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RESUMO

SINTESE DE 3-(ORGANOCALCOGENIL)-IMIDAZOTIAZINAS E
FUNCIONALIZACAO DE INAMIDAS VIA REACOES DE CICLIZACAO,
CLOROSSELENACAO E TOSILACAO PROMOVIDAS POR CLORETO FERRICO
E ACIDO P-TOLUILSSULFONICO

AUTOR: Tales Antonio Camargo Goulart
ORIENTADOR: Prof. Dr. Gilson Zeni

Nesta tese, foram desenvolvidos quatro protocolos sintéticos para a sintese de quatro
novas classes de compostos, entre elas, a sintese de 3-(organocalcogenil)-
benzoimidazotiazinas, 4-(organocalcogenil)-oxazolonas, tosilatos vinilicos e selenetos
vinilicos. Inicialmente, demonstrou-se a ciclizacdo eletrofilica de tiopropargil
benzoimidazois promovida por cloreto férrico e dicalcogeneto de diorganoila. Através
desta metodologia sintética foram sintetizados 28 novas moléculas de 3-
(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas com rendimentos de 20 a 90%. Na segunda
parte do presente trabalho, estudou-se a reatividade de inamidas frente as espécies
eletrofilicas de selénio empregando-se reacdes de ciclizacao e clorosselenacéo. Esta
metodologia levou a formacao de 22 exemplos de 4-(organocalcogenil)-oxazolonas e
10 exemplos de a-cloro-B-(organocalcogenil)-enamidas com rendimentos que
variaram de 20 a 84% e 42 a 99%, respectivamente. Além disso, estudos posteriores
demonstraram que a utilizacdo de inamidas na presenca de acido p-toluilssulfénico
levou a formacédo de derivados de tosilatos vinilicos (6 exemplos) com rendimentos
que variaram de 54 a 94%. Sendo assim, um total de 66 novas moléculas de classes
distintas foram sintetizadas neste trabalho. Por fim, para demonstrar a reatividade e
versatilidade dos compostos sintetizados, reagdes de acoplamento cruzado do tipo
Suzuki e Sonogashira foram realizadas e uma nova classe de produtos pode ser
obtida.

Palavras-chave: Ferro. Heterociclos. imidazotiazinas. Inamidas. Selénio. Teldrio.






ABSTRACT

SYNTHESIS OF 3-(ORGANOCALCOGENYL)-IMIDAZOTHIAZINES AND
YNAMIDES FUNCTIONALIZATION VIA CYCLIZATION, CHLOROSELENATION
AND TOSYLATION REACTIONS PROMOTED BY FERRIC CHLORIDE AND P-

TOLUYLSULPHONIC ACID

AUTHOR: Tales Antonio Camargo Goulart
ACADEMIC ADVISOR: Prof. Dr. Gilson Zeni

In this thesis, four synthetic protocols were developed for the synthesis of four new
classes of compounds, including the synthesis of 3-(organocalalcogenyl)-
benzoimidazothiazines, 4-(organocalalcogenyl)-oxazolones, vinyl tosylates and vinyl
selenides. Initially, the electrophilic cyclization of thiopropargyl benzoimidazoles
promoted by ferric chloride and diorganoyl diselenides was demonstrated. Through
this synthetic methodology, 28 new molecules of 3-(organoselenyl)-imidazothiazines
were synthesized with yields from 20 to 90%. Later, in the second part of this work, the
reactivity of ynamides against electrophilic selenium species was studied using
cyclization and chloroselenation reactions. This methodology led to the formation of 22
examples of 4-(organochalcogenyl)-oxazolones and 10 examples of a-chloro-3-
(organochalcogenyl)-enamides with yields from 20 to 84% and 42 to 99%, respectively.
Furthermore, further studies demonstrated that the use of ynamides in the presence of
p-toluylsulfonic acid led to the formation of vinyl tosylate derivatives (6 examples) with
yields from 54 to 94%. Thus, a total of 66 new molecules were synthesized in this work.
Finally, to demonstrate the reactivity and versatility of the synthesized compounds,
Suzuki and Sonogashira cross coupling reactions were carried out and a new class of
products can be obtained.

Keywords: Iron. Heterocycles. imidazothiazines. Ynamides. Selenium. Tellurium.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Nucleos heterociclicos estdo presentes na estrutura de muitos compostos
organicos de ocorréncia natural e/ou de moléculas que possuem importantes
propriedades bioldgicas e farmacoldgicas. Dentre as diferentes classes heterociclicas
conhecidas, os nucleos contendo um atomo de nitrogénio em sua estrutura Sao
relevantes. Em especifico, derivados de benzoimidazois tem demonstrado um grande
potencial farmacoldgico apresentando diferentes atividade biolégicas tais como,
antifingica, antimicrobiana, antiviral etc.

O nucleo benzoimidazol foi inicialmente descoberto por Hobrecker em 1872
(HOBRECKER, 1872) como um nucleo heterociclico privilegiado e como uma
estrutura amplamente estudada pelos quimicos sintéticos devido ao seu grande
potencial medicinal (MAMEDOQV, 2016). Devido a sua elevada afinidade e interacao
por uma série de proteinas e enzimas, esses nucleos podem ser considerados
estruturas fundamentais para o design de novos medicamentos (SHARMA; KUMAR,;
SHARMA, 20086).

Nas ultimas décadas, o estudo de diferentes estruturas de derivados de
benzoimidazois resultaram em uma série de novos farmacos mundialmente
conhecidos, como exemplo, destacam-se o omeprazol (LINDBERG et al., 1986) e
pemobendan (MAMEDOV, 2016), que sao utilizados como agentes terapéuticos para
o tratamento da Ulcera e insuficiéncia cardiaca, respectivamente. Além destes, ha
também o RAF265, um medicamento anticancer amplamente utilizado (WONG, 2009)
(Figura 1).
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Figura 1 - Exemplos de farmacos contendo um nucleo heterociclico benzoimidazélico
com atividade bioldgica.
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Por outro lado, compostos derivados de organocalcogénio contendo um atomo
de selénio, enxofre ou telario em sua estrutura, também tem ganhado grande atencéo
nos ultimos anos. Pois, além de serem importantes intermediarios sintéticos em
sintese organica, também apresentam diversas atividades farmacolégicas (PATAI,
2010; PATAI; RAPPOPORT, 2010). Como exemplos, podemos citar o ebselen (A),
um composto que possui atividades anti-inflamatéria e antioxidante (SCHEWE, 1995),
o antitumoral D-501036 (B) (JUANG et al., 2007) e o ansiolitico PEBT (C) (QUINES et
al., 2015) (Figura 2).

Figura 2 - Compostos contendo atomo de calcogénio com atividade farmacoldgica.

ebselen (A) D-501036 (B) PEBT (C)

Sendo assim, dada a importancia dos diferentes nucleos heterociclicos
previamente destacados, torna-se essencial o desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas mais baratas e economicamente viaveis para a sintese de

diferentes heterociclos. Neste contexto, as reac¢des de ciclizacdo eletrofilica surgem
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como uma poderosa metodologia para a obtencdo de uma série de heterociclos
substituidos (NAKAMURA; YAMAMOTO, 2004).

Nas ultimas décadas, diversas metodologias envolvendo reacdes de ciclizacao
para obtencéo de diferentes nucleos heterociclicos foram demonstradas. Entretanto,
alguns desses métodos desenvolvidos ainda possuem algumas limitacdes, como por
exemplo, baixos rendimentos, elevados tempos reacionais, utilizacdo de ligantes
complexos e metais de transig&o caros. Neste contexto, sais de ferro juntamente com
dicalcogenetos de diorganoila surgiram como uma alternativa poderosa e valiosa para
a obtencdo de novos carbociclos e heterociclos (BOLM et al., 2004; CORREA;
GARCIA MANCHERNO; BOLM, 2008).

Do ponto de vista sintético, é conhecido também que a utlizacdo de
dicalcogenetos de diorganoila confere uma elevada quimio-, régio- e
estereosseletividade aos processos sintéticos em que estdo envolvidos
(BELETSKAYA; ANANIKOQOV, 2011; PAULMIER, 1986). Além disso, estudos recentes
do nosso grupo de pesquisa também comprovam que a utilizacdo de sais de ferro
juntamente com dicalcogenetos de diorganoila confere elevada régio e
estereosseletividade em reacdes de ciclizacdo eletrofilica, sendo possivel a obtencéo
de uma série de carbociclos e heterociclos (DO CARMO PINHEIRO; BACK; ZENI,
2019; GOULART et al., 2019; PROCHNOW; BACK; ZENI, 2016; STEIN, André L. et
al., 2014).

Tendo em vista a importancia dos compostos heterociclicos e seus derivados
de organocalcogénio na quimica medicinal, farmacolédgica e sintética, objetivou-se
neste trabalho, a sintese das benzoimidazotizinas 3 através de reacdes de ciclizacao
eletrofilica de tiopropargil benzoimidazois 1 com dicalcogenetos de diorganoila 2
mediadas por sais de ferro (Esquema 1).

Esquema 1
->~_-N 2« _N
o Fe 67T
s :]: DTS 4 REYYRZ -ooeoomoeoool - /I S—s
> TN Condicdes ~2 >N
H ——
1 // 2 3 R1 YR2

R' = H, Arila, alquila; R? = Arila, alquila; Y = S, Se, Te.
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Posteriormente, obtidas as 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3, almejou-se
0 estudo das mesmas frente a reacdes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki
promovidas por sais de paladio e &cidos arilborénicos 4 (Esquema 2). Além disso,
também foram exploradas as propriedades farmacolégicas desses compostos com a

colaboracéo do laboratorio de bioquimica da Professora Cristina Nogueira.

Esquema 2

N B(OH), o g
s - o s

N R3 Condicées N

Ph SePh Ph
3 4 5
3

R3 = H, CHg, OCHj. R

Em seguida, almejou-se a sintese de uma outra classe heterociclica, a sintese
de oxazolonas 7 através de reacdes de ciclizacdo de inamidas 6 promovidas por sais
de ferro e dicalcogenetos de diorganoila 2. Posteriormente, através da variacdo dos
substratos de partida 6, planejou-se ainda a sintese de outras duas novas classes de
moléculas através de reacBes de hidrotosilacdo e clorosselenacédo levando a sintese
das 1-(4-metil-benzenossulfonato)-enamidas 8 e (E)-1-cloro-2-organosselenil-

enamidas 9, respectivamente (Esquema 3).



Esquema 3
)
oA
"Fe", R3YYR3 &N_R
-------------- > 1
\ ialirans R
| Ciclizaco , VR
E R2
RN [ TSOHHO R N-EWG
R : Tosilagdo —
: 8OTs
6 :
: =2

R' = R? = Arila; alquila, benzila; Y = S, Se, Te; EWG = Ms, Ts, COOEt.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Considerando o0s aspectos mencionados e a importancia dos nucleos
heterociclicos contendo um &atomo de nitrogénio em sua estrutura, diversas
metodologias de sintese para estes compostos tém sido relatadas nos ultimos anos.
Assim como nucleos heterociclicos nitrogenados sdo importantes para diferentes
ramos da quimica, derivados destes compostos contendo um atomo de calcogénio
em sua estrutura merecem atencdo, pois além de fornecer uma nova classe de
compostos, também possibilita a obtencdo de uma série de novas moléculas, uma vez
gue é conhecida a versatilidade da reatividade das ligacdes carbono-enxofre (C-S),
carbono-selénio (C-Se) e carbono-teltrio (C-Te) (BELETSKAYA; ANANIKOV, 2011,
STEIN, A. L.; BILHERI; ZENI, 2015; ZENI; BRAGA; STEFANI, 2003).

Portanto, como neste trabalho tratou inicialmente da sintese de 3-
(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3 a partir de benzoimidazois tio-
propargilicos 1, abordou-se, neste capitulo, uma série de metodologias de ciclizagao
eletrofilica através de substratos alquinilicos. E importante ressaltar, que
diferentemente de outras metodologias de ciclizacdo utilizando-se 0s mesmos
materiais de partida 1, o presente protocolo de sintese desenvolvido levou a obtencéo
das 3-(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3a via reacédo de ciclizacao eletrofilica
6-endo-dig. Enquanto, grande parte das metodologias ja existentes utilizando-se os
mesmos substratos 1 leva a obtencdo dos benzoimidazotiazois | via ciclizagédo 5-exo-

dig (Esquema 4).

Esquema 4

N N N
@[ \>\S ~ Pd", "Cu", "base ©: \>—S Fe _ @[ \>\S
D) 5-exo-dig N 6-endo-dig H
Ph 1 7 PR sePh

Ph

Portanto, tendo em vista que esse trabalho trata inicialmente da sintese de
imidazotiazinas 3 e oxazolanas 7, uma série de metodologias para a sintese desses
compostos serdo abordadas e discutidas. A fim de melhor situar o leitor, uma série de

metodologias de ciclizacdo de tiopropargil benzoimidazois 1 serdo demonstradas.
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Posteriormente, algumas das metodologias de sintese para oxazolonas 7 e derivados
de enamidas 8 e 9, ambos compostos de interesse deste trabalho, também seréo
abordadas. Por fim, sabendo-se que a combinacdo de metais de transicdo com
dicalcogenetos de diorganoila 2 ja foram explorados na sintese de heterociclos e que
o0 presente trabalho visa a utilizacdo desses reagentes como responsaveis pelo
processo de ciclizacao, algumas dessas metodologias também seréo discutidas nesse

capitulo.

2.1 NUCLEOS HETEROCICLICOS

A grande importancia dos compostos heterociclicos, tanto em sintese organica
como por suas propriedades bioldgicas, fez com que o interesse na sintese destas
substancias aumentasse constantemente no decorrer dos ultimos anos. Um grande
namero de compostos organicos de interesse bioldgico, farmacoldgico e na ciéncia de
materiais, possuem em suas estruturas pelo menos um nudcleo heterociclico.

Sistemas heterociclicos estdo divididos em quatro grupos distintos, sendo eles,
heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heteroanulenos e heteroaromaticos.
Compostos heteroaromaticos seguem a regra de Huckel, onde possuem (4n + 2)
elétrons 11 deslocalizados ao longo do anel heterociclico.

Compostos com nucleos heterociclicos tém sido o centro da ateng¢édo quando o
assunto é a terapia e tem recebido grande atencao para o desenvolvimento de novos
farmacos. Neste contexto, as tiazinas e seus derivados tém sido foco de discusséo
devido ao seu perfil terapéutico variado (RATHOD; CHARJAN; RAJPUT, 2010).

Tiazinas sdo compostos heterociclicos de anéis de seis membros que contém
dois heteroatomos em sua estrutura, enxofre e nitrogénio. Essa classe de compostos
possui trés isébmeros, as 1,2-tiazinas (D), 1,3-tiazinas (E) e 1,4 tiazinas (F). Também
destacam-se os derivados benzotiazinas (G) e fenotiazinas (H), estruturas que
possuem um ou dois anéis aromaticos adicionais, respectivamente Figura 3
(CHOUDHARY; SILAKARI, 2018; RAl et al., 2017).
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Figura 3 — Exemplos de tiazinas
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Tiazinas, benzotiazinas e seus derivados sdo bem conhecidos por
apresentarem diversas atividades farmacoldgicas e biol6gicas e uma série de
propriedades pode ser atribuida a esses compostos. Como por exemplo, atividades
antitumorais, antipsicéticas, anti-inflamatorias, antibacterianas, antifungicas e
antivirais (BADSHAH; NAEEM, 2016; CHOUDHARY:; SILAKARI, 2018). Além disso,
derivados de tiazinas sdo amplamente utilizados como corantes, tranquilizantes e
inseticidas (SMITH; UPDATED BY STAFF, 2013).

2.2 SINTESE DE DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOTIAZINAS ATRAVES DE
CICLIZACAO DE TIOPROPARGIL BENZOIMIDAZOIS 1

Nos ultimos anos, foram descritas diversas rotas sintéticas para sintese de
imidazotiazéis e imidazotiazinas através de diferentes tipos de rea¢des. Entretanto,
como este trabalho visa a obtencéo de 3-(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3
através de reacdes de ciclizacado a partir de tiopropargil benzoimidazéis 1, apenas
metodologias utilizando-se esses substratos serdo demonstradas.

Em 1976, Balasubramanian e Nagarajan, relataram o primeiro método de
sintese para a obtencdo de imidazotiazinas 11 através de uma reacgéo de ciclizacao
via 6-endo-dig de tiopropargil benzoimidazois 10 catalisada por mercurio em acido
acético. Cabe destacar, que neste trabalho os autores também obtiveram os derivados
de benzoimidazotiazodis 12 ao utilizar 1 equivalente de etéxido de sdédio como promotor
da reacao, levando assim a obtencédo do anel de cinco membros via reacdo de

ciclizagéo 5-exo-dig. Em ambos os protocolos de sintese desenvolvidos pelos autores,
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obtiveram-se rendimentos variando de 61 a 85% (Esquema 5) (Balasubramanian e

Nagarajan, 1976).

Esquema 5

R N
2+
o L
HOAG, refluxo, 5h  R2 N)\)
R! N 61-70%
L) §
2 N
R H

10 Ph// NaOEt (1 equiv.) _ Rj@"‘»\
EtOH, refluxo, 2h N /S
80-85% 12
Ph

R' = R? = H, Cloro, metila.

Em 2004, Heravi e colaboradores reportaram a sintese de benzoimidazotiazoéis
15 através de uma reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira utilizando derivados
de tiopropargil imidazoéis 13 com iodetos arilicos 14 sob a catalise de paladio e cobre,
utilizando-se trietlamina como base e DMF como solvente. Através desta
metodologia, foram obtidos 6 exemplos dos produtos 15 com rendimentos de 76 a
85% (Esquema 6) (HERAVI et al., 2004).

Esquema 6

R' N
PdCl,(PPhj), (3 mol%)
\%s + =22 — s
Cul (7 mol%), NEt3 (2,7 equiv.) N _
/ R2 DMF, 24 h, t.a, N, R

14 76-85% 15
R'=R?=H, CI, CN, NO,.

Segundo os autores, quanto ao mecanismo, a reacao envolve inicialmente um

acoplamento do tipo Sonogashira levando a formacao do intermediario 1. Em seguida,
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ocorre a ciclizacao via 5-exo-dig formando o intermediario I, que na presenca da base
(NEts) sofre uma desprotonagédo levando a formacdo do intermediario Ill. Uma

posterior aromatizacdo do sistema leva a obtencéo dos produtos 15 (Esquema 6).

Esquema 6

N I Sonogashira N
S—
” / R2 R1 F)(:IC|2(|:)|:)|”I3)2Y Cul ”

y NEt; DMF Y
13 14 I
R1
R2
\ "Pg"
N (HNEts)® N N
\ \) \
©:N>\S - @ENXS NEt; ©:N>\S
= o
/j\/ /
2 2
R 15 R i R I
R R R

Uma das limitacdes do protocolo desenvolvido, € que a reacdo sO pode
prosseguir via acoplamento Sonogashira seguido de cicliza¢do quando o iodeto arilico
14 possui grupos retiradores de elétrons em sua estrutura. Substratos neutros ou com
grupos doadores demonstraram-se ineficientes mediante a esta metodologia.

Omar e colaboradores, em 2014, reportaram um importante método de sintese
livre de metais de transi¢éo para a obtencao de imidazotiazéis 18. Os autores, através
de uma reacao de ciclizagao intermolecular 5-exo-dig, promovida por base, a partir de
2-tiol-benzoimidazéis 16 e tosilatos porpargilicos 17 obtiveram 15 exemplos dos
produtos desejados com rendimentos variando de 40 a 92% (OMAR et al., 2014)
(Esquema 7).
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Esquema 7
2N K,COj3 (2 equi
I 2LU3 quiv.)
1. i N—gH P OTs >
R /I}\N>7 Y 7 i-PrOH, 70 °C, 15 h
S 27
H ~ | 40-92%
16 17

Dois anos mais tarde, em 2016, Veltri e colaboradores relataram um
interessante método de sintese multicomponentes catalisado por Pdlz para a
funcionalizac&o de benzoimidazois. Nesse protocolo, os autores, através da utilizacédo
dos tiopropargil benzimidazois 19 e aminas secundarias 20 (6 equivalentes) sob
atmosfera de mondéxido de carbono e ar, obtiveram os produtos desejados 22 em
rendimentos de 60 a 78% (VELTRI et al., 2016) (Esquema 8). Segundo Veltri, a reacao
envolve inicialmente a formacao do intermediario 21, que seguida de uma ciclizacao

leva a obtencéo dos produtos 22.
Esquema 8

Pdl, (1 mol%)

N . 1 \ N

= Kl (1 equiv. R | S =

R S e ra {1t equiv.) | e R T S
x R2 CO (16 atm), ar (4 atm) H X N

N
H / CH4CN, 80 °C, 15 h 74 o})%RZ

19 20 60-78% 21 RN 22

R = alquila; R' = H, CI, Me, MeO; R2 = Me.

