada 3). Uma série de
eletrolitos foi testada: KI, TBABF4 e TBACIO4. O melhor resultado para esta série foi quando
utilizado TBACI104 (0,5 equiv.), levando a 99% de rendimento, Tabela 1, entrada 6. Em alguns
casos o tamanho do eletrélito pode levar a formacdo de um par iénico intimo,*** que foram
descritos em trabalhos anteriores. Um efeito semelhante também foi observado em nosso caso
ao utilizar o fon perclorato como eletrélito de suporte, considerando que o tamanho relativo dos
ions sdo semelhantes.?’® Outros fatores estdo na facilidade do substrato em atravessar a dupla
camada elétrica (Camada de Helmholtz) que define o percurso da reacdo ao 4nodo,!”’ pois, este
processo envolve a transferéncia heterogénea de elétrons e nessas etapas ou nas etapas
subsequentes acontecem na dupla camada i6nica, na superficie do eletrodo e em alguns casos
podendo influenciar drasticamente no resultado.’>*32

Os eletrolitos que levaram a maiores sucessos foram o TBACIO4, TBAPFs e TBABF..
Acreditamos que isso decorre pelo fato da grande estabilidade frente a oxidacdo dos mesmos
oferecendo uma grande janela para oxidagdo,?* em especial TBACIOs, TBAPFs. A fim de
tentar diminuir quantidade de eletrdlito, mantendo-se a mesma eficiéncia (Tabela 1 - Entrada
6 vs 7 e 8), revelaram que com uma quantidade de 20 mol% (0,2 equiv., Tabela 1: Entrada 8)
e foi suficiente para obter o produto 3a em condic¢des ideais.

Além disso, observou-se que o uso de uma menor quantidade de solvente (3 mL),
resultou em um rendimento menor (Tabela 1 - Entrada 9 vs 8). Tal diminuicdo pdde ser
observada em estudos anteriores,?’® onde com o aumento da concentracdao dos substratos, o
sinal referente a oxidacdo do composto desloca-se para o campo catédico (potenciais redutores)
e pode ser observado por voltametria ciclica (VC). Este comportamento pode levar a formagao
de outros intermedidrios durante a reagcdo e, em ultima andlise, resultar em menor rendimento.

Tentativas realizadas com diferentes tipos de solventes ndo proporcionaram
rendimentos satisfatorios (Tabela 1 - Entradas 10 — 13). Este fato pode ter sido por esses
solventes apresentarem maior resisténcia elétrica e com exce¢cdo do DCM, nao sdao adequados
para reacdes de oxidagdo. Por exemplo, o etanol, que é um solvente polar prético pode sofrer
reducdo catédica com a eletrogeragdao do alcéxido correspondente no meio reacional, com
consequente diminuiciio do rendimento, !34185:187.326
O solvente MeCN possui uma boa estabilidade térmica e elétrica com 6tima constante
10215327328 Oytro

dielétrica, tornando-se um excelente solvente para este tipo de transformacao.

parametro investigado foi a quantidade do dicalcogeneto de diorganoila empregado, onde em
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menores quantidades equivalentes resultaram em decréscimo no rendimento da reacdo (Tabela
1 - Entrada 14 e 15). A reagdo mostrou-se sensivel a variacdes na quantidade equivalente de
disselenetos, em quantidades equivalentes de por¢ao calcogeneto (0,5 equiv., 1 molécula 2a
poderia gerar 2 equivalentes de PhSe™ ou PhSe") o decréscimo foi expressivo (73%, Tabela 1 -
Entrada 14). Com acréscimo para 0,75 equivalentes houve o acréscimo no rendimento para 83%
(Tabela 1 — Entrada 15). Uma maior quantidade de disseleneto € necessaria, pois as espécies
eletrofilicas geradas na oxidag¢do anddica (Esquema 37, Proposta Mecanistica) podem ser
reduzidas no céatodo e restabelecendo disseleneto ao meio reacional para novos ciclos de
oxida¢do anddica. As quantidades equivalentes menores pode levar a um aumento no tempo
reacional e consequente degradacao do material de partida alilico. Tentativas de tornar o sistema
reacional mais robusto e sustentdvel, adicdo de dgua também foi investigada (Tabela 1 -
Entradas 16 e 17), porém em ambos os casos mostrou-se extremamente sensivel a tais
condicoes.

Finalmente, eletrodos alternativos para o processo também foram investigados. A
titulo de exemplo, um eletrodo de carbono foi empregado como citodo e dnodo em trés
combinacdes possiveis (Tabela 1 - Entradas 18 — 20), resultando em uma pequena diminui¢cao
nos rendimentos. Observou-se, também, que a reagdo na auséncia da corrente ndo houve a
formacao do produto.

4.1.3 Estudos Para Proposta Mecanistica

Ap6s a definicdo das condicdes Otimas reacionais foram planejados alguns
experimentos de controle a fim de propor os possiveis caminhos reacionais € apresentar uma
possivel rota mecanistica para este processo. Estes experimentos estdo sumarizados no

Esquema 36.
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Esquema 36: Reacoes de controle.

NS SePh
OH TEMPO
i) Oe +  PhSeSePh
1a
"Condu;oes Padrio" SR
S SePh
OH -Sem Corrente elétrica
") + PhSeBr >
Condic¢des Padrio OO
1a
a, 45%

A

SePh
N -Sem Corrente elétrica
OH -Sem "Buy,NCIO
i) , PhSeBr i, 0
Condic¢des Padrio OO
1a
3a, 86%
SePh
N
iv) OH | PhSeSePh
Oe { Condic¢des Padrao
a 3a, 45%

Inicialmente investigamos a hipdteses da reacdo se processar via rota radicalar e,
propusemos as condi¢des descritas no Esquema 36, Entrada i. Nesta reagcdo foi adicionado o
inibidor de radicais TEMPO (3 equivalentes) ao sistema reacional e deixou-se reagir de maneira
usual, porém, ndo foi possivel obter o produto desejado nestas condi¢des, sendo um forte indicio
para um processo radicalar, pois, na presencga de formacdo de espécies radicalares o composto
TEMPO abstrai os possiveis intermedidrios radicalares impedindo-as de futuras reacoes.
Importante mencionar que ndo foi possivel a identificacdo ou captura de adutos entre TEMPO
e compostos 1a e 2a.

Na reagao seguinte (Esquema 36 - Entrada ii) fora substituido o disseleneto de
difenila 2a pelo brometo de fenil selenila e ndo foi aplicada corrente elétrica durante o
desenvolvimento dessa reacdo. O produto 3a foi obtido em 45% de rendimento, que se pode
traduzir em um possivel caminho idnico no percurso da reacdo, tendo em vista 0 mecanismo

classico de adi¢ao de espécies idnicas de organosselénio eletrofilicos a olefinas. Na entrada
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seguinte (Esquema 36 - Entrada iii) realizou-se a reacdo na auséncia de eletrélito, pois,
imaginava-se que este poderia estar formando um par idnico intimo com o cation PhSe* e assim
mitigando sua reatividade, obtendo assim o composto 3a em 86% de rendimento. Realizou-se,
também, a reacdo em sistema de atmosfera inerte para checar a influéncia da oxidacdo por
oxigénio molecular no ciclo catalitico (Esquema 36 - Entrada iv), obtendo-se, o produto 3a
isolado em 45% de rendimento. Este resultado implica no papel oxidativo relevante do oxigénio
para o sucesso da reag@o.

Voltametria ciclica também foi realizada a fim de se obter um conhecimento detalhado
acerca do perfil eletroquimico das espécies estudadas. Os picos dos potenciais anddicos (Epa
vs NHE) do 1-alilnaftalen-2-ol 1a, disseleneto de difenila 2a e Se-DINF 3a foram obtidos e

podem ser visualizados na Figura 10 abaixo.

Figura 10: Voltamograma ciclico dos compostos 1a, 2a e 3a.
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Na VC realizada € possivel observar comportamentos de oxidacdo anddica com sinais
em 1,63 V para o PhSeSePh 2a e outro pico em maiores potenciais para o composto 1la em 1,77
V. O composto 3a também foi submetido a varredura e apresenta também dois picos de
oxidac@o em potenciais préximos aos materiais de partida.

Estes dados implicam em dois possiveis cendrios de oxidagdo de um elétron. O
primeiro deles € na oxida¢do do disseleneto de difenila 2a e o segundo na oxidagdo do composto
1a. Por serem sinais com potenciais préximos ambos podem ocorrer simultaneamente e estarem

diretamente ligados a0 mecanismo de reagao.
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4.1.4 Proposta Mecanistica Plausivel

Embora os detalhes do mecanismo de reacdo permanecam desconhecidos, varios
aspectos observados durante os experimentos (Esquema 36 e Figura 10) e estudos
anteriores,** nos guiaram a propor um mecanismo plausivel (Esquema 37). De fato, duas vias
de reacdo podem ser propostas. Primeiramente, sabe-se que no caso do disseleneto de difenila
(2a), processos de oxidacdo e reducdo podem estar envolvidos no ciclo catalitico, sugerindo
que a reagdo se inicia com a formagao de um radical catidonico intermedidrio B via oxidagdo
anddica de um elétron. Subsequentemente, a adi¢do do radical intermedidrio B a porc¢ao
olefinica forneceria o radical intermediario D, a oxidacao anddica levaria ao intermedidrio E e,
um ataque nucleofilico intramolecular, seguido de desprotonacdo, forneceria o produto
desejado 3a (Via Caminho I). De acordo com as reacdes de controle, o meio foi completamente
inibido pela adi¢ao de 3,0 equiv. do sequestrador de radical, TEMPO (Entrada i — Esquema
36), que verifica se este processo possivelmente ocorre via radical. No entanto, ndo podemos
descartar a via através do cétion C de fenil selénio (Via Caminho II). Através da formacao de
um intermedidrio reversivel de seleniranio F, seguido de ataque nucleofilico intramolecular,
esta via também forneceria o produto final 3a. Esta via pode ser fundamentada através das
reacdes de controle (Entradas ii e iii — Esquema 36). Para manter o balancgo oxirredutivo do
sistema, prétons podem ser reduzidos no citodo para formar hidrogénio, levando a subprodutos

verdes.
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Esquema 37: Proposta mecanistica plausivel na sintese de Seleno-di-hidrofuranos arilicos.

Anodo Cdtodo
PhS§SePh 1/2 PhSeSePh
a
- . N 12 H,
PhSeSePh — > PhSe + PhSe
A B C
SePh
{ Caminho I ; { Caminho IT;
DI _OH {, 1a
O «—— B —
—1a
SePh
N SePh o
E 0
Cor=s OO
—_—

3a

4.1.5 Avaliacao do Escopo reacional
4.1.5.1 Escopo reacional com mudangas na por¢cdo organosselénio

No Esquema 38, as estruturas dos 1,2-di-hidronaftofuranos preparados contendo
selénio com diferentes caracteristicas eletronicas e estruturais. Em primeiro lugar, € possivel
observar que, a utilizacdo de disselenetos com substituintes doadores e retiradores de elétrons
nas posi¢des orto, meta e para levou a produtos selenilados com rendimentos medianos a
elevados. A reagdo ocorreu facilmente quando utilizou-se disselenetos contendo hidrogénio,
grupos metoxila e metila na posi¢do para, e os derivados 3a, 3b e 3¢ foram obtidos com
excelentes rendimentos. O método mostrou grande compatibilidade com o grupo retirador de
elétrons (flior) na posi¢do para (derivado 3d, 79% de rendimento), exceto para o produto
clorado 3e, que foi obtido com 37% de rendimento pois a solubilidade do disseleneto utilizado
apresentou baixa solubilidade no meio reacional, afetando assim o rendimento.

Quando foram utilizados disselenetos orfo-metilados e metoxilados, os produtos 3f e
3g foram obtidos com rendimento de 88% e 80%, respectivamente. Na etapa seguinte,
disselenetos contendo substituintes benzilicos e alifaticos foram empregados com sucesso na
reacdo, obtendo-se os derivados 3h e 3i com rendimentos de 99% e 70%, respectivamente.
Rendimentos moderados foram observados para os derivados de grupamento naftila e tiofeno

3j e 3k. Com o grupo retirador de elétrons CF3 na posi¢do meta, apenas tragos do produto
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desejado 31 foram obtidos. No caso de disseleneto de di-ferc-butila, formaram-se vestigios do
produto desejado 3m, e nenhuma reacao foi observada quando o disseleneto substituido com
por¢ao piridilo foi usado produto 3n. A reatividade de 1-alilnaftalen-2-amina também foi

avaliada, no entanto, o produto 30 nao foi observado (Esquema 38).

Esquema 38: Escopo da oxidacdo anddica na sintese de Seleno-di-hidronaftalenofuranos com diversos
disselenetos de diorganoila.

