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RESUMO

Titulo: Sintese de Calcogenofenos via Reacdes de Ciclizacdo de Diinos com
Dicalcogenetos de Diorganoila Promovida por FeCl3

Autor: Filipe Neimaier Bilheri
Orientador: Gilson Zeni

Este trabalho relata a sintese de calcogenofenos através da ciclizagdo de 1,3 diinos 1
com dicalcogenetos de diorganoila mediados por cloreto férrico. Inicialmente, os selenofenos
2 foram sintetizados através da ciclizacdo de 1,3 diinos 1 com dicalcogenetos de diorganoila
mediados por FeCls. Um protocolo semelhante foi aplicado para a sintese de tiofenos 3
utilizando dicalcogenetos de diorganoila, FeCl; e iodo molecular como aditivo. Com a
finalidade de avaliar a potencial reatividade dos compostos 2 obtidos, 0 composto 2,5-difenil-
3,4-(selenofenil)-selenofeno foi submetido a uma reacdo de bromacdo do anel aromatico
resultando na formagdo do selenofeno 4 substituido com bromo, nas posi¢es 3 e 4 do anel
heterociclico, em 65% de rendimento. Adicionalmente, o composto 2,5-difenil-3,4 bis-
(metiltio)tiofeno foi selecionado como material de partida para uma reacdo de oxidacdo com
acido aceético glacial e peroxido de hidrogénio e subsequente reacdo de ciclizacdo com acido
triflico levando & formacdo de um policiclo de enxofre 5 em 83% de rendimento.
Posteriormente, selecionou-se o composto 3-bromo-2,5difenil-4(metiltio)-tiofeno 6 como
material de partida para uma reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira com o alcino
terminal etinil-ciclohexanol 7 para levar ao 2,5-difenil-1((4-metiltio)-tiofen-3il)etinil)-ciclo-
hexanol 8 em 63% de rendimento. O composto 8 obtido foi utilizado como material de partida
para uma reacdo de ciclizacdo com iodo molecular, o que levou a formagéo do composto 1-
4,6-difenil-3-iodo-tieno[3,4-b]tiofen-2-il)-ciclo-hexanol 9 em 40% de rendimento.

Palavras-chave: Ciclizacdo, ferro, dicalcogenetos de diorganoila, selenofeno, tiofeno






Abstract

Title: Synthesis of Chalcogenophenes via Cyclization of 1,3-Diynes Promoted by
Iron(111) Chloride and DialkylDichalcogenides
Author: Filipe Neimaier Bilheri
Academic Advisor: Gilson Zeni

The present study reported the synthesis of a series of chalcogenophenes through the
cyclization of 1,3-diynes 1 mediated by FeCls and dialkyldichalcogenides. First, selenophenes
2 were synthesized through the cyclization of 1,3-diynes 1 mediated by FeCl; and
dialkyldichalcogenides. A similar protocol was used to prepare thiophenes 3 using
dialkyldichalcogenides, FeCl; and iodine as additive. In order to evaluate the potential
reactivity of compounds 2, the compound 2,5-diphenyl-3,4-(selenephenyl)-selenophene was
submitted to a bromation reaction in the aromatic ring resulting in the formation of
selenophene 4 substituted with bromine, in 65% yield, in positions 3 and 4 in the heterocyclic
ring. Further, the compound 2,5 diphenyl-3,4 (methilthio)thiophene was selected as the
starting material for an oxidation reaction using glacial acetic acid and hydrogen peroxide.
Subsequent cyclization reaction using triflic acid led to the formation of a sulfur polycyclic 5
in 83% yield. After this, the compound 3-bromo-4-(methylthio)-2,5-diphenylthiophene 6 was
selected as the starting material for the cross coupling reaction with a terminal alkyne, 1-
ethynylcyclohexanol, 7 to give compound 3(cyclohexylethynyl)-4-(methylthio)-2,5-
diphenylthiophene 8 in 63% yield. Moreover, compound 8 was selected as the starting
material for a cyclization reaction using iodine, to give as a product 1-(3-iodo-4,6-
diphenylthieno[3,4-b]thiophen-2-yl)cyclohexanol, 9 in 40% yield.

Keywords: Cyclization, iron, diorganoyl dichalcogenides, selenophene, thiophene
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1. Introducéo e Objetivos

O estudo e desenvolvimento de novas reagGes quimicas possibilitam o avanco em
diversas areas cientificas como na Fisica, na Bioquimica e na Medicina. Nas Ultimas décadas,
reagdes quimicas envolvendo a sintese de compostos heterociclicos e seus derivados tém sido
foco de estudo de grande parte da quimica organica sintética. O grande interesse por essa
classe de compostos justifica-se pelas importantes aplicacdes destes nas &reas medicinais,’
farmacéuticas e de materiais tecnolégicos.? Por exemplo, compostos heterociclicos sdo
utilizados para o tratamento de doencas cardiovasculares, as quais afetam uma grande parcela
da populacdo mundial. Dentre os heterociclos mais utilizados para este fim destacam-se a
Atorvastatina A, utilizada para controlar os indices de colesterol no sangue, o Losartan B,*
utilizado para o controle da pressdo arterial e o Captopril C,°> um inibidor da enzima
conversora da angiotensina (ECA) que é também utilizado para o controle da presséo arterial
(Figura 1).
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Figura 1 Farmacos contendo unidade heterociclica
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De maneira geral, o heteroatomo mais encontrado em estruturas heterociclicas com
atividade farmacoldgica é o nitrogénio, seguido pelo oxigénio e enxofre.® Além destes, outros
atomos tais como fdsforo, arsénio, silicio, selénio, telrio, boro e germanio também podem
formar ligagcBes covalentes estaveis com o atomo de carbono gerando heterociclos, que em
alguns casos, também possuem atividades biolégicas.” Dentre estes, 0s compostos organicos
de enxofre, selénio e telUrio vém sendo cada vez mais estudados devido, principalmente, as
propriedades fisicas, bioldgicas e farmacoldgicas destas substancias.? Dentre os heterociclos
de selénio, o Ebselen D destaca-se devido & sua atividade antioxidante e anti-inflamatoria.’
Ainda, o D-501036 E exibe atividade antitumoral, atuando diretamente na apoptose de células
cancerigenas em humanos.’® Recentemente, foi relatado um estudo mostrando a atividade do

tipo antidepressiva do composto DPS F.*!

@]
e
Cro-O £3-
Se Ph sSé Ph
Ebselen D-501036 DPS
D E F

Figura 2 Compostos de selénio que possuem atividade farmacoldgica

Os heterociclos de enxofre também sdo de grande interesse por apresentarem

atividades farmacoldgicas tais como anti-inflamatoria, anti-bacteriana, anti-fingica e anti-

® Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de agdo de Farmacos, Artemed
Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53.

"Quin, L. D.; Tyrell, J. A. In Fundamentals of Heterocyclic Chemistry Wiley/VVCH, 2010, Weinheim

® (@) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies, H. Chem.
Rev. 2001, 101, 2125. (c) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (d) Nogueira,
C. W.; Rocha, J. B. T. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2055.

® Schewe, T. Gem Pharmac. 1995, 26, 1153.

19(a) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Hong, P. C.; Lung, C. C.; Chang, C. J.; Chou, K. M.; Chang, J. Y.
Biochem. Pharmacol. 2007, 73, 610. (b) Juang, S. H.; Lung, C. C.; Hsu, P. C.; Hsu, K. S.; Li, Y. C.; Hong, P. C;
Shiah, H. S.; Kuo, C. C.; Huang, C. W.; Wang, Y. C.; Huang, L.; Chen, T. S.; Chen, S. F.; Fu, K. C.; Hsu, C. L,;
Lin, M. J.; Chang, C. J.; Ashendel, C. L.; Chan, T. C. K.; Chou, K. M.; Chang, J. Y. Mol. Cancer Ther. 2007, 6,
193. (c) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Chang, C. J.; Chang, J. Y. Clin. Cancer Res. 2005, 11, 9101.

1 Gay, B. M.; Prigol, M.; Stein, A. L.; Nogueira, C. W. Neuropharmacol. 2010, 59, 172.



viral. Por exemplo, o composto 2-alquinil-tiofeno G apresenta atividade do tipo anti-
inflamatoria.’> Além disso, essa classe de heterociclo se destaca, principalmente, devido as
suas importantes aplicacdes em materiais eletronicos.'® Estes compostos tém sido estudados
como materiais promissores para utilizacdo em células solares e semicondutores.’* Por
exemplo, estruturas policiclicas de enxofre como o BTNT H e o BTBS I, podem ser
utilizadas em OLEDs (organic light-emittingdiode) e OFETs (organicfield-
effecttransistors).’® Estes dispositivos séo constituidos de uma fina camada de emissdo
eletroluminescente que emite luz em resposta a uma corrente elétrica. Os OLEDs vém sendo
amplamente empregados em telas digitais de televisores, monitores de computador e
telefones.

/ \ = OQ S Se
2-A?quinil Tiof:m S\ O O \ O

BTNT BTBS
G
H |

Figura 3 Calcogenofenos biologicamente ativos e aplicados na ciéncia de materiais

Entre as inUmeras metodologias descritas para obtencdo de heterociclos, destacam-se
as reacdes de ciclizacdo eletrofilica intramolecular de substratos que contém uma ligacao
insaturada (dupla ou tripla) proxima a um heteroatomo.'® Através desta metodologia, um
grande numero de heterociclos altamente funcionalizados pode ser obtido sob condicBes de
reacdo brandas. No contexto das reacfes de ciclizacdo eletrofilica, mediadas por metais de

transicao, o paladio é o metal mais explorado.’” No entanto, este metal apresenta algumas

'2(a) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.;
Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7923. ( b) Matsuura, H.; Saxena, G.; Farmer, S. W.;
Hancock, R. E. W.; Towers, G. H. N. Planta Med. 1996, 62, 65. ( c) Chan, G. F. Q.; Towers, G. H. N.; Mitchell,
J. C. Phytochemistry 1975, 14, 2295. ( d) Hudson, J. B.; Graham, E. A.; Miki, N.; Towers, G. H. N.; Hudson, L.
L.; Rossi, R.; Carpita, A.; Neri, D. Chemosphere 1989, 19, 1329.

¥ Wang, C.; Dong, H.; Hu, W.; Liu, Y.; Zhu, D. Chem. Rev. 2012, 112, 2267.

¥ Mori, T.; Nishimura, T.; Yamamoto, T.; Doi, I.; Miyazaki, E.; Osaka, |.; Takimiya, K. J. Am. Chem. Soc.
2013, 135, 13913.

1> Oechsle, P.; Paradies, J.; Org. Lett. 2014, 16, 4089

'® Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937.

" Nakamura, I.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127.



desvantagens tais como alto preco, incompatibilidade frente a alguns grupamentos funcionais
e baixa regiosseletividade.'® Em vista disso, é requerido o desenvolvimento de metodologias
alternativas, de menor custo e que sejam menos agressivas a0 meio ambiente. Assim, as
metodologias que usam metais de transicdo tais como ferro™ e cobre,”® ganham destaque,
devido a esses metais serem relativamente baratos, abundantes e menos agressivos ao meio
ambiente.

Sendo assim, devido ao grande interesse do nosso grupo de pesquisa na sintese,
reatividade e avaliacdo farmacoldgica de organocalcogénios planejou-se, neste trabalho, o
desenvolvimento de uma nova metodologia para obtencdo de derivados de selenofenos 2 e
tiofenos 3 polissubstituidos via reacdo de ciclizacdo de diinos 1, mediadas por ferro e

dicalcogenetos de diorganoila.

R3Se SeR®
FeC|3
R— =— R2---------"------ - T
R3SeSeR3 R 2
1 Se
R', R? = alquila, arila 2
R3 = alquila
R3S SR3
FeC|3
R———=— R!----------%------ - T
R3SSR3 1 2
1 R S R
R', R? = alquila, arila 3
R3 = alquila
Esquema 1

Ainda, visando aumentar a complexidade estrutural das moléculas sintetizadas,
planejou-se uma reagédo de troca selénio bromo nos respectivos selenofenos 2 para obtencao
do selenofeno 4 bromado nas posicdes trés e quatro do anel. Ainda, planejou-se uma reacdo
de oxidacdo e posterior ciclizacdo para os respectivos tiofenos 3 para formacéo do policiclo
de enxofre 5. Posteriormente, planejou-se uma reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira
utilizando o tiofeno 6 como material de partida, o etinil ciclohexanol 7 foi escolhido como
alcino terminal com os sais de paladio e cobre formando o 3 alquinil tiofeno 8. O produto de

'® Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285.

' (a) Furstner, A.; Martin, R.; Krause, H.; Seidel, G.; Goddard, R.; Lehmann, C. W. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 8773. (b) Firstner, A.; Sherry, B. D. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1500. (c) Furstner, A.; Martin, R. Chem.
Lett. 2005, 13034, 624. (d) Bolm, C.; Legros, J.; Paih, J. L.; Zani, L. Chem. Rev. 2004, 104, 6217.

%% Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A. Org. Biom. Chem. 2011, 9, 641.



acoplamento 8, obtido na reacdo anterior serd o precursor para a formacdo do policiclo de

enxofre 9.

BuSe SeBu Br Br
B T a
CHCI
Ph~“gg ~Ph 3 Ph~"Ngg ~Ph
2 4
MeS SM
h ®  1)H,0, AcOH S/ \S
S gatita
3 5
HO
MeS Br MeS //
=  PdCly(PPhs)

L OF e
Ph— g~ ~Ph oH Cul, Et;N Ph—"\g” ~Ph
6 7 refluxo 8

OH
OH
MeS // | I~~g
2
B -
Ph— g~ ~Ph CH,Cl, / \
Ph~ g~ ~Ph
8 9

Esquema 2







1.Revisao da Literatura

Considerando o0s aspectos citados e a importancia notavel dos compostos
heterociclicos, inimeras metodologias foram desenvolvidas e continuam sendo estudadas com
intuito de aprimorar os métodos j& existentes e também desenvolver novos processos para
obtencdo destes compostos. Tendo-se em vista que 0 objetivo desse trabalho trata da sintese
de calcogenofenos, nesse capitulo serdo abordados e discutidos uma série de metodologias
envolvendo a sintese desses compostos. A fim de situar melhor o leitor, primeiramente sera
feita uma revisdo dos principais métodos para obtencdo de derivados calcogenofenos, em
especial selenofenos e tiofenos. Em seguida, uma série de metodologias envolvendo a
combinacdo de metais de transicdo com dicalcogenetos de diorganoila para explorar a sintese
de heterociclos e que o presente trabalho visa a utilizacdo desses reagentes como responsaveis
pelo processo de ciclizagdo, algumas dessas metodologias também serdo discutidas nesse

capitulo.
1.1 Compostos Heterociclos

Embora a quimica orgénica sintética ndo tenha medido esforcos para a sintese dos
mais diversos heterociclos, € na natureza que estdo presentes 0s mais importantes e
complexos constituintes dessa classe. Muitos dos processos bioldgicos envolvem compostos
heterociclos, podendo esses ser encontrados nas coenzimas, vitaminas, porfirinas, DNA,
RNA, entre outros. A natureza como a fonte mais rica em heterociclos, também é responsavel
por nos fornecer antibidticos, sintetizados por microorganismos, ou carboidratos presentes nos

alimentos, constituidos de furanoses e piranoses.’