Curiosamente, quando os autores diminuiram a quantidade da amina 20 para
2 equivalentes e aumentaram a temperatura da reacao para 100 °C, na presenca de
diéxido de carbono (30 atm), dois exemplos do anel de 6 membros foram obtidos, as
benzoimidazotiazinonas 23a e 23b, com rendimentos de 54 e 48%, respectivamente
(Esquema 9).
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Esquema 9

Pdl, (1 mol%)
1 R1

H
|
R N N Kl (1 equiv.), CO, (30 atm) N,
s ) gass
R N o CO (16 atm), ar (4 atm) R N p
H Y CH4CN, 100 °C, 6 h S o

19 20
23a (R' = H): 54% NS
23b (R' = Me): 48% &o

Em 2019, o mesmo grupo de pesquisa, utilizando os materiais de partida 24,
sob catalise de Pdl2 e, em condi¢des similares ao do trabalho anteriormente relatado,
porém com excecdo da utilizacdo das aminas secundarias, obtiveram as
benzoimidazotiaziononas 25 em rendimentos de 50 a 60% (Esquema 10) (VELTRI et
al., 2019).

Esquema 10
N Pdl, (2 mol%)
1.~ . N
R S—8  KI(1 equiv.), CO (30 atm) _ R1{\/|[ S s
N MeOH, 80 °C, 20 h N MMe
/) 50-60%
R2 o R2
24 25

R'=H, F, Cl, MeO e Me; R? = alquila

Quanto ao mecanismo reacional, segundo Veltri e colaboradores, o Pdl2 na
presenca de mondxido de carbono sofre uma reducéo levando a formacgédo de Pd°,
gue ao reagir com o substrato 24 forma os intermediarios tiolato | e aleno paladio |l
(Esquema 11). O ataque nucleofilico do tiolato | ao intermediario Il forma o
intermediario Ill que, com uma posterior adi¢cdo oxidativa do monoéxido de carbono leva
ao intermediéario IV, que seguido de uma eliminacdo redutiva da espécie de paladio

leva a formacé&o dos produtos desejados 25.
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Esquema 11

Pdl, + CO + H,O —— Pd° + 2HI + CO,

= N N N
T O T sT M s
N XN + N M
H R ‘pd\//L °

H
//) Pd
24 5 ‘\ | I 1 R2
R™ Py
JCO
N
Z N
R1-Z N\ - \N—8
= o
25 00 Re v R

R'=H, F, Cl, Me, MeO; R? = Alquila

2.3 SINTESE DE O, N-HETEROCICLOS PROMOVIDAS POR DICALCOGENETOS
DE DIORGANOILA E METAIS DE TRANSICAO

Recentemente, algumas metodologias de sintese para N-heterociclos e O-
heterociclos tém sido reportadas utilizando diferentes metais de transicdo, como por
exemplos, prata, ouro, cobre, ferro, paladio etc (CORNIL et al., 2015; DEBROUWER
et al.,, 2015; GABRIELE et al., 2019; GUO et al.,, 2015; SREEDEVI; SARANYA;
ANILKUMAR, 2019; YAMAMOTO, 2014). Entretanto, uma das limitacdes de algumas
destas metodologias, que utilizam reacdes de ciclizagdo como precursoras para a
formacao do nucleo heterociclico € a nao funcionalizacdo do nucleo formado. Neste
contexto, a utilizacdo de dicalcogenetos de diorganoila 2 com metais de transicdo
surgiu como uma ferramenta util para a sintese de heterociclos funcionalizados, uma
vez que, ha a ciclizacdo com posterior funcionalizacdo e incorporacdo do grupo
organocalcogénio na estrutura formada (MISHRA et al., 2019).

Li e colaboradores, em 2011, relataram um protocolo para sintese dos 3-
(organocalcogenil)-indois 28 a partir das 2-alquinilanilinas 26, na presencga de 0,75
equivalentes de dicalcogentos de diorganoila 27 sob a catalise de Cul (10 mol%).
Através desta metodologia obtiveram-se os produtos desejados 28 em rendimentos

gue variaram de 72 a 86% (Esquema 12).
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Esquema 12

R 2
R & o i R /R

Cul (10 mol%), Cs,CO5 (1 equiv.) N

+ RZYYRZ - R1
NH, DMSO, 80 °C, ar, 4h N
72-86% b
26 27 28

R = H, Cl; R" = Arila; R2 = Ph, p-CICgHy4, p-MeCgH,, p-BrCqH, Y =8, Se

Apls uma série de experimentos e estudos, 0s autores apresentaram uma
proposta de mecanismo para a formacdo dos 3-(organocalcogenil)-indois 28
(Esquema 13). Inicialmente, o dicalcogeneto de diorganoila 27 na presenca do
catalisador de cobre sofre uma clivagem heterolitica devido a polarizacéo da ligacao
R2Y-YR? (Y = Se, S), levando a formacéo de uma espécie eletrofilica (R?Y*) e de uma
espécie nucleofilica R?YCu. Esta ultima, na presenca de ar atmosférico é reoxidada
ao dicalcogeneto correspondente. A espécie eletrofilica R?Y* reage com a 2-
alquinilanilina 26 gerando um intermediario catiénico a, que seguido de uma
desprotonacdo gera o intermediario b. Por fim, um posterior ataque nucleofilico

intramolecular do &tomo de nitrogénio leva a formacé&o dos indodis 28.

Esquema 13
R2 R?
_ R’ ¢+ Y+
Z = Cs,CO; (1 equiv.) =
I ——————— AR
NH; NH, NH
26 a b
YR?
2 2 2
R Y:Y\g | R“YCu A\ .
< N
H
28
|_, 02

2 -
R2y)2 Cul R Y)Z Y = S,Se
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Em 2015, Stein e colaboradores relataram a sintese de 3-(organocalcogenil)-
quinolinas 30 e quinolinas 31 a partir da ciclizacéo de derivados de 2-amino-alquindis
29 promovidas por dicalcogenetos de diorganoila e cloreto férrico (Esquema 14)
(STEIN; ROSARIO; ZENI, 2015). Ao empregar os derivados de 2-amino-alquinois 29
na presenca de 1,5 equivalentes de cloreto férrico e 1 equivalente de dicalcogeneto
de diorganoila foi obtida uma série de derivados de 3-(organocalcogenil)-quinolinas
30 com rendimentos variando de 25 a 78%.

Em seguida, utilizando os mesmos substratos 29 os autores chegaram a uma
segunda classe de compostos, os derivados de quinolinas 31 com rendimentos de 30
a 85%. A obtencéo dos produtos 31 foi possivel utilizando-se 30 mol% de FeCls como
catalisador. E importante destacar, que para ambos os casos, tanto para a obteng&o
do produto 30 quanto 31, um Uunico produto foi obtido regiosseletivamente via
ciclizacao 6-endo-dig, ndo observando-se a formacéao do regioisdmero, o anel de cinco

membros via ciclizacédo 5-exo-dig.

Esquema 14

2

FeCls (1,5 equiv.) R

R! YR*
R*YYR* (1 equiv.) A
CH20|2, 40 °C, N2 N/ R3
R R 25-78% 30

R -
R3
NH

2 R2
1
29 FeCls (30 mol%) R N
CH,Cl, 40 °C, N, P
_QEo,
30-85% 51

R' = H, Cl, NO,; R? = Ph, 4-MeCgH,, 4-CICgH,4, Me; R® = Bu, Ph, 4-CICgH,,
4-MeO-C6H4, 4-MeC6H4; Y = Se, Te; R4 = BU, Bn, Ph, 4-C|C6H4, 4-MeOC6H4,
4-MeC6H4, 4-FCGH4, 3-CF3C6H4, 2-MeOC6H4.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa reportou a sintese de indolizinas 33 a
partir da ciclizacdo de piridinas propargilicas 32 promovidas por sais de cobre
(GOULART; BACK; ZENI, 2017). Ao utilizar 1,5 equivalentes de dicalcogenetos de

diorganoila com 2 equivalentes de Na2COs como base, sob a catalise de Cul, em
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DMF, sob atmosfera aerdbica a 60 °C, obtiveram-se as indolizinas 33 de 21 a 84% de

rendimento (Esquema 15).

Esquema 15
3 1 3
X 0 7
| N . R 4 Cul (20 mol%) . = YR
N r2 *+ RYYR : N/
Z Na,CO3 (2 equiv.) X
32 DMF, 60 °C, ar 33 R?
21-84%

R' = Ac, COOEt; R? = H, Ph, 4-MeCgH,, 4-CICgH,, 4-MeO-CgH,, 2-Naftil;
R3 = H, Me; R* = Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgzH,, 4-MeCgH,, 3-CF3CgH,,
2-MeCgH,. Y = Se, Te.

Quanto ao mecanismo proposto, a espécie de dicalcogeneto de diorganoila na
presenca do Cul leva a formacéo do intermediario de Cu"', que ao reagir com a piridina
propargilica 32 forma o intermediario Il. Um posterior ataque nucleofilico dos pares de
elétrons do nitrogénio obtém-se o sal intermediério Ill, que na presenca da base sofre
uma desprotonacdo conduzindo ao intermediario IV. Por fim, uma subsequente
eliminacao redutiva regenera o catalisador e leva a formacao dos produtos desejados
33 (Esquema 16).



Esquema 16

SRYYR? + Cul

Eliminacao
redutiva

RO~ yR® =
Cu “Cu .
RY . YR XN YR3

‘II IV R2

51

A sintese de isoxazois 35 foi descrita recentemente através da ciclizacdo de

oximas alquinilicas 34 mediadas por cloreto férrico e dicalcogenetos de diorganoila
(SPERANCA; GODOI; ZENI, 2013). Ao utilizar 0,5 equivalentes de dicalcogenetos
diorganoila com 1,5 equilaventes de FeCls, sob condicGes aerbbicas, os autores

obtiveram os 4-(organocalcogenil)-isoxazéis 35 em 50 a 70% de rendimento

(Esquema 17).
Esquema 17
N/OMe SeR’ R’
| .+ R3SeSeR3 FeCls (1,5 equiv.) /Z_\(
R1\ 0,5 equiv CH,Cl,, t.a, ar, 0,5 h R2 _N
h R® o e 50-70% °
34 35

R = Ph, 2-CICgH,, 2-naftila, 4-BuCgH,; R2 = Ph, 4-MeCgH,, 3-MeCgH.,
2-MeCgHy, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,, 1-naftil, n-Bu; R* = Bu, Ph, 4-CICgH,,
4-MeCGH4, 4-FCGH4, 3-CF3CGH4, 2-MeCGH4.
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Uma das vantagens desta metodologia € a economia de atomos, uma vez que
todo dicalcogeneto de diorganoila utilizado € incorporado no produto final. Entretanto,
uma das limitagc6es deste protocolo € que a reacdo forneceu apenas tracos do produto
desejado quando diteluretos e dissulfetos foram utilizados. Apds estudos
experimentais, concluiu-se que a reacdo de ciclizacdo pode prosseguir via dois
mecanismos distintos.

Primeiramente, a interacdo do cloreto férrico com o disseleneto levaria a
formacdo de PhSeFeCl. e PhSeCl (Esquema 18). Em seguida, duas rotas
mecanisticas sao possiveis, o caminho | e o caminho Il. No caminho I, a oxima 34 na
presenca do PhSeCl gerado in situ leva a formacéo do ion selenénio a, que sofre um
ataque nucleofilico anti dos pares de elétrons do oxigénio formando o intermediario
catibnico b. Ap6s um subsequente ataque nucleofilico do ion cloreto obtém-se o
produto desejado 35. Na segunda proposta sugerida pelos autores, a oxima na
presenca de PhSeFeCl: leva a formacdo do complexo ¢, que ao sofrer um ataque
nucleofilico do oxigénio forma o intermediario d, o qual através de uma eliminacao

redutiva leva a formacao do isoxazol 35.

Esquema 18

FeCl; + R3SeSeR? — > PhSeFeCl, + R3SeCl

R3SeCl Ve
© NEe R3Se. R
R R2 ® N -MeCl
S (@)
®Se” "R? '
OMe Caminho | R3 CC[) \__'Me RSSe R1
N a ]\
| — ] 2 N
1 R .
34 R? : 35
Caminho Il 'Yle cl. /SeR3
N-© o-Fe R’ T
I - . \ |
i R'])\\J RZM - FeCI2
X, o - MeCl
PhSeFeCl, R R
e Me

Cl-Fe
c ClI SePh d
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Derivados de isocumarinas 37 foram preparados por Li e colaboradores,
através da ciclizacédo de o-alquinil benzoatos 36 utilizando-se 1 equivalente de FeCls
com dissulfetos de diorganoila (1 equiv.), em DCE como solvente a 80 °C durante 24
horas sob atmosfera de nitrogénio (Esquema 19) (LI, Zhen et al., 2012). Empregando-
se esta condicdo, os autores obtiveram os derivados de isocumarinas 37 em

rendimentos de 56 a 92%.

Esquema 19
O O
= OM iv. = 0
R1L | e +  ROSSR FeCls (1 equiv.) > RIC ’
X T DCE, 80 °C, 24 h, N, X S R2
36 R 56-92% 37 SR3

R'=H, F, Cl; R? = H, Ph, 4-CIC¢H,, 4-MeCgH,, 2-MeCgH,, 4-CNCgH,, 2-MeOCgH,,
2-BrCqH,, 4-COOEtCgH,, 3-FCgH,, 2-naftila, ciclo-hexila, TMS; R® = Bu, Ph, 4-
C|C6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-BFCGH4.

2.4 SINTESE DE OXAZOLONAS E REATIVIDADE DE INAMIDAS

Inamidas 38 sdo uma classe de alcinos ligado diretamente a um atomo de
nitrogénio contendo grupos retiradores de elétrons, como por exemplo, grupos
sulfonila e carbonila (Esquema 20). Estes substratos, tornam-se quimicamente
interessantes do ponto de vista sintético uma vez que conferem uma elevada régio e
estereosseletividade em processos em que estao envolvidos (DODD; CARIOU, 2018;
EVANO; MICHELET; ZHANG, 2017; ZHOU et al., 2019). Essa alta seletividade torna-
se possivel devido a presenca do atomo de nitrogénio, que ao entrar em ressonancia
com o alcino torna a posigcdo beta da inamida mais nucleofilica, deixando
consequentemente a posicao alfa mais eletrofilica. Com isso, duas diferentes formas
de reatividade destes nucleos sdo conhecidas, a funcionalizacdo na posicéo alfa
(Esquema 20, caminho a), e a funcionalizagédo da posi¢cao beta (caminho b), sendo

esta ultima raramente explorada (ZHOU et al., 2019).
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Esquema 20
®
Nu
Caminho a EWG. N «__R2
M) 5 R' M)
EWG EWG M| Nu
\N. i R2 N:. -
R @ Ap RT ¢ BR2 o
Cami [M]
38 aminho b EWG. &Rg
N ®
R' Nu

EWG = COR, CO,R, SO,R. R' = R? = alquila, arila.
[M] = Metal de transicao, acido de Bronsted

Portanto, inamidas 38 tornam-se substratos versateis e esséncias para o
desenvolvimento de novas moléculas, ndo s6 através de reacbes de
reducado/funcionalizacéo (conforme demonstrado no esquema anterior), mas também
para a obtencdo de novos heterociclos via reacdes de ciclizacdo e isomerizacao
(PRABAGAR; GHOSH; SAHOO, 2017). Neste caso, a reacao de ciclizagéo torna-se
possivel com a variacdo das condi¢des reacionais e do substrato. Entretanto, assim
como ocorre na reacdo de reducdo, a ciclizagdo pode ocorrer induzindo a
funcionalizacéo alfa ou beta (Esquema 21). O que governara a reacdo de fato serédo
os efeitos estéricos, termodindmicos, catalisadores e substratos utilizados
(DEKORVER et al., 2010; EVANO; COSTE; JOUVIN, 2010; ZHOU et al., 2019)

Esquema 21
@
. Nu
o-endo-dig, I/ /) P R?  Favoravel
Nu EWG™ o\ O
< ﬂ Ciclizacao [M]
/N—_i__—RZ - ]
EWG %: B
[M]
| 4-exo-dig

Desfavoravel
EWG [M]

EWG = COR, CO,R, SO,R; R? = alquila, arila.
[M] = Metal de transicdo, acido de Bronsted
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Sendo assim, uma vez que este trabalho trata tanto de reacfes de ciclizacao
guanto de reacfes de funcionalizacao de inamidas 6, uma série dessas metodologias
de cilizacdo e reducdo serdo abordas e discutidas neste capitulo.

Em 2008, um dos primeiros estudos de derivados de inamidas foi reportado e
demonstrado por Istrate e colaboradores. Os autores, descreveram inicialmente de
maneira simples e versatil a sintese dos materiais de partida 39 com rendimentos que
variaram de 22 a 88%. Posteriormente, os substratos obtidos foram conduzidos a
reagdo de ciclizagdo utilizando-se sais de ouro (1 mol%), CH2Cl2 como solvente, a
uma temperatura de 40 °C e, com tempos reacionais variando de 10 minutos a 16
horas, obtiveram-se as oxazolonas 40 em rendimentos de 38 a 94% (Esquema 22)
(ISTRATE et al., 2008).

Esquema 22

o)

rz

N oj< [(PhsP)Au(NCMe)]SbFg (1 mol%) R\N

=0

- o)
I CH,Cl,, 40 °C &(
38-94% R
R' 39 40

R' = Ph, alquila.
R2 = alquila, Bn, Ph, 4-CICgH,4, 4-BrCgH,4, 2,4-MeOCgH3, 2-naftila

Segundo os autores, 0 mecanismo da reacao passa inicialmente pela ativacao
da ligacéo tripla da inamida 39 pelo catalisador de ouro, que seguido de um ataque
nucleofilico dos pares de elétrons do oxigénio leva a formacdo do intermediario
catibnico I. A clivagem da ligagdo C-O do grupo t-butila fornece o intermediario neutro
vinil-ouro Il, que seguido de protonagéo forma a oxazolona 40 e regenera o catalisador

de Au* no meio reacional (Esquema 23).
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Esquema 23

Au”* R? 39

Alguns anos mais tarde, a sintese de oxazolonas foi reportada por Lu e
colaboradores utilizando 5 mol% de Pd(CF3COz2)2, em acetato de etila como solvente
a 40 °C. Utilizando-se este protocolo, os autores obtiveram as oxazolonas 42 em
rendimentos de 63 a 88% (Esquema 24). Quando foram utilizadas as mesmas
inamidas de partida 41 na presenca de derivados de cloretos de alila (20 equiv.) sob
a catalise de Pd(MeCN)2Clz (5 mol%) e Ag2COs (1,5 equiv.) como oxidante, obtiveram-
se as 3,4,5-trisubstituida-oxazolonas 43 de 65 a 90% de rendimento (LU, Zenghui;
XU; et al., 2012)
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Esquema 24

R2 //<
Pd(CF3C0,),Cl, (5 mol%) N

- o)

EtOAc, 45 °C &(
o 63-88% R

R JKOJ< 42

N
| o
Pd(MeCN),Cl, (5 mol% R<

R ( )2Cl ( . ) =3 N//<
Ag,CO3 (1,5 equiv.) _ MO

cloreto de alila (20 equiv.), 25 °C 1

R

65-90% 43

R' = alquila, Ph, 4-CICgH,, 4-BrCgH,, 4-FCgH,4, 4-MeCgH,, 4-t-BuCgHy4, 4-MeOCgH,,
3,4-MeOCgH3, 2-naftila, 2-CICgH,4, 3-BrCgH,; R? = Bn, Ph, n-Bu, c-hexila; R® = H, Me.

Em 2019, Verle e seu grupo de pesquisa também reportaram a sintese de 3-
alil-oxazolonas 45. A ciclizacdo prosseguiu através da catalise bimetalica de
[AuCI(PPh3)]/[Pd(dba)z] (5 mol%) com AgOTf (5 mol%), em CH2Cl2 como solvente
(Esquema 25). Através desse protocolo, obtiveram-se as 3-alil-oxazolonas em
rendimentos de 33 a 84% (VERLEE et al.,, 2019). Algumas das vantagens deste
protocolo comparado ao anteriormente relatado, € que ndo ha a necessidade de
utilizacdo de fontes externa de haletos de alila em quantidades excessivas, uma vez

que o grupo alila esta presente no préprio substrato 44.

Esquema 25

o)
Pd(dba), (5 mol%) O

R R
NTOTN [AUCI(PP3)] (5 mol%) R3 N~

R3 - — O
Il AgOTf (5 mol%), CH,Cly, 1 h, t.a )\)\(

2 33-84% R?
R% 44 ° 45

R' = Bn, i-Pr, Alila, Ph; R? = hexila, c-hexanila, Ph; R® = H, Metila.

Os autores, ao realizar alguns estudos para elucidacdo do mecanismo

comprovaram a formacao do intermediario Ill, o organocomplexo de ouro (I), mediante
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ao isolamento do mesmo (Esquema 26). Baseado nesses estudos, segundo Verle, o
mecanismo envolve as seguintes etapas:

1. A ativacdo da ligacao tripla pela espécie de ouro induz a ciclizagdo 5-endo-dig
formando o ion aliloxénio Il (ciclo A).