I=35mA

| Se
OH Pt(+ Pt(-) @
PhSeSePh célula ndo dividida __ &
+ MeCN - 5 mL -
1a 2a "BuyNCl1Oy, - 0,2 equiv. 3a
ta,1-2h (093 -1.86 F/mol)

B o RSR

3a (99%, 1h) 3b (83%, 1,5 h) 3¢ (99%, 1 h) 3d (79%, 1 h)
Se Se
LaPVela B0
segatoetisetinse
3e (37%, 1,5 h) 3f(88%, 1 h) 3g (80%, 1 h) 3h (99%, 2h)
' 2:30%a'
“(7 O F;C
3i (70%, 2 h) 3j (46%, 2 h) 3k (31%, 1.5 h) 31 (Tragos, 2 h)
Se Se
>V >\:N
5ol 5ol =

3m (Tracos, 2 h) 3n (N.R.,2 h) 30 (N.R.,2 h)

Ademais, as estruturas cristalinas para os compostos 3a e 3¢ foram resolvidas por

difratometria de Raios X de monocristais, e os dados de refinamento, comprimento e angulos
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de ligacdes podem ser visualizadas no Apéndice D. Abaixo (Figura 11), encontram-se as

projecdes das estruturas ambas em sistema cristalino monoclinico.

Figura 11: Estrutura cristalina dos compostos 3a(superior) e 3c(inferior).

4.1.5.2 Avaliacdo do escopo reacional com mudangas na por¢do aromdtica

O método também foi aplicado a substratos com modificagdes na por¢do aromética
(Esquema 39). Por exemplo, a reagdo com alilfenol 4a forneceu o derivado 5a com 55% de
rendimento. Resultados semelhantes foram observados para o substrato 4b (produto Sb, 57%
de rendimento). O produto Sc¢, derivado do substrato 4¢ foi obtido com 70% de rendimento. O
material de partida 4d, proveniente da vanilina, forneceu o composto selenilado Sd em
rendimento moderado (40%). A reacdo mostrou ser tolerante aos grupos alila e metoxila do
derivado oriundo do eugenol 4e, obtendo-se o composto Se em bom rendimento (70%).

A reacdo realizada com o substrato 4f apresentou um comportamento distinto e o
rendimento foi reduzido quase pela metade em comparagdo com o substrato modelo la

(derivado 5f, 55% de rendimento).
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Quando o substrato 4g, com dois sitios de reacao, foi empregado, o composto Sg foi
obtido com 45% de rendimento utilizando 2 equivalentes do composto 2a. Surpreendentemente,

nenhuma reacao foi observada quando o substrato quinolinico 4h foi usado (Esquema 39).

Esquema 39: Escopo na oxidacio anédica de diversos compostos alilicos com disseleneto de difenila.

[=5mA

Se
OH _ Pt(+ Pt(-) o)
R _{'_"' T . PhSeSePh __Célulando dividida  — ~~x

& MeCN-35mL R4

dach 2a "BuyNCIO, - 0,2 equiv. Sa-h
ta. 1.5-2h (140 - 1.86 F/mol)

09 Ao o

52 (55%, 1,5 h) 5b (57%, 1,5 h) 5¢ (70%, 1,5 h)
PUNGY RGNy
o) o)
O 5d (40%, 1,5 h) A0 5¢(70%, 1,5 h)
5f (55%, 1,5 h) e 5g (45%, 1,5 h)* 5h (N.R., 2h)

*2 equiv. do composto 2a foi empregado

As reacdes de eletrossintese que envolvem compostos nitrogenados (compostos 3n, 30
e Sh) podem ser desafiadoras devido a sua reatividade e susceptibilidade a oxidacao, hidrélise
e outras reacdes indesejadas.’**¥! Portanto, é importante selecionar cuidadosamente as
condic¢des de reacdo para otimizar o rendimento e a seletividade da reacdo desejada, Baran e
colaboradores obtiveram bons resultados utilizando sistema de potencial constante para evitar

degradacdo do material de partida ( amina secunddria).?"’
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4.1.6Analises espectroscopicas e espectrométricas

Nesta secdo irei aprofundar na discuss@o dos dados espectrais do composto Se que é
um derivado de um composto encontrado no 6leo essencial do cravo, o eugenol e, pela
diversidade estrutural foi escolhido para aprofundar essa discussdo. Na sequéncia serdao
apresentados os dados de RMN de 'H, '°C e "’Se, DEPT (Distortion-less Enchancement by
Polarization Transfer) 90 e 135, COSY (Correlation Spectroscopy), HSQC (Heteronuclear
single quantum coherence), HMBC (Heteronuclear multiple bond Correlation). Espectrometria
de massas de alta resolucio (HMRS) também foi realizada.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio para o composto Se esta

apresentado a seguir (Figura 12).
Figura 12: Espectro de RMN de '"H em CDCl3 do composto Se operando em 400 MHz.
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Inicialmente, no espectro de RMN de '"H podem ser observados todos os sinais para a
molécula alvo e para melhor visualizacao, amplia¢des das regides de baixo e alto campo podem
ser visualizadas na, Figura 13 e 14, respectivamente. Na regido de baixo campo (Figura 13),
em 7,52 ppm € possivel observar um duplo dupleto de integral a 2H (J=6,7 e 3,1 Hz) que pode-
se atribuir aos hidrogénios aromédticos provenientes da por¢do organosselénio assinalados nas
posicdes13 e 17 (H-13 e H-17). Estes hidrogénios assinalados nas posicoes 13 e 17 acoplam
com os demais hidrogénios nas posicoes 14, 15 e 16 (H-14, H-15 e H-16), pois, em 7,24 ppm

apresenta-se um tripleto de integral igual a 3H (J= 3,2 Hz).
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Figura 13: Ampliacdo do espectro de RMN de 'H em CDCl3z em 400 MHz da figura 10 na regido de baixo
campo.
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Os demais hidrogénios aromadticos, agora da porcao heterociclica estdo compreendidos
em dois simpletos de integral a 1H em 6,59 e 6,54 ppm e referem-se aos sinais dos hidrogénios
assinalados nas posi¢des 2 e 3 respectivamente (H-2 e H-3).

Ja em direcdo a alto campo (Figura 14) temos um sinal em 5,92 ppm de integral a 1H
e de multiplicidade ddt (duplo dupleto de tripleto) e constantes de acoplamentos de J=16,7; 9,9
e 6,7 Hz assinalado ao hidrogénio vinilico da posi¢ao 21 (H-21). Em 5,06 ppm um multipleto
de integral a 2H que € atribuido ao CH> terminal do alceno da posicao 22 (H-22). O sinal em
4,84 ppm de integral igual a 1H assinalado a posi¢ao 8, e multiplicidade tdd (tripleto de duplo
dupleto) referente ao hidrogénio do centro quiral e de constantes de acoplamento de 8,9; 7,0 e

4,3 Hz.
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Figura 14: Ampliacdo do espectro de RMN de 'H em CDCl: em 400 MHz da figura 11 na regido de alto
campo.

R v I B v v & R R R R R 6w m e

B (YA ERPSSERAARES [PEBEY I RV

GBI RBH 88335 858883333484 IRYLBRAHARE 3583588
TEFFFFTFTTTS

1716
18 . 2 L1 ;
5 1 9 Se' 15
2 3

5 10 13 14

- // | ol e

21 (ddt)
5.92

0/(s) 10 (dd)|| 9 (m) 10' (m
3.82 341 | 3.34 3.08

10

o

21

° °

7 T
6.0 5.9 5.8 5.1 5.0 4.9 48 3.9 35 3.4 33 3.2 3.1 3.0 2.9

(o)

Em 3,82 ppm temos um simpleto de integral igual a 3H referente a metila do grupo
metoxila na posi¢do 20. Na regido de 3,5 — 2,9 temos compreendido os sinais dos metilenos das
posicdes 10, 9 e 18 (H-10, H-9 e H18). Esses metilenos vicinais ao centro quiral da posi¢do 8
sao hidrogénios diasterotépicos e, portanto, acoplam diferentemente com o hidrogénio H-8. O
primeiro sinal refere-se ao primeiro par de dd (duplo dupleto) de integral igual a 1H e constante
de acoplamento de 12,4 e 4,3 Hz (H-10). O valor de 12 Hz nesse sinal estd de acordo com os
acoplamentos geminais, € o acoplamento de 4,3 com o H-8, de mesmo valor J= 4,3 Hz. Em
seguida temos um multipleto centrado em 3,34 ppm e de integral de 1H refere-se ao H-9,
também diasterotdpico, porém sobreposto.

Em 3,29 temos um dupleto de 7,1 Hz que integra para 2H e refere-se ao hidrogénio da
posicao 18 (H-18) e acopla com o H-21 (J= 6,7 Hz). Ja em 3,08 e 3,02 os demais multipletos
referentes aos hidrogénios diasterotopicos H-10 e H-9, ambos de integral referente a 1H.

Em consondncia, foi realizado o RMN 2-D pelo espectro COSY 'H-'H, este espectro
mostra a correlagdo de hidrogénios, que estao acoplados. Um detalhe importante é que todos os
sinais fora da diagonal (sinais cruzados) sdo referentes a todos os hidrogénios que possuem

acoplamento significativo (Figura 15).
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Figura 15: Espectro de RMN 2-D COSY 'H-'H em CDCls em 400 MHz do composto Se.
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Inicialmente, na regido de campo baixo (7,0 — 7,5 ppm) podemos confirmar os
acoplamentos dos hidrogénios H-13 ¢ H-17 com seus vizinhos (H-14, H-15 e H-16) com
constantes de acoplamento de J= 7 e 3 Hz. Outro sinal de correlacdo sdo os hidrogénios H-22
que acoplam com os H-21 cis e trans com constantes de J= 10,0 e 17,0 Hz, respectivamente.
Outra possivel correlacdo € o acoplamento do H-21 com o metileno H-18 em J=7,0 Hz.

Na regido de campo alto, foi realizada uma amplia¢do para melhor visualizacdo do
espectro COSY 'H-'H (Figura 16).

Na ampliacdo podemos observar o acoplamento dos hidrogénios diasterotopicos
assinalados nas posicoes 9 (He e Hq) e 10 (H. e Hp). Além dos acoplamentos entre estes
hidrogénios diasterotépicos Heg-9 € Hap-10 foi possivel identificar no sinal em 3,41 ppm um
duplo dupleto de integral a 1H o acoplamento Ha,-10 com Hp-10 com J= 12,4 Hz e seu
acoplamento com H-8 no valor de J= 4,3 Hz. Os demais acoplamentos dos hidrogénios H-9 e
H-10 podem ser observados na Figura 16, entretanto, pela sobreposicio de sinais, resultaram

em multipletos.
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Figura 16: Ampliacio regiio de campo alto do espectro de RMN 2-D COSY 'H-'H CDCl3 em 400 MHz do
composto Se.
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Ao analisar o espectro de RMN de '*C e os espectros de DEPT 90 e 135 para o
composto Se, foram compilados na Figura 17 a seguir. No espectro temos os sinais alifaticos
em: 32,4; 36,0; 40,2; 56,0 e 82,8 ppm. Ao analisar o espectro de DEPT 90 podemos inferir que
os sinais de carbonos sp2 (CH) sdo: 116,7; 117,2; 127,36; 129,3; 133,0 e 138,0 ppm. Os demais
sinais podem ser atribuidos pelo DEPT 135 onde temos os sinais de metilenos (CH2) em fase
inversa sao: 32,4; 36,0; 40,2; e 115,6 ppm, onde o sinal em 82,8 pode ser atribuido ao carbono
na posicao 8 e o sinal em 115,6 ppm ao carbono na posi¢ao 22. A metila na posi¢ao 20 pode
ser atribuida ao comparar espectros de DEPT 90 e 135, resultando no carbono em 56 ppm.
Ademais, os carbonos quaterndrios ndo estdo presentes nos espectros de DEPT, e sdo: 127.,4;

129,3 (sinal mais intenso, sobreposi¢ao de carbonos); 133,4; 144.,2 e 146,0 ppm.
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Figura 17: Espectro de RMN de 3C e DEPT 90 e 135 em CDCI3 do composto 5e operando em 100 MHz.
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Outra técnica utilizada na elucidagiio do composto Se é a técnica HSQC 'H-'*C o qual
correlaciona o hidrogénio ou hidrogénios com o(s) qual(is) carbonos de uma tinica ligacdo('Jcn)

Importante notar que nesta técnica nao ha diagonal de simetria pois trata-se de diferentes

nucleos (Figura 18).
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Figura 18: Espectro 2-D HSQC em CDCIl3 do composto Se em CDCls operando em 400 MHz.