Mesmo que a natureza em sua totalidade seja uma fonte inesgotavel de novos
compostos heterociclos, a producdo sintética de seus analogos vem crescendo
exponencialmente, apresentando enormes avancos metodolégicos. Com base na importancia
crescente na area de sintese de compostos heterociclos, um grande nimero de reagcdes vém
sendo desenvolvidas, e a preparacdo de novos compostos tem sido objeto de estudos intensos

de varios grupos de pesquisa.

A quimica de heterociclos, onde um ou mais atomos de carbono sdo substituidos por
um heteroatomo é muito ampla. Nesse contexto, de particular importancia, sdo os heterociclos

de 5 membros que contém como heteroatomo um atomo de calcogénio, principalmente S e



Se, chamados de calcogenofenos. A associacdo de efeitos eletronicos de um heterociclo com a
presenca desses heterodtomos é de fundamental importancia para a quimica e a biologia. Os
calcogenofenos aromaticos de 5 membros ganham destaque nesse sentido e tem sido
amplamente estudados devido a particular reatividade oriunda da sua grande densidade

eletronica.?

1.1.1 Sintese de derivados de selenofenos e tiofenos através da ciclizagdo de substratos

alquinilicos e alquenilicos.

Uma das primeiras metodologias para a sintese de calcogenofenos foi desenvolvida
por Caplier e colaboradores. Os autores utilizaram Z-diiodo-1-3-butadienos tetrasubstituidos
10 e um complexo de Ferro para a obtencdo do calcogenofenos 11. Diferentes &tomos, como
ouro, mercurio, boro, talio entre outros, além de calcogénios foram empregados nesta

metodologia com rendimentos que variaram de 25-98% (Esquema 3).%2

Ph
PR ! Ph—">y” ~Ph

Ph Ph

10 (25-98%) 11
X=Au, Hg, B, Tl, Zr, C, N, P, As, Sb, S, Se, Te

. M= Fe
R= arila

Esquema 3

Uma das metodologias pioneiras para a sintese de selenofenos partindo de 1,3 diinos 1
foi desenvolvida por Taylor e colaboradores. Utilizou-se diinos substituidos, acido selenidrico
a uma temperatura de 60°C formando os selenofenos 12 em 46- 97% de rendimento (Esquema
4) 23

*! Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J.; Barluenga, J. Modern Heterocyclic Chemistry, Wiley-VCH, 2011, Vol. 4.
*? Braye, E. H.; Hubel, W.; Caplier, 1. J. Am. Chem Soc. 1961, 83, 4406.
% Curtis, R. F.; Hasnain, S. N.; Taylor, J. A. Chem. Soc. Chem. Commun. 1968, 7 , 365.



H,Se
R————=—R R/U\
60°C se R
12
R= alquila, arila, alcool (46-97%)
Esquema 4
Outra metodologia de sintese de selenofenos foi desenvolvida por Gronowits e
colaboradores. O selenofeno foi obtido em rendimentos de 40-60%, passando-se um fluxo de
acetileno 9 em um tubo de vidro contendo silica gel e selénio elementar, sendo este sistema
aquecido a 450 °C. Os autores acreditam que devido a temperatura elevada ocorreu a
formacdo e posterior reacdo entre H,Se e butadiino 14, formando o intermediario
selenoeninico 15. Subsequente etapa de ciclizacdo intramolecular forneceu como produto uma

molécula de selenofeno 16 (Esquema 5).2

silica —
_ Sef o HSe/_\ I
2H=="H —zoo H=="="H+ HySe AN st
H e
16

13 14
15

(40-60%)
Esquema 5

Um exemplo de sintese de tiofenos e analogos foi descrita por Turos e colaboradores
no ano de 1995. Nesse trabalho a reacdo de ciclizacdo eletrofilica foi realizada utilizando iodo
molecular e seguida de reacdo de oxidacdo do atomo de enxofre. Conforme o nimero n de
carbonos entre a tripla ligacdo e o &tomo de enxofre, a ciclizacdo 5-endo-dig ou 5 e 6-exo-dig
foi observada. Segundo os autores, os rendimentos foram quantitativos e sem mistura de

regioisomeros (Esquema 6).%

|
1) I, (1 equiv), CH,Cl, L_S\ '
N TN —
Ph™ S =R 2) MCPBA (2,5 equiv) ) R S ST S |
o0 g

17 o o0 R
(100%) (100%) (100%)
18 19 20
Esquema 6

Outro exemplo de sintese de tiofenos foi descrito por Flynn e colaboradores.
Utilizando-se o benzilsulfeto homopropargilico 21 em reacdo com a espécie eletrofilica de
iodo molecular em diclorometano, o 4-iodo-2,3-di-hidrotiofeno 22 foi obtido em 99% de

2 Gronowits, S.; Fredj, T.; Moberg-Ogard, A.; Trege, L. J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 1319.
 Ren, X-F.; Turos, E.; Lake, C. H.; Churchill, M. R. J.0rg.Chem. 1995, 60, 6468.



rendimento. Tendo em mé&os o 4-iodo-2,3-di-hidrotiofenos 22, o autor propds a
desidrogenacdo mediada por DDQ, o que levou a formagéo do 3-iodotiofeno aromatico 23 em
91% ( Esquema 7).%°

OMe
OAc | |
12 (1.1 equiv) \ OAc 1)DDQ (2 equiv), tolueno /I OAC
CH2C|2, t.a. S
2)K2CO3, MeOH S
OMe OMe
Il 99% 91%
SBn 22 23
21
Esquema 7

Benzo[b]dicalcogenofenos foram sintetizados através da metodologia desenvolvida
por Takimiya. Nesta metodologia de sintese, 0 composto dibromado 24 sofreu uma reacdo de
de-halometalacdo com t-BuLi. O intermediario dilitiado formado, reagiu com selénio ou
teltrio elementar, com posterior reacdo de ciclizagdo em etanol, fornecendo como produtos os
respectivos benzo[b]disselenofenos 25 e benzo[b]ditelurofenos 26 em 65 e 55% de rendimento.
Uma etapa posterior de desprotecdo do alquino com TBAF, forneceu os produtos desejados e

em excelentes rendimentos. ( Esquema 8)%’

™S
Br = 1) t-BuLj, -78 °C Y.
| etgzr, 15 min. TMsmTMS
2) Y, EtOH
// Br )Y, Y
T™S 24 25-Y = Se - 65%
26-Y =Te - 55%
TBAF
THF, t.a.
Y
Q A\
Y

27 -Y =Se -93%
28-Y=Te-89%%

Esquema 8
Yamaguchi e colaboradores relataram a sintese de benzotiofenos e benzoselenofenos
atraves de diinos 29 funcionalizados com bromo na posic¢éo orto do anel fazendo-se o uso de

t-BuLi em THF, calcogénio elementar, hidroxido de sodio e ferro cianeto de potassio. Os

% Flynn, B. L.; Flynn, G. P.; Hamel, E. ; Jung, M. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2341.
" Takimiya, K.; Konda, Y.; Ebata, H.; Niihara, N.; Otsubo, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 10569.
10



produtos obtidos foram submetidos a uma condi¢do com Cu a uma temperatura que variou
entre 250 a 350°C formando heteroacenos 5 em bons rendimentos ( Esquema 9).%
1) t-BuLi/THF
J N\ - 2) Y=S, Se Y, Y
_/ — — N\ / T3 NaoOH /7 N\
4) K3[Fe(CN)g ]

Br Br Y—Y
29 30

Cu
250-350°C

Esquema 9

A preparacdo de 3-iodoselenofenos 32 via reacfes de ciclizacdo eletrofilica de (2)-
selenoeninos 31 foi descrita por nosso grupo de pesquisa. A reacdo de ciclizacdo com
diferentes fontes eletrofilicas levou & formacdo dos correspondentes selenofenos em
rendimentos que variaram de 41-97%. A reacédo tolerou diferentes grupamentos funcionais
ligados diretamente ao alcino, tais como arila, alquila e alcoois. Nesse trabalho, um
interessante experimento foi realizado. Quando o grupamento fenila estava ligado ao 4&tomo
de selénio do substrato, a reacdo néo se procedeu. Isso demonstrou a importancia de um Csp?,
tal como butila, ligado nessa posi¢do uma vez que esse possibilita a ocorréncia de uma reagédo
de substituicdo nucleofilica (Sn2) que leva a formacdo do haloalcano e do produto desejado
(Esquema 10).%

R E
— __EX /U
R2Se solvente 1
AN R™Ngg R
31 R! 32
(41-97%)

R = Arila, alquila, H; R'= arila, alquila; RZ = alquila
EX =1, ICI, PhSeCl, PhSeBr

Esquema 10

%8 Okamoto, T.; Kudoh, K.; Wakamiya, A.; Yamaguchi, S. Org.Lett. 2005, 7, 5304.
2 Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726.
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A sintese de 3- haloselenofenos 35 foi realizada através de selenetos
homopropargilicos 33 e diferentes eletrofilos. Diidroselenofenos 34 funcionalizados nas
posicdes dois e trés foram obtidos com rendimentos que variaram de 40-93%. Os mesmos
foram submetidos a reacfes de oxidacdo com 2 equivalentes de DDQ por 12h formando os

selenofenos arométicos 35 ( Esquema 11).%

E E
R—— E (1.1 equiv.) 4_& DDQ (2 equiv.), tolueno @
a3 —SeBu CHCly, rt sé R 90°C, 12h se R
34
35
(40-93%)

E =1, ICI, PhSeBr; R = arila, heteroarila, alquila, propargila, alcool, COPh, SMe, SePh,
SeBu, Si(Me)z, P(O)(OEL), |, Br

Esquema 11
Para a sintese de tiofenos tetrasubstituidos 36, Xi e colaboradores desenvolveram uma
metodologia utilizando Z-diiodo-1-3-Butadienos 10, sulfeto de potassio sob catalise de iodeto
de cobre em MeCN a uma temperatura de 140 °C. A medotologia tolerou diferentes
grupamentos funcionais ligados nos 1-3 butadienos tais como alquilicos e arilicos ( Esquema
12).%

R‘l
2
R~ L ks Cul( 10 mol%) RS R?
N 2 MeCN  140°C M
R R4 R1

R4 S

36
10 (72-93%)

Esquema 12

Nosso grupo de pesquisa realizou a sintese de 3-haloselenofenos 37 pelo uso de
haletos de cobre (11).32 Nesse trabalho foram utilizados como materiais de partida os (Z)-
calcogenoeninos 31 . Para tanto, duas metodologias foram propostas, dependentes da espécie
de cobre utilizada. Os melhores rendimentos para formacdo de 3-bromoselenofenos foram
obtidos utilizando CuBr, como eletréfilo, a temperatura ambiente e THF como solvente. Para
a sintese de 3-cloroselenofenos uma alteracdo na condicdo de reacédo foi realizada, sendo que,
com MeCN como solvente, a temperatura de 50 °C, levou a formagdo dos produtos em

rendimentos de 31 a 94% ( Esquema 13).

%0 Schumacher, R. F.; Rosério, A. R.; Souza, A. C. G.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12, 1955
¥ You, W.; Yan, X.; Liao, Q.; Xi, C. Org. Lett. 2010, 12, 3933.
% Barancelli, D. A.; Schumacher, R. F.; Leite, M. R.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2011, 6713.
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R X
- CUX2 / \
BuSe>_\ — R 6 R
31

R1 37

X=Br, Cl (31-94%)
R; R' = alquila, arila

R X
- CUX2 / \
BuS>_\ — R s =

38

R1 39
X = Br, Cl (44-79%)
R; R = alquila, arila

Esquema 13

A proposta de mecanismo para essas reagcdes envolve basicamente as seguintes etapas:

1 — Coordenagdo do sal de cobre (IlI) a ligacdo tripla do alquino formando o
intermediario J;

2 — Um ataque nucleofilico anti do &tomo de selénio na tripla ligacdo do intermediario
J, fornecendo o intermediario heterociclico K;

3 — Apds, acontece a eliminagdo redutiva do cobre, gerando o derivado de 3-halo-

calcogenofeno desejado 36, Cobre (0) e 1-halobutano ( Esquema 14).

- CuX
nBu-Se \\ 42> R /S\ R1
e
31 R 37
CuX, \ '
R X
~\. .CuX ]\
nBu-Se " 2 + 1
C\ — |RselR
R’ %- - nBu
J K
Esquema 14

Para a sintese de tetrahidroselenofenos 41 nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma
nova metodologia. Neste trabalho, utilizou-se iodo como eletréfilo partindo de 1-butilseleno-

4-alquinos 40 em diclorometano a temperatura ambiente. Os produtos formados foram

13



obtidos a partir de uma ciclizacdo do tipo 5-exo dig com rendimentos que variaram de 60-93%
de rendimento ( Esquema 15). **

. R2
Y e e T
R R’ 212, A se R
40 41
(60-93%)

R = arila, heteroarila, alquila, propargila, lcool, SeBu, Si(Me)s,,
R? =H, OH, OBz

Esquema 15

A sintese de tiofenos disubstituidos 42 foi relatada em 2012 por Zhao e colaboradores.
Os autores utilizaram 1-3-diinos como materiais de partida, sulfeto de sédio énea hidratado
como fonte de calcogénio em DMF a temperatura ambiente obtendo os produtos com uma
faixa de rendimentos que variou entre 72- 99% ( Esquema 16).%*

NaQS.QHZO /@\
R—————R R R

S
1 DMF 42
— ap ; t.a.
R= arila, heteroarila (72-99%)
Esquema 16

Wang e colaboradores relataram a sintese de 2-metilenos-3-tiofenonas 44 através da
catalise de iodo molecular em DMSO a uma temperatura de 150°C. Os produtos formados
foram de uma ciclizacdo do tipo 5-exo dig com rendimentos que variaram de 43-99% (

Esquema 17).%

O o R® R o
R Z R2 I (10 mol%) ) 5
R
| DMSO, 150°C RS Ng”
RS” SR 8.26h o R’
43
R= alquila (43-99%)

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

¥ Gay, R. M.; Schumacher, R. F.; Back, D.; Zeni, G. Org. Lett. 2012, 14, 6075.
¥ Tang, J.; Zhao, X. RSC Adv. 2012, 2, 5490.
% Zheng, G.; Ma, X.; Liu, B.; Dong, Y.; Wang. M. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 748.
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Esquema 17

Recentemente Ranu e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a sintese
de selenofenos utilizando 1,3-dienil brometos 45 e selenocianeto de potassio sob a catélise de
6xido de cobre nanoparticulado em DMF a uma temperatura de 110°C. Outro substrato
interessante utilizado neste trabalho foi o 1,3-dienil dibrometo gem 47 sob as mesmas
condicdes reacionais obtendo-se policiclos de selénio 48 em bons rendimentos. A
medotologia também pode ser estendida para a sintese de tiofenos 50 porém ao invés de
utilizar tiocianeto de postassio, o qual se mostrou ineficiente para a reacdo, como fonte de
calcogénio utilizou-se tiouréias 49 para a formacéo dos heterociclos em bons rendimentos (
Esquema 18).%

KSeCN

R
RNy Xx-Br  Ccu0 nps (20 mol%) \
R’ DMF, 110 °C R sd
45 10-12h 46
(75-95%)
KSeCN R R
Br o,
X CuO nps (20 mol%)
RN B
R Br DMF, 110 °C R™Ngg ~Se™ “se
47 10-12h 48
(77-92%)
)SL CuO nps (20 mol%) '
uO nps mol%
o Br b
X +  H,N” ONH |\
R/\/\/ 2 2 DMF, 110 °C R
R 49 10-12h S
45 50
R,R'= alquila, arila (80-90%)
Esquema 18

% Maity, P.; Kundu, D.; Roy, R.; Ranu, B. C. Org. Lett. 2014, 16, 4125.
15



1.1.2 Sintese de derivados de heterociclos através da ciclizagdo intramolecular

envolvendo dicalcogenetos de diorganoila e metais de transicao.