2. Uma posterior desalquilacéo leva a formacéo do intermediario Ill (comprovado e
isolado pelos autores).

3. Na presenca da espécie de paladio ocorre a adicédo oxidativa do Pd®, que seguido
de uma transmetalacdo do intermediario Ill forma o intermediario IV, que ao sofrer

uma eliminacao redutiva forma a oxazolana 45 (Ciclo B).

Esquema 26
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Huang e seu grupo de pesquisa, em 2015, relataram a sintese de 4-halo-
oxazolonas 47 (HUANG; HE; et al., 2015). A reacéo foi conduzida com os carbamatos
46 na presenca de 5 mol% de Pd(PPhs)4a como catalisador, CuCl2 ou CuBr2 (4 equiv.),
K2COs (2 equiv.) como base, em DMF como solventes a 40 °C, obtiveram-se as 4-
halo-oxazolonas 47 em rendimentos de 49 a 98% (Esquema 27).
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Esquema 27

0
R M Rre Pd(PPh3), (5 mol%) R //ZJ
N" 0 CuX; (4 equiv.), K,COg (2 equiv.) NN,
Il DMF, 40 °C, 20-40 min. N, s
R2
R? 46 49-98% a7

R' = Ph, Bn, 3-MeCgH,4, 3-MeOCgH,, 3-CF3CgHy4, 3-FCgH,, 3-
BrCgHy, 3-CICgH,, 2-MeCgH,4,2-BrCgH,,4-MeCgH,, 4-BrCgHy,, 2-
naftila; R? = n-C4Hg, n-CgH47, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,; R3 =
Et, i-Pr, t-Bu, Bn; X = ClI, Br.

O mecanismo, envolve inicialmente a oxidacdo da espécie de Pd(0) a Pd(ll)
que ao coordenar com a ligacdo tripla, ativa o substrato para posterior ataque
nucleofilico do ion haleto formando o intermediéario vinilpaladio | (Esquema 28). Apés,
na presenca da base, ocorre a desprotonacéo do grupo alquilico levando a obtencéo
do oxapaladaciclo Il, que ap6s uma eliminacéo redutiva da espécie de paladio forma

a oxazolona 47.

Esquema 28
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Os mesmos autores, também no ano de 2015, reportaram a sintese das 4-iodo-

oxazolonas 49 utilizando 2 equivalentes de NIS como fonte eletrofilica, em CH2Cl2
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como solvente, K2COs (1 equiv.) como base, obtiveram-se os produtos desejados em
rendimentos de 40 a 76% (Esquema 29). Ainda, no mesmo trabalho, os autores
utilizando NIS (1,5 equiv.), CH3CN como solvente, BF3.OEt2 (1 equiv.) como aditivo,
obtiveram os derivados de oxadiazinonas 50 em rendimento de 43 a 84% (HUANG;
ZHU; et al., 2015)

Esquema 29
NIS (2 equiv.) 2 %
R? J<
K,COs (1 equiv.) N" N
0 CH20|2, t.a, N2 | =
1
) J< 40-76% R
R\NJ\O ° 49
0
Il 48 NIS (1,5 equiv.) re L
R BF3.0Et, (1 equiv.) _ N0
> 1
CH3CN, t.a, N, R%N/J\
43-84% |

50

R1 = n-C4Hg, n-C8H17, Ph, 4-BrCGH4, 4-MeCSH4, 4-MGOCGH4.
R? = n-C4Hg, i-Pr, 4-MeCgH,, 4-CICgH,4, 3-MeCgHy, 3-FCgHy, 3-CF3CgH,,
3-CICgH,, 3-BrCgHy4, 2-MeCgHy, 2-naftila.

As reacdes de funcionalizacao de inamidas 6 também tem sido muito explorada
nos ultimos anos e tem atraido a atencao de diferentes grupos de pesquisa. Baldassari
e colaboradores, em 2017, relataram um importante protocolo de funcionalizacéo da
posicéo alfa de inamidas (BALDASSARI et al., 2017). Os autores, utilizando reagentes
de organozinco ou alquil-aluminio (2,5 equiv.), na presenca de acido triflico como
aditivo e CH2Cl2 como solvente, obtiveram-se as alquil-enamidas 52 em rendimentos
de 44 a 98% (Esquema 30).
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Esquema 30

o 1) TFOH (1,2 equiv.) OQ/\OJ
f— O DCM, 15 min., 0 °C . RUN
— J  2)znR% ou AR, (2,5 equiv.) ,
51 0°Cat.a, 3 h, Argbnio 52R
44-98%

R' = alquila, arila; R? = alquila.

Em 2018, Cao e seu grupo de pesquisa, reportaram a sintese das alfa-halo-
enamidas 54 através da funcionaliza¢éo promovida por HX (X = F, ClI, Br, I) em dicloro
metano como solvente e obtiveram as (E) alfa-haloenamidas 54 com excelentes
seletividades em rendimentos de 81 a 98% (Esquema 31). Um dos diferenciais desta
metodologia € que a reacdo também prosseguiu na presenca de alquiniltioéteres e
alquiniléteres. Posteriormente, os autores estudaram a isomerizacdo dos produtos
obtidos 54, na presenca de luz de LED sob catalise de Ir(ppy)s (1 mol%), EtN(i-Pr)2
(30 mol%) em acetonitrila como solvente e obtiveram as (Z)-alfa-haloenamidas 55

correspondentes em rendimentos de 91 a 99% (CAO et al., 2018) (Esquema 31).

Esquema 31
Ir(ppy)s (1 Mol%)
1 2 o
Rl—— Y-R2 HX aquoso (0,3 mL) R _YR EtN(i-Pr), (30 mol%) YR
B CH,Cl, (1 mL), ta <X CHACN, Luz LED R(—<X
53 81-98% 54 91-99% 55

X=F,Cl,Br;Y=0,S, N-EWG; R' = alquila, arila,
heteroarila, H, éster; R? = alquila, arila, EWG = Ts, Ms, Boc.

O mecanismo da reacdo de funcionalizacdo de inamidas 53, consiste,
inicialmente na transferéncia de proton da espécie HX levando a formacéo do
intermediario |, isso ocorre devido a conjugacao dos pares de elétrons do nitrogénio,
que torna a posicdo beta da inamida muito reativa frente ao eletréfilo H* (Esquema
32). Uma vez formado o intermediario |, duas possibilidades de adi¢cdo do ion haleto

sao possiveis, a adicdo syn e adicédo anti. Entretanto, a adicdo anti € desfavorecida
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devido ao impedimento estérico, assim, dificultando a formacdo da (Z) alfa-
haloenamida. Contudo, a adicdo syn torna-se favoravel devido ao menor impedimento

estérico e a (E)-alfa-haloenamida 54 € obtida como produto majoritario.

Esquema 32
— X_ —_—
H f 1 2
HX R YR
R'—=—Y-R? > YR .\
Transferéncia do R1\@\ X
roton -
53 P impedimer& X 54
L estérico _

Intermediario

X=F,Cl Br|;Y=0,S, N-EWG; R" = alquila, arila,
heteroarila, H, éster; R? = alquila, arila, EWG = Ts, Ms, Boc.

Também no ano de 2018, Huang e colaboradores, demonstraram a beta-
hidrofosforilagdo régio- e estereosseletiva de inamidas 56 promovida por anidrido
triflico (1,5 equiv.) e lutidina (1,5 equiv.) (HUANG; ZHU; KANG, 2018). Atraves deste
protocolo, os autores obtiveram as enamidas beta-funcionalizadas 57 em rendimentos
de 56 a 93% (Esquema 33).

Esquema 33
Tf,0 (1,5 equiv.) R o
Q 2
Rl—— N,EWG . 5 lutidina (1,5 equiv.) R3P
R? R* 43t DCM, t.a, 2 h o \Ewe
2
56 (1,5 equiv.) 56-93% 57 R

R' = n-C4Hg, n-CgH47, Ph, 4-MeCgH,; R? = n-C4Hg, Ph, Bn, 4-MeOCgH,,
4-FCgHy; EWG = Ts, Ms, Ac. R® = 4-MeCgH,, 4-FCgH,4, 4-CICgH,,
bifenila, 2-naftila;

A cloroalilagéo de inamidas 58 foi descrita por Lu e colaboradores em 2011 (LU,
Zenghui et al., 2011). Os autores, utilizando 2 equivalentes de cloreto de alila 59 na

presenca de PdCl2 como catalisador em DCE como solvente, obtiveram as enamidas
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60 funcionalizadas tanto na posicao alfa quanto na posicdo beta (Esquema 34). A

partir desse protocolo foram obtidas as enamidas 60 em rendimentos que variaram de

60 a 85%.
Esquema 34
3
EWG R
R'——N + \)\CI
R2 R4
58 59

R3
PdCl, (5 mol%) -~ R _ cl
DCE, t.a, 3-8 h R? N—-EWG
60-85% R?
60

R1 = n-CgH1g, Ph, 4-M906H4, 4-MeOCSH4, 4-t-BUCGH4, 4-FC6H4, 4-C|CBH4,
4-BrCgH,, 3,4-Me0,C¢H3, 3-BrCgH,, 2-CICgH,, 2-naftil; R? = n-C4Hg, Ph,
Bn, alila; EWG = Ts, Ms, cabonil. R® = n-C4Hg, H; R* = H, CI, Me.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir serdo discutidos e apresentados os resultados obtidos durante a
realizacdo deste trabalho. Primeiramente discutir-se-a a sintese de derivados de 3-
(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3 a partir da reacdo de ciclizacdo de
tiopropargil benzoimidazois 1 com dicalcogentos de diorganoila 2 na presenca de sais
de ferro (Esquema 35). Em seguida, sera discutida e demonstrada a aplicacdo dos
compostos obtidos frente a reagbes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki
catalisadas por sais de paladio, bem como a elucidacdo e comprovacéao das estruturas

dos produtos obtidos através de técnicas de ressonancia magnética nuclear de 2D.

Esquema 35

r’ h lIFeII rl N
- I DS+ RAyYR? - I S—s
Sy~ ” Condicdes ~c* N>\2

1 // 2 3 RT \Re

R' = H, Arila, alquila; R? = Arila, alquila; Y = S, Se, Te.

Posteriormente, planejou-se a sintese de 4-(organocalcogenil)-oxazolonas 7
através de reacodes de ciclizacdo de inamidas 6. A fim de aumentar o escopo reacional
e a complexibilidade estrutural dos produtos obtidos, objetivou-se o estudo de uma
série de derivados de inamidas com diferentes grupos funcionais ligados ao 4tomo de
nitrogénio. Com isso, estudou-se nao so as rea¢des de ciclizacdo de inamidas 6, mas
também reacfes de funcionalizacdo como a hidrotosilacdo e clorosselenacéo, que

levaram a obtenc¢éo dos produtos 8 e 9, respectivamente (Esquema 36).
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Esquema 36
0
@]
"Fe", R3YYR3 R /‘%(N_Rz
S o R1
Ciclizacao ; YR3
R2
p— N,EWG TsOH.H,O N R? \N—EWG
Y Tosilaco —
OTs
6 8
R2
\
"Fe",R%YYR® _ R®  N-EWG
Clorosselenacéo R I
9
R' = R? = Arila; alquila, benzila; Y = S, Se, Te; EWG = Ms, Ts, COOEt.

3.1 SINTESE DE 3-(ORGANOCALCOGENIL)-BENZOIMIDAZOTIAZINAS 3 VIA
CICLIZACAO 6-ENDO-DIG DE TIOPROPARGIL BENZOIMIDAZOIS 1
MEDIADAS POR DICALCOGENETOS DE DIORGANOILA 2 E FeCls

Apesar da sintese dos derivados de tiopropargil benzoimidazoéis 1 ja ser
descrita na literatura, sdo poucos os relatos para esses substratos contendo um grupo
arila diretamente ligado a ligagéo tripla (OMAR et al., 2014). Com isso, baseado em
relatos recentes da literatura, planejou-se a sintese dos materiais de partida 1 através
da utilizacdo dos 2-tiol-benzoimidazdis 61 (1 equiv.), brometos propargilicos 62 (1,2
equiv.), K2COs como base (1 equiv.), em acetona como solvente, a temperatura
ambiente por 16 horas (VELTRI et al., 2016). Mediante a este protocolo de sintese,
obtiveram-se 12 exemplos dos tiopropargil benzoimidazoéis 1 desejados em
rendimentos de 28 a 87% (Tabela 1). Vale destacar, que as reacdes foram realizadas

em escalas variaveis de 3 a 6 mmol.



Tabela 1 — Sintese de tiopropargil benzoimidazol 1a-i

K2CO3 (1 GQUiV.) _

r acetona, t.a, Ny, 16 h

N N N
Crbe s 0
Vi 4 i
PH
MeO
1a - 87% 1b - 70% 1c - 56%
N N N
Crys, CLps CLy
VA Vi Vi
[\
S
F CF,4
1e - 70% 1f - 80% 1g - 80%
MeO N Ph. N N
T s CLys
N ph” N N
H H H
Vi / 4
Ph PH C4Hg
1i - 28% 1j-61% 1K - 52%

1Th -77%
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3.1.1 Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese de 3-

(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3

De posse dos materiais de partida desejados 1, iniciou-se uma série de estudos
para a elucidacéo da melhor condicéo para este protocolo de ciclizac&o. Inicialmente,
adotou-se o substrato 1a como padrdo para os estudos e realizou-se um primeiro
experimento de controle adicionando-se o dicalcogeneto de diorganoila 2a (1 equiv.),
FeCls (1 equiv.), em CH2Cl2 (3 mL) como solvente a temperatura ambiente sob
atmosfera inerte. Apos 15 minutos, adicionou-se o imidazol 1a e manteve-se agitacédo
por 24 horas. No entanto, utilizando esta condi¢do apenas tracos do produto desejado
3a foram obtidos e os materiais de partida recuperados (Tabela 2, Entrada 1).

Em seguida, aumentou-se as quantidades de FeCls para 2 e 3 equivalentes e
apos 30 minutos de reacdo, o produto desejado 3a foi obtido em 53 e 20% de
rendimento, respectivamente (Tabela 2, entradas 2-3). Acredita-se que o0 baixo
rendimento obtido ao utilizar 3 equivalentes de FeCls pode ser atribuida a menor
reatividade do disseleneto de difenila 2a devido a complexagcdo do mesmo com o
excesso do sal de ferro utilizado (YU et al., 2011). Além do mais, estudos realizados
posteriormente também demonstraram que o excesso de ferro proporciona a clivagem
da ligacdo carbono-enxofre (C-S) (Ver equacdo 3, Esquema 37, controle
experimentais) dos materiais de partida 1a, consequentemente levando a obtencéo
do produto desejado 3a em um baixo rendimento.

Estabelecida a quantidade de sal de ferro, estudou-se a temperatura da reacao
de ciclizacdo e essa, por sua vez, demonstrou ser um fator importante para a reacao.
Ao elevar a temperatura da reacao a 40 °C, obteve-se uma melhora significativa e o
produto desejado 3a foi obtido em 63% de rendimento (Tabela 2, entrada 4). Contudo,
a variacdo da quantidade de sal de ferro nesta temperatura demonstrou-se
incompativel (Tabela 2, entradas 5-6).

Motivados por esses resultados, decidiu-se utilizar DCE como solvente, o que
possibilitaria um aumento da temperatura. Entretanto, quando realizada a reacao de
ciclizacdo a 70 °C, uma diminuicdo de 63 para 40% do rendimento foi observada
(Tabela 2, entradas 4 e 7). A partir deste resultado estudou-se a influéncia da
quantidade de disseleneto de difenila 2a utilizado no processo de ciclizagcdo. Ao
aumentar as quantidades de 2a para 1,5 equivalentes ou diminuir para 0,75
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equivalentes, o produto foi obtido em 65 e 54% de rendimento, respectivamente
(Tabela 2, entradas 8 e 9).

Uma vez determinada a temperatura da reacado e as quantidades de sal de ferro
e disseleneto de difenila, avaliou-se a influéncia de diferentes solventes para o
processo de ciclizacdo. Solventes como DCE, CH3CN e CH3sNO: mostraram-se
compativeis com o processo de ciclizacdo, entretanto, rendimentos inferiores foram
obtidos. Um solvente mais polar como etanol também foi utilizado, porém, apenas
tracos do produto foi obtido e os materiais de partida recuperados. O mesmo
observou-se quando se utilizou tolueno e dioxano como solventes (Tabela 2, entradas
10 a 15).

Definido o CH2Cl2 como o melhor solvente, estudou-se a variagdo das espécies
de sal de ferro. Diferentes sais como FeClz.6H20, FeCl..4H20, Fe(acac)s, Fe® e
ferroceno foram utilizados, contudo, em ambos os casos 0s materiais de partida foram
recuperados (Tabela 2, entradas 16 a 20). Ao conduzir a reacdo de ciclizacdo na
presenca de outros &cidos de Lewis ou Bronsted, tais como BF3.OEt2 e TSOH.H20,
nao se obteve a imidazotiazina 3a (Tabela 2, entradas 21 e 22).

Por fim, analisou-se a influéncia das quantidades de solvente utilizadas. Ao
empregar na reagdo 1,5 mL ou 8 mL de CH2Cl2 rendimentos menores foram obtidos
(Tabela 2, entradas 23 e 24). O tempo reacional também foi monitorado por TLC e
analise de CGMS num intervalo de tempo de 20 minutos a 2 horas de reacéo e foi
observado que apds 30 minutos houve o total consumo do material de partida 1a.

Apos os estudos dos parametros reacionais, concluiu-se que a melhor condicéo
para a obtencéo da 3-(fenilselanil)-benzoimidazotiazina 3a consistiu na utilizacédo de
0,25 mmol do tiopropargil benzoimidazol 1a, 2 equivalentes de cloreto férrico, 1
equivalentes de disseleneto de difenila 2a, em 3 mL de CH2Cl.. Adicionando-se
primeiramente o disseleneto 2, o sal de ferro e o solvente, mantendo-se agitacao por
15 minutos a temperatura ambiente e, em seguida o substrato la. Assim, apés
agitacdo magnética constante, sob atmosfera de Nitrogénio, a 40 °C, durante um
tempo total de reacdo de 30 minutos, o produto 3a foi obtido em 64% de rendimento
(Tabela 2, entrada 4)
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Tabela 2 - Otimizacdo da condicéo reacional para a formacdo da 3-(fenilselenil)-

benzoimidazotiazina 3a.

N
X -
@:N% S. + PhSeSePh Condigbes

H
1a // 2a 3a Ph SePh
Ph
(Continua)
Entrada Promotor (equiv.)  Solvente temp. (°C) t (h) Rend. (%)
1 FeCls (1) CHzCl2 r.t. 24 >5lcl
2 FeClz (2) CH2Cl2 r.t. 0,5 53
3 FeCls (3) CH2Cl r.t. 0,5 20
4 FeClz (2) CH2Cl2 40 0,5 64
5 FeCls (2.5) CH2Clz2 40 0,5 46
6 FeCls (1.5) CH2Cl> 40 0,5 54
7 FeCls (2) DCE 70 0,5 40
8 FeClz (2) CH2Cl2 40 0,5 650
9 FeClz (2) CH2Cl2 40 0,5 53le]
10 FeCls (2) DCE 40 0,5 52
11 FeClz (2) CHsCN 40 24 33
12 FeClz (2) EtOH 40 24 >5c]
13 FeClz (2) CHsNO:2 40 0,5 30
14 FeCls (2) Dioxano 40 24 -If
15 FeClz (2) Tolueno 40 24 <5l
16 FeClz-6H20 (2) CH2Clz 40 24 -l
17 Fe(acac)s (2) CH2Cl2 40 24 -
18 FeClz2:4H20 (2) CH2Clz 40 24 -l
19 Fe® (2) CH2Cl2 40 24 -1
20 Ferroceno (2) CH2Cl2 40 24 [
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Tabela 2 - Otimizacdo da condi¢do reacional para a formacdo da 3-(fenilselenil)-
benzoimidazotiazina 3a.

(Concluséao)

21 PTSA (2) CH:Cl2 40 24 1
22 BF3-OEt: (2) CH2Cl2 40 24 1M
23 FeClz (2) CH:Cl2 40 0,5 441
24 FeCls (2) CH2Cl2 40 0,5 210

[al A reacdo foi realizada por adicdo do disseleneto de difenila 2a (1 equiv.) a uma solucéo de FeCls em
solvent (3 mL), sob atmosfera de N2 a temperature ambiente. Ap6s 15 minutos, adicionou-se 0
tiopropargil benzoimidazol 1a e a mistura resultante foi agitada conforme o tempo e temperature
demonstrado na Tabela 2. [Pl Rendimento isolado por coluna cromatografica. [¢! Tragos do produto foram
isolados e o material de partida foi recuperado. [9 Foram utilizados 1,5 equivalentes de disseleneto de
difenila. ] Foram utilizados 0,75 equivalentes de disseleneto de difenila. [1 Os materiais de partida foram
recuperados. @ 1,5 mL de CH2Cl: foi usado. "' 8 mL de CH:Cl2 foi usado.