13,17 2 21 2 20 (10 (10
14,15,16 3 8 9 ot
18 r20
(3.42,32.23, {3.08,32.19} . Lo
10 {3.34,35. @ 503,358
—= 9 {3.29,40. O’ﬁ
—F 18 \ > r40
50
{3.83,55.88;
—% 20 %
60
70
E {4.95,82.71 E
—3F s ' g R
p
90
100
(6.54,11151& 110
3 (65911704 I 04,115.4&
o) & o
F120
(7.24,127.20)
o @ 25,129.19%
131416 {753,132 34& L130
11317 (5.94,13735{5
21
140
3
s
150

T T T T T T T T T T T
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f2 (ppm)

Ao ampliar a regido de alto campo (Figura 19), é possivel confirmar de maneira
categorica a presenca dos hidrogénios diasterotépicos H-9 e H-10, pois, a linha vertical encontra
dois sinais cruzados para mesmo carbono, portanto, o carbono em 32,4 ppm refere-se ao
metileno da posi¢do 10, ligada ao d4tomo de selénio 11. E o segundo metileno diasterotopico H-
9 esté correlacionado ao carbono em 36,0 ppm. O metileno alilico corresponde ao carbono em
40,2 ppm na posi¢do 18. E como observamos pelos espectros de DEPT o carbono em 56,0 ppm

estd correlacionado com a metila na posi¢ao 20.
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Figura 19: Ampliacao da regido de alto campo do espectro HSQC para o composto Se em CDCl: operando
a 400 MHz.
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Na regido ampliada de baixo campo do espectro de HSQC (Figura 20), o H-8 em 4,95
ppm corresponde ao carbono em 82,8 ppm. Os H-22 da olefina terminal (5,04 ppm) e o CH-
21(5,94 ppm) correspondem aos carbonos em 115,5 e 137,8, respectivamente. Os hidrogénios
aromaéticos da porcao heterociclica em 6,54 ppm (H-3) esté correlacionado ao carbono em 111,5
ppm e o sinal em 6,59 ppm (H-2) ao carbono em 117,0 ppm. Estas correlagcdes serdao detalhadas
no espectro HMBC (Figura 21). J4 o carbono na posicio 15 em 127,2 ppm estd correlacionado
com os hidrogénios aromdticos na por¢ao organosselénio em 7,24 ppm (H-15), enquanto que
os outros hidrogénios equivalentes (H-14 e H-16) estdo correlacionados ao carbono em 129,3

ppm. Os H-13 e H-17 em 7,52 ppm estdo correlacionados ao carbono em 132,8 ppm.

Figura 20: Ampliacao da regiao de baixo campo do espectro HSQC para o composto Se em CDCl3 operando
a 400 MHz.
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Algumas correlacdes necessitam de maior detalhe e serdo discutidas a seguir com
espectro de HMBC 'H-'3C, que correlaciona ligacdes de longa distncia como 2Jcu, *Jcne em
alguns casos até *Jcu. Alguns sinais de carbonos quaternarios nas posicdes 1, 4, 5, 6 e 12

precisam ser correlacionados e o espectro HMBC estd mostrado na Figura 21 abaixo.

Figura 21: Espectro HMBC do composto 5e em CDCI; operando a 400 MHz.
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Ampliacdo na regido dos aromaticos (H-2, 6,59 ppm e H-3, 6,54 ppm) podemos
confirmar essa atribuicdo pelo espectro de HSQC, pois, o0 H-2 € o tnico hidrogénio capaz de
realizar interacdes de longa distancia de *Jcn com os carbonos C-9 e C-18, ficando apenas uma

correlagio *Jcu do H-3 com o C-18 (Figura 22).

Figura 22: Correlagio *Jcu do composto 5e em CDCl: operando a 400 MHz na regifio aromatica do espectro
HMBC.
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As correlacOes a seguir foram realizadas a fim de determinar os carbonos quaternarios
faltantes. As correlacdes *Juc podem ser visualizadas entre os H-2 e H-3 com o C-5 em 146
ppm. Outra importante correlacdo estd nos H-20 com o C-4 em 144,2 ppm (Figura 23). O
carbono na posi¢ao 1 poderia acoplar com hidrogénios H-2, H-3 e H-18 de maneira a realizar
2Juc, porém, ndo foi possivel observar esses acoplamentos de duas ligagdes. Um sinal de menor
intensidade entre o acoplamento >Juc entre o H-21 e C-1 foi identificado confirmando o
deslocamento de 133,3 ppm (Figura 24). Outra correlagio *Juc foi visualizada entre o H-8 e o
C-6 (127,4 ppm) e por consequéncia, o carbono aromdtico 12 ligado ao dtomo de selénio 11,

pode ser identificado por exclusdao em 129,3 ppm (C-12), pois, regido de verificacdo possui

muitos acoplamentos impossibilitando uma leitura clara (Figura 25).
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Figura 23: Correlacdo *Jcu do composto 5e em CDCls operando a 400 MHz na regido aromatica na
identificacido do C-5 do espectro HMBC.
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Figura 24: Correlacio 3Jcu do composto 5S¢ em CDCIls operando a 400 MHz na regido aromatica na
determinacio do C-1 do espectro HMBC.
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Figura 25: Correlacio 3Jcu do composto 5e em CDCl: operando a 400 MHz, na regido aromatica na
identificacao do C-5 e C-6 do espectro HMBC. v
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Para o composto 5e também foi realizado o espectro de RMN de 7’Se em uma ampla
janela espectral (Figura 26).
Figura 26: Espectro de RMN de "’Se em CDCl3 do composto 5e operando em 76 MHz.
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Este experimento foi realizado com tubo coaxial, e foi utilizado disseleneto de difenila

como padrao interno assinalado em 463 ppm. Algumas informag¢des podem ser extraidas desse
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espectro. A primeira € a quantidade de sinais, houve o aparecimento de apenas um sinal em
256,74 ppm o que indica a presencga de apenas um dtomo de selénio na estrutura da molécula
Se. Outra informacao € sobre a natureza eletronica dessa espécie de seleneto deslocada a baixos
campos, em deslocamentos nessa faixa implica na auséncia de ligagdes-calcogénio, e espécies
organoselénio com um deslocamento na faixa de 900-1500 pmm indicam alto estado de

oxidacdo. 33333

O espectro de massas de alta resolu¢do do composto Se utilizando APPI como fonte
de ionizagdo pode ser visualizado na Figura 27. O pico do ion molecular do composto e o
padrdo de distribuicdo isotdpica esta em consondncia ao esperado para a razao massa/carga
(m/z), o qual foi calculado para a formula molecular: Ci9H2002Se [M]*era 360,0624 ¢ valor
encontrado experimentalmente foi 360,0620, confirmando a massa molecular esperada para o

composto.

Figura 27: Espectro de massas de alta resolucao com fonte de ionizacio APPI do composto Se experimental
(superior) e teorico(inferior).
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4.1.7 Tentativas de sintese de tio- e teluro-di-hidronaftofuranos
Com os bons resultados alcangados com os SeDIF aplicou-se a mesma metodologia

aos andlogos de dissulfeto de difenila (Entrada I — Esquema 39) e ditelureto de difenila
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(Entrada II- Esquema 39), entretanto com nenhum dos dicalcogenetos utilizados foi possivel

obter os produtos desejados da reacdo, conforme Esquema 40 abaixo.

Esquema 40: Variacao do escopo utilizando dissulfetos e diteluretos de difenila.
I=5mA

I
b P(+ P(-) S

célula ndo dividida

on > O
OO PhSSPh > > Oe
+ MeCN - 5 mL

1a 105 "BuyNCIOy - 0,2 equiv. 106, N.R.
ta.,2h
I=5mA
m || -
Pt(+ Pt(-)
OH célula nao dividida 6]
OO PhTeTePh V4 ; OO
+ N 4
107 MeCN - 5 mL
la "BuyNCIO, - 0,2 equiv. 108, N.R.

ta.,2h

As reagoes empregando dissulfetos nas condicdes estabelecidas ndo foram adequadas
para essa transformacdo pela ficil oxida¢do de sulfetos em meio eletroquimico.!® Uma
alternativa para ser explorada poderia ser a gera¢ao de cétions de sulfeto de arila pelo método
de “Cation Pool” a baixas temperaturas em um sistema dividido.***** Recentemente, Kleber
T. de Oliveira e colaboradores reportaram a eletrossintese de cetonas a-sulfeniladas
empregando acetatos endlicos na presenca de tidis na formacao do produto desejado, utilizando
eletrodos de carbono (4nodo) e ferro (cAtodo) em 6timos resultados.®* J4 para os derivados 108
mais estudos sdo necessdrios para a eletroquimica de teluro-compostos.

4.1.8 Eletrossintese em escala de grama

Para avaliar a aplicabilidade do presente método, a oxidag¢ao anddica do 1-alilnaftalen-

2-ol 1a e difenil disseleneto 2a foi realizada sintese em escala de grama (6,0 mmol),

proporcionando o produto 3a com 64% de rendimento ap6s 15 h (Esquema 41).
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Esquema 41: Sintese em escala de grama para a metodologia desenvolvida.

I=5mA

' il 3
Pt(+ Pt(-
on & Oro > O
Oe + PhSeSePh célula ndo dividida ~

MeCN 150 mL

la 2a ;
6,0 mmol 6,0 mmol BuNCIO4 1.2 mmol
ta., 15h

3a, 64%

A reagdo se mostrou eficaz em larga escala, destacando seu potencial para aplicacdo
industrial. No entanto, a voltametria ciclica de 3a (Figura 9) mostra dois picos de oxida¢do em
1,42 V e 1,75 V (vs NHE), o que pode estar associado a um processo de degradaciao do di-
hidrofurano selenilado, resultando em menor rendimento para o procedimento em escala de
grama.

4.1.9 Ensaio de Inibicado da AChE
Em relacdo ao nosso interesse em investigar terapias potenciais para a doenga de

64.337 varios produtos selenilados estruturalmente diversos 3 e 5 dos Esquemas 37-

Alzheimer,
38 foram selecionados como inibidores da enzimaticos da acetilcolinesterase (AChE). O
método de Ellman**® foi empregado para a triagem em colaboracio com Prof* Sumbal Saba e,

Galantamina foi usada como padrao e os resultados de 1Cso sio mostrados na Tabela 2.



Tabela 2: Avaliacao da atividade inibitéria da AChE para os compostos selecionados.
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Entrada Compostos Inibi¢do da Acetilcolinesterase!?!
ICs0 (uM) £+ SEM

1 3a 18.16+0.38
2 3b 20.7743.34
3 3d 21.46+1.79
4 3g 10.6+2.45

5 3h 11.6+0.45

6 3k 9.97+0.71

7 Sa 13.44+43.55
8 5b 12.05+£0.34
9 5d 21.28+2.65
10 5f 16.17+£2.28
11 Galantamina 11.55+2.76

4 Os compostos foram testado na faixa de 5-50 uM. Resultados sdo expressados como 50%

concentracdo inibitéria (ICsp) da AChE. Média + SEM com n = 3 experimentos independentes foram realizados

em duplicata. Dados foram analizados por andlise de variincia unidirecional (ANOVA), seguido pelo teste de

variagdo multiplas de Tukey.

Deve-se notar que todos os produtos selenilados testados apresentaram uma boa

porcentagem de inibicdo de AChE. Compostos contendo um substituinte -2-metoxi (3g),

grupamento benzila (3h) e 2-tiofeno (3k) foram os selenetos mais ativos e exibiram atividade

inibitoria significativa contra AChE.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Em acordo com os objetivos proposto nesta tese, desenvolvemos um novo método para
a selenofuncionalizacdo anddica de alilnaftéis e derivados com disselenetos de difenila
empregando condi¢cOes ambientalmente mais adequadas. Essa estratégia regiosseletiva mostrou
boa compatibilidade de grupos funcionais, facil execugdo, sendo eficaz para os derivados
alilicos, fornecendo uma série de seleno-di-hidrofuranos arilicos em rendimentos de moderados
a 6timos.

De maneira geral, os derivados seleno-di-hidronaftofuranos apresentaram melhores
rendimentos em relacdo aos derivados seleno-di-hidrobenzofuranos. Aplicando esta
metodologia foi possivel realizar a sintese de 18 compostos seleno-di-hidrofuranos arilicos,
sendo 17 deles inéditos. Tentativas de expandir a metodologia para os dissulfetos e diteluretos
foram infrutiferas, pois apenas os derivados selenilados puderam ser obtidos. Uma proposta
mecanistica plausivel foi proposta levando em consideracdo os experimentos de controle,
resultando em duas possiveis rotas de reacao.

Experimento em escala de grama foi conduzido com sucesso, indicando o valor
potencial deste protocolo para aplicagdao em larga escala.

Completa elucidacio estrutural foi realizada com experimentos de RMN 2-D para o
composto modelo Se, e foi possivel, também, a caracterizacao dos compostos 3a e 3c, por
difratometria de Raios X.

Ademais, varios dos produtos selenilados sintetizados apresentaram inibi¢ao contra a
enzima AChE, compardvel a atividade da Galantamina (fairmaco disponivel comercialmente),
demonstrando seu potencial como agentes terapéuticos promissores para o tratamento da

doenca de Alzheimer.
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6 SECAO EXPERIMENTAL

Aqui inicia-se a descricdo dos equipamentos, solventes e materiais utilizados no
desenvolvimento do trabalho experimental dessa tese de doutorado. Também serao reportados
adiante os dados espectroscopicos e espectrométricos dos compostos sintetizados para uma facil

reproducdo dos experimentos aqui relatados.