Dentre as inmeras metodologias que sdo descritas para sintese de heterociclos, 0 uso
de metais de transicdo, envolvendo uma espécie de dicalcogeneto organico, surgiu como uma
metodologia alternativa para o processo de ciclizacdo intramolecular de substratos
insaturados. Além da formacdo do anel heterociclico formado, os produtos sdo obtidos com
uma adicional insercdo de uma espécie organica de calcogénio, o que permite estudos
adicionais para diferentes funcionalizagGes do anel formado.

Por exemplo, um processo de adicao/ciclizacdo, catalisado por paladio, foi relatado em
2009 usando-se dissulfetos de diorganoila (0,5 equiv) com os substratos 2-(alquinil)
benzenaminas 51. A reacdo quando realizada em quantidades cataliticas de PdCl, (10 mol%),
em DMSO sob atmosfera aberta, a 80 °C, resultou na formacéao dos 3-sulfenilindois 52 em 26
a 95% de rendimento. Cabe ressaltar que, através dessa metodologia, as duas porcdes R?S
foram transferidas para a molécula heterociclica final ( Esquema 19).%

R

2
R1 // R1 SR
+ RPSSR? —— o mR
NH, DMSO, 80 °C, N
24-48 h H
51 52
(26-95%)
R = arila, heteroarila, alquila
R' = Me, CI
R? = arila, heteroarila, alquila
Esquema 19

Em 2011 Zhang e colaboradores relataram uma metodologia utilizando dicalcogenetos
de diorganoila, 2-(alquil)-benzenaminas 51 catalisadas por ferro e mediadas por iodo para a
sintese de indois 52 funcionalizados na posicdo 3 do anel. A reacdo foi realizada em
quantidades cataliticas de ferro (5 mol%), em MeCN sob atmosfera inerte, a 80°C resultando

na formacao dos indéis 52 de 32 a 99% de rendimento ( Esquema 20).%

¥ Guo, Y.; Tang, R.; Li, J.; Zhong, P.; Zhang, X. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2615.
% Du, H.; Tang, R.; Deng, C.; Liu, Y.; Li, J.; Zhang, X. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 2739.
16



R

R1 é R1 YR2
Fe, |
NH,» N

MeCN, 80 °C,
Y=S,Se

51 . .
R= alquila, arila
R'=F, Me
R2= alquila, arila

H
52
(32-99%)

Esquema 20

Outra metodologia semelhante foi relatada por Li e colaboradores partindo de 2-
alquinil-anisdis 53, dicalcogenetos de diorganoila, iodo molecular através de uma catalise de

cloreto de paladio em MeCN a uma temperatura de 80°C. Benzo(b) furanos 54 foram obtidos
em rendimentos entre 30-99% ( Esquema 21).%°

]
_ R YR3
= s PdCl, (10 mol%)

ROYYR N _Rt
OR2 l,/MeCN o
53 Y=S,Se 80°C 54
R'= alquila, arila (30-99%)
R2= alquila, H

R3= alquila, arila

Esquema 21
A formacdo de calcogenofenos fundidos via reacdo de ciclizagdo eletrofilica também
foi desenvolvida por nosso grupo de pesquisa. Reagindo-se 2-alquilcalcogeno-3-
alquiniltiofenos 55 com dicalcogenetos de diorganoila e FeCl; em CH,CI, a temperatura

ambiente, os produtos selenofeno[2,3-b]tiofenos 56 foram obtidos em bons rendimentos (
Esquema 22).%

R A\
A N W NI G
SN o, TR L\ .

S eBu CH20|2, t.a. Se
55 56
- (o)
R= alquila, arila (42-83%)
R'= alquila, arila

Y= Se, Te

¥ Du, H-A; Zhang, X-G.; Tang, R-Y.; Li, J-H. J. Org. Chem. 2009, 74, 7848.
“0 Stein, A. L.; Bilheri, F. N.; Rosario, A. R.; Zeni, G. Org. Biom. Chem. 2013, 11, 2978
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Esquema 22

Nosso grupo de pesquisa também desenvolveu algumas metodologias de ciclizagédo
para a obtencdo de substancias heterociclicas contendo em sua estrutura um ou mais atomos
de calcogénio. Para tanto, utilizaram-se sistemas de reacdes contendo dicalcogenetos de
diorganoila e metais de transicdo, em especial ferro e cobre. Neste sentido, em 2010 foi
relatada a sintese de 3-calcogeno benzo[b]furanos 54, a partir de 2-alquinilaniséis 53 na
presenca de disselenetos, dissulfetos e diteluretos de diorganoila, via reagdes de ciclizagdo
intramolecular mediadas por FeCls, na auséncia de qualquer ligante ou aditivo (Esquema 23).

R? 3
. = » YR
R = v .
|\ A FeCl; (1 equiv), R°YYR® (1 equiv) |\\ \_R2
= OMe CHZC|2, 45 °C = o
53 54
(36-90%)

Y =Se, S, Te
R' = H, Me, F; R? = arila; R® = arila, alquila

Esquema 23

Através deste metodo, uma série de benzo[b]furanos altamente funcionalizados foram
sintetizados em bons rendimentos e os resultados revelaram que a reacdo sofre influéncia de
efeitos eletronicos provenientes dos substituintes do anel aromatico ligado ao atomo de
selénio nos disselenetos de diarila. Por exemplo, disselenetos contendo grupos retiradores de
elétrons no anel aromético do disseleneto de diarila, resultaram em rendimentos menores
comparados aos outros disselenetos. Observou-se que a reacdo nao foi influenciada pela
natureza dos grupos ligados ao anel aromatico do anisol, uma vez que tanto grupos ricos
como deficientes em elétrons puderam ser empregados, levando aos correspondentes produtos

em bons rendimentos.**

Em 2011 Yu e colaboradores relataram uma metodologia para a sintese de
diselenofenil-ciclobutanos 58 através da catalise de FeCls, dicalcogeneto de diorganoila, em
diclorometano a uma temperatura de 40°C. Ciclobutanos foram obtidos em rendimentos que
variaram de 54- 82% ( Esquema 24).%

*1 Gay, R. M.; Manarin, F.; Schneider, C. C.; Barancelli, D. A.; Costa, M. D.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2010, 75,
5701.
“2Guo, R.; Chen, T.; Wu, Y.; Yi, R.; Ren, L.; Yu, L. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 2233.
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SePh

\ FeClz (20 mol%) PhSe
R PhSeSePh =
CH,Cl, 40°C
57 58
R= alquila, arila s0-52%)
Esquema 24
SePh

SePh

PhSeSePh
R
FeCl;SePh FeCls
l:E R PhSe* + FeCl;SePh
H
Cc SePh >_<
R
Ph
Se FeCl;SePh
=
phsd R >— AR
B
Esquema 25

Os autores acreditam que para a formacgéo do produto ocorra a clivagem da ligagéo Se-
Se pelo sal de ferro gerando duas espécies de PhSe. A espécie eletrofilica se coordenaria com
a dupla ligacdo do alceno gerando um ion selendnio. Apé6s a formacdo de um carbocation
através da clivagem da ligacdo C-Se do selendnio formado. Este carbocétion sofreria um
ataque de um dos carbonos do ciclo-propano gerando um intermediario. Finalmente, o ataque
no carbocéation formado pela espécie nucleofilica de selénio complexada com o sal de ferro

formado os ciclobutanos ( Esquema 25).

Wirth e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a sintese de naftalenos
polisubstituidos 60 através de compostos dicarbonilicos 59, fenil-selénio-cloro mediada por
cloreto férrico em CH,Cl, a uma temperatura de -78°C. Os naftalenos foram obtidos em
rendimentos que variaram de 50-96% de rendimento (Esquema 26).*®

* Shazad, S. A.; Vivant, C.; Wirth, T. Org. Lett. 2010, 12, 1367.
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o O OH

OFt PhSeCl/ FeCly CO,Et
g CH,Cl, -78°C

59 R
R= alquila, arila 60
(50-96%)
Esquema 26

Em 2008, nosso grupo desenvolveu uma interessante sintese de selenofenos e
telurofenos 61, com adicional insercdo da espécie organica de calcogénio na posicao 3 do anel
heterociclico, partindo-se dos teluroeninos e selenoeninos de configuracdo Z. A combinacao
de guantidades cataliticas de Cul com a espécie do dicalcogeneto organico em DMSO, a 110
°C, mostrou-se eficiente para formacao de uma série de calcogenofenos em rendimentos de 42
a 91 % (Esquema 27). Uma das limitagcdes apresentada por essa metodologia foi a ndo
utilizacdo de grupamento alquila ligados a ligacdo tripla do substrato enino. Nesses casos a

reacio ndo ocorreu e apenas os materiais de partida eram recuperados.**

Ar H YR

_ Cul (10 mol%), RYYR (1,1 eq) /l_g\
TR\ DMSO, 110 °C Ar Ar

Y

31 Ar 61
(42-91%)

R= Arila, alquila, heteroarila
Y= Se, Te

Esquema 27

A calcogenoaminacdo de 2-alquinilanilinas 51, catalisada por Cul, em presenca de
dicalcogenetos de diorganoila, foi descrita por Zhou e colaboradores. Sob condi¢6es de reacdo
utilizando Cs,CO3; como base em atmosfera aberta, tornou-se possivel a sintese de 3-
sulfenilinddis e 3-selenilinddis 52, os quais puderam ser obtidos em altos rendimentos, que
variaram de 72 a 87% ( Esquema 28).%

Os autores acreditam que o processo de calcogenoaminacdo envolva a formacao dos
intermediarios reativos RYCu(l) e um cation calcogendnio ciclico de trés membros L, no qual
as regeneracOes do dicalcogeneto de diorganoila e da espécie de cobre ocorreriam a partir da
reacdo da espécie RYCu(l) com o anion iodeto, sob atmosfera aerobica. Por fim, a base seria a

* Stein, A. L.; Alves, D.; da Rocha, J. T.; Nogueira C. W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983.
**Li, Z.; Hong, L.; Liu, R.; Shen, J.; Zhou, X.; Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1343.
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responsavel pela desprotonacdo do grupo amino levando a formacdo dos produtos apds o
ataque nucleofilico do nitrogénio ( Esquema 29).

N \ YR
2 = Cul (10 mol%) 2
R Cs,CO; (1 equi R
+ RYYR Dsl\;SOB( :C:)u:’\g Vil
NH, 0,75 equiv » N
51

52
(72-87%)
RY =CgH5S, 4-BrCgH,S, 4-CICgH,S, 4-MeCgH,S, CgHsSe
R' = Ph, 4-MeCgHy, 4-MeOCgH,
RZ=H,Cl
Esquema 28
R’
R2 / CSZCO3 \
- J R1
NH

H2

YR
R2
108
RY YR N
H

C RYCu

u

(RY)2 RYYR

51 Y=S,Se
Esquema 29

Nosso grupo desenvolveu uma metodologia para a sintese de derivados de 3-
organocalcogeno-calcogenofenos 61, via reacdes de ciclizacdo de Z calcogenoeninos
mediadas por FeCls/dicalcogeneto de diorganoila. Através deste método, uma série de
calcogenofenos pdde ser sintetizada em bons rendimentos. Além disso, alguns dos derivados
de selenofenos obtidos mostraram significativa atividade antidepressiva, em experimentos

realizados em camundongos ( Esquema 30).*°

 Gai, B. M.; Stein, A. L.; Roehrs, J. A.; Bilheri, F. N.; Nogueira, C. W.; Zeni. G. Org. Biomol. Chem. 2012, 10,
798
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R! YR?
— + R3YYRS FeCly m
BuY \\ condicao A ou B R’ Y R?

61
2
3 R (23-82%)

Y= Se, Te; R' = H, alquila; R?, R® = arila, alquila
Condicgo A = R3YYR? (0,55 equiv), FeCl; (1 equiv.), CH,Cl,, refluxo, 2h;
Condicao B = R3YYR3 (0,55 equiv), FeCls (0,2 equiv.), DMSO, 110°C, 12h:;

Esquema 30

Derivados de isocumarinas 63 foram preparados a partir da reacdo mediada por cloreto
férrico, entre o-alquinil-benzoatos 62 e diferentes dissulfetos de diorganoila (Esquema 31).*
As reacdes foram conduzidas em presenca de FeCl; (1 equiv), do dissulfeto apropriado (1
equiv) e utilizando DCE como solvente, a temperatura de 80°C, sob atmosfera inerte de
nitrogénio. Apds um periodo de reacdo de aproximadamente 24 h, uma série de isocumarinas

foram obtidas de 56 a 92% de rendimento ( Esquema 31).