Com a condigéo reacional otimizada, concentrou-se os estudos na variagédo de
diferentes derivados de tiopropargil benzoimidazois 1 e dicalcogenetos de diorganoila
2 com o intuito de avaliar a eficiéncia do novo protocolo ciclizacdo desenvolvido.

Sendo assim, inicialmente, manteve-se o tiopropargil benzoimidazol 1a como
padrdo e uma série de dicalcogenetos de diorganoila 2 foram analisados (Tabela 3,
entrada 1 a 7). O disseleneto neutro como o difenil disseleneto 2a e o disseleneto
contendo um atomo retirador de elétrons, como o cloro, ofereceram os produtos
desejados 3a e 3b em bons rendimentos de 64% e 75%, respectivamente (Tabela 3,
entradas 1 e 2). No entanto, a reatividade dos disselenetos 2 ndo seguiu a ordem
esperada, uma vez que ao utilizar o disseleneto 2c contendo um atomo de fltor,
obteve-se a imidazotiazina 3c em um rendimento de 46% (Tabela 3, entrada 3).
Esperava-se um maior rendimento para esse exemplo comparado ao disseleneto 2b,
pois o atomo de flior por ser um grupo retirador de elétrons mais forte que o cloro,
poderia proporcionar uma maior reatividade do dicalcogeneto, logo deixando o atomo
de selénio mais eletrofilico, porém isto nao foi observado.

Além do mais, ao utilizar o dicalcogeneto 2d contendo o gropo CFz, também se
obteve um menor rendimento comparado ao dicalcogeneto 2b e o produto desejado
3d foi obtido com baixa regiosseletividade (Tabela 3, entrada 4). Em seguida, testou-
se a influéncia de grupos doadores de elétrons no disseleneto e substituintes como

metila e metoxila foram avaliados. O disseleneto 2f contendo um grupo metila
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demonstrou-se compativel com o protocolo desenvolvido e forneceu o produto
desejado 3f em 76% de rendimento (Tabela 3, entrada 6). Entretanto, quando o
disseleneto 4-metoxi-fenila 2e foi empregado, ndo se obteve o produto desejado,
mesmo apds 24 horas de reacdo (Tabela 3, entrada 5). Esse resultado pode ser
atribuido ao carater oxofilico do sal de ferro, o que acarretou na decomposi¢cdo do
disseleneto 2e e a ndo obtencéo do produto 3e (Tabela 3, entrada 5) (RECCHI; BACK;
ZENI, 2017). Quando o disseleneto alquilico 2g foi utilizado, a imidazotiazina 3g foi
obtida em um rendimento de 38% (Tabela 3, entra 7).

Avaliado os efeitos dos dicalcogenetos de diorganoila 2, passou-se a
direcionar-se os estudos na variacao dos substituintes ligados diretamente a ligacao
tripla dos tiolpropargil benzoimidazois 1. Para isso, foi mantido o disseleneto de
difenila 2a como padrdo. Quando o tiopropargil benzoimidazol terminal 1h foi
empregado na reacdo, uma mistura de regioisdmeros foi obtida em 40% de
rendimento em uma proporc¢ao 6:4 do anel de seis e cinco membros (Tabela 3, entrada
8). Isso possivelmente se deve ao fato da auséncia de um substituinte ligado
diretamente a ligacéo tripla, o que induz tanto a ciclizacdo 5-exo-dig quanto 6-endo-
dig.

Posteriormente, grupos alquilicos ligados diretamente a ligacao tripla, tais como
butila e hexila foram analisados. Estes dois grupos poderiam atribuir uma menor
reatividade da ligacao tripla frente ao processo de ciclizagdo, uma vez que nao
possuem ligacdes 17, assim tornando a ligacdo tripla menos reativa frente a ataques
nucleofilicos. Entretanto, o contrario foi observado e os produtos 3i e 3j foram isolados
em 68 e 74% de rendimento, respectivamente (Tabela 3, entradas 9 e 10).

Substituintes arilicos diretamente ligados a ligacdo tripla também foram
analisados e, ndo se observou a influéncia de qualquer efeito eletrénico, com excecao
do tiopropargil benzoimidazol 1f contendo um substituinte m-CFs, o qual proporcionou
o produto desejado 30 em rendimento ligeiramente maior que os demais substituintes
doadores e retiradores de elétrons (Tabela 3, entradas 11 a 15). Este fato pode ser
atribuido devido ao substituinte m-CFs ser um grupo fortemente retirador de elétrons,
0 que acaba tornando a ligagéo tripla mais eletrofilica, ou seja, favorecendo o ataque
nucleofilico dos pares de elétrons do &tomo de nitrogénio. O 3-tiofeno heteroaromatico
ligado a ligagéo tripla também foi explorado, no entanto, além de oferecer o produto
em baixo rendimento, também levou ao produto na forma de mistura de regioisémeros
(Tabela 3, entrada 16).
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Avaliado os efeitos dos substituintes ligados diretamente a ligacao tripla no

substrato 1, estudou-se variagcdo do nucleo benzoimidazol 1. Quando utilizado o

substrato 1i contendo um grupo metoxila na posi¢cao 5 do benzoimidazol, uma mistura

complexa de produtos inseparaveis foi obtida, ndo identificando-se o produto desejado

(Tabela 3, entrada 17). Contudo, quando o tiopropargil 2,5-difenilimidazol 1j foi

conduzido sob as condi¢des reacionais otimizadas, o produto 3r foi isolado em 40%

de rendimento (Tabela 3, entrada 18).

Tabela 3 — Sintese das 3-(organoselenil)-imidazotiazinas 3a-r

-~ _-N . .« __N
177N FeCl; (2 equiv) e TN
R=_ I »—S_ + R%SeSeR’ 5 - R=— 1 P
ANV N CH2C|2, 40°C Sy N
H —
vy 2 T R SeR3
RZ
(Continua)
Entrada  Substrato (R3Se): Produto/Rend.(%)P
N N
1 ©: =S (Phse). @[ s
H 2a H

Y4
PH

1a

2 la

(p-Cl-CsHaSe)2
2b

Ph Seph
3a, 64% (0,5 h)

3b, 75% (0,5 h)
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Tabela 3 — Sintese das 3-(organoselenil)-imidazotiazinas 3a-r.
(Continua)

Entrada  Substrato (R3Se): Produto/Rend.(%)°®

N
3 1a (p-F-CeHaSe)s ©:N\>\S
2c ):2
s

3c, 46% (0,5 h)

N N
4¢ la (m-CFs-CeHaSe)2 ©:N)>;; * CE/NZ;S CFy
Zd Ph SeQ Ph / @

Se
3d CF; 3d
3d + 3d", 50% (73/27); (0,5 h)

N
5 la (p-MeO-CeHaSe)2 @[N\>\S
2e )tg
Ph
Se@\OMe

3e, 0% (24 h)

N
6 la (p-Me-CesH4Se)2 @EN\>\S
2f ):8
PH &e@\

3f, 76% (0,5 h)

N
7 la (BuSe). @[N\%s

29 —
Ph SeBu
39, 38% (1 h)

N N N
8¢ @E d—s (PhSe) L, | Ly
H / 2a 2 :Fieljh Hf

7

SePh
3h 3h'

1h 3h + 3h', 40% (60/40); (0,5 h)

N N
9 @E Vs (PhSe). @: S—s
H 2a N _
Vi CsHg  Seph
C4Hg 3i, 68% (0,5 h)
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Tabela 3 — Sintese das 3-(organoselenil)-imidazotiazinas 3a-r.

(Continua)
Entrada  Substrato (R3Se): Produto/Rend.(%)P
N N
10 @[ \>—s (PhSe). @[ \>\s
H 2a N>:8
// CeHiz  sePh
CeHi3 3j, 74% (0,5 h)
1
N N
11 @EN\>—S (PhSe). S—s
H 2a N _
4
SePh
MeG MeO
e 0,
1e 3k, 30% (0,5 h)
N N
12 @[N\>—S (PhSe): @EN\>\S
H 2a —
/
2 SePh
31, 46% (0,5 h)
1b
N N
13 @[N\>—S (PhSe). @[N\%s
H 2a —
// SePh
Cl
Cl 3m, 42% (0,5 h)
1d
N N
14 @ H—s (PhSe)s ©:N\>\s
H 2a —

SePh

F
3n, 46% (0,5 h)
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Tabela 3 — Sintese das 3-(organoselenil)-imidazotiazinas 3a-r.
(Concluséao)

Entrada Substrato (R3Se): Produto/Rend.(%)P
N N
15 N\>—S (PhSe): ©:N\>\s
H 2a —
V4
FsC SePh
FsC

30, 729 h
by 0, 72% (0,5 h)

N Ny N
16¢ @[\>—S (PhSe): @[*S . @N s

H 2a
SePh
// /) ° S// SePh

S
/ \ 3p 3p’
3p + 3p’, 28% (84/16); (0,5 h)

S
19
MeO N MeO N
17 Ty e TS
N N
H

~X 7

/ 2a _
/ SePh
Ph
1i
3q, 0% (0,5 h)
Ph N Ph. N
18 I S—s (PhSe) ;[ Ss
Ph” N 2a ph” N
y _
7 Ph seph
Ph
i 3r, 40% (0,5 h)

[ A reacdo foi realizada por adicéo do disseleneto de difenila 2 (1 equiv.) a uma solucédo de FeCls em
CH2Cl2 (3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Ap6és 15 minutos, adicionou-se o
tiopropargil benzoimidazol 1 e a mistura resultante foi agitada conforme o tempo demonstrado na
Tabela 3. P! Rendimento isolado apdés cromatografia em coluna. © Proporcdo da mistura de

regioisbmeros foi determinado por RMN H.

Posteriormente, a fim de aumentar o escopo da ciclizagdo, estudou-se a
combinacdo de diferentes propargil imidazéis 1 com varios dicalcogenetos de
diorganoila 2 (Tabela 4). Os materiais de partida 1 contendo grupos doadores de

elétrons em combinacdo com diferentes dicalcogenetos contendo grupos retiradores,
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doadores de elétrons ou disselenetos alquilicos, forneceram os produtos desejados 3
em rendimentos que variaram de 20 a 55% com total seletividade para o anel de 6
membros (Tabela 4, entradas 1 a 5). Tiopropargil imidazois 1 contendo grupos
retiradores de elétrons em combinacdo com diferentes disselenetos 2 também
forneceram os produtos desejados em rendimentos que variaram de 28 a 90% e com
excelente seletividade para o anel de 6 membros (Tabela 4, entrada 6 a 13).

No entanto, o presente protocolo de ciclizagdo demonstrou-se incompativel
com outros dicalcogenetos 2, tais como diteluretos 2h e 2i e o dissulfeto 2j. No
primeiro caso, ao utilizar o ditelureto de difenila 2h obteve-se o produto 3af, porém
com baixo rendimento e seletividade (Tabela 4, entrada 14). Ao passo que ao utilizar-
se o ditelureto de dibutila 2i observou-se a formagao do produto 3ag, contudo, nao foi
possivel o isolamento devido sua decomposicdo durante a etapa de purificacdo
(Tabela 4, entrada 15). Quando dissulfeto de difenila 2j foi conduzido no processo de
ciclizacdo sob as condicdes reacionais otimizadas, ndo foi observado a formacéo do
produto desejado mesmo apds 24 horas de reacdo. Esse fato pode ser atribuido a
forte ligacao enxofre-enxofre no dicalcogeneto, dificultando a clivagem da mesma pelo

sal de ferro, ndo levando a formacao do produto desejado 3ah (Tabela 4, entrada 16).

Tabela 4 — Sintese das 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3s-ah

N ; N
FeCl; (2 equiv)
@[ Y—s  + ROYYR® I - @E H—s
N CH,Cl,, 40 °C N>\2
H —
1 // 2 3s-ah

R2

(Continua)

Entrada  Substrato (R3Se): Produto/Rend.(%)P

N N
Ny—g \ s
1 @EH% (p-Me-CeHaSe)2 ©:N>\

f—

S (O~

3s, 44% (0,5 h)

1b
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Tabela 4 — Sintese das 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3s-ah.

(Continua)
Entrada  Substrato (R3Se)2 Produto/Rend.(%)°
N N
2 ©:N\>—S (p-F-CsHaSe)2 @[N\>\S
/ (O
3t, 40% (0,5 h)
1b
N N
3 ©:N\>—S (BuSe) N\%S
// SeBu
3u, 55% (1 h)
1b
N N
4 ©:N\>—S (p-Me-CeHa4Se)2 N\>\S
H 2f —
// ﬁ\ie\@\
MeO
MeG 3v, 20% (0,5 h)
1c
N N
5 ©:N\>_S (BuSe)2 N\>\S
// SeBu
MeO
MeO 3w, 50% (1 h)
1c
N N
6 ©:N\>—S (p-Me-CeH4Se)2 @EN\>\S
H of —
/

3x, 54% (0,5 h)
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Tabela 4 — Sintese das 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3s-ah.

(Continua)

Entrada  Substrato (R3Se)2 Produto/Rend.(%)°
N
7 ©:N\>_S (p-Cl-CsHsSe)2 @[ \>\S
H 2b
/ oS
3y, 55% (0,5 h)
cl
1d
N N
8 @[N\>_S (BuSe): ©:N\>\S
H
Vi 29 =
SeBu
cl
cl 3z, 46% (1 h)
1d
N, N
9 @[N%S (p-Me-CeH4Se)2 @[ \>\S
H
o
E F
1e 3aa, 90% (0,5 h)
N, N
10 @[N}S (p-Cl-CeHaSe)2 ©[N\>\S
H
(D
F
F 3ab, 28% (0,5 h)
1e
N N
11 @[N\>—S (BuSe): @E H—s
H
y. 29
SeBu
F F

3ac, 65% (1 h)




79

Tabela 4 — Sintese das 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3s-ah.

(Continua)

Entrada  Substrato (R3Se)2 Produto/Rend.(%)°

N N
12 @: \>_S (p-Me-CeH4Se)2 @[N\>\
2f —
g -

FsC
CF,4
1f 3ad, 70% (0,5 h)
N N
\
13 ©:N>_ S (BuSe). N\%s
H
29 —
/
/ SeBu
FsC
CF,4
1f 3ae, 53% (1 h)
N N N
14 @[’\P—S (PhTe)2 ©:N\>\S ©:N\>\S
H +
2h —
/ TeFn ®//ZT) Ph
e
3af 3af’
1a 3af + 3af', 28% (87/13); (1 h)
N N
\
15 @[N%S (BuTe)s N\>\s
H .
2i —
/
/ TeBu
3ag, 0% (24 h)
1a
N N
\
16 @[,\P_S (PhS) N\>\s
H .
2j —
/
2 SPh
3ah, 0% (24 h)
1a

[l A reacdo foi realizada por adicdo do difenil disseleneto 2 (1 equiv.) a uma solucéo de FeClz em CH2Cl2
(3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Apds 15 minutos, adicionou-se o tiopropargil
benzoimidazol 1 e a mistura resultante foi agitada conforme o tempo demonstrado na Tabela 3. [

Rendimento isolado ap6s cromatografia em coluna.
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Em seguida, aplicou-se as condi¢cdes reacionais otimizadas para outros
derivados de benzotiazois e imidazois. Quando o N-propargil benzotiazol 1m foi
utilizado, uma decomposicao total do material de partida foi observada sem qualquer
formacgéao do benzotiazopirimidina 3ai (Esquema 37, equacao 1). Quando os derivados
de N-Metil benzoimidazois 1n e 1o foram utilizados, ndo se obteve a formacdo dos
produtos desejados. Todavia, observou-se a reacéo de clorosselenacéo formando os

produtos 3aj e 3ak (Esquema 37, equagéo 2).

Esquema 37
Equagao 1
S H . S
/ FeCls (2 equiv)
2N+ Phse . - @[ D=N
©:N )2 CH,Cly, 40 °C, 30 min H
1m // 2a 3ai PH SePh
Ph Nao formado
Equacgéao 2
N
FeCls (2 equiv
@\*Y + PhSe), 2 equl) —@[ Y. C”@[ =Y e
N CH,Cl,, 40 C, 30 min \ \
\ / 2a Ph Ph
/ PhSe Cl
Ph
1n;Y =S. 3aj,Y =S, 30% (E/2)
10;Y = Se 3ak, Y = Se, 30% (E/Z)

3.1.2 Estudos adicionais e proposta de mecanismo

Por fim, realizou-se uma série de experimentos a fim de melhor propor um
mecanismo para este protocolo de ciclizacdo. Primeiramente, considerando-se que
diferentes espécies de sal de ferro também podem estar envolvidas em processos de
ciclizacao via radicalar, realizou-se a reacéo na presenca de TEMPO e hidroquinona
como inibidores radicalares. Porém, em ambos 0s casos ndo se observou alteracéo
no rendimento e o produto desejado foi isolado em 54 e 67% de rendimento,
respectivamente (Esquema 38). Com isso, acredita-se que um mecanismo de
ciclizacdo via radicalar ndo estaria envolvido neste processo de ciclizagéo, logo a

formacéo de espécies radicalares como PhSe- poderiam ser descartadas.
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Esquema 38
N : N
FeCl; (2 equiv

@[ »—8_ + PhsesePh 3(0 o @[ e

H CH,Cl,, 40 "C, 0.5 h N
1a 2a —
/ 4 Ph SePh

Ph TEMPO, 3a = 54%

hidroquinona, 3a = 67%

Sabendo-se que FeCls poderia estar gerando tragos de acido cloridrico gasoso
no meio reacional e este por sua vez ser o responsavel por promover a reacéo de
ciclizacéo eletrofilica, realizou-se um segundo experimento de controle na presenca
de HCI gasoso e na auséncia de FeCls. No entanto, foi observado que nao houve a
formacdo da benzoimidazotiazina 3a e os materiais de partidas foram recuperados
(Esquema 39). Este resultado sugere que a reacao de ciclizacdo ndo é promovida por

HCI gerado in situ e, portanto, esta hipétese também poderia ser descartada.

Esquema 39

N HCl(g) N N
S>—S  + PhseSePh > S—s
N N

0
1a H y, 2a CH,Cl,, 40 °C, 0.5 h sa \—
Ph

Ph

Admitindo-se que a reacgdo poderia ser conduzida somente na presenca de
FeClz e levar a ciclizacdo 6-endo-dig formando a benzoimidazotiazina sem a
incorporacao do organocalcogénio em sua estrutura, realizou-se uma outra reacao na
auséncia de disseleneto de difenila 2a. Contudo, ao empregar a reagdo de ciclizacdo
sob essas condi¢des, uma decomposicao do material de partida 2a foi observada com
subsequente formacdo do benzoimidazol e tiol propargilico correspondentes
(Esquema 40). Com isso, a partir dos dois ultimos resultados obtidos nos esquemas
anteriores foi possivel comprovar que a interacdo do disseleneto 2a com o cloreto

férrico é essencial para promover este processo de ciclizagéo.
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Esquema 40

N
@: S—s FeCls (2 equiv) N\> /\SH
N CH,Cly, 40 °C, 0.5 h N, T Ph
1a // H

Ph

Sabendo-se que sistemas de ciclizagédo de substratos alquinilicos promovidos
por dicalcogenetos de diorganoila 2, sob a catalise de sais de cobre também séo
altamente eficientes (GOULART; BACK; ZENI, 2017; STEIN, André L. et al., 2012;
STEPHEN; CARSTEN, 2009) e, sendo essas espécies de cobre um dos principais
contaminantes do FeCls, conduziu-se a reagdo de ciclizagdo na presenca de
diferentes quantidades de Cu20 (Esquema 41). Ao utilizar 10 mol% de Cu20 néo se
observou a formacéo da qualquer quantidade de 3a, mesmo apos 12 horas de reacao.
Resultados iguais foram obtidos ao conduzir a reacdo em quantidades maiores de 20
mol% e 2 equivalentes de Cu20, em ambos 0s casos 0s materiais de partida foram
recuperados. Este resultado sugere que a reagdo de ciclizagdo ndo prossegue via

catalise de cobre.

Esquema 41
N N
Cu,O
@: »—S_ + PhseSePh - pva @: S—s
N CH,Cly, 40 °C, 12 h N
H
1a 2a 3a —

/ 2 Ph sePh

Ph Cu,0 (10 mol%) = n.r.

Cu50 (20 mol%) = n.r.
Cu,0 (2 equiv) = n.r.

Finalmente, testou-se a influéncia de diferentes espécies eletrofilicas de selénio
para este protocolo de ciclizagdo. Ao utilizar 1 equivalente de PhSeCl observou-se a
formacéao da 3-(fenilselenil)-benzoimidazotiazina 3a em 42% de rendimento (Esquema
42, equacao 1). Portanto, este resultado sugere que a formacao de PhSeCl gerado in
situ a partir da reacdo do cloreto férrico com o dicalcogeneto 2a nédo pode ser
descartada. Com isso, um novo experimento foi conduzido na presenca de 1

equivalente de PhSeBr e novamente foi possivel a obtencdo do produto 3a em 46%
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de rendimento (Esquema 42, equacao 2). Outras espécies eletrofilicas, tais como Br2
e I2 ndo foram estudadas neste trabalho, pois a ciclizagdo utilizando os mesmos
materiais de partida tiopropargil benzoimidazois 1 na presenca destes reagentes leva
a ciclizacéo 5-exo-dig e ja € descrita na literatura (SLIVKA et al., 2003).