6.1 MATERIAIS E METODOS

6.1.1 Solventes e Reagentes

Os reagentes foram provenientes de fontes comerciais Sigma Aldrich® e Acros® sendo
utilizados conforme recebidos.

Solventes organicos utilizados em reacdes, extragdes e purificacdes foram adquiridos
de fontes comerciais Neon®, Vetec®, Synth® e Quimidrol® foram utilizados sem qualquer
tratamento prévio, exceto para os solventes da empresa Quimidrol, que foram todos
previamente destilados antes do seu uso.

Solventes deuterados os quais foram utilizados para as andlises espectroscépicas foram
obtidos de fontes comerciais como Cambridge Isotope Laboratories®, Sigma Aldrich® e
Acros®.

Reacdes acima da temperatura ambiente foram realizadas em banho de 6leo vegetal
e/ou Oleo de silicone aquecido. Em reacdes onde a temperatura ultrapassa 150 °C fora utilizado
um banho seco.

6.1.2 Equipamentos de Laboratorio

Os evaporadores rotatdrios utilizados para a remog¢do dos solventes a baixa pressao
foram da marca M Biichi®, modelo HB —140 e IKA®, modelo RV 10.

A linha de alto-vécuo utilizada para a secagem dos compostos estd equipada com uma
bomba Vacuumbrand® modelo RD 4, 4,3 m*/ h.

O fusidmetro utilizado nas medi¢cdes do ponto de fusdo, foram realizadas no
equipamento digital MQAPF-301 da MicroQuimica® sem calibracdo prévia.

Eletrodos utilizados nesse estudo foram manufaturados pelo hialotécnico do
Departamento de Quimica da UFSCar com lamina de platina (10,0 mm x 10,0 mm X 0,05 mm)

e os de carbono adquiridos comercialmente.
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O reator eletroquimico utilizado nesse estudo foi elaborado utilizando um baldo de
fundo redondo de trés bocas e uma fonte de precisdo BK Precision® modelo 1739 30V/1A com
precisao de 0.1 mA de regulacao.

Espectrofotometro Cary 50 UV — Vis, instalado no LabSelen foi utilizado nos ensaios

de inibi¢do enzimética da Acetilcolinesterase, utilizando o método Ellman.3#

6.1.3 Metodos Cromatograficos

Cromatografia em camada fina (CCF) foi utilizada como método de identificacao de
compostos bem como para acompanhar decurso das reacdes, como o consumo dos materiais de
partida ou formacdo dos possiveis produtos. Os métodos de revelacdes foram exposi¢do das
CCF’s a camara de iodo, lampada operando na regido do ultravioleta (254 — 360nm), solu¢ao
de vanilina dcida, seguido de aquecimento com soprador térmico e a solu¢do aquosa de
permanganato de potdssio com posterior aquecimento, sempre que julgado necessdrio. As
cromatografias em camada delgada que foram utilizadas neste estudo s@o da Macherey-Nagel
pre-coated CCD folhas ALUGRAM® Xtra SILcom espessura de 0.20 mm.

Medidas do fator de reten¢ao (Rf) em CCF foi calculado conforme a Equacéo 1.

Equacao 1: Equacao para o calculo do fator de retencao

dc
Ry = s
Onde dc ¢ a distancia percorrida pelo composto e ds distancia percorrida pelo solvente
(ou mistura de solventes) e este valor corresponde a uma propriedade fisica do composto.
A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia em coluna com fase
estaciondria de gel de silica 60 (didmetro de 0,05 — 0,10 mm). Fase mével utilizada foi uma
mistura apropriada de n-hexano/acetato de etila conforme descrito nos procedimentos

experimentais para cada composto.

6.1.4 Métodos Voltamétricos

As voltametrias ciclicas foram realizadas em colaboracdo com a MSc. Daniele C.
Durigon, no Labinc em um arranjo convencional de trés eletrodos em uma cela eletroquimica
com um galvanostato-potenciostato BAS (modelo Epsilon, Bioanalytical Systems, Inc.). As
propriedades redox para cada composto foram avaliadas em acetonitrila anidra e degaseificada
pela purga de argdnio, contendo hexaflurofosfato de tetrabutil amoénio ("BusNPFg) na
concentragio de 0,1 mol.L"! como eletrlito de suporte em temperatura ambiente e sob

atmosfera inerte. A seguinte configuragao foi utilizada: Eletrodo de trabalho de platina; Contra
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eletrodo foi um fio de platina e o eletrodo de referéncia (Ag/AgCl).0O padrao interno utilizado
foi o ferroceno (E12 =400 mV vs NHE). Concentracio dos analitos de 0,01 mol L. Potencial

de varredura de -0,5 até 2,0 V com taxa de varredura de 100 mV s

6.1.4.1 Cdlculo da Eficiéncia Faraddica

As reagOes eletroquimicas dependem da quantidade de elétrons equivalentes
consumido no percurso da reagdo. Em termos gerais 1 Faraday equivale a 1 mol de elétrons e a
relacdo € representada a seguir (Equacao 2).
Equacio 2: Equacio para o calculo da eficiéncia farada;ca.

n

LT

Onde ¢, € expresso em segundos (s); n € a quantidade de elétrons envolvidas no
processo. A constante de Faraday é representada por F e equivale a 96,485 C/mol e I € a corrente
aplicada em amperes (A).
6.1.5 Métodos Espectrométricos

Os dados de massas de alta resolucdo foram obtidos utilizando o equipamento
micrOTOF Q-II localizado no atual Laboratério de Biologia Molecular Estrutural (LABIME)
em modo de injecdo automadtica de amostras e com fonte de ionizacdo ajustada em APPI
(Atmosferic Pressure Photo lonization) com fluxo constante de 3ul./min de solventes tais como
acetonitrila e metanol grau espectroscopico. Os dados obtidos foram expressos como fon
molecular positivo [M]* e[M+H]".
6.1.6 Métodos Espectroscopicos
6.1.6.1 Ressondncia Magnética Nuclear

As andlises de ressonincia magnética nuclear (RMN) de 'H, *C e 7’Se foram
realizadas em um espectrometro AVACE DRX — 400, operando em 400 mega-hertz (MHz),
bem como espectrometro AVACE DRX — 200 operando em 200 MHz, ambos os equipamentos
instalados na Central de Anélise do Departamento de Quimica da UFSC.

Para as andlises de RMN de 'H operam em 400 MHz enquanto que, as andlises de
RMN de 3C operam em 100 MHz. As andlises de 7’Se foram realizadas com o auxilio de um
tubo coaxial utilizando um padrao de disseleneto de difenila como padrio interno operando em
38 e 76 MHz. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCI3) e padrao

interno de tetrametilsilano (TMS).
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A seguinte nomenclatura dos sinais apresentados: simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t),
quarteto (q), quinteto (quint), duplo dupleto (dd), duplo tripleto (dt), triplo dupleto (tb), tripleto
de duplo dupleto (tdd), duplo dupleto de tripleto (ddt) e multipleto (m), com a quantidade de
hidrogénios pela sua concentragdo relativa de area e seu valor de constante de acoplamento (J)
em Hertz (Hz). O deslocamento quimico (6) € expresso em partes por milhdo (ppm).
6.1.6.2 Infravermelho

As andlises de espectroscopia de Infravermelho (IV) foram realizadas com o
espectrofotometro de Infravermelho da marca Bruker, modelo Alpha, em pastilha de KBr e os
dados foram reportados em frequéncia de absor¢io (cm™).
6.1.6.3 Difratometria de Raios X

As andlises de difracao de Raios X obtidas para os cristais foram realizadas na Central
de Andlises — UFSC, pelo Professor Dr. Adailton J. Bortoluzzi. O difratdmetro Kappa APEX
I1 DUO equipado com tubo de molibdénio (MoKa A= 0,71073 A) e monocromador de grafite
operando em 150 K. As estruturas cristalinas foram resolvidas por métodos diretos utilizando
o software SHELXS97, com refinamento pelo método de minimos quadrados de matriz

339 e representacdes graficas utilizando o software ORTEP.3*

completa,
6.1.7 Procedimento Geral para Inibicao In Vitro da AChE

A atividade enzimatica da acetilcolinesterase (AChE) foi determinada utilizando o
método de Ellman e colaboradores,**® com pequenas modificagdes. O meio de ensaio (1,0 mL)
consistia em dgua deionizada, tampao fosfato 0,1 M (pH 7,4), 0,01 M DTNB, compostos de
teste em cinco concentragdes diferentes dissolvidas em metanol e uma solu¢do de AChE
(extraida de enguia elétrica) contendo 0,8 U mL™! de fonte comercial (Aldrich). A mistura foi
incubada a 25 °C por 15 minutos, e entdo, solu¢do de iodeto de acetiltiocolina 0,01 M foi
adicionada imediatamente. A atividade foi determinada medindo a absorbéancia a 412 nm por
10 ou 15 minutos em um espectrofotometro. Dados de inibicdo de concentragdo experimentos
com os inibidores foram submetidos a andlise de regressao linear usando GraphPad Prism
versao 5.0 (GraphPad Software Inc.), que forneceu estimativas do IC50 (concentragdao de
composto resultando em 50% de inibi¢cdo da atividade enzimadtica). A galantamina foi usada

como o padrdo positivo.
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6.2 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS MATERIAIS DE PARTIDA

Aqui encontram-se métodos para a sintese dos materiais de partida deste trabalho.
6.2.1 Sintese dos Disselenetos de Diorganoila

Os dicalcogenetos de diorganoila empregados nessa tese foram sintetizados através da
reacdo de Grignard seguido pela adicdo de selénio elementar, ou via reacdo de compostos
organolitio apropriado e selénio elementar, ou ainda por substitui¢do em haletos organicos com

Nazs€277’341_343

Esquema 42: Esquema de preparacao de disselenetos de diorganoila.

Mg®, THF 4ir0» 1 Se®
A) R,Br g anidro 9 2cat: [ RMgBr] IRSeMgBr] 1) H' RSe)2
A A 2) [0]
S o +
B) "BuLi ) "BuSeLi —2H "Byse),
THF 470 0°C 2) [O]
Br NaBH,, Se® Se),
O EtOH, DMF, 0 °C
| N Na,Se, . X
D) > — (| _
N Br DMF, 120 °C N Se)y

6.2.1.1 Preparacgdo de disselenetos de diorganoila via reacdo de Grignard A

Em uma sintese tipica, um baldo de fundo redondo, tritubular de 300 mL, é carregado com
30 mL de THF anidro, barra de agitagdo magnética, condensador de refluxo e mantido sob
atmosfera de argdnio, sdo adicionados 50 mmol de Mg® e um cristal de iodo (para facilitar a
transmetalacdo pois ajuda a passivar a superficie do magnésio e serve como indicador para a
formacgdo do reagente organometdlico de Grignard), 50 mmol do respectivo brometo de arila
sao0 diluidos em 20 mL de THF anidro e adicionados sob atmosfera de argdnio, gota a gota com
o auxilio de um funil de adi¢ao de liquidos sob aquecimento suave até o completa adicao do
haleto (como esta é uma reacdo exotérmica, apds o inicio da transmetalacdo o aquecimento
pode ndo ser mais necessario). Apds o término da adi¢cdo, deixa-se reagindo por mais 1 hora, e

entdo, 50 mmol de selénio 200 mesh € adicionado em pequenas por¢des em um intervalo de 30
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minutos. Com o término da adi¢do de selénio, novamente leva-se o sistema a refluxo e deixa-
se reagir durante uma noite. Em seguida foram adicionados 100 mL de uma solu¢do aquosa de
cloreto de amonio saturado e 30 mL de etanol, sob sistema aberto. Deixou-se oxidar durante
uma manha e a mistura resultante foi filtrada e extraida com acetato de etila, seca sob sulfato
de magnésio e concentrado sob pressdo reduzida em rotaevaporador rotativo e o sélido
resultante é purificado por recristalizacao (Nota: Alguns disselenetos de diorganoila sao dleos
a temperatura ambiente e pode ser necessario destilagao a pressao reduzida). Obtendo assim os

disselenetos em rendimentos na faixa de 40-80%.

6.2.1.2 Preparacgdo de disseleneto de dibutila via transmetalacdo via reagente organolitio B
Em uma sintese tipica, um baldo de fundo redondo munido de barra de agitacao
magnética, sob atmosfera intert é adicionado 20 mL de THF anidro, e 16 mmol de selénio
elementar. A temperatura do sistema foi mantida a 0 °C em banho de gelo e adicionou-se 10
mL de "BuLi (1,6 M), com o auxilio de uma seringa gota a gota. Apds o término da adic¢do,
deixou-se reagir por 2h a temperatura ambiente até consumo total do selénio elementar. Apos,
foi adicionado cloreto de amdnio saturado 20 mL e acetato de etila 25 mL deixou-se oxidar por
uma manha. A mistura resultante foi extraida e seca sob sulfato de magnésio e concentrada sob
pressdo reduzida em rotaevaporador rotativo para levar a um 6leo amarelo de odor pungente

em rendimentos de 60-80%.