0
co,M
A FeCly (1 equiv.) X o
| + R3SSR3 |
L (1 oquiy) DCE. 80 °C,20-24h I
R A q R’ Rz

R? SR3

62 63
(56-92%)

R'=H, F, Cl; RZ = H, 1-c-hexila, arila; R® = alquila, arila

Esquema 31

Recentemente, Zhang e colaboradores relataram a sintese de naftalenos
polisubstituidos 65, utilizando FeCl; como catalisador, iodo molecular e peroxido de benzoila
como aditivos e dicalcogenetos de diorganoila em MeCN a uma temperatura de 120°C. Os

produtos obtidos variaram em uma faixa entre 22-89% de rendimento ( Esquema 32).

~CF3 FeCls (10 mol%) OO CF3
+ 'RYYR' I, (2 equiv.
| | 2(2 equiv.) YR

V=S S MeN02 1
R’ Bt 120°C R
65
e af"“a (22-89%)
R'= alquila, arila
Esquema 32

“"Li, Z.; Hong, J.; Weng, L.; Zhou, X. Tetrahedron 2012, 68, 1552.
*® Yang, Z-J.; Hu, B-L.; Deng, C-L.; Zhang, X-G. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 1966.
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2.Apresentacao e discussao dos resultados

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizacdo do
presente trabalho. Primeiramente, sera discutida a sintese de derivados de calcogenofenos via
reacdo de ciclizacdo de 1,3-diinos com dicalcogenetos de diorganoila mediada por FeClz. Em
seguida, sera discutida a utilizacdo dos calcogenofenos obtidos em reacGes de bromacdo do

anel selenofeno e reacGes de acoplamento/ciclizacdo e oxidacao/ciclizagdo dos tiofenos.

2.1 Sintese de calcogenofenos via reagbes de ciclizacdo de 1,3-

diinos com dicalcogenetos de diorganoila mediadas por FeCls.

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a sintese e reatividade de
compostos organocalcogénio. O principal foco dos trabalhos desenvolvidos é a obtencdo de
compostos heterociclicos de selénio, teldrio e enxofre.

Além da grande importancia dos calcogenofenos e seus derivados em sintese organica,
estes apresentam uma vasta aplicacdo nos campos da fisico-quimica organica e quimica de
materiais. Por exemplo, oligbmeros de calcogenofenos e seus derivados sdo de grande
interesse devido as suas importantes atividades 6pticas e eletroquimicas.* E o caso dos
derivados de tiofenos que nos ultimos anos vem demonstrando uma aplicabilidade
interessante na area da quimica de materiais.>® Além disso, selenofenos e seus derivados tem
demonstrado diversas atividades biolégicas e farmacoldgicas.>® Neste sentido, alguns
selenofenos sdo conhecidos por apresentarem atividades farmacoldgicas tais como

antibacteriana,®” anticonvulsivante, antioxidante®® e hepatoprotetora,® por exemplo.

*(a) Benincori, T.; Bonometti, V.; Angelis, F. D.; Falciola, L.; Muccini, M.; Mussini, P.; Pilati, T.; Rampinini,

G.; Rizzo, S.; Toffanin, S.; Sannicolo, F. Chem.—Eur. J. 2010, 16, 9086. (b) Benincori, T.; Capaccio, M.;

Angelis, F. D.; Falciola, L.; Muccini, M.; Mussini, P.; Ponti, A.; Toffanin, S.; Traldi P.; Sannicold F. Chem.—

Eur. J. 2008, 14, 459. (c) Benaglia, M.; Benincori, T.; Mussini, P.; Pilati, T.; Rizzo S.; Sannicold, F. J.

Org.Chem. 2005, 70, 7488.

*®Wang, C.; Dong, H.; Hu, W.; Liu, Y.; Zhu, D. Chem. Rev. 2012, 112, 2267.

5! (a) Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. Arch. Toxicol. 2011, 85, 1313 (b) Wiles, J. A.; Phadke, A. S.; Bradbury,

B. J.; Pucci, M. J.; Thanassi, J. A.; Deshpande, M. J. Med. Chem., 2011, 54, 3418.

%2 Abdel-Hafez, S. H. Russ. J. Org. Chem., 2005, 41, 396.

> Wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Roman, S. S.; Nogueira C. W.; Savegnago L. Exp. Mol. Pathol., 2009, 87, 20.

> Wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Bortolatto, C. F.; Nogueira C. W.; Savegnago, L. Brain Res. Bull. 2009, 79, 281.
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Tratando-se da sintese de calcogenofenos, os calcogenoeninos de configuracdo Z ja
foram explorados pelo nosso grupo de pesquisa utilizando-se a ciclizacdo eletrofilica,® a
ciclizacdo com dicalcogenetos de diorganoila, catalisadas por sais de cobre** e com sais de
ferro.*® Na metodologia utilizando cobre, os produtos de ciclizacdo foram obtidos em bons
rendimentos com a adicional inser¢cdo de um atomo de calcogénio na posicdo 3 do anel do
calcogenofeno, com a estrutura geral demonstrada na Figura 4. A obtenc¢éo de calcogenofenos
contendo um grupamento alquilico na posi¢do 2 do anel aroméatico ndo foi possivel, sendo

esta uma limitacéo apresentada por essa metodologia.

YR

Ar/U\Ar

Y
61

Ar= arila

R= alquil, arila
Y= Se, Te

Figura 4 Calcogenofeno

Embora nosso grupo de pesquisa ja tenha explorado metodologias através de

ciclizacéo eletrofilica de selenetos homopropargilicos® 29, 44, 46

e Z-calcogenoeninos para a
obtencdo de calcogenofenos, pretende-se desenvolver uma sintese direta de calcogenofenos a
partir de 1,3-diinos sem a prévia preparacdo de Z-calcogenoeninos e selenetos
homopropargilicos. Dessa maneira, decidiu-se explorar a combinacdo de FeCl; com
dicalcogenetos de diorganoila para promover a sintese em uma Unica etapa de calcogenofenos

partindo-se de 1,3 diinos (Esquema 33).

R3Y YR®
R3YYRS3, FeCl
R———=—R? . FeCly /Z—g\
1 R1 v R2
. 2/3
! A
! R YR :
I > R3Y o _______4:
66 \
R2
R', R? = alquila, arila
R3 = alquila
Y=S, Se, Te
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Esquema 33

Para desenvolver esse protocolo, iniciou-se com o estudo da melhor condicdo de
reacdo. Assim o 1,4-difenil-buta-1,3-diino 1la e o disseleneto de dibutila foram escolhidos
como substratos padrdes para o estudo de otimizacdo das condicOes reacionais e estes
resultados estdo mostrados na Tabela 1. Realizou-se a reagcdo em CH,Cl, (3 mL), utilizando 2
equivalentes do sal de ferro, 2 equivalentes de disseleneto de dibutila a temperatura ambiente
e deixou-se a mistura reagindo por 15 min. Apos esse tempo adicionou-se o diino (0,25
mmol), sendo necessario 10h para o consumo total do material de partida, resultando o
selenofeno 2a em 58% de rendimento (Tabela 1, entrada 1). Executou-se a reacdo sob
condigBes aerdbicas e aumentou-se a temperatura da reagdo a 40°C por 4h e o rendimento néo
apresentou uma consideravel melhora (Tabela 1, entrada 2). Realizou-se tentativas para
diminuir as quantidades de ferro na reacdo, foram testadas quantidades cataliticas, sob
atmosfera aerdébica ou em presenca de DMSO que poderia restaurar a atividade catalitica,
(Tabela 1, entrada 12),* entretanto a melhor condicéo ainda permaneceu sendo sob atmosfera
inerte e 0 uso de quantidades estequiométricas do sal de ferro ( Tabela 1, entrada 3). Foram
realizados estudos relativos a influéncia de outros solventes como MeCN, MeNO,, DCE,
CHCI3 e THF, porém a reacdo conduzida em diclorometano continuou apresentando o melhor
resultado para a formacdo do selenofeno 2a (Tabela 1, entradas 4-9). Ndo houve aumento no
rendimento da reacdo quando utilizou-se quantidades maiores do sal de ferro, como por
exemplo 3 equivalentes (Tabela 1, entrada 10). A reducdo da quantidade do sal de ferro para
1,5 equivalentes resultou na diminuigdo do rendimento obtido para 48% do mesmo ( Tabela 1,
entrada 11).

Com base nos experimentos realizados, os mesmos indicaram que, para esta reacao
atingir o melhor rendimento a estequiometria necessaria seria utilizar uma razdo molar 1:2 de
1,3-diinos 1a e disseleneto de dibutila. O uso de dois equivalentes de disseleneto de dibutila

proporciona quatro porcdes reativas de BuSe.

Postulou-se que trés porcdes de BuSe sdo incorporados no produto final e uma por¢éo
atua como nucledfilo numa reacdo Sn2, para remover 0 grupamento butila diretamente ligado
ao atomo de selénio apos a etapa de ciclizagdo. Para confirmar esta hipotese foi realizada a

reacdo com 1,5 equiv. de disseleneto de dibutila (Tabela 1, entrada 13). O fato de o

> Suarez, A. R.; Baruzzi, A. M.; Rossi, L. I. J. Org. Chem. 1998, 63, 5691.
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rendimento ter apresentado um decréscimo pode ser evidenciado que mais do que 1,5

equivalentes de disseleneto de dibutila sdo necessarios para a reacdo atingir o melhor

rendimento. Além disso, pode-se observar a formacdo de BuSeBu como produto secundario

nas reacoes que apresentaram a formacao do produto. Estas duas experiéncias confirmam que

um anion BuSe atua como um nucledéfilo na reagéo.

Tabela 1. Otimizacéo das condicGes de reacdo para a obtencédo dos selenofenos®

BuSe SeBu
Ph—=—=—"n %S:Bu’ Ph /Sg Ph
1a solvente 2a
# FeCls(eq) solvente temperatura °C  tempo (h) rendimento

(%)
1 2 DCM 25 10 58
2 2 DCM 40 4 62
3 2 DCM 40 4 81
4 2 MeCN 25 72 B
5P 2 MeCN 80 36 38
6 2 MeNO; 100 4 59
7 2 DCE 80 4 40
8 2 CHClI3 60 2 64
9 2 THF 60 12 _
10 3 DCM 40 4 56
11 15 DCM 40 16 48
12 0,2 DMSO 110 24 _
13° 2 DCM 40 4 65
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Tabela 1 (a) A reagdo foi realizada com a adigdo de BuSe), (2 equiv.) a uma solucdo de FeCl; (2 equiv.) em
DCM (3 mL) a tempetatura ambiente sob atmosfera de argdnio. Apds 15 min, a essa temperatura, o 1,3-diino 1a
(0,25 mmol) foi adicionado. Apds elevou-se a temperatura para 40°C por 4h.

(b) A reacdo foi conduzida sob atmosfera aerébica.

(c) A reacdo foi realizada com 1,5 equiv. de BuSe),,

Apos a anélise dos resultados obtidos no estudo de otimizacdo das condigfes reacionais,
concluiu-se que o selenofeno 2a foi obtido em melhor rendimento quando o disseleneto de
dibutila (2 equivalentes) foi adicionado com o cloreto férrico (2 equivalentes) em
diclorometano (3 mL), a temperatura ambiente, sob atmosfera de argdnio, por 15 minutos.
Apos este tempo reacional foi adicionado a esta solugéo o 1,3-diino 1a (0,25 mmol) e deixou-
se reagindo a 40°C sob atmosfera de argonio por 4 horas.

Tendo-se definida a melhor condicdo reacional, investigou-se a compatibilidade da
metodologia aplicando estas condi¢cdes a uma variedade de 1,3-diinos para a preparacdo de
selenofenos substituidos. O progresso da reacdo foi monitorado por CCD até o consumo
completo do material de partida. Observou-se que 4h foi 0 tempo necessario para a reacao ser
finalizada. Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que uma série de diinos tanto
com substituintes doadores de elétrons, como o p-metil e p-metoxi, quanto com substituintes
retiradores de elétrons, como p-cloro e p-flior, puderam ser tolerados nas reacGes (Tabela 2,
entradas 2-5). Quando a reagdo foi conduzida com substituintes o-metil e naftila no anel
aromatico para a obtencdo de selenofenos, houve um decréscimo no rendimento
possivelmente pelo motivo de um maior impedimento estérico dos grupamentos proximos a
ligagdo tripla (Tabela 2, entradas 6-8). Além disso, pode ser empregado nessa metodologia
1,3-diinos com substituintes alquilicos os quais levaram a formacdo dos respectivos

selenofenos em rendimentos moderados (Tabela 2, entradas 9-11)

Tabela 2. Reacdes de ciclizacdo de 1,3-diinos mediadas por FeCl; para a sintese de

selenofenos?
BuSeSeBu BuSe SeBu

FeCl
R—==1Rr — > _ [\
CH,Cl, R'™Ngg ™R?
1a-n 40 °C 2a-n
# Diino Produto Rendimento(%)
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BuSe SeBu
Bu———— Cl T\
11 Bu Se

2| Cl
13 ==X B 2
m O ZSr% O Me

12 53

BuSe SeBu

Me BuSe SeBu
. |\
« O==0 oo
1n 2n
Me

Tabela 2 (a) A reacdo foi realizada com a adicdo de BuSe), (2 equiv.) a uma solucdo de FeCl; (2 equiv.) em
DCM (3mL) a temperatura ambiente, sob atmosfera de argénio. Apés 15 min, o 1,3 diino 1 (0,25mmol) foi

adicionado. Apds elevou-se a temperatura para 40°C por 4h.

Posteriormente, examinou-se a reatividade de substratos ndo simétricos contendo
substituintes alquilicos e arilicos ligados diretamente a ligacdo tripla. Uma possivel proposta
para a reducdo poderia ser um ataque anti do ion selenolato, ao carbono 1 do ion selendnio |
gerando o selenoenino Il. Um segundo caminho seria um ataque anti do selenolato ao
carbono 4 do ion selen6nio 111 gerando o selenoenino 1V. A influéncia da liga¢do m do anel
aromatico proxima a ligagdo tripla € muito mais forte do que o encontrado em uma cadeia
alquilica. O anel aromético aumenta a densidade eletrbnica da ligacdo carbono-carbono
favorecendo a formacdo do selenoenino Il. Devido a este efeito o ataque do nucledfilo, é
direto ao carbono 1 no ion selenénio I, proximo ao anel aromético. Consequentemente o
grupamento butil selénio ligado ao carbono 1 do selenoenino 11 é o responsavel pela formacéo

do selenofeno ( Esquema 34).

. Bu . Ar.  SeBu
1 Se 2 —
N/
—— BuSe \
Ar \
J N\
BuSe . alquila
1 alquila ]
favoravel
Se BuSe alquila
/u\alquna ~ seBu
BuSe” \"
1] Ar
desfavoravel
Esquema 34
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A fim de entender detalhadamente o processo de ciclizagdo para formacdo dos
calcogenofenos, um mecanismo plausivel da reacdo foi proposto no esquema 35. Acredita-se
que esta reacdo de ciclizacdo segue as seguintes etapas de reacéo.