Esquema 42

N N
@[ Y—s + Phsecl - @: S—s eq. 1
N CH,Cl,, 40 °C, 0.5 h N
1a H Vi 3a,42% )=

Ph sepnh
PH
N N
»—S  + PhseBr - @:\%s eq. 2
N CH,Cl,, 40°C, 0.5 h N
1a H Y 3a,46% \—
Ph SePh
PH

Por fim, baseado em nossos estudos realizados, e que a formacdo de uma
espécie eletrofilica de PhSeCl pode ser gerada in situ a partir de uma mistura de FeCls
e disseleneto 2, duas vias mecanisticas foram propostas para esse processo de

ciclizacéo eletrofilica (Esquema 43).

No caminho A:

(i) A coordenacdo mutua da espécie de FeCls com o atomo de selénio do
dicalcogeneto 2 e com o atomo de enxofre do substrato 1 levaria a formag¢édo do
intermediario ativado |.

(ii) O intermediario ativado I, apés um ataque nucleofilico da ligacao tripla a
espécie eletrofilica de selénio seria conduzido ao intermediario catiénico Il (Etapa
chave para a ciclizagéo 6-endo-dig), no entanto, uma ciclizacdo 6-endo-dig direta, ou
seja, sem a formacéo do intermediario Il, ndo pode ser descartada.

(iii) Um posterior ataque nucleofilico dos pares de elétrons do atomo de
nitrogénio ao intermediéario Il levaria a ciclizagdo 6-endo-dig que seguido de uma
desprotonacao pelo selenolato (PhSe”), levaria a formacéo da 3-(organocalcogenil)-

benzoimidazotiazina 3.
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No caminho B:

(i) A interacéo do cloreto férrico com o dicalcogeneto de diorganoila 2 poderia
levar a formacdo in situ de uma espécie eletrofilica de PhSeCl.

(ii) A espécie de PhSeCl na presenca do substrato 1 formaria o ion selendnio
intermediario 1.

(iif) Um ataque nucleofilico anti intramolecular dos pares de elétrons do atomo
de nitrogénio ao ion selendnio formado lll, leva a ciclizacdo 6-endo-dig e formaria o
intermediario IV, que apés a remocao do préton pelo ion cloreto levaria a formacéo da

3-(organocalcogenil)-benzoimidazotiazina 3.

Esquema 43

FeCl, + R'SeSeR! —»= |R'SeCl| FeCl, + R'SeSeR!

S
Caminho b / Caminho a
Ph H
N «FeClg
/>_S )—s % SeR!

Se 4
I NS Y
\ he | ¢ R

ﬂ H FeCl;
@@S (L0 seen
\% - \\<\\

Ph mr\ \J Ph

\ ®[+\>\S
Ph SeR!

-HCl or|-HSeR!
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3.1.3 Aplicacédo da 3-(fenilselenil)-benzoimidazotiazina 3a

Elucidada a proposta para o0 mecanismo deste protocolo de ciclizagcéo
eletrofilica, estudou-se a reatividade das 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3
obtidas frente a reacGes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki promovidas por sais
de paladio. Baseando-se em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa e
sabendo-se da elevada reatividade da ligagdo C-Se frente a sais de paladio, explorou-
se essa classe de reagOes utilizando-se as 3-(organocalcogenil)-imidazotiazinas 3a
(STEIN, A. L.; BILHERI; ZENI, 2015). Quando foi realizada a rea¢édo do substrato 3a
na presenca de acidos arilborénicos 4 (3 equiv.), Cu(OAc)2.H20 (1,5 equiv.),
Pd(PPhs)4 (40 mol%) em DMF como solvente, a 80 °C, sob atmosfera inerte durante
24 horas, trés novos exemplos de 3-(aril)-benzoimidazotiazinas 5a-c foram obtidas em

rendimentos de 42 a 60%, estruturas até entdo inéditas na literatura (Esquema 44).

Esquema 44
N\ B(OH), Pd(PPh3) (40 mol%) N\>\
N>\S * R Cu(OAc), H,0 (1.2 equiv) N S
3a — da-c DMF, 80 °C, N,, 24 h Sac —
Ph SePh Ph

R1
N N N
s s (I
N N N
Ph Ph Ph
5a - 60% 5b - 50% 5¢c-42%
Me OMe

3.1.4 Determinacao estrutural dos compostos

As estruturas dos materiais de partida 1 utilizados e 3-(organocalcogenil)-
benzoimidazotiazinas 3 obtidas tiveram suas estruturas comprovadas e determinadas
por RMN de H, 13C, 77Se e °F (esses dois Ultimos para alguns compostos
selecionados), espectrometria de massas de baixa resolugéo (EM), espectrometria de

massas de alta resolucdo (EMAR) e difracdo de Raios-X. Quanto aos experimentos
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de Raios-X, € importante ressaltar que 3 compostos dos 30 exemplos de 3-
(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3 tiveram suas estruturas elucidadas e
comprovadas, indicando assim que a reacao passa por um processo de ciclizagéo 6-
endo-dig e ndo 5-exo-dig. As estruturas de Raios-X dos compostos 3a, 3m e 3| podem

ser vistas nas Figuras 4, 5 e 6, respectivamente.

Figura 4 — Ortep da estrutura do composto 3a.
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Figura 6 — Ortep da estrutura do composto 3lI.

&13

Além das técnicas mencionadas anteriormente para elucidacdo dos compostos
sintetizados, realizou-se também um experimento de ressonancia magnética nuclear
de duas dimensdes (RMN 2D), para melhor compreensao e elucidacao das estruturas
dos produtos 3. Para isso, adotou-se a 3-(butilselenil)-4-(p-toluil)-2H-
benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina 3u como substrato padrédo para discussao dos
estudos de ressonancia magnética nuclear de 'H e *3C, Dept-135, Cosy (Correlation
Spectroscopy), HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation) e HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation).

A seguir, através da técnica de RMN de 'H e, baseando-se em relatos da
literatura e conhecendo-se algumas multiplicidades dos sinais e deslocamentos
quimicos especificos do nlcleo sintetizado 3u, pdde-se determinar os hidrogénios H?°,
H24, H*® e H?? provenientes do grupo organocalcogénio (Figura 7). Além desses,
também foi possivel identificar e atribuir os hidrogénios H® e H3, os quais aparecem
como um dupleto em 7,60 e 5,88 ppm com J = 8.1 e 8,3 Hz, respectivamente.
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Figura 7 - Espectro de RMN *H do composto 3u em CDCIlz a 400 MHz.
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Em seqguida, no espectro de RMN de 3C (Figura 8), pdde-se observar todos os
sinais referente aos carbonos alquilicos em uma regido de campo alto de 13 a 32 ppm.
Entretanto, devido a proximidade dos sinais nao foi possivel atribuir todos os carbonos
alquilicos utilizando-se apenas este experimento, com exce¢do dos carbonos C?° e
C?! que puderam ser elucidados e posteriormente confirmados pelo experimento de
DEPT-135.

A regido de 108 a 150 ppm, corresponde ao restante dos sinais aromaticos.
Porém, assim como ocorreu para os grupos alquilicos, ndo foi possivel atribuir
qualguer carbono, com excecdo do C8 que foi observado em uma regido de campo
mais baixo, em 150 ppm. Este deslocamento em campo mais baixo pode ser atribuido
devido ao fato do carbono C8 estar ligado a outros heteroatomos mais eletronegativos

como nitrogénio e enxofre.
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Figura 8 - Espectro de RMN 3C do composto 3u em CDClz a 400 MHz.
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Através do experimento de DEPT-135 (Figura 9), no qual os carbonos terciarios
(CHs) e priméarios (CH) apresentam-se acima da linha base, enquanto os secundarios
(CH2) apresentam-se abaixo, foi possivel comprovar e elucidar novamente os
carbonos alquilicos C?' e C?, os quais aparecem acima da linha base em
deslocamentos de 21,4 e 13,4 ppm, respectivamente. O carbono C?! corresponde ao
substituinte metila do anel aromatico ao passo que o carbono C2?° é o grupo metila
proveniente da cadeia alquilica do grupo BuSe. Este experimento também demonstra
que nossa primeira hipétese do carbono quaternario C® estar em um campo mais
baixo de 150 ppm é veridico, uma vez que ndo se observou qualquer sinal acima ou

abaixo da linha base neste experimento.
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Figura 9 - Experimento DEPT 135 do composto 3u.
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Posteriormente, utilizando-se o0 experimento do COSY (Correlation
Spectroscopy), 0 qual demonstra o acoplamento entre os hidrogénios vizinhos e
possibilita a identificacdo e elucidacdo dos mesmos, identificou-se os hidrogénios H!
e H? através da correlacdo com os hidrogénios H® e H? anteriormente determinados
por RMN de H (Figura 10).
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Figura 10 — Expanséo 1 do experimento de COSY do composto 3u.
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Em seguida, ainda utilizando-se o experimento de COSY, identificou-se a
correlacéo entre os hidrogénios H?2, H?3, H?* e H?® da cadeia alquilica do grupo butila,
também determinados anteriormente pela técnica de RMN de 'H. Sabendo-se a
multiplicidade do sinal do hidrogénio H?® referente a metila o qual aparece como um
tripleto na regido de 0,87 ppm, atribui-se os hidrogénios H??, H® e H?* através da

correlacdo entre os mesmos (Figura 11).
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Figura 11 — Expanséo 2 do experimento de COSY do composto 3u.

H22 Hz!

H=3 H=#
Jh !

|

(%]
a
e
A4c
L

E

-
¥
il

7]

i - L4
-
26

J—ﬁ_ | ] | I: | L27

T T T T T T T T T T T T
27 &6 25 24 23 22 21 20 1% 148 L7 16 1.5 14 1.3 1.2 1.1 1.0 09

Através da expansdo do experimento de HMQC (Heteronuclear Multiple
Quantum Correlation), o qual se obtém a correlacdo carbono-hidrogénio a uma
ligacdo, determinou-se os carbonos alquilicos C'?, C?1, C?2, C?3, C?* e C?° a partir dos

hidrogénios ja elucidados como base (Figura 12).
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Figura 12 — Expanséo 1 do experimento HMQC do composto 3u.
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Ainda baseando-se no experimento de HMQC, determinou-se os carbonos C1,
C?, C® e C°® provenientes do nucleo benzoimidazol do composto 3u através do
acoplamento com seus respectivos hidrogénios H*, H?, H3 e H® ja elucidados e
atribuidos utilizando-se as técnicas de RMN de 'H e Cosy, ambas relatadas e

demonstradas anteriormente (Figura 13).
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Figura 13 - Expanséao 2 do experimento HMQC do composto 3u.
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Conforme demonstrado na figura anterior, também péde-se observar o
acoplamento dos hidrogénios H’ e H'® com seus respectivos carbonos do sistema p-
substituido do grupo toluil, entretanto, ndo € possivel afirmar e diferenciar um ou outro
utilizando-se somente este experimento e uma técnica experimental adicional é
necessaria.

Por fim, realizou-se um ultimo experimento para possibilitar a elucidacdo dos
carbonos quaternarios, ou seja, carbonos os quais nao possuem um padrao de ligacao
C-H e que ndo podem ser elucidados utilizando-se somente as técnicas anteriormente
demonstrada neste trabalho. Para isso, utilizou-se o experimento HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) (Figura 14), onde s&o observados
acoplamentos entre hidrogénio e carbono de 2 a 3 ligacdes. Contudo, em alguns casos
€ possivel observar o acoplamento até de 5 a 4 ligagcdes dependendo da estrutura

estudada.
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Figura 14 - Experimento de HMBC do composto 3u.
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Com a utilizacdo do experimento de HMBC foi possivel a elucidacdo dos
carbonos quaternarios C#, C°, C8, C19, C1i, C! e C!8, Inicialmente, para determinagéo
dos carbonos C8 e C!! utilizou-se como base os hidrogénios H'? e H??. A partir do
hidrogénio H'2 observou-se um acoplamento a duas ligacdes com o carbono C!! e
este por sua vez acopla a trés ligacées com o hidrogénio H??. Sendo assim, através

desses acoplamentos determinou-se o C*! (Figura 15).
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Figura 15 — Expanséo 1 do experimento de HMBC do composto 3u.
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Em seguida, ainda utilizando o experimento de HMBC da figura 15, pode-se
atribuir o carbono C!8 através do acoplamento a duas ligacdes com o hidrogénio H?!
do grupo metila do substituinte p-toluila. Os carbonos equivalentes C’ e C° do
mesmo sistema p-toluil foram atribuidos devido ao acoplamento a trés ligacées com o
H2L,

Uma vez determinado os carbonos C'’ e C*° pelo HMBC, facilmente atribuimos
0S seus respectivos hidrogénios reutilizando o experimento de HMQC, o qual mostra
a correlagdo Carbono-hidrogénio a uma ligacdo. Com isso, também foi possivel
determinar os carbonos C'6 e C?°, os quais ja estdo demonstrados na figura anterior.
Uma vez determinado os carbonos e hidrogénios do sistema p-toluila, vale destacar o
acoplamento observado de longa distancia, a 5 ligacdes, do hidrogénio H'? com os
carbonos C'% e C?°, Entretanto, deve-se lembrar que nem sempre € possivel esta
observacgéo, uma vez que acoplamentos a 4 e 5 ligacGes de distancia sdo raramente
observados para o HMBC e variam muito com a estrutura estudada (Figura 15). A
partir da determinacéo de todos os hidrogénios do composto 3u, tornou-se mais facil
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a atribuicdo e elucidacdo do restante dos carbonos através da expansdo do

experimento HMBC na regido dos aromaticos (Figura 16).

Figura 16 - Expanséo 2 do experimento de HMBC do composto 3u.
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Através do experimento HMBC anterior, determinou-se o0s carbonos
quaternarios restantes C% C° e C!4, ainda ndo elucidados. Conhecendo-se os
hidrogénios H*, H2, H3 e H® da por¢do do nlcleo benzoimidazol e seus respectivos
carbonos, selecionou-se qualquer um dos hidrogénios conhecidos e elucidou-se os
carbonos C* e C5. Adotando-se o hidrogénio H® como padréo de referéncia, observou-
se 0s acoplamentos a trés ligacdes com o carbono C? (ja conhecido), a 4 ligacGes com
o carbono C2 (ja conhecido) e a 3 ligacdes com o carbono C*, até entdo desconhecido
(Figura anterior).

Em seguida, para determinacdo do carbono C®, adotou-se o hidrogénio H3
como ponto de referéncia e observou-se os acoplamentos a quatro ligacdes com CS,
a trés ligacdes com C!, a duas ligacdes com C# e finalmente a trés ligacées com o

carbono C°. Um fato interessante e que merece destaque é o hidrogénio H?, o qual
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acopla com todos os carbonos C!, C3, C4 C® e C® da porgédo “benzo” do grupo
benzoimidazol do composto 3u (Figura 16). Por fim, para elucidagéo do carbono C#4,
utilizou-se os hidrogénios H//H'° e observou-se o acoplamento a 3 ligacées com o
carbono C'4. Embora este poderia estar sendo confundido com o carbono C*8, este
foi diferenciado através do seu acoplamento a duas ligagcdes com H?. O carbono C*°
pode ser encontrado através do acoplamento a trés ligagbes com os hidrogénios
H6/H2° e confirmado devido ao seu acoplamento a trés ligagbes com H?'2
(demonstrado na Figura 15).

Por fim, realizou-se também o experimento de RMN de 7’Se, o que comprova
a incorporacao do grupo organocalcogénio (BuSe) na estrutura do composto 3u. O
experimento de RMN de "’Se foi realizado com disseleneto de difenila como padrao
interno e observou-se o sinal do Se'® do composto 3u em 290.0 ppm (Figura 17).

Figura 17 - Experimento de RMN de selénio (“’Se) do composto 3u.
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Apés realizacdo das diferentes técnicas de RMN, atribuiu-se todos os sinais
referente aos carbonos e hidrogénios do composto 3u. Os hidrogénios podem ser

vistos no espectro de RMN de *H na Figura 18 e os carbonos na Figura 19.
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Figura 18 — RMN de 'H do composto 3u com todos os hidrogénios atribuidos.
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Figura 19 - RMN de *3C do composto 3u com todos os carbonos atribuidos.
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3.2 ESTUDO DA REATIVIDADE DE INAMIDAS 6 FRENTE A ACIDO DE LEWIS E
DISSELENETO DE DIORGANOILA

Posteriormente, neste trabalho, estudou-se reagdes de ciclizacao e reducao de
inamidas 6 promovidas por cloreto férrico e acido p-toluilssulfénico. Inamidas tém
atraido a atencao de diversos grupos de pesquisa e, nos ultimos anos muitos relatos
de reacdes de ciclizacao e reducéo destes substratos tem sido reportada utilizando-
se diferentes metais de transicdo, como por exemplo, Ru (WAGNER; DONNARD;
GIRARD, 2019), Rh (OPPENHEIMER et al., 2007; REY-RODRIGUEZ et al., 2017,
ZHENG et al.,, 2018) , Au (CHEN; MERRETT; HONG CHAN, 2018; HASHMI;
SALATHE; FREY, 2007; VERLEE et al., 2019; ZHAO, Ximei et al., 2018), Ir (CAO et
al., 2018), Pd (DWIVEDI et al., 2015; HUANG; HE; et al., 2015; LU, Zenghui et al.,
2011; LU, Zenghui; CUI; et al., 2012; LU, Zenghui; XU; et al., 2012; SIVA REDDY;
KUMARA SWAMY, 2017), Zn (BALDASSARI et al., 2017; HABERT et al., 2019; LI,
Long et al., 2015), Ag (ANITHA; SHANKAR; KUMARA SWAMY, 2019), Sc (ZHANG et
al., 2018) e Cu (HE et al., 2016).

Entretanto, segundo pesquisas recentes realizadas na literatura, é
desconhecido um protocolo de sintese para 4-(organocalcogenil)-oxazolonas 7 a partir
de inamidas 6. Sendo assim, baseado nesses dados, planejou-se a sintese das
oxazolonas 7 através de reacdes de ciclizacao eletrofilica de inamidas 6 promovidas
por cloreto férrico e dicalcogeneto de diorganoila 2. Contudo, ao longo de nossos
estudos, durante a variacdo do substrato 6 também observou-se as reacdes de
reducdo levando a hidrotosilagdo 8 e clorosselenacdo 9 de modo régio e
estereoespecifico (Esquema 45). Para nossa satisfacdo, ao consultar dados da
literatura observou-se que a clorosselenacéao e tosilacdo de inamidas 6 até entdo sao
desconhecidas. Com isso, sabendo-se que reacdes de ciclizacdo e reducdo de
inamidas sdo de grande interesse da comunidade cientifica, objetivou-se neste
trabalho a sintese de trés novas classes de produtos através de reacdes de ciclizacédo,

clorosselenacao e hidrotosilacéo a partir de inamidas 6.
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Esquema 45
0
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L R1
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o R2 Tosilacao —
OTs
6 8
RZ
\
"Fe", R3YYR® _ R®Y  N-EWG
Clorosselenacao R C|
9
R' = R? = Arila; alquila, benzila; Y = S, Se, Te; EWG = Ms, Ts, COOEt.

3.2.1 Otimizacao da condicdo da reacado para a sintese das oxazolonas 7

Com os objetivos definidos, inicialmente, planejou-se a sintese de todos o0s
materiais de partida de acordo com metodologias ja descritas na literatura. Uma vez
obtidos os substratos de partida 6, iniciou-se uma série de estudos a fim de identificar
a melhor condicdo reacional para a sintese de oxazolonas 7. Diversas variaveis
reacionais tais como temperatura, solvente, estequiometria dos reagentes, atmosfera
e promotor da reacdo de ciclizacdo foram estudados e podem ser analisadas e
visualizadas na Tabela 5.

Inicialmente, selecionou-se o0s substratos de partida 6a e o disseleneto de
difenila 2a como padrbes para os estudos das diferentes variaveis da reacdo de
ciclizacdo. Em um primeiro experimento, baseando-se em estudos recentes de nosso
grupo de pesquisa, adicionou-se o disseleneto de difenila 2a (1 equiv.), FeCls (1.5
equiv.), sob atmosfera inerte a temperatura ambiente, usando CH2Cl2 como solvente,
durante agitacao por 15 minutos para entdo adicionar-se o substrato 6a. Utilizando-se
este protocolo obteve-se o produto desejado 7a em 74% de rendimento apos 1 hora

de reacédo (Tabela 5, entrada 1).
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Em seguida, avaliou-se a influéncia da quantidade de FeCls neste processo de
ciclizacdo e quantidades de 1,7; 1,3; 1 e 0,3 equivalentes foram utilizadas (Tabela 5,
entradas 2 a 5). Ao conduzir a reagdo em quantidades inferiores a 1,5 equivalentes
de FeCls, rendimentos menores foram obtidos e tempos reacionais maiores foram
necessarios para total consumo do material de partida (Tabela 5, entrada 3 a 5).