6.2.1.3 Preparagdo do disseleneto de dibenzila C

Em uma sintese tipica, um baldo de fundo redondo munido de agitagao magnética foi
adicionado 50 mmol de borohidreto de sddio, 12 mL de etanol em 60 mL de DMF a 0 °C. A
essa solucdo foi adicionado 25 mmol de selénio elementar e deixou-se reagir até o fim da
evolucdo de hidrogénio. A mistura resultante, foi adicionado 50 mmol de brometo de benzila
gota a gota. A solugdo foi despejada em dgua destilada e extraida com hexano e deixou-se
oxidar por uma manha para obter o s6lido amarelo em rendimentos de 70-90%.
6.2.1.4 Preparacdo do disseleneto de 2-dipiridila D

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 30 mmol de hidréxido de s6dio em pé
em DMF 80 mL e 20 mmol de selénio elementar. A essa mistura foi adicionadol mL de
hidrazina monohidratada gota a gota a temperatura ambiente por 3 horas. A essa mistura foi
adicionado 20 mmol de 2-bromopiridina e levou o sistema a reagir a temperatura de 120 °C por

5 horas. Apos o consumo do material de partida o material bruto foi extraido com acetato de
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etila, seco sob sulfato de magnésio e purificado por cromatografia em coluna cromatogréfica

para obter o produto desejado.

6.2.2 Sintese dos Fenois e Naftois Orto alilados
Os derivados alilados foram sintetizados de acordo com métodos previamente

reportados. 3434

com excecao dos derivados 4a e 4b, preparado por reac@o de substituicdo dos
respectivos fendis e naftéis com brometo de alila em meio basico e subsequente rearranjo termal
de Claisen.

Esquema 43: Esquema geral na sintese dos derivados alilicos-orfo-hidroxilados de arenos.

.........

o - e y/
. Derivados )\ 1) K,CO;3, Acetonak P Derivados A - Derivados
] 2] —} o
. Nafto e Benzo + Nafto e Benzo . Nafto e Benzo

= OH2) g A \F A - o — - OH

----------------

......

O procedimento na sintese dos derivados alilicos foram sintetizados de acordo com
procedimentos reportados na literatura.

Em uma sintese tipica, 20 mmol do derivado naftdlico/fendlico é adicionado a um
baldo de fundo redondo de 250 mL e solubilizado em 100 mL de acetona sob constante agitacao.
A essa solucgao sao adicionados 80 mmol de carbonato de potéssio, apds a mudanca de coloragao
da solucdo sdo adicionados Inicialmente naftdis e fendis s@o desprotonados em acetona com
posterior adi¢cao de brometo 20 mmol de brometo de alila e levou-se o sistema a temperatura de
refluxo por uma noite. Apds o término da reagdo o sistema foi resfriado a temperatura ambiente,
filtrado e concentrado em rotacaporador rotativo a pressdo reduzida. O material bruto foi
dissolvido em diclorometano e lavado com solucdo aquosa de hidréxido de sédio 1M e
posteriores lavagens com dgua destilada e solugdo saturada de cloreto de sédio. A fase organica
foi separada, seca com sulfato de magnésio e concentrada para obter produto oleoso. Apds, este
produto oleoso (derivado de vinil-alil éter) foi rearranjado sem purificagao adicional por
aquecimento em temperaturas superiores a 180 °C (na maioria dos casos foi utilizado um banho
seco de carbeto de silicio para o aquecimento, mas também pode ser utilizado banho seco de
areia), de minutos a horas, dependendo do substrato, e foram purificados sob cromatografia em

coluna para obter os matérias de partida apropriados conforme literatura.
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6.3 PROCEDIMENTO GERAL PARA A ELETROSSINTESE DE 2-(METIL(SELENOIL)-
1,2-DI-HIDROARILO [2,1-B]JFURANO

Em um baldo de fundo redondo de trés bocas de 25 mL, foi munido de uma barra
magnética e adicionados o derivado alilico (0,2 mmol), disseleneto de diorganoila (0,2 mmol),
perclorato de tetrabutil amonio "BusNCIO4 (0,2 equiv.) em 5,0 mL de acetonitrila. A esta
solucdo foram adicionados dois eletrodos de platina, um como cédtodo e outro para anodo. Sob
constante agitacdo, a solucdo foi eletrolisada a corrente constante de 5,0 mA a temperatura
ambiente. O progresso da rea¢do foi monitorado pelo consumo do derivado alilico por CCF.
Ap6s o consumo do material de partida a mistura reacional foi diluida com acetato de etila (20
mL) e transferido para um baldo de fundo redondo de uma boca e evaporado em rotaevaporador
rotatério sob pressao reduzida. O material bruto obtido, foi submetido a purificacdo em coluna
cromatografica utilizando gel de silica como fase estaciondria e eluida com uma mistura

apropriada de n-hexano/acetato de etila para obten¢do do produto desejado.

Esquema 44: Esquema geral para a eletrossintese de seleno-di-hidrofuranos arilicos.

I=5mA

. Z Pi(+) F’E Pl
o Derivados Lo ) ) Se-R
%, Nafto e Benzo + RSeSeR célula néo dividida . Derivados

.~ OH » *. Nafto e Benzo o

. Ry

----------- MeCN 5 mL .-
s "BuNClOy, 0,2 equiv. 3a-k
0,2 mmol 0,2 mmol ta.,1-2h Sa-g

6.3.1 Preparacao do 2-(metil(fenilselenila))-1,2di-hidronafto[2,1-b]furano (3a)

Se

(0]

L

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco-acinzentado (67,4 mg; Rendimento: 99%). p.f.: 69-70 °C. Rt: 0,66 (silica, 10% EtOAc
em "Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8.7, 1H);
7,58 — 7,52 (m, 3H); 7,47 — 7,43 (m, 1H); 7,31 — 7,22 (m, 4H); 7,06 (d, J = 8,7 1H); 5,15 - 5,08
(m, 1H); 3,61 (dd, J = 9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,39 (dd, J = 5,4 Hz, 12,4 Hz, 1H); 3,28 (dd, J =
6,6 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,15 (dd, J = 7,7 Hz, 12,5 Hz, 1H). RMN de '3C (100 MHz, CDCIs) &
156,6; 133,0; 130,7; 129,2; 129,2; 129,1; 129,0; 128,6; 127,3; 126,6; 122.8; 122,6; 117,7;
112,0; 82,5; 34,3; 32,9. RMN de "’Se (38 MHz, CDCl3) & 259,14. IV vmac: 3049, 2934, 1631,
1240, 947, 802, 737, 687. HRMS-APPI: m/z [M]* calculado para CioHisOSe: 340,03616,
encontrado: 340,03695.
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6.3.2 Preparacao do 2-(((4-metoxifenil)selenila)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3b)

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco-amarelado (61,3 mg; Rendimento: 83%). p.f.: 64-65 °C. R¢: 0,23 (silica, 5% EtOAc em
"Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 6 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,54 — 7,52 (m, 3H); 7,46 — 7,42 (m, 1H); 7,31 — 7,27 (m, 1H); 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,81
(d, J=8,7Hz, 2H); 5,11 — 5,03 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,60 (dd, J = 9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,31
— 3,24 (m, 2H); 3,06 (dd, J = 7,8 Hz, 12,4 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCIl3) & 159,5;
156,7; 135,9; 130,7; 129,2; 128,9; 128,6; 126,6; 122,8; 122,6; 118,9; 117,7; 114,8; 112,0; 82,6;
55,2;34,3; 33,9. IV vmax: 2931, 1631, 1490, 1243, 954, 809, 743, 513; HRMS-APPIL: m/z [M]*
calculado para C20Hi302Se: 370,04674, encontrado: 370,04693.

6.3.3Preparacao do 2-((p-toluilselenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3¢)

&8

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco (69,9 mg; Rendimento: 99%). p.f.: 70-71 °C. R¢: 0,63 (silica, 10% EtOAc em "Hexano).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7.53 (d, J
= 8.2 Hz, 1H); 7,48 — 7,42 (m, 3H); 7,30 — 7,27 (m, 1H); 7,09 — 7,05 (m, 3H); 5,12 — 5,05 (m,
1H); 3,60 (dd, J = 9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,34 (dd, J = 5,4 Hz, 12,4 Hz, 1H); 3,26 (dd, J = 6,7
Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,09 (dd, J = 7,8 Hz, 12,4 Hz, 1H); 2,32 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl3) 6 156,6; 137,4; 133,5; 130,7; 129,9; 129,2; 128,9; 128,6; 126,6; 125,3; 122.8; 122,6;
117,7; 112,0; 82,6; 34,3; 33,2; 21,0; IV vmax: 2918, 1467, 1243, 927, 802, 740, 493; HRMS-
APPI: m/z [M]* calculado para Co0HsOSe: 354,05182, encontrado: 354,05147.
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6.3.4 Preparacao do 2-(((4-fluorofenil)selenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3d)

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
amarelo (56,3 mg; Rendimento: 79%). p.f.: 51-52 °C; Re: 0,75 (silica, 10% EtOAc em
"Hexano); RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 6 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 1H);
7,57 - 7,53 (m, 3H); 7,47 — 7,43 (m, 1H); 7,32 - 7,28 (m, 1H); 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,99
—6.95 (m, 2H); 5,13 - 5.,6 (m, 1H); 3,61 (dd, J = 9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,32 (dd, J = 5,6 Hz,
12,5 Hz, 1H); 3,26 (dd, J = 6,7 Hz, 15,5 Hz, 1H) 3,13 (dd, J=7,3 Hz, 12,5 Hz, IH). RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) & 162,5 (d, Jc.r = 247,6 Hz); 156,6; 135,7 (d, Jc.r = 7,9 Hz); 130,7,
129,2; 129,1; 128,6; 126,7; 123,6 (d, Jc.r= 3,4 Hz); 122,9; 122,6; 117,6; 116,3 (d, Jc.r= 21,6
Hz); 112,0, 82,4; 34,3; 33,8. IV vmax: 3060, 2927, 2851, 1631, 1583, 1487, 960, 746 591, 510.
HRMS-APPI: m/z [M]* calculado para Ci9HisFOSe: 358,02674, encontrado: 358,02674.

6.3.5 Preparacao do 2-(((4-clorofenil)selenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3e)

&

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um 6leo
amarelo (27,5 mg; Rendimento: 37%). R¢: 0,60 (silica, 10% EtOAc em "Hexano). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 8,2 Hz,
1H); 7,49 — 7,44 (m, 3H); 7,33 — 7,29 (m, 1H); 7,24 — 7,22 (m, 2H); 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H);
5,16 = 5,09 (m, 1H); 3,63 (dd, J = 9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,35 (dd, J = 5,6 Hz, 12,6 Hz, 1H);
3,28 (dd, J = 6,6 Hz, 15,6 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 7,2 Hz, 12,6 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl3) 6 156,6; 134,4; 133,6; 130,7; 129,3; 129,2; 129,1; 128,7; 127,5; 126,7; 122.,9; 122,6;
117,6; 112,0; 82,3; 34,4; 33,4. IV vmax: 3059, 1631, 1474, 1243, 1085, 809, 743, 483. HRMS-
APPI: m/z [M]* calculado para C19H;5ClOSe: 379,99693, encontrado: 373,99640.
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6.3.6 Preparacio do 2-((o-toluilselenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3f)

~5 0

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um dleo
amarelo (62,4 mg; Rendimento: 88%). R¢: 0,53 (silica, 5% EtOAc em "Hexano). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,55 — 7,51 (m, 2H),
7,7-17,43 (m, 1H); 7,31 - 7,27 (m, 1H), 7,17 = 7,15 (m, 2H); 7,14 — 7,05 (m, 2H); 5,16 — 5,08
(m, 1H); 3,62 (dd, J = 9,3 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,36 (dd, J = 5,4 Hz, 12,3 Hz, 1H); 3,30 (dd, J =
6,6 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,12 (dd, J = 7,9 Hz, 12,3 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl3) 6 156,6; 139,7; 132,3; 130,7; 130,2; 130,1; 129,2; 129,0; 128,6; 127,2; 126,7; 126,6;
122,8; 122,6; 112,0; 82,5; 34.,4; 31,8; 22,4. IV vmax: 3059, 1631, 1464, 1240, 954, 743. HRMS-
APPI: m/z [M]* calculado para C20HsOSe: 354,0518, encontrado: 354,0524.