12 Etapa: a reacdo prossegue inicialmente através da coordenacdo do complexo de ferro
formado com o alcino para formar o ion selenénio e um anion selenolato.

22 Etapa: um ataque nucleofilico anti do selonolato a ligag&o tripla ativada pelo ion selendnio
leva ao selenoenino.

3% Etapa : a ativacdo do alcino promovido pela espécie seleneto de ferro | leva ao
intermediario 1V

42 Etapa: um ataque nucleofilico anti do atomo de selénio no intermediario 1V ativado pelo
fon selenénio produz o sal V.

5% Etapa: a remocdo do grupamento alquila ligado diretamente ao atomo de selénio do
selenofeno ionizado, pelo anion butil selenolato, presente no meio reacional, forma o

calcogenofeno.
FeL; + BuSeSeBu

BuSe™ + FeL,

[Fe(SeBu),]L, Bu ,Fe(SeBu)Ln
1

Rl——=—-R? ‘L,
) /L\ Rl/u\
111

BuSe™ + FeL, R! ‘
BuSe SeBu SeBu R! SeBu
l_g\ [Fe(SeBu)z]L _
BuS
Se ] \) Fe(SeBuln  BuS¢ \
) IV 2 3 .
BuSe~ V \
BuSe SeBu
/ \ + BuSeBu
Se
Esquema 35

Em um segundo momento, as nossas atencbes focaram-se para a aplicacdo das
condigOes reacionais otimizadas para promover a ciclizagéo de 1,3 diinos utilizando dissulfeto
de dimetila e ditelureto de dibutila visando a preparacdo de tiofenos e telurofenos
respectivamente. Em contraste ao disseleneto de dibutila, a ciclizagdo dos 1,3 diinos mediadas
por ferro frente a ditelureto de dibutila ndo houve a formacgédo do correspondente telurofeno e

apenas o material de partida foi recuperado. Ao passo que quando reagiu-se 1,3-diinos com
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dissulfeto de dimetila a reacdo proporcionou o respectivo tiofeno em 31% de rendimento.
Influenciados por este resultado optou-se por rever as condigdes reacionais anteriormente

estudadas com o intuito de aprimorar a metodologia para a obtencéo dos respectivos tiofenos

(Esquema 36).
MeS SMe MeSSMe BuTeTeBu BuTe TeBu
Ph™ g7 "Ph  ch,cl, 40°C CH,Cl, 40°C  Ph™ “1g ~Ph
3 1a
(31%) 67
Esquema 36

Conforme observado anteriormente, a forte ligacdo enxofre-enxofre poderia estar
dificultando a formacdo do complexo ferro dissulfeto de diorganoila.>® Neste caso, a adicdo de
uma fonte de halogénio, como aditivo, poderia formar uma espécie mais reativa de enxofre
ocasionando um melhor rendimento a reacdo.’’ Sendo assim, decidiu-se testar a influéncia de
uma fonte de halogénio a reacdo. Neste caso, quando a reacdo de 1,3 diinos foi realizada na
presenca de NBS (2 equiv.) como aditivo, observou-se a formagdo de uma mistura do tiofeno
3a com o0 4-bromo-tiofeno 6a (Tabela 3, entradas 1 e 2). Quando utilizou-se 0,5 equiv de NBS
acarretou em um aumento na formacdo do tiofeno 3a foi observado obtendo-se 63% de
rendimento e apenas tracos do tiofeno 6a (Tabela 3, entradas 3-4). Realizou-se um teste com
uma quantidade de 1,25 equivalentes do aditivo a qual resultou na formacéo do produto 3a em
73% de rendimento e o subproduto 6a em 8% de rendimento (Tabela 3, entrada 5).
Extrapolou-se a quantidade do aditivo para 4 equivalentes e observou-se apenas a formacao
do subproduto 6a em 44% de rendimento (Tabela 3, entrada 6). Na tentativa de diminuir a
quantidade do sal de ferro na reagéo testou-se uma quantidade de 1,5 equivalentes e obteve-se
o tiofeno 3a em 78% de rendimento e 13% de rendimento do tiofeno 6a (Tabela 3, entrada 7).
Entretanto, quando a fonte de halogénio foi trocada de NBS para I, (1,25 equiv.) utilizando a
quantidade de 1,5 equiv de FeCl; houve a formacéo do tiofeno 3a em 77% de rendimento sem
a presenca do 4 iodo-tiofeno 6b (Tabela 3, entrada 8). Além disso, observou-se que o0 uso de
iodo molecular em quantidades cataliticas também levou a formacdo do tiofeno 3a desejado

em bom rendimento (Tabela 3, entradas 9 e 10). A reacdo mostrou-se dependente da natureza

*®yu, L.; Ren, L.; Yi, R.;; Wu, Y.; Chen, T_; Guo, R. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 2228.
" Du, H.-A.; Zhang, X.-G.; Tang, R.-Y; Li, J.-H. J. Org. Chem. 2009, 74, 7844.
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do solvente, pois solventes como DMSO, MeNO,, MeCN e DCE quando testados na reagéo,
apresentaram rendimentos inferiores quando comparados com o diclorometano. Apo6s a
analise dos resultados mencionados anteriormente, selecionou-se a condicdo reacional
descrita na entrada 10 da tabela 3 como a melhor condicdo reacional para preparacdo dos

tiofenos.

Tabela 3. Otimizacéo das condicGes de reacdo para a obtencéo dos tiofenos®.

MeSSMe MeS SMe X SMe
= e T e TS
aditivo Ph Ph Ph Ph
CH,CI S S
1a 22 3a 6 a-b

aditivo =NBS (X =Br)ou l, (X=1)

# MeSSMe Aditivo (eq) FeCls Rendimento® 3a/6
(%)

1 2 NBS (2) 2 13/31

2 2 NBS (2) 2 5/30

3 2 NBS (0,5) 2 24/tracos

4 4 NBS (0,5) 2 63/tracos

5 4 NBS (1,25) 2 73/8

6 4 NBS (4) 2 -144

7 4 NBS (1,25) 1,5 78/13

8 4 l, (1,25) 15 771-

9 4 I, (0,5) 15 76/-

10 4 I, (0,2) 15 77/-

Tabela 3 (a) A reacdo foi realizada com a adi¢cdo do aditivo a uma solu¢cdo de MeS), em DCM (3mL) a
tempetatura ambiente sob atmosfera de argdnio. Ap6s 10 min o FeCl; foi adicionado a temperatura ambiente.
Apo6s 15 min, a essa temperatura, o0 1,3-diino 1a (0,25 mmol) foi adicionado. Apds elevou-se a temperatura para
40°C por 4h.

(b) Rendimentos determinados por CG-MS.
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(c) A reacdo foi realizada a temperatura ambiente.

A condicdo reacional otimizada representada na entrada 10 da Tabela 3, provou ser
eficiente quando aplicadas a diferentes 1,3-diinos. Os resultados obtidos com a variagdo dos
substratos estdo demonstrados na Tabela 4. A reagdo permitiu fazer-se o uso de ambos 0s
grupamentos alquila e arila simétricos para a formacdo dos tiofenos em bom rendimentos.
Embora a reacdo pode ter sido um pouco prejudicada para grupamentos como 0 o-metil
(Tabela 4, entrada 3) e os grupamentos alquilicos ligados diretamente a ligacdo tripla. Nota-se
que o aumento da cadeia alquilica ligada a ligacdo tripla influenciou no comportamento da
reacdo, uma vez que os substituintes Bu (Tabela 4, entrada 4) apresentou rendimento de 58%,
ja com o substituinte octila (Tabela 4 entrada 5) ocasionou um decréscimo consideravel
resultando em 47% de rendimento. Realizou-se a ciclizacdo de 1,3-diinos ndo simétricos para
a formacdo dos tiofenos almejados com rendimentos semelhantes aos ja descritos
anteriormente. Substituintes doadores e retiradores de elétrons puderam ser empregados na
reacdo indicando que estes grupos ndo exercem influéncia prejudicial ao processo de
ciclizacdo. Investigou-se também, a influéncia dos grupamentos ligados ao atomo de enxofre,
a reacdo comportou-se bem para substratos simétricos quanto ndo simétricos. O mecanismo
para a obtencdo dos tiofenos ocorreria de maneira andloga aos selenofenos porém com a
formacdo da espécie eletrofilica MeSI, uma espécie mais reativa com base nos resultados
obtidos.

Tabela 4. Reagdes de ciclizacdo de 1,3-diinos mediadas por FeCls para a sintese de tiofenos®.

R3SSR3 R3S SR3
|
Rl———=——R? 2
CH cF:|eC|:0°C R /S\ R
1 2%12, 3
# Diino Produto Tempo Rendimento(
o/\b
%)
A O R T
T3
3a
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13 EtS SEt 3h 50

|\
1k Ph— g~ ~Bu

3m

Tabela 4 (a) A reago foi realizada com a adicéo de I, (20 mol%) a uma solucéo de MeS),(4 equiv.) em DCM (3
mL) a temperatura ambiente sob atmosfera de argbnio. Apdés 10 min, o FeCl; (0,375 mmol) foi adicionado
temperatura ambiente.Ap6s 15 min, a essa temperatura, o 1,3-diino 1a (0,25 mmol) foi adicionado. Apds elevou-
se a temperatura para 40°C por 4h.

(b) Rendimento determinado ap6s purificagdo por coluna cromatografica.

2.1.1 Aplicacao dos calcogenofenos em reagbes de halogenacao,

acoplamento e ciclizagéao.

Compostos organicos de selénio, que tem uma ligagdo Csp>Se, sdo considerados
materiais de partida atrativos para diversas transformacdes. Reacbes de funcionalizacao,
através de reacOes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicao, de compostos
heterocicliclos contendo um &tomo de bromo em sua estrutura foram estudados e continuam
tendo grande relevancia em sintese organica.”® Além do mais, haloselenofenos ja foram
explorados em reacdes de acoplamento cruzado catalisados por metais de transi¢do, obtendo-
se selenofenos altamente funcionalizados.>® Selenofenos sintetizados por outras metodologias
oferecem a possibilidade de introducdo de halogénios nos carbonos 3 e 4 do anel do
selenofeno via uma reacdo de troca selénio-halogénio.®® Para este propésito, realizou-se a
reacao do selenofeno 2a com bromo molecular (4 equiv.) em CHCI3 (5mL) sob refluxo e ap6s
4 horas obteve-se o 3,4-dibromo selenofeno 4 em 65% de rendimento. O potencial de
aplicacdo destes compostos é inquestionavel, tendo em vista que a ligacdo carbono sp?
halogénio possui diversos fins de aplicacGes dentre elas a utilizacdo de metais de transicéo
como catalisadores para reacBes de acoplamento cruzado com substratos nucleofilicos

permitindo a introducdo de varios grupos funcionais no anel do selenofeno.

*® Schréter, S.; Stock, C.; Bach, T. Tetrahedron 2005, 61, 2245.

>%(a) Prediger, P.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2006,
71, 3786. (b) Barros, O. S. R.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006,
47, 2179. (c) Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647. (d) Dang, T. T.; Villinger, A.; Langer, P. Adv. Synth.
Catal. 2008, 350, 2109. (e) Ehlers, P.; Dang, T. T.; Patonay, T.; Villinger, A.; Langer, P. Eur. J. Org. Chem.
2013, 2000.

* Engman, L. Térnroos, K. W. J. Organometallic Chem. 1990, 391, 165
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Tendo em vista a importancia da utilidade sintética da ligacdo carbono sp® selénio,
planejou-se a preparacdo de tieno-[3,4-b]-tiofenos com o objetivo de testar a aplicagdo dos
tiofenos preparados. Tieno-[3,4-b]-tiofenos surgiram como materiais atrativos na aplicacédo
em transistores de pelicula fina como em dispositivos de células solares.®* Explorou-se uma
reacdo de acoplamento catalisada por pal&dio utilizando como material de partida o 3-bromo-
4-(metiltio)-tiofeno 6a obtido em nossos testes das condicdes reacionais. Foi realizada neste
substrato uma reacdo de acoplamento cruzado do tipo Sonogashira utilizando o alcool
propargilico  3-etinil-ciclohexanol proporcionando o 3-alquinil-tiofeno em 63% de
rendimento.®? Apés foi realizada a reacdo de ciclizacdo do 3-alquinil-tiofeno obtido,
utilizando iodo molecular em diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente levando ao tieno-

[3,4-b]-tiofeno em 40% de rendimento.®®

BuSe SeBu Br. Br
/Z—g\ Br, (4 equiv), CHCl, l—ﬁ\
Ph sé Ph 4h, refluxo, 65% Ph sé Ph
2a 4
OH
HO
Br SMe \\ SMe I~""s
= 2
() * O/ PACl,(PPhy), I CHCl I
Ph~ g~ ~Ph OH Cul, Et3N, Ph— g~ ~Ph Ph™ g~ ~Ph
6 7 refluxo 8 (63%) 9 (40%)
Esquema 37

Em uma dltima tentativa para ilustrar o potencial de aplicacdo dos calcogenofenos
sintetizados, aplicou-se o tiofeno 3a como material de partida para a preparacdo do
dibenzo[d,d]-tieno[3,2-b;4,5-b"]-ditiofeno (DBTDT) que foi recentemente proposto como
transistores de efeito de filme orgénico de alta performance por causa do seu elevado
potencial de ionizagdo e fotoestabilidade.** Assim o DBTDT foi sintetizado em 83% de

rendimento via uma reacdo de oxidacdo do tiofeno 3a gerando um sulféxido como

®! Sonar, P.; Singh, S. P.; Li, Y.; Soh, M. S.; Dodabalapur, A. Adv. Mater. 2010, 22, 5413.

®2 Hirano, K.; Inaba, Y.; Takasu, K.; Oishi, S.; Takemoto, Y.; Fujii, N.; Ohno, H. J. Org. Chem. 2011, 76, 9068.
* Mehta, S.; Waldo, J. P.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 1141.

* Alessandrini, L.; Braga, D.; Jaafari, A.; Miozzo, L.; Mora, S.; Silvestri, L.; Tavazzi, S.; Yassar, A. J. Phys.
Chem. 2011, 115, 225.
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intermediério e ap6s uma cliclizagcdo promovida pelo &cido triflico (CF3SO3sH) ( Esquema
38).%°

MeS SMe s s
T 1) H,O,, AcOH, 40 °C Q Y\ O
O S O 2) CF3SO3H, t.a. S

3a 5 (83%)

Esquema 38

® Gao, J.; Li, Y.; Wang, Z. Org. Lett. 2013, 15, 1366.
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Com relacdo ao mecanismo para a formacdo do dibenzo[d,d]-tieno[3,2-b;4,5-b"]-ditiofeno
(DBTDT) acredita-se na seguinte hipotese.