Estabelecido 1,5 equivalentes de FeCls como a melhor quantidade do sal de
ferro para a reacao de ciclizacdo, realizou-se a reacéo de ciclizagdo sob atmosfera
aberta. Entretanto, um baixo rendimento do produto desejado 7a foi obtido, juntamente
com uma decomposicdo do material de partida (Tabela 5, entrada 6). Ao realizar a
reacdo a uma temperatura de 40 °C, um decréscimo de 10% de rendimento foi
observado (Tabela 5, entrada 7).

Apés, ao reduzir a quantidade do disseleneto 2a para 0,75 equivalentes ou
aumentar para 1,3 equivalentes, rendimentos menores foram obtidos. Além disso, um
tempo reacional maior foi necessario para total consumo do substrato (Tabela 5,
entradas 8 e 9). O menor rendimento obtido quando 0,75 equivalente de 2a foi utilizado
pode ser atribuido ao fato da diminuicdo da concentracdo da espécie eletrofilica
(PhSe*) e do ion selenolato (PhSe’) no meio reacional, o qual é responsavel pela
eliminacao do grupo etila do substrato 6a (ver discussao mecanismo).

Uma vez determinada a estequiometria da reacao, temperatura e atmosfera,
realizou-se um estudo referente ao tempo reacional do processo de ciclizagcdo. Ao
empregar tempos reacionais mais longos de 1,5 e 2 horas, observou-se uma
diminuicao consideravel no rendimento (Tabela 5, entradas 11 e 12). Este resultado
sugere que uma vez formado o produto oxazolona 7a, este pode estar decompondo
em tempos reacionais maiores na presenca de FeCls. Quando a reacéo foi conduzida
a um tempo inferior a 1 hora, obteve-se um baixo rendimento de 42%. Isto indica que
a reacao pode estar passando por um possivel intermediario e um tempo maior é
necessario para o processo de ciclizacdo (Tabela 5, entrada 10).

Solventes como DCE, CHsCN, EtOH, tolueno e CH3sNO2 demonstraram-se
incompativeis com este protocolo de reacdo e rendimentos menores foram obtidos
(Tabela 5, entradas 13 a 17). Por fim, estudou-se a reagao de ciclizagao na presenca
de outros é&cidos de Lewis como FeCls.6H20, FeCl..4H20, CuCl: e BF3.OEty,
entretanto, em ambos 0s casos ndo se identificou a formacdo do produto desejado
(Tabela 5, entradas 18 a 21). Quando uma espécie de acido de Bronsted como o acido

p-toluilssulfénico foi utilizada, ndo se observou a formacdo do produto 7a. Contudo,
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houve a reacado de reducéo do substrato 6 levando a formacgéo da tosil-enamida 8 (ver
esquema 40) em 82% de rendimentos de maneira régio- e estereoespecifica (Tabela
5, entrada 22).

Ao conduzir a reagdo da inamida 6a com &cido p-toluilssulfénico nas mesmas
condi¢cbes reacionais anteriores, no entanto, na auséncia de disseleneto de difenila
2a, houve a formacao do produto 8a em 86% de rendimento (Tabela 5, entrada 23).
Com isso, apds o estudo dos diferentes pardmetros reacionais, estabeleceu-se a
entrada 1 da Tabela 5 como a melhor condigdo reacional para a obtencéo da 4-
(fenilselenil)-oxazolona 7a e a entrada 23 como a melhor condic&o reacional para a

obtencéo da tosil-enamidas 8a.

Tabela 5 — Otimizagdo da condi¢cao reacional para a formacao da 4-(fenilselenil)-

oxazolona 7a

ROt i
N~ "OEt condicbes \Q\NJLQ

+ PhSeSePh H

6a 2a PhSe Ph
Ph 7a
(Continua)
Entrada FeCls (equiv.) PhSe). (equiv.) Solvente °C tempo Rend.2
1 1,5 1 CHzCl2 t.a 1h 74%
2 1,7 1 CHzCl2 t.a 1h 34%
3 1,3 1 CH2Cl2 ta 16h 66%
4 1 1 CHzCl2 t.a 24h 63%
5 0,3 1 CHzCl2 t.a 24h 29%
6° 15 1 CH2Cl2 t.a 1h 18%
7 15 1 CHzCl2 40 1h 64%
8 1,5 0.75 CH2Cl2 ta 2,5h 47%
9 15 1.3 CH2Cl2 t.a 2,5h 58%
10 15 1 CHzCl2 t.a 0,5h 42%

11 1,5 1 CH2Cl t.a 1,5h 61%
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Tabela 5 - Otimizacdo da condicdo reacional para a formacdo da 4-(fenilselenil)-
oxazolona 7a

(Concluséao)

Entrada FeCls (equiv.) PhSe), Solvente °C tempo Rend.2
(equiv.)

12 1,5 1 CHzCl2 t.a 2h 49%
13 1,5 1 CHsNO2 t.a 1h 48%
14 1,5 1 DCE t.a 1h 46%
15 1,5 1 CHsCN t.a 24h 34%
16 1,5 1 EtOH t.a 2h -
17 15 1 tolueno ta 24h 53%
18 FeCls.6H20 (1,5) 1 CH2Clz t.a 6h -
19 FeCl2.4H20 (1,5) 1 CHzCl2 t.a 24h -
20 CuClz (1,5) 1 CH2Cl2 t.a 6h tracos
21 BF3OEt2(1,5) 1 CH:Cl2 t.a 16h tracos
22¢ TsOH.Hz0 (1,5) 1 CH:Cl2 t.a 1h -
23d TsOH.H20 (1,5) - CH2Cl> t.a 1h -

[al A reacdo foi realizada por adicdo do difenil disseleneto 2 (1 equiv.) a uma solucéo de FeCls em CH2Cl2
(3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Apds 15 minutos, adicionou-se a enamida 6a e
a mistura resultante foi agitada conforme o tempo demonstrado na Tabela 5. ! Rendimento isolado
apos cromatografia em coluna; P! atmosfera aberta; [ reacdo de redugéo, incorporagdo do OTs na
ligacdo tripla com 82% de rendimento. [ o produto 8a foi obtido em 86% de rendimento na auséncia

do disseleneto de difenila (ver Tabela 8, pag. 109).

Com as condi¢cbes reacionais otimizadas para as reacdes de ciclizacao e
reducdo das inamidas 6, expandiu-se o protocolo de sintese para outros substratos e
avaliou-se a eficacia desta metodologia frente a outros dicalcogenetos 2 e derivados
de inamidas 6. Primeiramente, manteve-se o substrato 6a como padréo e avaliou-se
a influéncia de diferentes dicalcogenetos de diorganila 2, Tabela 6.

Quando um disseleneto contendo um forte grupo doador de elétrons como
metoxila foi utilizado, o produto desejado 7b foi obtido em um rendimento moderado
de 42% apdés 1 hora de reacdo. O decréscimo do rendimento comparado ao
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disseleneto neutro 2a pode ser atribuido ao baixo carater eletrofilico do disseleneto
de 4-metoxi-fenila devido a presenca do grupo metoxila, doador de elétrons. Outro
fator de igual importancia, é o elevado carater oxofilico do FeCls que pode levar a
decomposicdo do disseleneto e consequentemente a diminuigcdo do rendimento do
produto 7b (RECCHI; BACK; ZENI, 2017). Quando foi utilizado o disseleneto de 4-
metil-fenila, um rendimento ligeiramente maior foi obtido em comparagcédo ao produto
7b e o produto 7c foi isolado em 66% de rendimento.

Disselenetos contendo substituintes retiradores de elétrons, tais como cloro e
flor na posicdo para do anel aromatico forneceram os produtos desejados 7d e 7e
em rendimentos de 56 e 50%, respectivamente. Entretanto, quando um disseleneto
contendo um substituinte CFs fortemente retirador de elétrons foi empregado, um
baixo rendimento de 31% do produto 7f foi obtido. Além do mais, o produto obtido
demonstrou-se instavel e a decomposi¢cdo do mesmo foi observado durante a analise
de RMN de 'H. O resultado obtido para o produto 7f ndo estd de acordo com o
esperado, uma vez que o substituinte CF3 confere maior carater eletrofilico ao
disseleneto e logo um maior rendimento deveria ser obtido. Porém, pode-se atribuir
este resultado ao menor carater nucleofilico do selenolato (m-CF3-CsHaSe"), o qual é
responsavel pela remocao do grupo etila (Ver mecanismo). Este resultado pode ser
comprovado através da analise em bruto da reacao por CGMS, onde, em alguns casos
observou-se a formacdo das espécies RSeEt, 0 que sugere que tanto a espécie
eletrofilica quanto nucleofilica de selénio sao utilizadas neste processo de ciclizagao.

O protocolo de ciclizacao desenvolvido também se demonstrou compativel com
disselenetos alquilicos e o produto 7g pode ser obtido em 74% de rendimento quando
disseleneto de dibutila foi utilizado. Com isso, apds uma andlise detalhada do escopo
reacional quanto a variacdo do dicalcogeneto, cabe destacar os maiores rendimentos
obtidos quando disselenetos neutros como disseleneto de dibutila e disseleneto de
difenila foram empregados. O maior rendimento obtido nestes casos pode ser
atribuido ao fato de tanto a porcéo eletrofilica quanto nucleofilica serem utilizadas no
meio reacional, uma vez que a porc¢ao eletrofilica é incorporada na ligacéo tripla e a
porcdo nucleofilica, o selenolato, é responsavel pela remocdo do grupo etila do
substrato. Isso explicaria por que rendimentos menores foram obtidos quando
dicalcogentos retiradores de elétrons foram empregados.

Em seguida, verificou-se a influéncia de diferentes substituintes no anel

aromatico ligado ao atomo de nitrogénio da inamida 6. Tanto grupos neutros,
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doadores (OMe e Me) e retiradores (Cl e CF3) de elétrons, em comparacdo com
disseleneto de difenila, proporcionaram a obtencéo dos produtos desejados 7h-k em
bons rendimentos que variaram de 51 a 77%. O disseleneto de dibutila, ao ser utilizado
com as mesmas inamidas proporcionou as oxazolonas 7l-n em rendimentos
ligeiramente maiores, variando de 70 a 84%.

Posteriormente, foram realizados estudos a partir da variacdo do grupo R?
ligado diretamente ao alcino. Quando utilizado grupos doadores de elétrons como
metoxila e metila ligados diretamente a por¢cao aromética do grupo arilico, os produtos
70 e 7p foram isolados em 31 e 50% de rendimento, respectivamente. O baixo
rendimento da oxazolona 70 foi observado devido a decomposicdo do material de
partida nas condi¢cdes reacionais otimizadas, onde, apés analise por CG-MS
observou-se como produto majoritario a clivagem da ligagdo nitrogénio-alcino do
substrato 6. Quando empregado um substitunte alquilico ligado diretamente ao alcino
da inamida 6, houve a formacédo do produto 7q. Entretanto, a decomposicdo do
mesmo foi observada durante a etapa de purificacédo e posteriormente confirmada por
andlise de RMN de 'H. Ao expandir o escopo da reacdo de ciclizagdo com a
concomitante variacdo do substrato 6 e disseleneto 2, rendimentos inferiores dos
produtos 7r e 7s foram obtidos. No entanto, ndo se observou 0 mesmo quando
disseleneto de dibutila foi utilizado, onde o produto 7t foi obtido em 81% de

rendimento.



Tabela 6 — Sintese de oxazolonas 7
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R
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7q-15% 7r-36% 7s - 40% Tt-81%

[l A reacéo foi realizada por adicdo do dicalcogeneto de diorganoila 2 (1 equiv.) a uma solucédo de FeCls

em CH2Clz> (3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Apés 15 minutos, adicionou-se a

enamida 6 e a mistura resultante foi agitada por 1 hora. Rendimento isolado.
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Com o desejo de ampliar o escopo deste protocolo de ciclizacdo, verificou-se o
comportamento desta reacao frente a utilizacdo de outras espécies eletrofilicas, tais
como diteluretos e dissulfetos de diorganoila. Quando diteluretos de difenila e dibutila
foram empregados, os produtos esperados 7u e 7v foram obtidos em rendimentos de
69 e 77%, respectivamente (Tabela 7). Em seguida, ao utilizar o diteruleto de difenila
com a inamida 6 contendo um grupo p-toluila ligado ao alcino, também se observou a
formacgéao do produto desejado 7w em bom rendimento. Contudo, ao utilizar a mesma
inamida 6 em combinacao com dissulfeto de difenila, um baixo rendimento de 20% do
produto 7x foi obtido, juntamente com uma série de subprodutos néo identificados. O
baixo rendimento obtido para este exemplo pode ser atribuido devido a forte ligacao
S-S (enxofre-enxofre) no dissulfeto, o que dificultaria a clivagem pelo sal de ferro.
Outro fator importante e que se deve considerar é a formacdo de um complexo de
ferro mais estavel com dissulfeto comparado a disseleneto e ditelureto, assim,

diminuindo o rendimento do produto desejado.

Tabela 7 — Sintese de oxazolonas 7 com diteluretos e dissulfetos de diorganoila.

T Qg
FeCls (1,5 equiv

N)J\ 3( q ) o N//<
CH,Cl,, t.a, 1h )Q(

| R3Y

R2 Tu-x

T Qg Qe QO

(@)

N

N

o) o)
= = = =
PhTe/‘\( BuTe/‘\( PhTe PhS

Ph Ph

7u -69% v -77%

7w - 66% 7x-20%

[al A reacéo foi realizada por adicéo do dicalcogeneto de diorganoila 2 (1 equiv.) a uma solucéo de FeCls
em CH2Clz (3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Apos 15 minutos, adicionou-se a

enamida 6 e a mistura resultante foi agitada por 1 hora. Rendimento isolado.

Uma vez analisada a eficiéncia desta metodologia de ciclizacdo para a sintese
de oxazolonas 7, concentrou-se 0s estudos para a rea¢cao de reducdo promovida por
acido p-toluilssulfénico. Ao analisar o escopo da reacdo para a hidrotosilacdo das

inamidas 6 com variacdo do grupo aromatico ligado ao atomo de nitrogénio, ndo
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observou-se a influéncia de qualquer efeito eletrénico ou estérico e os produtos 8
foram obtidos em excelentes rendimentos tanto com grupos neutros, doadores e
retiradores de elétrons (Tabela 8, produtos 8a-d).

Entretanto, quando avaliado o efeito de diferentes substituintes ligados
diretamente a ligacéo tripla da inamida 6, observou-se um decréscimo no rendimento
para grupos doadores de elétrons mais fortes. Quando empregado o0 substituinte
metoxila ligado ao anel aromético, o produto 8e foi obtido em 54% de rendimento. Um
rendimento ligeiramente inferior comparado ao exemplo 8f, o qual possui um
substituinte metila na mesma posi¢cdo do anel aromatico. Isso pode ser atribuido a
doacédo de densidade eletronica do grupo metoxila ao alcino da inamida 6, logo,
provocando a diminui¢cao da conjugacao dos pares de elétrons do &tomo de nitrogénio
com o sistema alquinilico, desfavorecendo a formagéao do ion iminio (Ver mecanismo,
pagina 124, Esquema 55). Esse resultado pode ser justificado e evidenciado através
do exemplo 8f, no qual o produto desejado foi obtido em 82% de rendimento quando

um doador de elétrons mais fraco foi utilizado.

Tabela 8 — Sintese de tosil-enamidas 8.

R1
EtOOC\N — po TsOH.H,0 (1,5 equiv) EtOOC—N’ R2
R CH,Cl,, t.a, 1h —
N TsO
6 2 8
Cl
EtOOC—N Ph EtOOC—N Ph EtOOC—N Ph
TsO TsO TsO
8a -86% 8b - 94% 8¢ -93%

o - (Y
EtOOC-N Ph EtOOC—N>_Q EtOOC-N

TsO TsO TsO

8d - 84% 8e -54% 8f - 82%

[a] A reacéo foi realizada por adicao do TsOH.H,O (1,5 equiv) sobre uma solucao da
enamida 6 em CH,CI, (3 mL), sob atmosfera de N, a temperatura ambiente por uma hora
de reacgao.
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Posteriormente, expandiu-se o protocolo de hidrotosilacdo para outros
derivados de inamidas 6. Contudo, quando utilizado um grupo éster (COOEt) ligado
ao atomo de nitrogénio ao invés de um substituinte tosila (Ts), os produtos de oxidacéo
8aa e 8ab, as N-tosilacetamidas foram isolados em 96 e 92% de rendimento,
respectivamente (Esquema 46). Esse resultado sugere que a reacao € altamente
dependente e influenciada pelo substituinte retirador de elétrons ligado ao atomo de
nitrogénio da inamida 6. Quando realizada a reacdo na presenca do grupo Mesila
(Ms), observou-se total consumo do material de partida, entretanto, ndo foi possivel a

identificacéo e isolamento do produto esperado 8ac.

Esquema 46
R’ , )
N gz _ TSOHHO(Sequiv) s I _pn
Brf CH,Cl,, t.a, 0,5 h |
Bn
6 N2 8aa-ac
o 0 0
TS\N)K/Ph TS\N MS\NJJ\/Ph
! )
Bn én Bn
8aa - 96% 8ab - 92% 8ac - 0%

Vale ressaltar que todas as estruturas das 4-(organocalcogenil)-oxazolonas 7a-
w, tosil-enamidas 8a-f e N-tosilacetamidas 8aa-ab tiveram suas estruturas
comprovadas por andlise de RMN de 'H e 3C, espectrometria de massas de baixa
resolucao (EM) (somente para compostos sem substituintes tosila e mesila em sua
estrutura) e espectrometria de massas de alta resolucao (EMAR). Além disso, as
estruturas dos compostos 7a, 8a e 8aa foram comprovadas por analise de difracéo de

Raio-x e podem ser vistas e analisadas nas Figuras 20, 21 e 22, respectivamente.
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Figura 20 - Ortep da estrutura do composto 7a

(Aly 08

Figura 21 - Ortep da estrutura do composto 8a

C)ots
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3.2.2 Otimizacéo das condi¢cdes reacionais paraa clorosselenacédo de inamidas

Com o objetivo de ampliar o escopo de ciclizagéo, estudou-se a reatividade da
inamida 6 frente a reacdes de ciclizagdo promovidas por sais de ferro (Esquema 47).
Sendo assim, realizou-se uma reacao sob as condi¢cdes padrdes de ciclizacdo na
presenca de cloreto férrico e disseleneto de difenila 2a. ApOs esse experimento,
acreditava-se estar obtendo a 3-(fenilselenil)-dihidroisoquinolina 10. Entretanto, ao
analisar dados da literatura, RMN, e difracdo de Raios-X, comprovou-se a
clorosselenacéo régio e estereoespecifica levando a obtencdo do seleneto vinilico 9

com estereoquimica E sem a formacao do produto esperado 10.

Esquema 47

_Ts
Produto X N
esperado = SePh
Ph

_Ts
N [Fel
H + PhSeSePh ———— 10
_Ts
Produto , ©/\N
obtido Ph
Cl)\(Se
Ph
9

2a

A alfa halogenacao da inamida 6 tém sido amplamente pesquisada e diversos
relatos foram reportados recentemente na literatura. Entre elas, a cloracao, fluoragao
e bromacédo promovidas por acidos HX (X = F, Cl, Br e I) € uma das metodologias
mais estudadas (ZENG et al., 2017)(CAO et al, 2018)(KIM; UM; SHIN,
2017)(COMPAIN et al., 2012)(METAYER et al., 2015). Outros métodos utilizando
tetrahaletos de carbono (CXa; X = Cl, Br e 1) ou derivados de succinamidas (NXS; X =
Cl, Br e 1) também s&o conhecidos (PRABAGAR et al.,, 2016) (IDE; YAUCH],
IWASAWA, 2014). No entanto, ao realizar-se diversas pesquisas ha literatura,
observou-se que a halofuncionalizacdo de inamidas 6 com incorporacdo de uma
espécie derivada de organocalcogénio € desconhecida.

Portanto, uma vez que os produtos esperados 10 ndo foram obtidos e somente

a reacao de clorosselenacéo foi observada formando o seleneto vinilico 9, e sabendo-
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se que reacOes de reducdo de inamidas séo de elevada importancia, prosseguiu-se
com os estudos visando a melhor condicdo para a obtencdo do produto 9.
Primeiramente, adotou-se a inamida 6 como substrato padrdo para os estudos e,
parametros reacionais como temperatura, estequiometria, atmosfera reacional e sal
de ferro foram analisadas (Tabela 9). Inicialmente, analisou-se a influéncia da
estequiometria do FeCls e quantidades de 3, 2 e 1 equivalentes foram estudadas
(Tabela 9, entradas 1 a 3).

E importante ressaltar que nas entradas 1 a 3 da Tabela 9, os baixos
rendimentos inicialmente obtidos poderiam ser atribuidos a perda do produto final na
fase aguosa durante a etapa de extracdo. Portanto, realizou-se um novo experimento
repetindo-se a reagcao da entrada 3 na auséncia da extracao da fase organica, ou seja,
uma vez realizada a reagdo, 0s volateis foram diretamente removidos por rota
evaporador sobre pressdo reduzida e posteriormente purificados por coluna
cromatografica. Empregando-se esse procedimento, o produto 9 foi obtido em 81%
de rendimento como uma mistura de isomeros E/Z conforme analisado por RMN de
'H (Tabela 9, entrada 4).