6.3.7 Preparacao do 2-(((2-metoxifenil)selenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3g)

Se O—

o

e

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
amarelo (59,1 mg; Rendimento: 80%). p.f.: 73-75 °C. Rs: 0,48 (silica, 10% EtOAc em
"Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,46 — 7,42 (m, 2H); 7,30 — 7,21 (m, 2H); 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H);
69,1 — 6,87 (m, 1H); 6,83 (d, J = 7,6, 1H); 5,17 — 5,10 (m, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,61 (dd, /=9,3
Hz, 15,6 Hz, 1H); 3,41 (dd, J = 5,3 Hz, 12,3 Hz, 1H); 3,31 (dd, J = 6,6 Hz, 15,6 Hz, 1H); 3,10
(dd, J = 8,3 Hz, 12,3 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) & 158,0; 156,6; 132,0; 130,7;
129,1; 128,9; 128,6; 128,3; 126,6; 122,8; 122,6; 121,3; 118,2; 117,7; 112,0; 110,5; 82,6; 55,7;
34,4; 30,1. IV vmax: 3049, 1628, 1474, 1237, 954, 747. HRMS-APPI: m/z [M]* calculado para
Ca0H150:Se: 370,04674, encontrado: 370,04680.
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6.3.8 Preparacao do 2-((benzilselenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3h)
Se :
0f

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
amarelo (70,5 mg; Rendimento: 99%): p.f.: 67-68 °C. Ry 0,71 (silica, 10% EtOAc em
"Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,46 — 7,42 (m, 1H); 7,30 — 7,26 (m, SH); 7,22 — 7,18 (m, 1H); 7,08
(d, J = 8,7 Hz, 1H); 5,09 — 5,02 (m, 1H); 3,87 (s, 2H); 3,54 (dd, J = 9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,18
(dd, J = 6,9 Hz, 15,5 Hz, 1H); 2,91 (dd, J = 5,7 Hz, 12,7 Hz, 1H); 2,81 (dd, J = 6,8 Hz, 12,7
Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCIs) & 156,6; 139,0; 130,7; 129,1; 129,0; 128.9; 128,6;
128,5; 126,8; 126,6; 122,8; 122,6; 117,8; 111,9; 83,3; 34,5; 28.,8; 27,7. IV vmax: 3056, 3023,
2921, 2921, 1628, 1460, 1243, 937, 812, 697, 460. HRMS-APPI: m/z [(M-H)]* calculado para
Ca0H170Se: 353,04399, encontrado: 353,04774.

6.3.9 Preparacao do 2-((seleneto de butil)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3i)

X/
0]

L

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um 6leo
amarelo (44,5 mg; Rendimento: 70%). R¢: 0,75 (silica, 10% EtOAc em "Hexano). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 8,2 Hz,
1H); 7,48 — 7,44 (m, 1H), 7,32 — 7,28 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 5,19 — 5,12 (m, 1H);
3,64 (dd, J = 9,3 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,28 (dd, J = 6,8 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,02 (dd, J = 5,6 Hz,
12,5 Hz, 1H); 2,87 (dd, J = 7,4 Hz, 12,5 Hz, 1H); 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,71 — 1,64 (m, 2H);
1;41 (sextet, J = 7,3 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8 156,7;
130,7; 129,1; 129,0; 128,6; 126,6; 122,8; 122,6; 117,8; 111,9; 83,4; 34,5; 32,6; 28.8; 24,6; 22,9;
13,5. IV vmax: 3059, 2957, 2924, 1631, 1464, 1243, 957, 812, 743. HRMS-APPI: m/z [M]*
calculado para C17H200Se: 320,6774, encontrado: 320,06782.
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6.3.10 Preparacao do 2-((naftale-1-nilselenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3j)

2y
cC

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
amarelo (36,0 mg; Rendimento: 46%); p.f.: 78-79 °C. Re: 0,68 (silica, 10% EtOAc em
"Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) o 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,87 (d, J =7,1 Hz, 1H);
7,83 - 7,75 (m, 3H); 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,56 — 7,47 (m, 3H); 7,44 — 7,41 (m, 1H); 7,37 -
7,33 (m, 1H); 7,29 — 7,25 (m, 1H); 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 5,08 — 5,01 (m, 1H); 3,56 (dd, J =
9,4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,39 (dd, J = 5,35 Hz, 12,3 Hz, 1H); 3,26 (dd, J = 6,6 Hz, 15,6 Hz, 1H);
3,14 (dd, J = 7,7 Hz, 12,3 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) & 156,6; 134,3; 134,0;
133,3; 130,7; 129,2; 129,0; 128,8; 128,7; 128,6; 128,4; 127,6; 126,8; 126,6; 126,2; 1257,
122,8; 122,6; 117,7; 112,0; 82,6; 34,3; 33,1. IR vmax: 3052, 2927, 1628, 1464, 1243, 957, 802,
766. HRMS-APPI: m/z [M]* calculado para C23Hs0Se: 390,05184, encontrado: 390,05157.

6.3.11 Preparacao do 2-((tiofe-2-nilselenilo)metil)-1,2-di-hidronafto[2,1-b]furano (3k)

Se

o ¢

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sdélido
amarelo (21,3 mg; Rendimento: 31%). p.f.: 59-61 °C. Rs 0,69 (silica, 10% EtOAc em
"Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 6 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,6 (d, J = 8,7 Hz, 1H);
7,56 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,48 — 7,40 (m, 1H); 7,40 (d, J=5,2 Hz, 1H); 7.32 (d, /= 7,9 Hz, 1H);
7,29 — 7,25 (m, 1H); 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,99 (dd, J = 3,5 Hz, 5,1 Hz, 1H); 5,17 - 5,10
(m, 1H); 3,66 (dd, J = 9.4 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,32 — 3,26 (m, 2H); 3,06 (dd, J = 7,4 Hz, 12,4 Hz,
1H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) 8 156,6; 136,1; 131,1; 130,77; 129,2; 129,1; 128,7; 128,1;
126,7;122,9; 122,7; 122,6; 117,7; 112,0; 82.4; 36,3; 34,2. IV vmax: 3062, 1628, 1243, 944, 806,
697. HRMS-APPI: m/z [M]+ calculado para C17H140SSe: 345,99250, encontrado: 390,99286.
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6.3.12 Preparacao do 2-((fenilselenilo)metil)-2,3-di-hidrobenzofurano (5a)

SeraY

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco-acinzentado (31,6 mg; Rendimento: 55%). p.f. 60-61 °C*°. R¢: 0,66 (silica, 5% EtOAc
em "Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,56 — 7,54 (m, 2H); 7,28 — 7,24 (m, 3H); 7,14
— 17,08 (m, 2H); 6,85 — 6,82 (m, 1H); 6,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 4,97 — 4,89 (m, 1H); 3,39 — 3,30
(m, 2H); 3,09 (dd, J = 7,7 Hz, 12,5 Hz, 1H); 3,02 (dd, J = 6,7 Hz, 15,7 Hz, 1H). RMN de 3C
(100 MHz, CDCl3) 6 159,1; 133,0; 129,3; 129,1; 128,0; 127,2; 126,1; 124,9; 120,5; 109.,4; 81,8;
35,4; 32,6. IV vmax: 2924, 1595, 1483, 1233, 950, 737, 691. HRMS-APPI: m/z [(M+OH)]*
calculado para C15sH140SeOH: 307,0232, encontrado: 307,0232. Os dados reportados para este

composto estdo de acordo com reportes prévios.>*

6.3.13 Preparacao do 1-(2-((fenilselenilo)metil)-2,3-di-hidrobenzofura-5-nil)eta-1-nona

(Sb)
-0

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco (37,6 mg; Rendimento: 57%). p.f.: 67-69 °C. Ry: 0,16 (silica, 5% EtOAc em "Hexano).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,79 — 7,74 (m, 2H); 7,56 — 7,53 (m, 2H); 7,29 — 7,26 (m,
3H); 6,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 5,07 — 5,00 (m, 1H); 3,38 (dd, J = 9,1 Hz, 15,9 Hz, 1H); 3,32
(dd, J = 5,3 Hz, 12,6 Hz, 1H); 3,11 (dd, J = 7,5 Hz, 12,6 Hz, 1H); 3,04 (dd, J = 6,7 Hz, 15,9
Hz, 1H); 2,53 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCl3) & 196,5; 163,4; 133,2; 130,8; 130,4;
129,2; 129,0; 127.4; 126,9; 125,5; 109,0; 83,2; 34,7; 32,5; 26,3. IV vmax: 2924, 1664, 1605,
1243, 825, 733, 463. HRMS-APPIL: m/z [M+H]* calculado para Ci7Hi70:Se: 333,0389,
encontrado: 333,0384.

o

6.3.14 Preparacao do 5-metil-2-(fenilselenilo)metil)-2,3-di-hidrobenzofurano (5c)

ey
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Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco amarelado (42,4 mg; Rendimento: 70%); p.f.: 44-45 °C. Ry: 0,76 (silica, 10% EtOAc
em "Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,55 - 7,53 (m, 2H); 7,27 — 7,23 (m, 3H); 6,94
(s, 1H); 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 4,94 — 4,87 (m, 1H); 3,34 — 3,28 (m,
2H); 3,08 (dd, J = 7,7 Hz, 12,4 Hz, 1H); 2,97 (dd, J = 6,7 Hz, 15,7 Hz, 1H); 2,26 (s, 3H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCl3) & 157,0; 133,0; 129,8; 129,3; 129,1; 128,3; 127,2; 126,1; 125,5;
108,9; 81,8; 35,5; 32,7; 20,7. IV vmax: 2924, 1490, 1240, 1201, 737, 691. HRMS-APPI: m/;
[M]* calculado para Ci16H160Se: 304,0361, encontrado: 304,0356.

6.3.15 Preparacao do 7-metoxi-2-((fenilselenilo)metil)-2,3-di-hidrobenzofurano-5-

carboxaldeido(5d)

OO

SN

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sdélido
amarelado (27,8 mg; Rendimento: 40%). p.f.: 60-62 °C. Ry 0,2 (silica, 10% EtOAc em
"Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 9,70 (s, 1H); 7,55 = 7,52 (m, 2H); 7,31 — 7,26 (m,
5H); 5,15 - 5,08 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,47 — 3,40 (m, 2H); 3,15 — 3,09 (m, 2H). RMN de 13C
(100 MHz, CDCI3) 6 190,4; 153,3; 144,8; 133,0; 131,2; 129,1; 128,6; 127,7; 127,4; 121,4;
111,2; 84,2; 55,9; 34,9; 32,0. IV vmax: 2937, 1681, 1592, 1312, 1135, 740. HRMS-APPI: m/z
[(M+H)]* calculado para Ci7Hi603Se: 349,0337, encontrado: 349,0338.

6.3.16 Preparacao do 5-alil-7-metoxi-2-((fenilselenilo)metil)-2,3-di-hidrobenzofurano

(Se)
O

N

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um sélido
branco (50,1 mg; Rendimento: 70%). p.f.: 46-49 °C; Ry. 0,48 (silica, 5% EtOAc em "Hexano).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,52 (dd, J = 6.7 Hz, 3,1 Hz, 2H); 7,24 (t, J = 3,2 Hz, 3H);
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6,59 (s, 1H); 6,54 (s, 1H); 5,92 (ddt, J = 16,7 Hz, 9,9 Hz, 6,7 Hz, 1H); 5,11 — 5,00 (m, 2H);
4,94 (tdd, J = 8,9 Hz, 7,0 Hz, 4,3 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,41 (dd, J = 12,4 Hz, 4,3 Hz, 1H);
3,37 -3,32 (m, 1H); 3,29 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 3,10 — 3,04 (m, 1H); 3,04 — 2,98 (m, 1H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCl3) & 145.9; 144,0; 137,8; 133,2; 132,8; 129,1; 127,7; 127,2; 117,0;
115,4; 111,5; 82,7; 55,8; 40,0; 35,8; 32,2. RMN de 7’Se (76 MHz, CDCl3) 6 256,74. IV Vmax:
3075, 2934, 1605, 1500, 1322, 1138, 733, 687. HRMS-APPI: m/z [M]* calculado para
C19H200:Se: 360,0624, encontrado: 360,0620.

6.3.17 Preparacao do 2-((fenilselenilo)metil)-2,3-di-hidronafto[1,2-b]furano (5f)

Se
2O

Sintetizado de acordo com o Item 6.3; Propriedades fisicas: Obtido como um dleo
marrom (37,5 mg; Rendimento: 55%). Ry. 0,46 (silica, 5% EtOAc em "Hexano). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,87 — 7,87 (m, 1H); 7,79 — 7,77 (m, 1H); 7,58 — 7,56 (m, 2H); 7,42 —
7,35 (m, 3H); 7,29 — 7,24 (m, 4H); 5,20 — 5,13 (m, 1H); 3,53 (dd, J = 9,2 Hz, 15,4 Hz, 1H);
3,43 (dd, J = 5,2 Hz, 8,2 Hz, 12,5 Hz, 1H); 3,22 — 3,14 (m, 2H). RMN de 3C (100 MHz,
CDCls) 6 133,9; 133,2; 133,1; 129,4; 129,1; 127,7; 127,2; 125,6; 125,2; 122,8; 121,4; 120,4;
120,2; 119,0; 82,7; 36,3; 32,9. IV vmax: 3055, 1576, 1376, 1281, 801, 736, 564. HRMS-APPI:
m/z [(M+H)]* calculado para C19H160Se: 340,0362, encontrado: 340,0359.