12 etapa: formacéo do sulfoxido N.

2% etapa: protonacao do sulféxido pelo acido triflico

32 etapa: ataque do anel aromético ao sulféxido protonado.

42 etapa: um equilibro entre o carbocétion formado apds o ataque e o intermediario Q.

5% etapa: a base conjugada do acido retira o préton da agua que foi eliminada pelo
intermediario Q.

62 etapa: a remogdo do grupamento alquila ligado diretamente ao &tomo de enxofre do tiofeno
ionizado, pelo anion hidroxido, presente no meio reacional, formando como produto o

policiclo.

o Q O Ho!
MeS SMe i \‘/\ X l
Ph ( Ph AcOH mph [\
S Ph™ g Ph~ g
N o

O M 1 HO
( ) n H,0 Me N
o Me/\- Med PO MeS

Ph™ g Q P
R
@
MeS s S S
0 a%s8y
Ph™ g S
s . 5
MeOH
Esquema 37
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2.1.2 Determinacao estrutural dos compostos 2 e 3

Os selenofenos 2 e os tiofenos 3 tiveram suas estruturas determinadas e confirmadas por
técnicas de RMN 'H e 3C, espectrometria de massas de baixa resolucdo (EM) e

espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR).

—1000(

BuSe SeBu

—5000(

ey L L
w S w (22} w w o
© o N o © ® I3 L
N © o o o ® @
rrr o1 71 o r 1|7 ror o7 rorrr T r T T T T T T T T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
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Figura 5. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCl;) do composto 2b.

A figura 5, por exemplo, ilustra o espectro de RMN de *H para o composto 2b, realizado
em uma frequéncia de 200 MHz e utilizando CDCI; como solvente. Podem-se notar 0s sinais
correspondentes aos oito hidrogénios dos anéis aromaticos (4H) em 7,49 ppm disposto em um
dupleto com J = 8 Hz, um dupleto em 7,23 ppm com J = 7,8 Hz, referente a 4 hidrogénios.
Em campo mais alto, especificamente em 2,67 ppm um tripleto com J = 7,6 Hz 4 hidrogénios
ligados ao carbono vizinho ao 4tomo de selénio das posicdes 3 e 4 do anel selenofeno. No
deslocamento de 2,41 ppm observa-se um singleto com 6 hidrogénios correspondente as
metilas do anel aromatico substituinte do anel selenofeno. No deslocamento de 1,47 ppm
observa-se um quinteto com J = 7,6 Hz correspondente aos 4 hidrogénios metilénicos em
posigdo B ao &tomo de selénio da cadeia alquilica. No deslocamento de 1,24 ppm observa-se

um sexteto com J = 7,6 Hz, correspondente aos 4 hidrogénios vizinhos ao CHj3; da cadeia
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alquilica. Por fim no deslocamento de 0,8 ppm observa-se um tripleto com J = 7,2 Hz,
correspondente aos 6 hidrogénios dos CH3 da cadeia alquilica.

13,5 149,9 i
—2500(
22,8 Se T Se i

29,6

134,1 1286 1288 I

.@wL s LV WSTORIPPUPRPRETIN 1 U | N i

I I I I I I I I I I I I I I I \
150 100 50 0

ppm (1)

Figura 6 Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 2b.

Na figura 6 est4d demonstrado o espectro de RMN de **C para o composto 2b. Neste
experimento utilizou-se CDCl3; como solvente empregando-se uma frequéncia de 50 MHz. Os
primeiros sinais observados em campo baixo, na regido entre 149,9 e 128,6 ppm
correspondem aos carbonos dos anéis aromaticos. Em seguida, em campo mais alto, pode-se
observar os carbonos no deslocamento de 21,3 ppm sendo o carbono das metilas ligadas ao
anel aromatico substituinte do anel selenofeno. Os demais sinais correspondem aos carbonos

da cadeia alquilica.
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Figura 7 Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H (200 MHz, CDCls) do composto 3i.

A figura 7 ilustra o espectro de RMN de *H para o composto 3i, realizado em uma
frequéncia de 200 MHz e utilizando CDCl; como solvente. Podem-se notar os sinais
correspondentes aos 9 hidrogénios dos anéis aromaticos nas regides entre 7,69 e 7,37 ppm,
dispostos em dois dupletos cada em 7,69 e 7,62 ppm com 2 hidrogénios cada e em 7,37 ppm 5
hidrogénios respectivo ao anel aroméatico. Em campo mais alto mais especificamente em 2,31
e 2,29 ppm observa-se duas metilas ligadas aos &tomos de enxofre das posi¢cdes 3 e 4 do anel

do tiofeno.
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Figura 8 Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 3i.

Na figura 8 estd demonstrado o espectro de RMN de *3C para o composto 3i. Neste

experimento utilizou-se CDCl3; como solvente empregando-se uma frequéncia de 50 MHz. Os

primeiros sinais observados em campo baixo, na regido entre 144,3 e 128,3 ppm,

correspondem aos carbonos dos anéis aromaticos. Nas regides de 19,8 e 19,7 ppm, estdo

dispostos 0s sinais correspondentes aos carbonos sp® ligados aos atomos de enxofre das

posicdes 3 e 4 do anel do tiofeno.
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Consideracdes Finais

Considerando o0s objetivos propostos para o presente trabalho e analisando os
resultados obtidos, € possivel fazer algumas consideracdes relacionadas ao estudo realizado.

Desenvolveu-se uma metodologia em um Unica etapa sem a prévia preparacdo de
materiais de partida para obtencao de derivados de calcogenofenos 2 e 3, funcionalizados na
posicbes 3 e 4 do anel heteroaromatico, via reacdes de ciclizacdo de 1,3-diinos 1, pela
utilizacdo de um sistema que combina FeCl; com dicalcogenetos de diorganoila para
promover este processo. Foram desenvolvidas duas condi¢cbes de reacdo semelhantes e
eficientes que consistiu no uso ou ndo de aditivo. As duas metodologias toleraram a utilizagéo
de diinos simétricos e assimétricos para o processo de ciclizagéo.

Foram sintetizados 14 novos selenofenos e 14 novos tiofenos, além de reacbes para a
aplicacdo dos mesmos. ReacOes de troca selénio-halogénio foram empregadas para o0s
selenofenos 2, ja para os tiofenos 3 foram realizadas uma reacdo de acoplamento e
posteriormente uma ciclizagdo com iodo obtendo um sistema conjugado de tiofenos com
possivel potencial de bloco construtor. Um dos tiofenos pode ser aplicado a uma reacdo de
oxidacgéo e posterior ciclizagdo para a obtencdo de outro sistema conjugado. Cabe ressaltar
que atraves destas metodologias, foi possivel a obtencao de dois compostos distintos contendo
policiclos conjugados partindo de substratos simples e em poucas etapas. Os resultados
obtidos neste estudo foram aceitos para publicacdo no periédico Advanced Synthesis and

Catalysis.
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MATERIAIS E METODOS
3.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN **C foram obtidos em espectrdmetros que operam
nas frequéncias de 200/400 MHz e 50/100 MHz (Departamento de Quimica - Universidade
Federal de Santa Maria), respectivamente. Os deslocamentos quimicos (9) estdo relacionados
em partes por milh&o (ppm) em relagéo ao pico residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado
como padréo interno para os espectros de préton) em CDCl;. Os dados sdo apresentados
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = sinpleto, d = dupleto, t = tripleto, quart =
quarteto, quint = quinteto, sext = sexteto, dd = duplo dupleto, tt = triplo tripleto, dt = duplo
tripleto, td = triplo dupleto e m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral

relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
3.1.2 Cromatografia em fase gasosa

Os rendimentos das reac@es, determinados atraves de cromatografia em fase gasosa,
foram obtidos a partir de um espectrometro gasoso Shimadzu QP 2010 Plus 70 eV —

localizado no Departamento de Quimica da UFSM.

3.1.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolu¢do (MS) foram obtidos em um espectrometro
utilizando El a 70 eV (Departamento de Quimica — Universidade Federal de Santa Maria). Os
espectros de massas de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos em um LC-MS-IT-TOF
(Universidade Federal de Pernambuco — Recife, Brasil) ou em um ESI-FTMS (Pontificia
Universidade do Rio Grande do Sul — Rio Grande do Sul, Brasil).

3.1.4 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme técnicas
usuais.®® O THF foi refluxado sob sédio metalico utilizando como indicador a benzofenona e
destilado imediatamente antes do uso. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes

comerciais e utilizados sem prévia purificag&o.

% Perin, D. D.; Armarego, W. L. F. “Purification of Laboratory Chemicals” 4™ ed. Pergamon Press, New York,
1980.
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Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada utilizando-se placas de silica-
gel GF,s4 de 0,25 mm de espessura obtidas de fontes comerciais. Utilizou-se como método de
revelacdo cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

Purificacdes por coluna cromatografica foram realizadas utilizando-se silica-gel (230-

400 mesh) e acetato de etila e hexano como eluentes.
3.2 Procedimentos experimentais
3.2.1 Procedimento geral para a sintese de diinos simétricos

Em uma baldo de duas bocas sob atmosfera aerobica adicionou-se o acetileno, uma
razdo de 1:5 (6 mmol), e a piperidina (3 Eq) em diclorometano (25 mL). Ap6s 10 minutos
adicionou-se Cu(OAc),.H,O (10 mol%) e deixou-se reagir durante 10 horas a temperatura
ambiente. Diluiu-se a mistura em acetato de etila e lavou-se com solucdo concentrada de
NH,CI. A fase organica foi seca com MgSQO,, o solvente foi removido sob presséo reduzida e
o residuo foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de silica como a fase

estacionéria e hexano como eluente.
3.2.2 Procedimento geral para a sintese de diinos ndo simétricos

Em um bal&o de duas bocas sobatmosfera de argbénio adicionou-se o iodo acetileno,
pirrolidina e o acetileno terminal (1,5 Eqg.) a 0°C. Ap6s 10 minutos o Cul (20 mol%) foi
adicionado em pequenas porcdes. Deixou-se a temperatura atingir a temperatura ambiente e
reagiu-se durante 2h. Diluiu-se a mistura em acetato de etila e lavou-se com solucao
concentrada de NH4CI. A fase organica foi seca com MgSQO, o solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de

silica como a fase estacionaria ehexano como eluente.

3.2.3 Procedimento geral para a ciclizagdo de diinos e disselenetos de diorganoila

promovida por FeCl;

Em um tudo de Schlenck, sob atmosfera de argdnio contendo 2 equivalentes de FeCls
(0,5 mmol)em diclorometano seco (3 mL), foi adicionado 2 equivalentes do disseleneto de
dibutila (0,5 mmol). A solucgéo foi colocada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
por 10 min. Apos isso, o diino (0,25 mmol) foi adicionado em diclorometano (1 mL) e

deixou-se reagir por 4h a 40°C. Diluiu-se a mistura em acetato de etila e lavou-se com solugéo
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concentrada de NH4CI. A fase organica foi seca com MgSQO, o solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de

silica como a fase estacionaria ehexano como eluente.

3.2.4 Procedimento geral para a ciclizacdo de diinos e disulfetos de diorganoila

promovida por FeCls.

Em um tudo de Schlenck, sob atmosfera de argbnio contendo o disulfeto de
diorganoila (4 equiv.) apropriado em diclorometano seco (3 mL) foi adicionado o aditivo I,
(20 mol%.) e deixou-se reagir por 10 min . Apos esse tempo, foi adicionado o FeClj
(0,375mmol) e a solucao foi colocado sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por
maisl0 min. Apos isso, o diino (0,25 mmol) foi adicionado em diclorometano (1 mL) e
deixou-se reagir por 3h a 40°C. Diluiu-se a mistura em acetato de etila e lavou-se com solugéo
concentrada de NH4CI. A fase organica foi seca com MgSQO, o solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de

silica como a fase estacionaria e hexano como eluente.
3.2.5 Procedimento geral para a formacao de 3-4-dibromo-2-5-difenilselenofeno.

Em um tudo de Schlenck, sob atmosfera de argonio contendo o selenofeno 2a ( 0,25
mmol) em cloroférmio seco (3 mL) foi adicionado o bromo molecular (4 equiv.). A solucédo
foi colocada sob agitacdo magnética a temperatura de refluxo por 2h. Diluiu-se a mistura em
acetato de etila e lavou-se com solucéo concentrada de Na,S,0g. A fase orgénica foi seca com
MgSO,, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se gel de silica como a fase estacionaria e hexano como

eluente.

3.2.6 Procedimento geral para a formacdo de 1-((4-(metiltio)-2,5-difeniltiofen-3-

il)etinil)ciclohexanol.

Em um tudo de Schlenck, sob atmosfera de argénio contendo 3-bromo-4-(metiltio)-
2,5-difeniltiofeno 6a (0,25 mmol) em Et3N seca (1,5 mL) foi adicionado o Pd(PPhs),Cl, (20
mol%).Ap6s o alcino terminal 3-etinil-ciclohexanol (1,5 equiv.) foi dissolvido em EtsN (0,5
mL) e foi adicionado. A solugéo foi colocada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente

por 5 min. Apods isso, 0 Cul (20 mol%) foi adicionado e deixou-se reagir por 24h a 70°C.

47



Diluiu-se a mistura em acetato de etila e lavou-se com solugéo concentrada de NH4ClI. A fase
organica foi seca com MgSO,, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se gel de silica como a fase estacionaria

eacetato de etila’hexano como eluentes.

3.2.7 Procedimento geral para a lodo ciclizacdo de 1-(4,6-difenil-3-iodo-tieno[3,4-

b]tiofen-2-il)ciclohexanol

Em um tudo de Schlenck, sob atmosfera de argénio contendo o tiofeno 8 (0,25
mmol)em diclorometano seco (3 mL) foi adicionado o iodo molecular (1,5 equiv.). A solucdo
foi colocada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 2 horas. Diluiu-se a mistura
em acetato de etila e lavou-se com solugdo concentrada de Na,S,0g. A fase organica foi seca
com MgSO, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se gel de silica como a fase estacionéria ehexano como

eluente.

3.2.8Procedimento geral para a formacdo Dibenzo[d,d’] tieno[3,2-b’;4,5-b’]-ditiofeno
(DBTDT).