A partir do resultado da entrada 4, acreditava-se que a mistura de isémeros E/Z
poderia ser influenciada pelo tempo reacional. Com isso, realizou-se um outro
experimento com tempo de reacdo mais longo de 2 horas. Contudo, um rendimento
menor de 70% foi obtido juntamente com mistura de isbmeros E/Z (Tabela 9, entrada
5). ApGs esses resultados, verificou-se a influéncia da quantidade do sal de ferro
novamente, e ao realizar a reacdo em quantidades de 3 e 2,5 equivalentes, obteve-se
o produto 9 em 57 e 49% de rendimento, respectivamente, sem mistura dos isémeros
E/Z (Tabelo 9, entradas 6 e 7).

O estudo da temperatura de adicdo do substrato 6 também foi verificado. No
entanto, ao realizar-se a adicdo da inamida 6 a 0 °C, um rendimento de 40% foi obtido
(Tabela 9, entrada 8). Em seguida, avaliou-se diferentes solventes para este protocolo
de clorosselenacdo e solventes polares como MeOH, DMF, CH3NO2 e CHsCN
levaram a baixos rendimentos ou apenas tragcos do produto desejado. Solvente
apolares ou fracamente polares, tais como dioxano, CH2Clz e tolueno também foram
estudados, no entanto, todos mostraram-se inferiores ao DCE e rendimentos menores
foram obtidos (Tabela 9, entradas 9 a 15).

Selecionado o DCE como o melhor solvente e estabelecida a melhor

estequiometria do FeCls, verificou-se a influéncia da quantidade de disseleneto de
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difenila 2a. Quando 0,5 equivalentes de 2a foi empregado, um baixo rendimento do
produto 9 foi obtido. Ao aumentar a quantidade para 1,5 equivalentes, obteve-se o
produto 9 em 60% de rendimento (Tabela 9, entradas 16 e 17). Por fim, avaliou-se o
efeito da atmosfera reacional e ao empregar-se a reacdo sob atmosfera aerdbica, um
decréscimo no rendimento foi obtido (Tabela 9, entrada 18).

Apos esses estudos, concluiu-se que a melhor condi¢do para este processo de
clorosselenacgéo levando a obtencao do seleneto vinilico 9 consistiu, inicialmente, na
adicdo da inamida 6 sobre um solucéo de 1 equivalente de disseleneto de difenila 2a
e 3 equivalentes de FeCls em DCE (3 mL) previamente agitada por 15 minutos, sob
atmosfera inerte. Apdés 30 minutos, obteve-se o produto 9 em 57% de rendimento sem
a mistura dos isébmeros E/Z (Tabela 9, entrada 6). Porém, também se considerou a
entrada 4 como a segunda melhor condi¢cdo, na qual ao utilizar-se 1 equivalente de
FeCls o produto 9 foi obtido em 81% de rendimento com mistura dos isébmeros E/Z
(84:16) (Tabela 9, entrada 4).

Tabela 9 — Otimizacéo da condicdo reacional para clorosselenacéo 9a.

Ts - Ph Cl
Condicdes
Ph—=—N  + PhSeSePh 2= =
Bn PhSe N—Ts
/
Bn
6a 2a 9a
Entrada FeCls(equiv.) PhSe);(equiv.) Solvente °C tempo Rend.(%)2°
1 3 1 DCE t.a 0,5h 27%
2 2 1 DCE t.a 0,5h 34%
3 1 1 DCE t.a 0,5h 38%
4° 1 1 DCE ta 0,5h 81%(E+2)
5 1 1 DCE ta 2h 70%(E+Z)
6 3 1 DCE t.a 0,5h 57%

7 2.5 1 DCE t.a 0,5h 49%
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Tabela 9 - Otimizacdo da condicéo reacional para clorosselenacao 9a.

(Continuacéo)

Entrada FeClsz(equiv.) PhSe):(equiv.) Solvente °C tempo Rend.(%)2?
8¢ 3 1 DCE ta 0,5h 40%
9 3 1 CH2Cl2 ta 0,5h 51%
10 3 1 CHsNO2 ta 0,75h -
11 3 1 Dioxano t.a 0,75h 40%
12 3 1 Tolueno t.a 0,5h -
13 3 1 CHsCN ta 0,5h 18%
14 3 1 CHsOH ta 0,5h 27%
15 3 1 DMF ta 0,5h 40%
16 3 0.5 DCE ta 0,5h 27%
17 3 1.5 DCE t.a 0,5h 60%
18¢ 3 1 DCE ta 0,5h 47%

[ A reacdo foi realizada por adicéo do disseleneto de difenila 2 (1 equiv.) a uma solucédo de FeClz em
DCE (3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Apds 15 minutos, adicionou-se a enamida
6a e a mistura resultante foi agitada conforme o tempo demonstrado na tabela 8; ! Rendimento isolado;

[l Reacdo sem extracéo da fase organica; [ Adicdo da enamida 6 a 0 °C; ¢! Atmosfera de No.

Em seguida, expandiu-se o protocolo de clorosselenacdo para obtencao dos
produtos 9 utilizando-se outros substratos derivados de inamidas 6 e dicalcogenetos
de diorganoila 2 (Tabela 10). Grupos retiradores de elétrons no disseleneto 2, tais
como cloro e flior foram investigados e ofereceram os produtos desejados 9b e 9c
em rendimentos moderados de 32 e 42%, respectivamente.

Ao analisar o escopo da reacdo de reducgéao frente a outros dicalcogenetos 2
contendo grupos doadores, tais como substituintes metila e metoxila na posicéo para
do anel aromatico, observou-se um ligeiro decréscimo no rendimento. Quando a
reacao foi conduzida com o p-toluildisseleneto, o produto 9e foi obtido em 47% de
rendimento. Contudo, quando um substituinte metoxila foi utilizado no disseleneto,
uma mistura de produtos nao identificada foi observada, sem a formacgao do produto

desejado 9d. Esse protocolo também foi ineficiente para disselenetos alquilicos, n&o
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obtendo-se o produto desejado 9f quando disseleneto de dibutila foi empregado, o
gual observou-se uma decomposicdo completa dos materiais de partida.

Posteriormente, analisou-se o comportamento de diferentes inamidas 6 na
reacdo de clorosselenacao. Ao substituir o grupo tosila ligado diretamente ao atomo
de nitrogénio por um substituinte mesila (Ms), rendimentos maiores foram obtidos em
combinacéo com diferentes dicalcogenetos 2 e, os produtos 9g a 9i foram isolados de
49 a 70% de rendimento, respectivamente. Os grupos R* ligados diretamente a ligagdo
tripla também foram analisados e ao empregar-se um substituinte como o grupo p-
toluila, o produto 9j foi obtido em um baixo rendimento de 33%. Porém, quando
utilizado um substituinte anisol na por¢do R! contendo o grupo metoxila, um forte
doador de elétrons, ndo se obteve o produto 9l esperado e uma decomposicdo do
material de partida foi observada. Este fato pode ser atribuido ao menor carater
eletrofilico da inamida 6 devido a presenca do grupo metoxila na posicdo para,
dificultando o ataque nucleofilico do ion cloreto e diminuindo sua reatividade frente a
clorosselenacéao, logo levando a decomposi¢cado do material de partida 6.

Esta hipétese pode ser evidenciada pelo fato de, ao realizar a reagcdo com um
grupo retirador de elétrons na por¢cdo aromatica R, como o substituinte cloro, um
rendimento ligeiramente maior de 46% do produto 9k foi obtido em relacdo aos
produtos 9j e 9l contendo grupos doadores de elétrons. Em seguida, ao utilizar a
inamida contento o substituinte p-toluila na por¢cdo R! em combinacdo com um
disseleneto contendo um grupo retirador de elétrons, obteve-se o produto 9m em 30%
de rendimento.

Umas das limitac6es deste protocolo foi a clorotiolacédo e cloroteluracdo, onde
0s produtos desejados 9n e 90 nao puderam ser obtidos quando diteluretos e
dissulfetos foram empregados. Na cloroteluracdo observou-se a formacao do produto,
no entanto, houve decomposicao durante as etapas de purificacdo e identificacdo, as
guais foram comprovadas através da técnica de RMN de 'H, onde observou-se a
clivagem da ligacdo C-Te do produto 9n. Na clorotiolagdo houve o consumo do
material de partida 6, no entanto, obteve-se uma mistura de produtos inseparaveis
nao identificados.

Além disso, deve salientar-se que todas as reacfes realizadas na melhor
condicdo reacional com 3 equivalentes de FeCls foram repetidas utilizando-se 1
equivalente de FeCls e assim como demonstrado na tabela de otimizacao,

rendimentos ligeiramente maiores foram obtidos. Todavia, observou-se menor
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seletividade e os produtos 9 foram isolados como mistura dos isébmeros E/Z e estédo

demonstrados nos rendimentos entre parénteses da Tabela 10.

Tabela 10 — Exemplos de clorosselenagéao de inamidas 6.

R2 FeCl; (1 ou 3 equiv) R! cCl
R—=-N  + R¥WR® - =
Bn DCE, t.a, 0,5 h R®-Se N-Bn
6 2 R2
9a-o
Ph  Cl Ph  Cl Ph  Cl Ph  Cl
PhSe N—Bn CI@Se /N—Bn FQSe N—Bn MeOO—Se_ N—Bn
T Ts T T
9a - 60% (84%) 9b - 42% (42%) 9c - 32% (75%) 9d - 0%
Ph: :C' Ph  Cl Ph  ClI Ph  Cl
@Se N-Bn BuSé  N-Bn Phs€  N-Bn F@Se N—Bn
Ts Ts Ms’ ms’
9e - 47% (60%) 9f - 0% (0%) 9g - 70% (99%) 9h - 49% (88%)
Cl MeO
Ph  Cl
= cl
CI@Se N-Bn _ _JC _JC
Ms PhSe  N-Bn PhSé  N-Bn Phse  N-Bn
Ts T T
9i - 51% (86%) 9j - 33% (58%) 9k - 46% (76%) 9l - tracos
Ph  Cl Ph  Cl
[of — —
— PhT€  N—-Bn PhS  N-Bn
T¢ T¢
Cl Se N-Bn S
/
Ts
9m - 30% (80%) 9n - Decomposicédo 90 - 0%

[ A reagdo foi realizada por adi¢édo do disseleneto de difenila 2 (1 equiv.) a uma solugéo de FeClz (1
ou 3 equiv.) em DCE (3 mL), sob atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Apds 15 minutos, adicionou-
se a enamida 6 e a mistura resultante foi agitada conforme o tempo demonstrado na Tabela 10; Os
rendimentos entre parénteses equivalem a reacao realizada com 1 equivalente de FeCls.
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3.2.3 Estudos adicionais e proposta de mecanismo para as reacfes de

ciclizacao, clorosselenacéao e hidrotosilacédo de inamidas 6

Primeiramente, como a reacdo de clorosselenacdo 9 promovida por
dicalcogeneto de diorganoila 2 e FeCls ndo é descrita na literatura, adotou-se esta
classe de reacdo como padrdo para diferentes estudos mecanisticos. Em seguida,
como reacdes de ciclizacdo eletrofilica promovidas por FeCls sdo conhecidas por
Nosso grupo de pesquisa e ha diversos relatos na literatura, também foi proposto um
mecanismo adequado para a sintese de oxazolonas 7, assim como para a sintese de
tosil-enamidas 8 promovida por acido p-toluilssulfénico.

Sendo assim, com o intuito de propor um mecanismo adequado para a reagao
de clorosselenagcédo, a qual levou a obtencdo das enamidas funcionalizadas 9,
realizou-se uma série de experimentos de controle. Inicialmente, verificou-se o
comportamento da reacdo de clorosselenacdo na presenca de outras espécies
eletrofilicas de selénio. Ao utilizar-se PhSeCl como agente de clorosselenacéo, o
produto desejado 9a foi obtido em excelente rendimento de 96% apés 15 minutos de
reacao, contudo, ndo se observou qualquer seletividade e o produto 9a foi obtido como
uma mistura de isébmeros E/Z (Esquema 48, equacdo 1). Em seguida, realizou-se a
reacdo na presenca de PhSeBr, entretanto, novamente, obteve-se o produto como

uma mistura de isbmeros E/Z (Esquema 48, equagéao 2).

Esquema 48
Eq. 1
Bn Ph Cl
Ph—=—N  + PhSeC - =
Ts DCE, t.a, 15 minutos PhSe /N—Bn
6a Ts
9a-96% (1:1 E/Z)
Eq. 2
Bn Ph Br
Ph—=—N  + PhSeBr - =
Ts DCE, t.a, 15 minutos PhSe /N—Bn
6a Ts

87% (1:1 E/Z)

Para melhor compreenséo do leitor, uma comparativa entre os espectros de
RMN de 'H utilizando-se PhSeCl (1 equiv.), PhSeBr (1 equiv.) e FeClz (3 equiv.) com
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disseleneto 2a € demonstrado na Figura 20. Este resultado evidéncia a importancia
do cloreto férrico e da espécie eletrofilica utilizada para a seletividade do processo de
clorosselenacdo régio e estereoespecifico.

Figura 23 — Espectros de RMN de 'H utilizando PhSeBr, PhSeCl e FeClz como
promotor para a reacao de halosselenacéao.

Ts Ph
Ts Ph B \
Ph——=—N  + phser ——— >=< Ph Ph . N%Hz-
Bn DCE, ta phsd N— o H
15 min Ts HIH Phse Br

Yield of 87% (Mistura 1.1 E/Z)

Hl’ HZ’

- oy
a 3
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Ts FPh Cl Ts. Ph
Ph—=--N | — _ Ph Ph N—f~p2
| PhSecCl + _ H
' Bn DCE, ta Bh N—{ & H HE
15 min. ¢ pit phsd

Yield of 96% (Mistura 1:1 E/Z)
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T T
2 2 =
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Ph—=——N  + PhSeSePh ——= »>=( Ph
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30 min. Ts Kt
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Baseado nos resultados anteriormente obtidos, acreditava-se que a reacao de
clorosselenacéo poderia envolver a formacéo de uma espécie eletrofilica intermediaria
de PhSeCl, formada a partir da mistura do disseleneto de difenila 2a (1 equiv.) e FeCls
(3 equiv.). No entanto, ao realizar a reacao na presenca de 1 equivalente de PhSeCl
e 3 equivalentes de FeCls o produto 9a néo foi obtido e apenas uma decomposi¢céo
do material de partida 6 foi observada (Esquema 49). Esse resultado indica que a
reacdo dificiimente envolve a formacdo de uma espécie de PhSeCl intermediaria
guando quantidades superiores a 1 equivalente de FeCls séo utilizadas.

Esquema 49
Bn FeCls (3 equiv) Ph cl
Ph—— N\ + PhSeCl > —
T DCE, t.a,0,5h PhSe /N—Bn
6a Ts
9a -0%

Quando se realizou a reacdo somente na presenca de FeCls, uma
decomposicdo total do material de partida foi observada sem a identificacdo de
gualquer subproduto, o que prova a importancia da interacdo muatua entre o
dicalcogeneto 2 e FeCls no meio reacional (Esquema 50, equacéo 1). Recentemente,
relatou-se a clorotiolacdo de alcinos terminais via adi¢cdo radicalar, possivel
mecanismo também para este protocolo de clorosselenacdo. Contudo, ao realizar-se
a reacdo na presenca de hidroquinona e TEMPO como inibidores radicalares, o

produto 9a foi obtido em 35 e 20% de rendimento, respectivamente (Esquema 50,

equagao 2).
Esquema 50
Eq. 1
Bn - Ph.  Cl Cl
;] FeCl3 (3 equiv.
Ph—=—N 1 . =( ou =
Ts DCE, ta, 3 h N—Bn Ph N—Bn
6a TS/ TS/
N&o observado.
Eq. 2
__Bn FeCl; (3 equiv.) Ph cl
Ph———N + PhSeSePh > —
Ts DCE, t.a, 0.5 h PhSe N—Bn
6a 2a Tempo = 20% 9a TS

Hidroquinona = 35%
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Por fim, € conhecido que reacdes na presenca de FeCls podem gerar pequenas
guantidades de HCI no meio reacional e esse, por sua vez, ser 0 responsavel em
promover a reacao de clorosselenagdo aqui demonstrada. Assim, realizou-se um
altimo experimento de controle empregando-se HClg) e disseleneto de difenila 2a,
entretanto o produto esperado nao foi obtido e isolou-se o produto de hidrocloracéo
da inamida 6 em 70% de rendimento (Esquema 51). Portanto, a hipotese de HCl(g) ser

gerado in situ e este ser o responsavel pela reacao de clorosselenacao poderia ser

descartada.
Esquema 51
Bn Ph Cl
/ HCI gasoso
Ph—=—N  + PhSeSePh 4 - =(
Ts DCE, t.a, 0,5 h N—Bn
6a 2a TS/

Sabendo-se que ha duas condicfes ideais para o protocolo de clorosselenacéao,
uma utilizando-se 3 equivalentes de FeCls e outra 1 equivalente, sendo a primeira com
maior seletividade e 57% de rendimento, ao passo que na segunda obtém-se o
produto com maior rendimento de 81%, porém menor seletividade (E/Z, 84:16).
Analisando-se estes dois resultados, fica evidente a importancia da estequiometria do
cloreto férrico e dicalcogeneto de diorganoila 2 para a regio e estereosseletividade da
reacdo de clorosselenacdo e obtencdo do produto 9. Portanto, com base nesses
resultados obtidos através dos estudos mecanisticos realizados, dois mecanismos
sdo propostos a fim de elucidar e justificar a seletividade do processo de

clorosselenacéo utilizando-se 1 e 3 equivalentes de FeCls.

Mecanismo 1 (Esquema 52):

(I) — Embora a reacéo de 1 equivalente de PhSeCl com 3 equivalentes de FeCls ndo
tenha formado o produto 9a, a formacao de PhSeCl utilizando-se 1 equivalente de
FeCls ndo pode ser descartada. Esse resultado pode ser evidenciado quando se
utilizou 1 equivalente de PhSeCl onde o produto foi obtido em 96% de rendimento
(E/Z, 1:1). Com isso, acredita-se que possa haver a formacao de PhSeCl gerado in

situ a partir da estequiometria 1:1 do dicalcogeneto 2 e FeCls.
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(I) — A partir da formacéo de PhSeCl e conhecendo-se o tautomerismo da inamida 6,
dois caminhos mecanisticos sao possiveis, a adicdo anti (caminho A) e a adicdo syn
concertada (caminho B).

(11 — O ataque nucleofilico regioespecifico do ion cloreto ao intermediario selenénio
formado leva a obtencao do isdmero E (Caminho A). Todavia, através da adicdo syn

concertada obtém-se o isémero Z (caminho B)

Esquema 52
Ph @Bn Bn
\%l:N ~ Ph——— N\
T
6 Ts 6 s
Fl’h
Osex Ph CI
Caminho A NG . > —
-B Adicao anti
Ph™g ) -8 Ade Phs¢  N—Bn
Cl Ts T
PhSeSePh + FeCl; —> [PhSeCI]
; Bn
1 equiv. \
Ph fﬁ,B” Ph N-Ts
. _— PR
Caminho B ( ) \TS Adigéosyn
(Concertada) PhSe cl
PhSe—Cl
Bn
; Ph Bn
Ph—=—N - e, v
Ts Ts
6 6'

Mecanismo 2 (Esquema 53):

(D — A coordenacdo da espécie de ferro (3 equivalentes) com a inamida 6 e
dicalcogeneto 2 levaria a formacg&o do intermediario 1.

(I — O intermediério | sofre uma adicao anti do ion cloreto levando a clorosselenacao
régio e estereoespecifica fornecendo o isbmero E como Unico produto.

(1) — A alta estereosseletividade da clorosselenagéo pode ser atribuida devido ao
impedimento estérico demonstrado no intermediario |, o que dificultaria a adicdo syn
e impede a formacé&o do isdmero Z quando 3 equivalentes de FeCls sao utilizados.
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Esquema 53
- ol —
Bn PhSeSePh G] S
TN L S e LR N
Ts FeCl; (3 equiv) : %
- - [FeL,SePh _
Ln(PhSe)z[Fe]”.,,,o// Q [ eLn e ] PhS¢ TS/N Bn
©
cl

impedimento estérico —

Quanto ao mecanismo para a reacéo de ciclizagéo e obtencéo das oxazolonas
7, acredita-se que novamente duas etapas possam estar envolvidas e dois caminhos
mecanisticos sao propostos (Esquema 54):
Caminho A
() — A interacao entre o dicalcogeneto de diorganoila 2 e FeCls na presenca da
inamida 6 levaria a formacgédo do intermediario |.
(if) — A deslocalizacao do par de elétrons do grupo etoxila proporciona a ciclizacéo 5-
endo-dig levando a formacédo do intermediario II.
(iii) — O intermediario Il na presenca do ion selenolato (R3Se") sofreria uma reacéo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (SN2) proporcionando a remocao grupo etila e

formando a oxazolona 7.