6.3.18 Preparacao do 2,7-bis((fenilselenilo)metil)-1,2,6,7-tetraidronafto[1,2-b:5,6-
b’]difurano (5g)

O
Se Se
(o] @

Sintetizado de acordo com o Item 6.3, porém com 2,0 equivalentes de disseleneto de
difenila 2a; Propriedades fisicas: Obtido como um s6lido marrom (49,7 mg; Rendimento: 45%).

p.f.: 103-105 °C; Ry: 0,28 (silica, 5% EtOAc em "Hexano). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) o
7,59 — 7,56 (m, 4H); 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,27 — 7,26 (m, 6H); 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
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3,53 (dd, J = 9,3 Hz, 15,4 Hz, 2H); 3,43 (dd, J = 5,2 Hz, 12,5 Hz, 2H); 3,21 - 3,13 (m, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) & 154,6; 133,1; 129,4; 129,1; 127,2; 122,3; 120,9; 118.9;
113,9; 82,6; 36,3; 32,9. IV vmax: 3070, 1599, 1576, 1399, 969, 738, 469. HRMS-APPI: m/;
[(M+H)]* calculado para C2sH2502Se2: 553,0185, encontrado: 553,0189.

6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA A ELETROSSINTESE EM ESCALA DE GRAMA

De maneira similar ao protocolo geral, para sintese em escala de grama o seguinte
protocolo foi utilizado:

Em um baldo de fundo redondo de trés bocas de 250 mL, foi munido de uma barra de
agitacdo magnética, e um tubo secante de CaCl e fora adicionado o derivadol-alilnaftaleno-2-
ol (6,0 mmol), disseleneto de difenila (6,0 mmol), perclorato de tetrabutil amonio - "BusNClO4
(1,2 mmol, 0,2 equiv.) em 150,0 mL de acetonitrila. A este sistema reacional foram adicionados
dois eletrodos de platina um como cédtodo e outro para dnodo. Sob constante agitacdo a solugdao
foi eletrolisada a corrente constante de 5,0 mA a temperatura ambiente. O progresso da reacao
foi monitorado pelo consumo do derivado alilico por CCF. Apés o total consumo do material
de partida a mistura reacional foi diluida com acetato de etila (20 mL) e transferido para um
baldo de fundo redondo de uma boca e evaporado sob pressdo reduzida. O material bruto foi
submetido a purificacio em coluna cromatografica utilizando gel de silica como fase
estaciondria e eluida com uma mistura de n-hexano/acetato de etila (95:5) para obtencdo do

produto desejado.

Esquema 45: Esquema geral para eletrossintese em escala de grama.

I=5mA

l Se

Pt(+) Pt(-)
OH \

Oe + PhSeSePh célula ndo dividida

MeCN 150 mL

1a 2a
"BuNClO,4 1.2 mmol
t.a., 15h

6.0 mmol 6.0 mmol 3a, 64%
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APENDICE B - Eletroreator Utilizado

Figura 28: Aparato utilizado para realizacio dos experimentos de eletrossintese.

Figura 29: Par de eletrodos de platina utilizados.

Fonte: Org. Biomol. Chem., 2020, 18, 4916
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APENDICE C - Espectros Selecionados

Figura 30: Espectro de RMN de 'H em CDCls do composto 3a operando em 400 MHz.
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Figura 31: Espectro de RMN de *C em CDCl: do composto 3a operando em 100 MHz.
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Figura 32: Espectro de RMN de 7’Se em CDCl; do composto 3a operando em 38 MHz.
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Figura 33: Espectro de IV do composto 3a.
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Figura 34: Espectro de HMRS-APPI do composto 3a.
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Espectro de RMN de 'H do composto 3b em CDCls operando em 400MHz.
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Figura 36: Espectro de RMN de *C do composto 3b em CDCI: operando em 100MHz.
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Figura 37: Espectro de IV do composto 3b.
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Figura 38: Espectro de HMRS-APPI do composto 3b.
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Espectro de RMN de 'H do composto 3¢ em CDCls operando em 400MHz.
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Figura 40: Espectro de RMN de *C do composto 3¢ em CDCl; operando em 100MHz.
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Figura 41: Espectro de IV do composto 3c.
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Figura 42: Espectro de HRMS-APPI do composto 3c.
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Espectro de RMN de 'H do composto 3d em CDCls operando em 400MHz.
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Figura 44: Espectro de RMN de *C do composto 3d em CDCIl; operando em 100MHz.
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Figura 45: Espectro de IV do composto 3d.
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Figura 46: Espectro de HRMS-APPI do composto 3d.
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Espectro de RMN de 'H do composto 3e em CDCls operando em 400MHz.
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Figura 47
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Figura 48: Espectro de RMN de *C do composto 3e em CDCls operando em 100MHz.
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Figura 49: Espectro de IV do composto 3e.
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Figura 50: Espectro de HRMS-APPI do composto 3e.
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3do composto 3f operando em 400 MHz.
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Figura 52: Espectro de RMN de *C em CDCls do composto 3f operando em 100 MHz.
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Figura 53: Espectro de IV do composto 3f.
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Figura 54: Espectro de HRMS-APPI do composto 3f.
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3do composto 3g operando em 400 MHz.
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Figura 56: Espectro de RMN de *C em CDCl: do composto 3g operando em 100 MHz.
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Figura 57: Espectro de IV do composto 3g.
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Figura 58: Espectro de HMRS-APPI do composto 3g.
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3 do composto 3h operando em 400 MHz.
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Figura 60: Espectro de RMN de '*C em CDCIl: do composto 3h operando em 100 MHz.
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Figura 61: Espectro de IV do composto 3h.
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Figura 62: Espectro de HRMS-APPI do composto 3h.
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do em 400 MHz.
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Figura 64: Espectro de RMN de '*C em CDCl: do composto 3i operando em 100 MHz.
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Figura 65: Espectro de IV do composto 3i.
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Figura 66: Espectro de HRMS-APPI do composto 3i.
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3do composto 3j operando em 400 MHz.
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Figura 68: Espectro de RMN de *C em CDCl: do composto 3j operando em 100 MHz.
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Figura 69: Espectro de IV do composto 3j.
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Figura 70: Espectro de HRMS-APPI do composto 3j.
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3 do composto 3k operando em 400 MHz.
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Figura 72: Espectro de RMN de '3C em CDCls3 do composto 3k operando em 100 MHz.
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Figura 73: Espectro de IV do composto 3k.
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Figura 74: Espectro de HRMS-APPI do composto 3k.

Display Report

Analysis Info
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Method
Sample Name
Comment

Acquisition Date  11/20/2019 6:34:19 PM
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Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3do composto 5a operando em 400 MHz.
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Figura 76: Espectro de RMN de *C em CDCl: do composto 5a operando em 100 MHz.
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Figura 77: Espectro de IV do composto 5a.
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Figura 78: Espectro de HMRS-APPI do composto Sa.

Display Report

Analysis Info Acquisition Date  1/24/2020 10:09:33 AM
Analysis Name  D:\Data\2020\Q-TOFWFSC\LabSELEN\LABSELEN QMC-CFM 22-01-2020 - x analises\MR-312000005.d
Method appi 22 11 19 VANESSA m Operator micrOTOF-QII

Sample Name MR-312 Instrument micrOTOF-Q  228888.10243
Comment

Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Not active Set Capillary 1500 Vv Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 V Set Dry Gas 2.0 V'min
Scan End 3000 miz Set Collision Cell RF 500.0 Vpp Set Divert Valve Source
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3 do composto 5b operando em 400 MHz.
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Figura 80: Espectro de RMN de '3C em CDCls3 do composto 5b operando em 100 MHz.
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Figura 81: Espectro de IV do composto Sb.
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Figura 82: Espectro de HMRS-APPI do composto Sb.

Display Report

Analysis Info Acquisition Date  1/24/2020 10:21:17 AM
Analysis Name  D:\Data'20200Q-TOR\UFSC\LabSELEN\LABSELEN QMC-CFM 22-01-2020 - x analises\MR-313000003.d
Method appi 22 11 19 VANESSA.m Operator micrOTOF-QII

Sample Name MR-313 Instrument micrOTOF-Q 228888 10243
Comment

Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Mot active Set Capillary 1500 v Set Dry Heater 200 "C
Scan Begin 50 m/z Set End Plate Offset -500 Vv Set Dry Gas 2.0 Vmin
Scan End 3000 miz Set Collision Cell RF 500.0 Vpp Set Divert Valve Source
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Espectro de RMN de 'H em CDCls do composto 5¢ operando em 400 MHz.
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Figura 83

9l—
56'C
96'C
£6'C
00°€
50°€
L0
B0E
0Tt
Bt
62'€
0E'E
et
EEE
bE'E

8y
mm.v%w

06'v—
Nm.v%m
b6y

Se

U

=00¢

b

Bseo
11
11

Fste
Fest

0.0

0.5

1.0

15

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

S.0

S.S

5.0

5.5

7.0

7.5



185

Figura 84: Espectro de RMN de '*C em CDCl: do composto 5¢ operando em 100 MHz.
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Figura 85: Espectro de IV do composto Sc.
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Figura 86: Espectro de HMRS-APPI do composto Sc.

Display Report

Analysis Info Acquisition Date  1/22/2020 12:22:35 PM
Analysis Name  D:\Data\2020\Q-TOR\WUFSC\LabSELEN\LABSELEN QMC-CFM 22-01-2020 - x analises\AM-296000009.d
Method appi 22 11 19 VANESSA.m Operator micrOTOF-QII

Sample Name AM-296 Instrument micrOTOF-Q  228888.10243
Comment

Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Not active Set Capillary 1500V Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500V Set Dry Gas 2.0 Vmin
Scan End 3000 m/z Set Collision Cell RF 500.0 Vpp Set Divert Valve Source
Intens. +MS, 0.1-0.1min #3-7|
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3 do composto 5d operando em 400 MHz.

Figura 87
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Figura 88: Espectro de RMN de '3C em CDCl: do composto 5d operando em 100 MHz.

3 3 3 S’RILBREYE & g = S
o o I o = Oy 0O ™~ ™~ ~— — N
=i w = ar e B BN B B B | = & B ]
I I e N | | I
1
(0]
o\
1
1
1
]
1
1
1 {
e s Ll a1 b Lk ol st i Ll kA kA Ao e sk o il

T T

200 120 180 170 160 150 140 130 120 110 100 <0 80 70 50 SO 40 30 20 10 s}



190

Figura 89: Espectro de IV do composto 5d.
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Figura 90: Espectro de HRMS-APPI do composto 5d.

Display Report

Analysis Info Acquisition Date  1/22/2020 10:58:43 AM
Analysis Name  D\Data\2020\Q-TOR\UFSC\LabSELEN\LABSELEN QMC-CFM 22-01-2020 - x analises\AM-223000001.d
Method appi 22 11 19 VANESSAm Operator micrOTOF-QII

Sample Name AM-223 Instrument micrOTOF-Q  228888.10243
Comment

Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Not active Set Capillary 1500 V Set Dry Heater 200 °C
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Figura 92: Espectro de RMN de '*C em CDCl: do composto 5e operando em 100 MHz.
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Figura 93: Espectro de RMN de 7’Se em CDCl3 do composto 5e operando em 76 MHz.
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Figura 94: Espectro de IV do composto Se.
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Figura 95: Espectro de HMRS-APPI do composto Se.

Display Report

Analysis Info
Analysis Name

Method

Sample Name

Comment

Acquisition Date

1/22/2020 1:06:26 PM
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Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Not active Set Capillary 1500 vV Set Dry Heater 200 °C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset  -500V Set Dry Gas 2.0 Vmin
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Espectro de RMN de 'H em CDCl3 do composto 5f operando em 400 MHz.
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Figura 97: Espectro de RMN de *C em CDCl: do composto 5f operando em 100 MHz.
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Figura 98: Espectro de IV do composto 5f.
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Figura 99: Espectro de HMRS-APPI do composto 5f.

Display Report

Analysis Info Acquisition Date  1/22/2020 12:17:30 PM
Analysis Name  D:\Data\2020\Q-TOR\WUFSC\LabSELEN\LABSELEN QMC-CFM 22-01-2020 - x analises\MR-305000006.d
Method appi 22 11 19 VANESSA.m Operator micrOTOF-QII

Sample Name MR-305 Instrument micrOTOF-Q  228888.10243
Comment

Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Not active Set Capillary 1500 V Set Dry Heater 200°C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset ~ -500 V Set Dry Gas 2.0 Imin
Scan End 3000 miz Set Collision Cell R~ 600.0 Vpp Set Divert Valve Source
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Espectro de RMN de 'H em CDCl: do composto 5g operando em 400 MHz.

Figura 100
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Figura 101: Espectro de RMN de '*C em CDCl: do composto 5g operando em 100 MHz.
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Figura 102: Espectro de IV do composto 5g.
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Figura 103: Espectro de HMRS-APPI do composto 5g.