O composto 3a foi dissolvido em &cido acético glacial. Em seguida, a solucdo de
peréxido de hidrogénio em &cido acético glacial foi adicionada lentamente. A mistura foi
colocada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 12 horas. O &cido acético foi
removido por evaporacdo sob pressdo reduzida e um sélido amarelo foi obtido sem posterior
purificacdo. O &cido trifluormetanossulfénico (3 mL) foi adicionado em um baldo contendo o
solido amarelo diluido e diclorometano (5 mL) seco. A solucdo foi colocada sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente por 24 horas e ap06s isso adicionou-se lentamente uma
mistura de &gua e piridina (100 mL, 9:1). A demetilagcdo foi obtida com refluxo apds 30
minutos a 100°C. Apds, refriou-se a temperatura ambiente e foi coletado um precipitado que

foi lavado com &gua e éter de petrdleo sem uma etapa de purificacéo.
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BuSe SeBu

/ A\

Ph sé Ph

3,4-bis(butilselenil)-2,5-difenilselenofeno (2a). Obtido um dleo amarelo. Rendimento: 0,111
g (81%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): d 7,61-7,56 (m, 4H); 7,45-7,33 (m, 6H); 2,63 (t, J =
7,2 Hz, 4H); 1,43 (quint, J = 7,3 Hz, 4H); 1,19 (sext, J = 7,3 Hz, 4H); 0,76 (t, J = 7,2 Hz,
6H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): 6 149,8; 136,8; 129,7; 128,9; 128,1; 127,9; 31,7; 29,5;
22,6; 13,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 554 [M + 1, (23)], 360 (53), 282 (100),
202 (99), 57(16). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para Cp4HeSes(M + H'): 556,9765,
encontrado: 556,9771.

BuSe SeBu

Oy =~

3,4-bis(butilselenil)-2,5-dip-toluilselenofeno (2b). Obtido um dleo amarelo. Rendimento:
0,107 g (74%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 4H); 7,23 (d, J = 7,8 Hz,
4H); 2,67 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 2,41 (s, 6H); 1,47 (quint, J = 7,6 Hz, 4H); 1,24 (sext, J = 7,4 Hz,
4H); 0,8 (t, J = 7,2 Hz, 6H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): 6 149,9; 137,7; 134,1; 129,6; 128,8;
128,6; 31,9; 29,6; 22,8; 21,3; 13,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 582 [M + 1,
(20)], 389 (34), 310 (100), 230 (30), 206 (12). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
Ca6H33Se3(M + HY): 585,0078, encontrado: 585,0083.

BuSe SeBu

[\
Sgivy
MeO OMe

3,4-bis(butilselenil)-2,5-bis(4-metoxifenil)selenofeno  (2c). Obtido um dleo amarelo.
Rendimento: 0,093 g (61%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): ¢ 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,96
(d,J= 8,8 Hz, 2H); 3,85 (s, 6H); 2,64 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 1,45 (quint, J = 7,1 Hz, 4H); 1,21
(sext, J = 7,9 Hz, 4H); 0,78 (t, J = 7,2 Hz, 6H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): 6 159,4; 149.3;
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130,9; 129,5; 128,5; 113.5; 55,3 31,7; 29,5; 22,6; 13,5. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade
relativa): 554 [M + 1, (23)], 360 (53), 282 (100), 202 (99), 57(16). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para CosH330,Se3(M + H'): 556,9765, encontrado: 556,9771.

BuSe SeBu

|\
CI 5 C'

3,4-bis(butilselenil)-2,5-bis(4-clorofenil)selenofeno  (2d). Obtido um sélido marron.
Rendimento: 0,108 g (68%);pf 40-42 °C. RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 6 7,51 (d, J = 8,6 Hz
4H); 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 2,67 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 1,46 (quint, J = 7,5 Hz, 4H); 1,24
(sext, J = 7,4 Hz, 4H); 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 6H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): 6 148,8; 135,2;
134,1; 131,1;130,0; 128,4; 31,9; 29,9; 22,9; 13,3. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa):
624 [M + 1, (15)], 429 (55), 350 (100), 270 (64), 200 (58), 57(50).HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para Co4H27Cl,Ses(M + H'): 624,8985, encontrado: 624,8987.

BuSe SeBu

/
F SQF

3,4-Bis(butilselenil)-2,5-bis(4-fluorfenil)selenofeno  (2e). Obtido um s6lido laranja.
Rendimento: 0,082 g (56%);pf 39-41°C. RMN *H (CDCls, 200 MHz): d 7,56 (m, 4H); 7,14-
7,06 (m, 4H); 2,64 (t, J=7,3 Hz, 4H); 1,44 (quint, J = 7,2 Hz, 4H); 1,22 (sext, J = 7;2 Hz, 4H);
0,78 (t, J = 7,3Hz, 6H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): 6 162,7 (d, J = 248,7 Hz); 148,9; 132,9
(d, J=3,2 Hz); 131,6 (d, J = 8,0 Hz); 129,7; 115,2 (d, J = 21,7 Hz)31,8; 29,7; 22,6; 13,4. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 589 [M + 1, (74)], 470 (97), 397 (39), 317 (100), 238
(77), 57 (13). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CysH»7F.Ses(M + HY): 5929576,
encontrado: 592,9581.
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3,4-bis(butilselenil)-2,5-dio-toluilselenofeno (2f). Obtido um dleo amarelo. Rendimento:
0,082 g (57%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): ¢ 7,34-7,16 (m, 8H); 2,58 (t, J= 7,2 Hz, 4H);
2,30 (s, 6H); 1,53 (quint, J = 7,2 Hz, 4H); 1,27 (sext, J = 7,2 Hz, 4H); 0,79 (t, J = 7,2 Hz, 6H).
RMN *3C (CDCls, 50 MHz): § 149,2; 137,1; 136,3; 130,7; 130,0; 129,1; 128,4; 125,2; 32,1;
28,8; 22,8; 20,5; 13,5. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 581 [M + 1, (42)], 389 (29),
310 (100), 228 (33), 115 (23). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CysH33Ses(M + H):
585,0078, encontrado: 585,0080.

BuSe SeBu

oo

3,4-bis(butilselenil)-2,5-di(naftalen-1-il)selenofeno (2g). Obtido um sélido marron.
Rendimento: 0,094 g (58%);pf 92-94°C. RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 6 7,9-7,8 (m, 6H);
7,63-7,47 (m, 8H); 2,49 (t,J= 7,2 Hz, 4H); 1,37 (quint, J = 7,2 Hz, 4H); 1,09 (sext, J = 7,2 Hz,
4H); 0,71 (t, J = 7,2 Hz, 6H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): ¢ 147,9; 134,2; 133,4; 132,1;
130,4; 128,5; 128,2; 126,3; 126,2; 126,0; 124,9; 32,0; 29,0; 22,7; 13,4. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa): 655 [M + 1, (23)], 459 (32), 381 (81), 207 (100), 77 (16).HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para CasHz3Ses(M + H): 657,0078, encontrado: 657,0079.

BuSe SeBu

ity

3,4-bis(butilselenil)-2,5-di(naftalen-2-il)selenofeno  (2h). Obtido um sélido marron.
Rendimento: 0,063 g (39%); pf 70-72°C. RMN *H (CDCls, 200 MHz): J 8,04 (s, 2H):; 7,8 (m,
8H); 7,52-7,46 (m, 4H); 2,66 (t, J = 7,2 Hz, 4H); 1,45 (quint, J = 7,76 Hz, 4H); 1,16 (sex, J =

51



7,63 Hz, 4H); 0,72 (t, J = 7,22 Hz, 6H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): § 150,1; 134,3; 133,0;
132,7; 129,4; 128,7; 128,1; 127,6; 127,6; 126,3; 31,8; 29,7; 22,6; 13,4. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa): 655 [M + 1, (9)], 459 (14), 381 (81), 207 (100), 73 (21).HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para Cs,Hz3Ses(M + HY): 657,0078, encontrado: 657,0081.

BuSe SeBu
]\

2,5-dibutil-3,4-bis(butilselenil)selenofeno (2i) Obtido um éleo amarelo. Rendimento: 0,061
g (48%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 3,08 (t, J= 7.2 Hz, 4H), 2,77 (t, J = 7,2 Hz, 4H);
1,69-1,29 (m, 16H); 0,91 (quint, J = 6,9 Hz, 12H). RMN **C (CDCl;, 50 MHz): 6 152,8;
127,8; 35,1; 33,7; 32,1; 29,9; 22,9; 22,4; 13,9; 13,6. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa):
514 [M + 1, (100)], 456 (98), 322 (78), 242 (43), 156 (20), 57 (69).HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para CooHs7Ses(M + HY): 517,0391, encontrado: 517,0394.

BuSe SeBu
I\

Bu sé

2-butil-3,4-bis(butilselenil)-5-fenilselenofeno (2j).Obtido um 6leo amarelo Rendimento:
0,078 g (59%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,57-7,52 (m, 2H); 7,41-7,30 (m, 3H); 3,15 (t,
J=17,2 Hz, 2H); 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,56 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,75-1,30 (m, 12H); 1,15
(sex, J = 7,2 Hz, 2H); 1,00-0,87 (m, 6H); 0,73 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 50
MHz): ¢ 155,8;146,7; 137,2; 129,6; 129,0; 127,9; 127,8; 127,5; 35,1; 33,8; 32,2; 31,7; 30,0;
29,3; 22,9; 22,6; 22,4; 13,9; 13,6; 13,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 534 [M + 1,
(34)], 476 (13), 342 (53), 298 (41), 207 (75), 139 (100), 73 (42). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C,;H33Ses(M + HY): 537,0078, encontrado: 537,0081.

BuSe SeBu

/ A\

Bu sé

2-butil-3,4-bis(butilselenil)-5-p-toluilselenofeno  (2k). Obtido um oOleo amarelo.
Rendimento: 0,064 g (47%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,17 (d,
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J= 7,8 Hz, 2H); 3,14 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,58 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
2,37 (s, 3H); 1,76-1,10 (m, 12H); 1,02-0,89 (m, 6H); 0,75 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *C
(CDCl3, 50 MHz): 6 155,5; 147,0; 137,5; 134,4; 129,5; 128,9; 128,7; 127,5; 35,0; 33,8; 32,2;
31,8; 30,0; 29,4; 22,9; 22,7; 22,4; 21,2; 13,9; 13,6; 13,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade
relativa): 547 [M + 1, (38)], 491 (31), 354 (66), 276 (100), 181 (20). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C,3H3sSes(M + HY): 551,0234, encontrado: 551,0242.

BuSe SeBu
[\

Bu Sé
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2-butil-3,4-bis(butilselenil)-5-(4-clorofenil)selenofeno  (21). Obtido um o6leo amarelo.
Rendimento: 0,075 g (53%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): § 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,33 (d,
J =8,6 Hz, 2H); 3,14 (t, J= 7,2 Hz, 2H); 2,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,58 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
1,75-1,09 (m, 12H); 1,00-0,87 (m, 6H): 0,75 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 50 MHz):
0 156,2; 145,3; 135,7; 133,5; 130,9; 129,3; 128,5; 128,1; 35,0; 33,8; 32,2; 31,7, 30,1; 29,6;
22,9; 22,6; 22,4; 14,0; 13,6; 13,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 568 [M + 1,
(86)], 510 (41), 375 (91), 296 (100), 173 (66), 57 (88).HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C22H3:ClSes(M + H"): 570,9688, encontrado: 570,9693.

3,4-bis(butilselenil)-2-fenil-5-p-toluilselenofeno  (2m). Obtido um dleo  amarelo.
Rendimento: 0,087 g (62%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 6 7,61-7,18 (m, 9H); 2,67-2,63 (m,
4H); 2,39 (s, 3H); 1,52-1,36 (m, 4H); 1,30-1,10 (m, 4H); 0,79-0,76 (m, 6H). RMN *C
(CDCl3, 50 MHz): §150,2; 149,5; 137,8; 136,9; 133,9; 129,7; 129,5; 128,8; 128,6 128,1;
127,8; 99,9; 31,8; 29,6; 22,7; 21,2; 13,5. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 569 [M +
1, (33)], 375 (47), 295 (100), 215 (40), 57 (3). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
CasH3Se3(M + HY): 570,9921, encontrado: 570,9926.
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3,4-bis(butilselenil)-2-fenil-5-o-toluilselenofeno (2n). Obtido um dleo amarelo. Rendimento:
0,055 g (39%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,48-7,18 (m, 2H); 7,40-7,24 (m, 7H); 2,67-
2,54 (m, 4H); 2,30 (s, 3H); 1,56-1,36 (m, 4H); 1,26-1,12 (m, 4H); 0,83-0,73 (m, 6H). RMN
3¢ (CDCls3, 50 MHz): 6 150,3; 148,6; 137,0; 136,2; 130,6; 130,4; 129,9; 129,7; 128,3; 128,1;
127,3; 125,1; 32,1; 31,7; 29,4; 28,9; 22,7; 22,6; 20,5; 13,5.MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa): 571 [M + 1, (26)], 375 (37), 296 (100), 215 (85), 57 (7). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para CosH31Ses(M + HY): 570,9921, encontrado: 570,9929.

MeS SMe

o
Ph Ph
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3,4-bis(metiltio)-2,5-difeniltiofeno (3a). Obtido um s6lido marron. Rendimento: 0,056 ¢
(69%); pf 83-85 °C. RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 7,76-7,74 (m, 4H); 7,51-7,41 (m, 6H);
2,36 (s, 6H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): 6 144,1; 133,9; 133,1; 129,4; 128,5; 128,3; 19,9.
MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 328 [M + 1, (100)], 265 (51), 233 (13), 77 (4).
HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para Ci1gH25S3(M + H™): 328,0417, encontrado: 329,0499.

MeS SMe
[\
Daav
F F
2,5-bis(4-fluorfenil)-3,4-bis(metiltio)tiofeno (3b). Obtido um sélido marron. Rendimento:
0,057 g (63%); pf 106-108 °C.*H RMN (CDCls, 200 MHz): § 7,66-7,63 (m, 4H); 7,15-7,11
(m, 4H); 2,29 (s, 6H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): § 162,8 (d, J = 248,7 Hz); 142,9; 133,3;
131,1 (d, J = 8,3 Hz); 129,7 (d, J = 3,2 Hz); 115,5 (d, J = 21,7 Hz); 19.8. MS (EI, 70 eV; m/z

(intensidade relativa): 364 [M + 1, (100)], 302 (78), 270 (34), 138 (49), 73 (16). HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para C1gH1s5F,S3(M + H): 365,0304, encontrado: 365,0307.
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3,4-bis(metiltio)-2,5-dio-toluiltiofeno (3c). Obtido um 6leo marron. Rendimento: 0,045 g
(51%). RMN 'H (CDCls;, 200 MHz): § 7,35-7,23 (m, 8H); 2,30 (s, 6H); 2,20 (s, 6H). RMN
3¢ (CDCls, 50 MHz): ¢ 142,9; 137,8; 133,3; 132,9; 131,1; 130,1; 128,8; 125,4; 29,6.MS (El,
70 eV; m/z (intensidade relativa): 356 [M + 1, (25)], 324 (100), 309 (44), 243 (21), 130
(10).HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CyH2:Ss (M + H¥): 357,0805, encontrado:
357,0807.

MeS SMe
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2,5-dibutil-3,4-bis(metiltio)tiofeno (3d). Obtido um 6leo amarelo. Rendimento: 0,041 ¢
(58%).RMN 'H (CDCls, 200 MHz): § 2,94 (t, J = 7,8 Hz, 4H); 2,32 (s, 6H); 1,61 (quint, J =
7,2 Hz, 4H); 1,40 (sex, J = 7,2 Hz, 4H); 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 6H). RMN **C (CDCls;, 50 MHz):
0 145,8; 131,2; 33,8; 29,2; 22,3; 20,2; 13,8. MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 288 [M
+1, (100)], 245 (77), 202 (33), 187 (20). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C14H25S; (M +
H™): 289,1118, encontrado: 289,1122.

MeS SMe
|\

C8H17 S C8H17

3,4-bis(metiltio)-2,5-dioctiltiofeno (3e). Obtido um 6éleo marron. Rendimento: 0,047 g
(47%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 2,93 (t, J = 7,22 Hz, 4H); 2,32 (s, 6H); 1,62- 1,59 (m,
4H); 1,25-1,10 (m, 20H); 0,88-0,85 (m, 6H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): §145,9; 131,1;
31,8; 31,7; 29,5; 29,3; 29,2; 29,2; 22,6; 20,3; 14,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa):
400 [M + 1, (100)], 353 (68), 301(96), 255 (30), 187 (18), 55( 7). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C,,H41S3 (M + HY): 401,2370, encontrado: 401,2377.

55



MeS SMe

/ \
Bu S

2-butil-3,4-bis(metiltio)-5-feniltiofeno (3f) Obtido um éleo amarelo. Rendimento: 0,050 g
(65%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,67-7,64 (m, 2H); 7,42-7,31 (m, 3H); 3,01 (t, J = 7,2
Hz, 2H); 2,37 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 1,67 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,44 (sex, J = 7,44 Hz, 2H);
0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (CDCl;, 50 MHz): ¢ 148,2; 141,7; 134,2; 132,8; 131,7;
129,2; 128,3; 127,8; 33,7; 29,4; 22,3; 20,2; 19,8; 13,8.MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade
relativa): 336 [M + 1, (100)], 307 (75), 264 (32), 231 (14), 77 (3). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C16H21S3(M + H"): 309,0805, encontrado: 309, 0808.

MeS SMe
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2-butil-3,4-bis(metiltio)-5-p-toluiltiofeno (3g). Obtido um dleo amarelo. Rendimento: 0,049
g (61%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 6 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
3,0 (t, J=7,2 Hz, 2H); 2,39-2,36 (m, 6H); 1,67 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,44 (sex, J = 7,2 Hz,
2H); 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): ¢ 147,9; 142,1; 137,8; 132,8;
131,4; 129,1; 128,7; 128,4; 33,7; 29,3; 22,3; 21,2; 20,2; 19,8; 13,8. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa): 322 [M + 1, (100)], 279 (64), 264 (40), 134 (18), 73 (11). HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para C17H23S3(M + H'): 323,0962, encontrado: 323,0966.
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/ \

CgHi77 g

3,4-bis(metiltio)-2-octil-5-feniltiofeno (3h) Obtido um 6leo marron. Rendimento: 0,052 g
(58%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): § 7,65-7,62 (m, 2H); 7,41-7,32 (m, 3H); 3,00 (t, J = 7,2
Hz, 2H); 2,37 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 1,68 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,30-1,28 (m, 10H); 0,89-
0,86 (m, 3H). RMN 3C (CDCls, 50 MHz): 5 148,2; 141,8; 134,2; 132,7; 131,8; 129,2; 128,3;
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127,9; 31,9; 31,6; 29,7; 29,3; 29,3; 29,2; 22,6; 20,2; 19,8; 14,1. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa): 364 [M + 1, (100)], 264 (47), 217 (15), 183 (5), 77 (2).HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para CoH29S3 (M + H): 365,1431, encontrado: 365,1436.
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2-(4-clorofenil)-3,4-bis(metiltio)-5-feniltiofeno (3i). Obtido um sélido marron. Rendimento:
0,061 g (67%); pf 65-67 °C. RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,69-7,62 (m, 4H); 7,45-7,37 (m,
5H); 2,31 (s, 3H); 2,29 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): 6 144,3; 142,7; 134,4; 133,8;
133,7; 133,6; 132,4 130,6; 129,4; 128,7; 128,4; 128,3; 19,8; 19,7; MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa): 363 [M + 1, (46)], 361 (100), 299 (45). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C1gH16CIS3 (M + H"): 363,0103, encontrado: 363,0109.

EtS SEt
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3,4-bis(etiltio)-2,5-difeniltiofeno (3j). Obtido um so6lido marron . Rendimento: 0,063 g
(71%); pf 42-44 °C. RMN 'H (CDCls, 200 MHz): ¢ 7,70-7,68 (m, 4H); 7,45-7,34 (m, 6H);
2,74 (quart, J = 7,2 Hz, 4H); 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 6H). RMN *3C (CDCls, 50 MHz): 144,5;
134,0; 131,7; 129,5; 128,3; 128,1; 30,1; 14,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 356
[M + 1, (100)], 328 (56), 294 (21), 266 (78), 120 (47), 77 (20). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para CyoH21S3(M + H"): 357.0805, encontrado: 357.0806.

EtS.  SEt
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3,4-bis(etiltio)-2,5-bis(4-fluorfenil)tiofeno (3k). Obtido um sélido marron. Rendimento:
0,051 g (52%); pf 50-52 °C. RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,7-7,6 (m, 4H); 7,17-7,12 (m,
4H); 2,76 (quart, J = 7,2 Hz, 4H); 1,10 (t, J = 7,3 Hz, 6H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): 6
162,8 (d, J = 248,7 Hz), 143,5; 132,0; 131,3 (d, J = 8,0 Hz); 129,9 (d, J = 3,2 Hz); 115,4 (d, J

= 21,7 Hz); 30,1; 14,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 392 [M + 1, (100)], 364
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(55), 301 (61), 269 (26), 138 (21).HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CyoH19F2S3(M + H™):
393,0617, encontrado: 393,0620.
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2,5-dibutil-3,4-bis(etiltio)tiofeno (3I) Obtido um éleo marron. Rendimento: 0,046 g (58%).
RMN *H (CDCl3, 200 MHz): ¢ 2,94 (t, J = 7,2Hz, 4H); 2,79 (qua, J = 7,3 Hz, 4H); 1,61
(quint, J = 7,2 Hz, 4H); 1,39 (sex, J = 7,2 Hz, 4H); 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,2
Hz, 3H). RMN 3C (CDCls, 50 MHz): 6146,4; 129,4; 33,7; 30,4; 29,4; 22,4; 14,7; 13,8. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 316 [M + 1, (72)], 265 (51), 233 (13), 77 (4). HRMS
(ESI-TOF) m/z calculado para C1sH29S3 (M + H"): 317,1431, encontrado: 317,1439.
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2-butil-3,4-bis(etiltio)-5-feniltiofeno (3m). Obtido um éleo amarelo. Rendimento: 0,042 ¢
(50%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,56-7,52 (m, 2H); 7,43-7,32 (m, 3H); 3,02 (t, J = 7,2
Hz, 2H); 2,84 (quart, J = 7,2 Hz, 2H); 2,68 (quart, J = 7,2 Hz, 2H); 1,75-1,34 (m, 4H); 1,21 (t,
J =17,2 Hz, 3H); 1,05-0,93 (m, 6H). RMN *3C (CDCls, 50 MHz): 5148,7; 142,2; 134,4; 131,2;
130,2; 129,4; 128,2; 127,7; 33,7; 30,5; 30,1; 29,5; 22,4; 14,8; 14,4; 13,8. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 336 [M + 1, (100)], 307 (75), 264 (32), 231 (14), 77 (3). HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para C1gH25S3 (M + HY): 337,1118, encontrado: 337,1123.
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3-bromo-2,5-difenil-4-(metiltio)-tiofeno (6a). Obtido um s6lido marron. Rendimento: 0,040
g (44%); pf 74-76 °C. RMN *H (CDCls3, 200 MHz): § 7,69-7,63 (m, 4H); 7,49-7,38 (m, 6H);
2,30 (s, 3H). RMN **C (CDCls3, 50 MHz): §145,2; 137,3; 133,5; 133,1; 130,1; 129,3; 129,2;
128,6; 128,5; 128,4; 128,3;116.0, 19,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 361 [M +
1, (59)], 265 (100), 233 (19), 132 (33), 120 (15). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C17H14BrS,(M + H™): 360,9720, encontrado: 360,9727.
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3,4-dibromo-2,5-difenilselenofeno (4). Obtido um sélido marrom. Rendimento: 0,072 g
(65%); pf 71-73 °C. RMN *H (CDCls, 200 MHz): d 7,62-7,59 (m, 4 H); 7,47-7.,38 (m, 4H);
7,29-7,26 (m, 2H). RMN C (CDCls, 50 MHz): ¢ 143,1; 134,9; 131,5; 129,2; 128,6; 127,7;
112,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 440 [M + 1, (3)], 282 (26), 202 (100), 141
(14), 100 (8).HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CigHi:Br,Se(M + H'): 440,8393,
encontrado: 440,8395.
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1-((2,5difenil-4-(metiltio)-tiofen-3-il)etinil)ciclohexanol (8a). Obtido um d&leo marrom.
Rendimento: 0,064 g (63%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,88-7,85 (m, 2 H); 7,65-7,63
(m, 2H); 7,42-7,33 (m, 6H); 2,36 (s, 3H); 2,10-2,00 (m, 2H); 1,70-1,55 (m, 10H). RMN **C
(CDCl3, 50 MHz): 6 144,7; 143,2; 133,4; 133.3, 132,2; 131,2; 129,5; 128,5; 128,4; 128,3
127,8; 122,6; 98,07; 79,6; 69,4; 39,9; 29,7; 25,2; 23,3; 19,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade
relativa): 405 [M + 1, (36)], 281 (86), 207 (64), 133 (52), 73(25). HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C,5H240S,(M + H™): 405,1347, encontrado: 405,1352.

S
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1-(4,6-difenil-3-iodo-tieno[3,4-b]tiofen-2-il)ciclohexanol (9). Obtido um o6leo marron.
Rendimento: 0,052 g (40%). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,68-7,26 (m, 10H); 6,11 (s, 1H);
2,41-2,37 (m, 2H); 2,28-2,22 (m, 2H); 1,85-1,57 (m, 6H). RMN **C (CDCl;, 50 MHz):
0150,6; 142,8; 133,5; 133,2; 132,8; 132,6; 132,3; 131,9; 131,6; 129,1; 128,4; 127,5; 127,1;
125,7; 67,2; 29,2; 25,5; 22,7; 21,7. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa): 517 [M + 1,
(15)], 500 (72), 291 (58), 133 (32), 77(32). HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C24H2210S2(M + H'): 517,0157, encontrado: 517,0158.

Dibenzo[d,d’]-tieno[3,2-b’;4,5-b’]-ditiofeno (DBTDT)(5). Obtido um sélido marrom .
Rendimento: 0,062 g (83%); pf> 300°C. RMN H (CDCls, 200 MHz): § 7,96-7,85 (m, 2H);
7,47-7,35 (m, 2H). RMN *3C (CDCls, 50 MHz): 6 145.6, 142.2, 133.5, 126.9, 125.0, 124.8,
124.0, 120.7. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para C1sHeS3(M + H): 296,9866, encontrado:
296,9871.
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Figura 9. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCls) do composto 2a
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Figura 10. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCl;)do composto 2a

61



BuSe SeBu

A\
O

—1000¢
—5000(
K + Lo
ey L Lo
w A w o w W o
© o N o © ® 13 L
N © ISR o ® )
e e e e e e D B B R
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)
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Figura 12. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 2b
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Figura 14. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCls) do composto 2¢

63



BuSe, SeBu

cl O /SQ CI

2d
— 7000(
—6000(
—5000(
—4000(
—3000(
—2000(
—1000(
}k M‘JJ»O
ity 2 P i
w s w IS o
® o ~ o =3 [
®© @ N [SERS S] -
rrryrrr ooy rrror7prrrryprrorryrrrr T T T T 7T T T T T T T T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)

Figura 15. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCI;) do composto 2d
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Figura 16. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 2d
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Figura 19. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCl;) do composto 2f
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Figura 20. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 2f
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Figura 21. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCI;) do composto 2g
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Figura 22. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCl;) do composto 2g
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Figura 25. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto 2i
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Figura 26. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCI;) do composto 2i
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Figura 27. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto
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Figura 28. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 2j

2j

70



BuSe SeBu

/\
Se
2k

Bu
Me

86'T ]
86'T I
oo'e I

ve'o
60°€ -]

Ly
129
vv'e

8.0
ppm (t1)
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Figura 30. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCI;) do composto 2k

2k

71



BuSe SeBu

Bu Sé
—1000¢
—5000(
MLL)\_O
L L Ly
=N NN BEN O
85 82k 823128 -
I ! \ \
10.0 5.0 0.0

ppm (t1)
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Figura 32. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCls) do composto 2I
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Figura 33. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCI;) do composto 2m
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Figura 34. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 2m
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Figura 35. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCl;) do composto 2n
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Figura 36. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 2n
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Figura 37. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H (200 MHz, CDCI;) do composto 3a
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Figura 38. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCls) do composto 3a
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Figura 39. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto 3b
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Figura 40. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 3b
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Figura 44. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 3d
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Figura 47. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto 3f
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Figura 48. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 3f
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Figura 49. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto 3g
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Figura 50. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCls;) do composto 3g
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Figura 54. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;) do composto 3i
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Figura 55. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto
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Figura 56. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 3j
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Figura 58. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCls) do composto 3k
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Figura 60. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCls;) do composto 3l
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Figura 61. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto 3m
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Figura 62. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCl5) do composto 3m
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Figura 63. Espectro de ressonancia magnética nuclear de ‘H (200 MHz, CDCl;) do composto 6
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Figura 64. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCl;)do composto 6
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Figura 66. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *C (50 MHz, CDCI,) do composto 4
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Figura 68. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 8
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Figura 70. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 9
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Figura 71. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 'H (200 MHz, CDCl;) do composto 5
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Figura 72. Espectro de ressonancia magnética nuclear de **C (50 MHz, CDCI;) do composto 5
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