Display Report

Analysis Info Acquisition Date  1/22/2020 12:57:13 PM
Analysis Name  D:\Data\2020\Q-TOR\WUFSCi\LabSELEN\LABSELEN QMC-CFM 22-01-2020 - x analises\MR-307000001.d
Method appi 22 11 19 VANESSA.m Operator micrOTOF-QII

Sample Name MR-307 Instrument micrOTOF-Q  228888.10243
Comment

Acquisition Parameter

Source Type APPI lon Polarity Positive Set Nebulizer 1.5 Bar
Focus Mot active Set Capillary 1500 V Set Dry Heater 200 =C
Scan Begin 50 miz Set End Plate Offset -500 v Set Dry Gas 2.0 Vmin
Scan End 3000 m/z Set Collision Cell RF 600.0 Vpp Set Divert Valve Source
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Apéndice D — Dados Cristalograficos

Tabela 3: Dados cristalograficos para os compostos 3a e 3c.

Composto 3a

Composto 3¢

Férmula Empirica

Ci9H160Se

C20H180Se
Massa Molar 339.28 g.mol’! 353.30 g.mol!
Temperatura 150(2) K 150(2) K
A 0,71073 A 0.71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P2i/c P2:/n

Parametros de célula

a=14.2427(4) A

a=13.0530(8) A

unitéria a=90°. a= 90°,
b=5.44542) A b=4.9679(3) A
B=96.4910(10)°. b= 105.1480(10)°.
¢=19.3251(7) A ¢ =24.9408(18) A
g =90° g =90°.
Volume 1489,19(9) A3 1561,12(18) A3
Z 4 4
Densidade Calculada 1.513 Mg/m3 1.503 Mg/m3
Dimensdes do cristal 0,380 x 0,180 x 0.080 mm3 0,280 x 0,200 x 0,060 mm3
Reflexdes coletadas 13905 16939
Rinterno 0,0204 0,0222

Método de Refinamento

Minimos quadrados/ matriz

completa em F?

Minimos quadrados/ matriz

completa em F?

Dados/restri¢des/

parametros

4382/0/190

4571707200

GOOF (F?)

1,066

1,031
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Indice R final [I>20(I)]

R1=0,0276, wR2 = 0,0599

R1 =0.0249, wR2 = 0.0608

dados)

Indice R (todos os

R1=10.0372, wR2 =0.0632

R1=0.0310, wR2 = 0.0629

Tabela 4: Comprimentos de ligacio [Ale angulos [°] para os compostos 3a e 3c.

Composto 3a

Composto 3¢

C(1)-C(2) 1.510(2) C(1)-C(2) 1.5106(19)
C(1)-Se(1) 1.9529(16) C(1)-Se(1) 1.9588(13)
C(1)-H(1A) 0.9900 C(1)-H(1A) 0.9900
C(1)-H(1B) 0.9900 C(1)-H(1B) 0.9900
C(2)-0(1) 1.4784(19) C(2)-0(1) 1.4758(16)
C(2)-C(3) 1.552(2) C(2)-C(3) 1.5474(19)
C(2)-H(2) 10000 C(2)-H(2) 10.000
C(3)-C(4) 1.504(2) C(3)-C(4) 1.5097(17)
C(3)-H(3A) 0.9900 C(3)-H(3A) 0.9900
C(3)-H(3B) 0.9900 C(3)-H(3B) 0.9900
C(4)-C(5) 1.366(2) C(4)-C(13) 1.3689(19)
C(4)-C(13) 1.416(2) C(4)-C(5) 1.4122(18)
C(5)-0(1) 1.3729(19) C(5)-C(6) 1.419(2)
C(5)-C(6) 1.404(2) C(5)-C(10) 1.4333(18)
C(6)-C(7) 1.369(2) C(6)-C(7) 1.371(2)
C(6)-H(6) 0.9500 C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-C(8) 1.421(2) C(7)-C(8) 1.415(2)
C(7)-H(7) 0.9500 C(7)-H(7) 0.9500
C(8)-C(9) 1.422(2) C(8)-C(9) 1.367(2)
C(8)-C(13) 1.427(2) C(8)-H(8) 0.9500
C(9)-C(10) 1.368(3) C(9)-C(10) 1.423(2)
C(9)-H(9) 0.9500 C(9)-H(9) 0.9500
C(10)-C(11) 1.405(3) C(10)-C(11) 1.419(2)

C(10)-H(10) 0.9500 C(11)-C(12) 1.371(2)

C(11)-C(12) 1.373(2) C(11)-H(11) 0.9500

C(11)-H(11) 0.9500 C(12)-C(13) 1.4092(18)

C(12)-C(13) 1.417(2) C(12)-H(12) 0.9500

C(12)-H(12) 0.9500 C(13)-0(1) 1.3765(16)

C(14)-C(15) 1.391(2) C(14)-C(15) 1.3916(19)

C(14)-C(19) 1.392(2) C(14)-C(19) 1.3951(19)
C(14)-Se(1) 1.9207(15) C(14)-Se(1) 1.9206(14)

C(15)-C(16) 1.386(2) C(15)-C(16) 1.393(2)

C(15)-H(15) 0.9500 C(15)-H(15) 0.9500

C(16)-C(17) 1.392(2) C(16)-C(17) 1.395(2)

C(16)-H(16) 0.9500 C(16)-H(16) 0.9500

C(17)-C(18) 1.384(3) C(17)-C(18) 1.400(2)

C(17)-H(17) 0.9500 C(17)-C(20) 1.510(2)
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C(18)-C(19) 1.387(2) C(18)-C(19) 1.390(2)
C(18)-H(18) 0.9500 C(18)-H(18) 0.9500
C(19)-H(19) 0.9500 C(19)-H(19) 0.9500
C(20)-H(20A) 0.9800
C(2)-C(1)-Se(1) 112.53(10) C(20)-H(20B) 0.9800
C(2)-C(1)-H(1A) 109.1 C(20)-H(20C) 0.9800
Se(1)-C(1)-H(1A) 109.1
C(2)-C(1)-H(1B) 109.1 C(2)-C(1)-Se(1) 112.56(9)
Se(1)-C(1)-H(1B) 109.1 C(2)-C(1)-H(1A) 109.1
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.8 Se(1)-C(1)-H(1A) 109.1
0(1)-C(2)-C(1) 106.32(12) C(2)-C(1)-H(1B) 109.1
0(1)-C(2)-C(3) 106.50(12) Se(1)-C(1)-H(1B) 109.1
C(1)-C(2)-C(3) 116.13(13) H(1A)-C(1)-H(1B) 107.8
0O(1)-C(2)-H(2) 109.2 0(1)-C(2)-C(1) 106.65(10)
C(1)-C(2)-H(2) 109.2 0(1)-C(2)-C(3) 106.04(10)
C(3)-C(2)-H(2) 109.2 C(1)-C(2)-C(3) 113.42(12)
C(4)-C(3)-C(2) 102.12(12) 0O(1)-C(2)-H(2) 110.2
C(4)-C(3)-H(3A) 111.3 C(1)-C(2)-H(2) 110.2
C(2)-C(3)-H(3A) 111.3 C(3)-C(2)-H(2) 110.2
C(4)-C(3)-H(3B) 111.3 C(4)-C(3)-C(2) 101.62(10)
C(2)-C(3)-H(3B) 111.3 C(4)-C(3)-H(3A) 111.4
H(3A)-C(3)-H(3B) 109.2 C(2)-C(3)-H(3A) 111.4
C(5)-C(4)-C(13) 119.88(14) C(4)-C(3)-H(3B) 111.4
C(5)-C(4)-C(3) 109.34(13) C(2)-C(3)-H(3B) 111.4
C(13)-C(4)-C(3) 130.79(14) H(3A)-C(3)-H(3B) 109.3
C(4)-C(5)-0(1) 114.05(13) C(13)-C(4)-C(5) 120.28(11)
C(4)-C(5)-C(6) 123.36(15) C(13)-C(4)-C(3) 108.62(11)
O(1)-C(5)-C(6) 122.59(14) C(5)-C(4)-C(3) 131.08(12)
C(7)-C(6)-C(5) 117.49(15) C(4)-C(5)-C(6) 123.57(12)
C(7)-C(6)-H(6) 121.3 C(4)-C(5)-C(10) 117.58(12)
C(5)-C(6)-H(6) 121.3 C(6)-C(5)-C(10) 118.84(12)
C(6)-C(7)-C(8) 121.90(15) C(7)-C(6)-C(5) 121.08(13)
C(6)-C(7)-H(7) 119.1 C(7)-C(6)-H(6) 1195
C(8)-C(7)-H(7) 119.1 C(5)-C(6)-H(6) 119.5
C(7)-C(8)-C(9) 122.08(15) C(6)-C(7)-C(8) 120.10(15)
C(7)-C(8)-C(13) 119.26(15) C(6)-C(7)-H(7) 119.9
C(9)-C(8)-C(13) 118.66(15) C(8)-C(7)-H(7) 119.9
C(10)-C(9)-C(8) 120.84(16) C(9)-C(8)-C(7) 120.43(14)
C(10)-C(9)-H(9) 119.6 C(9)-C(8)-H(8) 119.8
C(8)-C(9)-H(9) 119.6 C(7)-C(8)-H(8) 119.8
C(9)-C(10)-C(11) 120.32(16) C(8)-C(9)-C(10) 121.13(14)
C(9)-C(10)-H(10) 119.8 C(8)-C(9)-H(9) 119.4
C(11)-C(10)-H(10) 119.8 C(10)-C(9)-H(9) 119.4
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C(12)-C(11)-C(10) 120.63(17) C(11)-C(10)-C(9) 121.95(12)
C(12)-C(11)-H(11) 119.7 C(11)-C(10)-C(5) 119.64(12)
C(10)-C(11)-H(11) 119.7 C(9)-C(10)-C(5) 118.42(13)
C(11)-C(12)-C(13) 120.58(16) C(12)-C(11)-C(10) 121.94(12)

C(11)-C(12)-H(12) 119.7 C(12)-C(11)-H(11) 119.0

C(13)-C(12)-H(12) 119.7 C(10)-C(11)-H(11) 119.0
C(4)-C(13)-C(12) 123.01(14) C(11)-C(12)-C(13) 117.27(13)

C(4)-C(13)-C(8) 118.06(14) C(11)-C(12)-H(12) 121.4

C(12)-C(13)-C(8) 118.93(14) C(13)-C(12)-H(12) 1214
C(15)-C(14)-C(19) 119.63(15) C(4)-C(13)-0(1) 113.92(11)
C(15)-C(14)-Se(1) 121.81(12) C(4)-C(13)-C(12) 123.25(13)
C(19)-C(14)-Se(1) 118.54(12) 0(1)-C(13)-C(12) 122.83(13)
C(16)-C(15)-C(14) 119.96(15) C(15)-C(14)-C(19) 119.37(13)
C(16)-C(15)-H(15) 120.0 C(15)-C(14)-Se(1) 120.92(10)
C(14)-C(15)-H(15) 120.0 C(19)-C(14)-Se(1) 119.69(10)
C(15)-C(16)-C(17) 120.37(16) C(14)-C(15)-C(16) 119.95(13)

C(15)-C(16)-H(16) 119.8 C(14)-C(15)-H(15) 120.0

C(17)-C(16)-H(16) 119.8 C(16)-C(15)-H(15) 120.0
C(18)-C(17)-C(16) 119.56(16) C(15)-C(16)-C(17) 121.41(14)

C(18)-C(17)-H(17) 120.2 C(15)-C(16)-H(16) 119.3

C(16)-C(17)-H(17) 120.2 C(17)-C(16)-H(16) 119.3
C(17)-C(18)-C(19) 120.35(16) C(16)-C(17)-C(18) 117.97(13)
C(17)-C(18)-H(18) 119.8 C(16)-C(17)-C(20) 121.22(14)
C(19)-C(18)-H(18) 119.8 C(18)-C(17)-C(20) 120.81(14)
C(18)-C(19)-C(14) 120.12(15) C(19)-C(18)-C(17) 121.06(13)

C(18)-C(19)-H(19) 119.9 C(19)-C(18)-H(18) 119.5

C(14)-C(19)-H(19) 119.9 C(17)-C(18)-H(18) 119.5
C(5)-0(1)-C(2) 107.30(11) C(18)-C(19)-C(14) 120.23(13)

C(14)-Se(1)-C(1) 99.31(7) C(18)-C(19)-H(19) 119.9

C(14)-C(19)-H(19) 119.9

C(17)-C(20)-H(20A) 109.5

C(17)-C(20)-H(20B) 109.5

H(20A)-C(20)-H(20B) 109.5

C(17)-C(20)-H(20C) 109.5

H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5

H(20B)-C(20)-H(20C) 109.5
C(13)-0(1)-C(2) 106.28(10)

C(14)-Se(1)-C(1) 97.54(6)
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