Caminho B

(i) — A reacéo entre o dicalcogeneto e FeCls (1,5 equiv.) poderia estar formando a
espécie eletrofilica de PhSeCl in situ, que ao reagir com a inamida 6 levaria a formacao
do ion selen6nio intermediario lll.

(i) — A deslocalizacdo dos pares de elétrons do oxigénio seguido de um ataque
nucleofilico ao intermediario selendnio Il proporcionaria a ciclizagdo e obtencéo do
intermediario V.

(iii) — o intermediério IV na presenca do ion cloreto, sofreria uma reagdo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (SN2) liberando cloro de etila e levando a
formacao do produto desejado 7.



Esquema 54
0
FeCl; + R*eSeR? —»[R1SeCI] Rt FeCl; + R*eSeR?
Et0” "N~
6
QOEt Caminho b R2 Caminho a &OEt 1
AR _R' g3
(0) N’ (e} N S
® e
'Se-R? [lseFect
W] , R3
mn R2 R
‘SeR?® + FeCl
© j\ 3
¢ o R3Se,w
Et 1
O& N oY
©) 3
Ty sers oy SR
0/ [
k2 v R2
R'l
/
Oﬁ,N : R3SeEt
EtCI o ¥/¥33R Detectado por GC-MS

R2
7
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Para a reacéo de hidrotosilacdo, a qual levaria a formacao das tosil-enamidas

8, 0 seguinte mecanismo foi proposto (Esquema 55):

(i) — A protonacdo da inamida 6 proporcionada pelo acido TsOH.H20 levaria a

formacao do intermediério I.

(il) — O intermediario | pode sofrer adigdo anti ou syn do ion tosilato (OTs), entretanto,

a adicdo anti torna-se desfavoravel devido ao grande impedimento estérico

proporcionado pelo grupo R!. Sendo assim, a adicdo syn torna-se extremamente

favoravel e apenas o isbmero E é obtido.

Esquema 55
B Impedimento estérico i
S)
{ SoTs

EtOOC

COOEt = \
R1 — N/ TSOH.HZO _ R @N/COOEt Adicéo Syn R1 o N—R2

n2 > A <
R H R? OTs

6 | SoTs 8
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3.2.4 Aplicacdo da 4-(telurobutil)-oxazolona 3v e tosil-enamidas 8c e 8d em

reacdes de acoplamento do tipo Suzuki e Sonogashira

Uma vez elucidado o mecanismo para obtencdo das 4-(organocalcogenil)-
oxazolonas 7, tosil-enamidas 8 e (E)-1-cloro-2-(organocalcogenil)-enamidas 9,
investigou-se a reatividade dos produtos sintetizados frente a reacdes de acoplamento
catalisadas por sais de paladio. Uma vez conhecida a alta reatividade de derivados
de organocalcogénios frente a reacdes de acoplamento cruzado (STEIN, A. L.
BILHERI; ZENI, 2015; ZENI; BRAGA; STEFANI, 2003), selecionou-se a 4-(telurobutil)-
oxazolona 7v como substrato para a reacao sob as condi¢cGes padrao de acoplamento
do tipo Sukuki (Esquema 56). Para nossa satisfacdo, ao realizar a reacdo sob a
catalise de 10 mol% de Pd(PPhs)s , Ag20 (1 equiv.), NEts (2 equiv.), &cido borbnico,
em DMF como solvente a 100 °C, os produtos desejados 1la e 11b puderam ser

obtidos em 40 e 80% de rendimento, respectivamente.

Esquema 56

0
. T
\@ B(OH), ;
NJ< . Pd(PPh3)s (10 mol%) N//<O
/A%(O R Ag,0 (1 equiv), NEt; (2 equiv.) =
BuTe b DMF, 100 °C, overnight Ph
;

R
v 11a-b

R'=H:11a=40%
R' = Me: 11b = 88%

Recentemente, alguns métodos de reacdes de acoplamento cruzado do tipo
Suzuki a partir de organotosilatos e &cidos arilborénicos foram descritos na literatura
(NAKATSUJI et al., 2008; TINGOLI et al., 1995; ZHAO, Yuyang et al., 2017). Portanto,
através dessas metodologias descritas, investigou-se o comportamento da tosil-
enamida 8c frente a reacdo de acoplamento do tipo Suzuki com o acido p-
toluilborénico (Esquema 57). Ao realizar a reacéo sob essas condicdes, o produto 12
foi obtido em 50% de rendimento apos 2 horas de reacdo. Contudo, durante a reacéo
observou-se a isomerizagdo do material de partida e o produto desejado foi obtido

como uma mistura de isdbmeros E/Z.
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Esquema 57

(e (e
EtOOC—N Ph . /©/B(OH)2 PdCI,(PPh3), (6 mol%) ~ EtOOC-N Ph
TsO> Na,COj3 (2M), THF, 40 °C Q—

2h
8c

12 - 50%(E/Z, 65:35)

A reacdo de acoplamento cruzado do tipo Sonogashira catalisada por paladio
foi investigado para a tosil-enamida 8d e, ao realizar a reacdo sob condi¢cdes
reacionais previamente relatadas na literatura (CHINCHILLA; NAJERA, 2011; CHOY
et al., 2010; FU et al., 2002; LU, Hongfei et al., 2014), obteve-se o produto desejado
13 em um rendimento de 92% apos 3 horas de reagéo (Esquema 58). Contudo, assim
como na reacao do tipo Suzuki, demonstrada anteriormente, isolou-se uma mistura
de isbmeros (E/Z) do produto 13. Essa mistura de produtos observada pode decorrer
devido a isomerizacéo do substrato 8d ou, a isomerizacdo apos a formacéao do produto
13 sob as condi¢des reacionais descritas.

Esquema 58
Ph
phn Et0OOC-N  Ph
EtOOC—N Ph I Pd(OAc), (20 mol%) _
j— + prm— -
PPhs (20 mol%)
TsO ° ’ //
DMF:NEt; (1:1), t.a, 3 h
Ph
8d 13 - 92%(E/Z, 67:33)

A reatividade da (E)-1-cloro-2-(fenilselenil)-enamida 9a também foi investigada
frente a reacOes de acoplamento do tipo Suzuki, Sonogashira e troca selénio litio. No
entanto, em todas as condi¢cfes estudadas nao foi possivel a obtencdo dos produtos

esperados e observou-se a decomposi¢ao do substrato 9a.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se 0s objetivos iniciais e analisando-se os resultados obtidos ao
longo da realizacdo do presente trabalho, tornam-se convenientes algumas
consideracdes. Desenvolveu-se um novo protocolo inédito para a sintese de 3-
(organocalcogenil)-benzoimidazotiazinas 3 através de reagBes de ciclizagdo
promovidas por dicalcogenetos de diorganoila 2 e cloreto férrico.

A nova metodologia reportada possibilitou a obtencédo de 28 novas moléculas
derivadas de tiazinas com rendimentos que variaram de 20 a 90%. Além do mais, 0s
produtos obtidos 3 possibilitaram a construcdo de uma nova classe de derivados de
3-(aril)-benzoimidazotiazinas 5 através de reac¢des de acoplamento cruzado do tipo
Suzuki promovidos por sais de paladio com rendimentos de 42 a 60%.

Cabe ressaltar, que comparado a outros protocolos utilizando-se os mesmos
materiais de partida 1, a presente metodologia desenvolvida levou a ciclizagdo 6-
endo-dig com posterior funcionalizacdo do nudcleo formado, ao passo que outros
protocolos relatados na literatura levam exclusivamente a cilcizagdo 5-exo-dig, sem a
funcionalizac&o do nucleo formado. Os estudos referentes a ciclizacao dos tiopropargil
benzoimidazois 1 foram finalizados e publicados na forma de artigo cientifico na
revista The Journal Organic Chemistry (Ver apéndice A).

Com relacédo aos estudos da reatividade das inamidas 6 mediados por acido de
Lewis e disseleneto de diorganoila, obtiveram-se trés inéditas classes de compostos,
entre elas, as 4-(organocalcogenil)-oxazolonas 7, tosil-enamidas 8 e (E)-1-cloro-2-
(organocalcogenil)-enamidas 9. Através de reacBes de ciclizagdo -eletrofilica,
hidrotosilacdo e clorosselenacdo, obtiveram-se 22 exemplos dos produtos 7, 6
exemplos dos produtos 8 e 10 exemplos dos produtos 9, com rendimentos variando
de 20 a 99%. Além disso, assim como na primeira parte deste trabalho, os produtos
obtidos foram submetidos a reacdes de acoplamento do tipo Suzuki e Sonogashira,
levando a formacé&o de novas classes de compostos. Destaca-se, que 0s resultados
referentes aos estudos da reatividade de inamidas 6 também foram finalizados e
encontram-se publicados na forma de artigo cientifico na revista The Journal Organic
Chemistry (Ver apéndice B).

Além disso, salienta-se que no presente trabalho como um todo, entre as
estruturas sintetizadas e sua respectiva reatividade frente a reagbes de acoplamento

cruzado do tipo Suzuki e Sonogashira, foram sintetizadas 75 moléculas inéditas. Aléem
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do mais, salienta-se também que todos os produtos sintetizados neste trabalho
tiveram suas massas moleculares comprovadas por espectrometria de massas de alta
e baixa resolucao (para exemplos selecionados), e suas estruturas confirmadas por
experimentos de RMN H e RMN 3C, além de experimentos adicionais de RMN 7’Se,
RMN 1°F, DEPT-135, HMQC, HMBC, COSY, por fim a difracdo de raios-X para os

compostos selecionados.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN 'H, RMN 3C, RMN °F e RMN 7’Se foram obtidos em
espectrometros que operam na frequéncia de 600 MHz, 400 MHz e 100 MHz
(Departamento de Quimica - Universidade Federal de Santa Maria, Brasil),
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (8) estao relacionados em partes por
milhdo (ppm) em relacdo ao pico residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como
padrdo interno para os espectros de proton) em CDCls. Os dados séo apresentados
entre parénteses: a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, quart =
quarteto, quint = quinteto, sex = 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).

5.1.2 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo (MS) foram obtidos em um
espectrometro utilizando ElI a 70 eV (Departamento de Quimica — Universidade
Federal de Santa Maria, Brasil). Os espectros de massas de alta resolucdo (HRMS)
foram obtidos em um ESI-FTMS (Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul — Rio Grande do Sul, Brasil).

5.1.3 Fusiémetro
Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram obtidos a partir de um

fusibmetro — aparelho localizado no departamento de Quimica da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM).
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5.1.4 Analises de difracdo de Raios-X

Os dados foram coletados de um Uunico cristal do composto 2a, tendo sido
utilizados difratdbmetro de raios-X e radiagdo monochromatized-grafite Mo—K[l. A
estrutura foi identificada por métodos diretos, usando SHELXS.! Nas andlises
subsequentes, produziram-se as posicdes dos atomos diferentes de hidrogénio, tendo
sido utilizado Fourier-diferengca de mapa. Para o refinamento, foram realizadas com o
pacote de SHELX.1 O refinamento foi feito por completo com matriz de minimos
guadrados em F2, com parametros de deslocamento anisotrépico para todos 0s
atomos diferentes de hidrogénio. Os atomos de hidrogénio foram incluidos na
estrutura em posicdes calculadas - Fourier. O desenho da estrutura foi feito usando
ORTEP3 do Windows.

5.1.5 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.? O THF foi refluxado sob sédio metdlico, utilizando a benzofenona
como indicador, tendo sido destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e o
benzeno foram refluxados e destilados sob pentéxido de fésforo e armazenados,
respectivamente, em presenca de peneira molecular e sob sodio metdlico. Os
reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia
purificacao.

O Se?(-100 mesh — ALDRICH) e o Te® (-200 mesh — ALDRICH) utilizados foram
secos em estufa a 80 °C durante 12 horas.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada com uso de placas de
silica-gel GF254 com 0,25 mm de espessura, obtidas de fontes comerciais. Utilizou-
se como método de revelacdo cuba de iodo, luz ultravioleta e solugdo &cida de
vanilina.

Purificagbes por coluna cromatografica foram realizadas, utilizando-se silica-
gel (230-400 mesh - MERCK) e uma mistura de solventes, quando necessario, de

acetato de etila e hexano como eluentes.

1 Sheldrick, G. M. Acta Cryst. A 2008, 64, 110.
2 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. “Purification of Laboratory Chemicals” 4t ed. Pergamon Press, New
York, 1980.
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5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento geral para a preparacédo do Pd(PPh3s)2Cl23

Em um becker contendo uma suspensao de PdCl2 (0,3 g; 1,7 mmol) em agua
(2,5 mL), adicionou-se NaCl (0,198 g; 3,4 mmol) a temperatura ambiente. A mistura
foi aquecida de forma lenta e cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacéo
magnética, até a evaporacao total da agua. Resfriou-se a mistura, adicionou-se agua
(2,5 mL) e repetiu-se a evaporacao total da mistura. Em seguida, adicionou-se etanol
(50 mL) e aqueceu-se até 60 °C. Quando essa temperatura foi atingida, adicionou-se
PPhs (1,781 g; 6,8 mmol). Depois de 1-2 minutos, formou-se um precipitado amarelo.
Retirou-se 0 aquecimento e a agitacao foi mantida por mais 2-3 minutos. Filtrou-se a
suspensao em funil de Buchner e secou-se sob pressédo reduzida, em bomba de alto

Vacuo.

5.2.2 Procedimento geral para a preparacéo do Pd(PPhs)s*

A uma suspenséo de PdClIz (0,2g; 1,13 mmol) em agua (2,5 mL), adicionou-se
NaCl (0,128g; 2,2 mmol) & temperatura ambiente. A mistura foi aquecida de forma
lenta e cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, até quase a secura.
Resfriou-se a mistura e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a evaporacao até a
secura total da mistura. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), e aqueceu-se até
60 °C. Quando atingido esta temperatura, a PPhs (1,63g; 6,2 mmol) foi adicionada.
Depois de 2-3 minutos, formou-se um precipitado amarelo. Retirou-se 0 aquecimento
e adicionou-se N2H4.H20 (0,15 mL), lentamente, e a agitacédo foi mantida por mais 3-
5 minutos. Formou-se um soélido amarelo esverdeado. Filtrou-se a suspensao em funil

de Biichner, e secou-se sob pressao reduzida, em bomba de vacuo.

8 Hartely, F. R. Organometal.Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.
4 Coulson, R. D. Inorg. Synth. 1972, 13, 121.
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5.2.3 Procedimento geral para a preparacdo dos disselenetos e diteluretos de

diorganoila®

Flambou-se um baldo de 2 bocas, equipado com condensador de refluxo e
agitacdo magnética, sob argdnio, contendo magnésio elementar (50 mmol; 1,2 g).
Alguns cristais de iodo e THF (30 mL) foram adicionados ao baldo. Em seguida,
iniciou-se a adi¢do do haleto organico desejado (50 mmol) diluido em THF (20 mL), &
25 °C, de maneira lenta. Ap6s todo o magnésio ser consumido, adicionou-se, a
temperatura ambiente, o calcogénio na sua forma elementar (50 mmol) em pequenas
porcdes, utilizando-se um funil de adi¢cao de solidos. O baldo foi deixado reagindo sob
agitacdo, a temperatura ambiente, por 8 horas. Apods esse tempo, o baldo foi envolto
por banho de gelo e adicionou-se, cuidadosamente, solucdo saturada de cloreto de
amonio. Deixou-se a mistura agitando ao ar por 4 horas. Ap0s esse tempo extraiu-se
a mistura 3 vezes com acetato de etila, secou-se sob MgSOQa, filtrou-se e evaporou-se
o0 solvente sob pressao reduzida. O produto foi purificado por recristalizagdo, usando-
se etanol como solvente. Os disselenetos de diorganoila liquidos foram utilizados sem

purificacao.

5.2.4 Procedimento geral para a preparacdo dos disselenetos e diteluretos de
dibutila®

Em uma suspenséao do calcogénio elementar requerido (50 mmol) [previamente
seco em estufa a 85 °C] e THF (50 mL), foi adicionado lentamente a 0 °C n-BuLi (1.1
eq). A mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. Apés este periodo,
foi adicionado lentamente uma solucdo saturada de NH4Cl (25 mL) e a mistura foi
agitada por 2 horas em contato com o ar. Passado esse tempo, dilui-se com acetato
de etila (30 mL) e a fase orgénica foi separada e lavada sucessivamente com agua (3
x 20 mL) e solugédo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com MgSOa4 anidro e o

solvente evaporado.

5 Reich, H. J.; Renga, J. M.; Reich, I. L. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5434.
6 Engman, L.; Cava, M. P. Synth.Commun.1982, 12, 163.
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5.2.5 Procedimento geral para a preparacao dos tiopropargil benzoimidazol 1

Em uma solucéo do 2-tiolbenzoimidazol 56 (6 mmol) em acetona anidra (40
mL) sob atmosfera inerte, adicionou-se o brometo propargilico 57 (7,2 mmol; 1,2
equiv.) e o K2COs (6 mmol; 1 equiv.). A solugdo resultante foi agitada a temperatura
ambiente por 16 horas. Em seguida, evaporou-se o solvente em rota evaporador e
adicionou-se H20 (30 mL) e acetato de etila (30 mL) a solugéo resultante. A fase
organica foi separada e seca com Mg2SOa. Apés filtragédo e evaporacao do solvente o
tiopropargil benzoimidazol 1 foi isolado e purifica por coluna cromatografica em silica

gel utilizando-se acetato de etila e hexano como eluente.

5.2.6 Procedimento geral para as reagdes de ciclizacdo dos tiopropargil

benzoimidazol 1 com dicalcogeneto de diorganoila 2 e FeCls

A uma solucdo de CH2Cl2 (3 mL), FeCls (2 equiv.), sob atmosfera inerte, foi
adicionado o apropriado dicalcogeneto de diorganoila 2 (1 equiv). A solugéo resultante
foi agitada durante 15 minutos a temperatura ambiente. ApoOs, o apropriado
tiopropargil benzoimidazol 1 (0,25 mmol) foi adicionado a solucéo resultante. Elevou-
se a temperatura para 40 °C e manteve-se agitacao até total consumo dos materiais
de partida conforme indicado na Tabela 3. A solugcédo reacional resultante foi
evaporada e concentrada sob presséo reduzida e posteriormente purificada em coluna

cromatografica utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.

5.2.7 Procedimento geral para areacao de acoplamento cruzado do tipo Suzuki

datiazina 3a com acidos arilborénicos

A uma solucéo da 3-(fenilselenil)-tiazina 3a (0,25 mmol) em DMF (3 mL) sob
atmosfera inerte, foi adicionado o Pd(PPh3)4 (40 mol%), acido borbnico apropriado (3
equiv) e 0 Cu(OAc)2.H20 (1.2 equiv.). A solucéo resultante foi aquecida a 80 °C e
agitada por 16 horas, resfriado a temperatura ambiente, diluido com acetato de etila
(10 mL) e lavado com NH4CI (3 x 10 mL). Apos, secou-se a fase organica com MgSOa
anidro, o solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo purificado por

cromatografia em coluna, usando-se hexano/acetato de etila como eluente.
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5.2.8 Procedimento geral para as reacdes ciclizacdo das inamidas 6 para

obtencédo das oxazolonas 7

A uma solucéo de CH2Cl2 (3 mL), FeCls (1,5 equiv.), sob atmosfera inerte, foi
adicionado o apropriado dicalcogeneto de diorganoila 2 (1 equiv.). A solucéo
resultante foi agitada durante 15 minutos a temperatura ambiente. Apés, a apropriada
inamida 6 (0,25 mmol) foi adicionada a solucao resultante. Elevou-se a temperatura
para 40 °C e manteve-se agitacdo até total consumo dos materiais de partida
conforme indicado na Tabela 6. A solucdo reacional resultante foi evaporada e
concentrada em rota evaporador sob pressao reduzida e posteriormente purificada
em coluna cromatogréfica utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila como

eluente.

5.2.9 Procedimento geral para as reacfes de tosilacdo 8 promovidas por acido

p-toluilssulfénico

A uma solugéo de CH2Cl2 (3 mL) e apropriada inamida 6 (0,25 mmol), sob
atmosfera inerte, foi adicionado o &cido p-toluilssulfénico (1,5 equiv.). A solucéo
resultante foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente A solucdo reacional
resultante foi evaporada e concentrada em rota evaporador sob presséo reduzida e
posteriormente purificada em coluna cromatografica utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila como eluente.

5.2.10 Procedimento geral para a reacéo de clorosselenacao 9

A uma solucéo de DCE (3 mL), FeCls (3 ou 1 equiv.), sob atmosfera inerte, foi
adicionado o apropriado dicalcogeneto de diorganoila 2 (1 equiv.). A solugéo
resultante foi agitada durante 15 minutos a temperatura ambiente. Apds, a inamida 6
(0,25 mmol) foi adicionada a solugéo resultante. Entdo, manteve-se agitagdo por mais
15 minutos a temperatura ambiente. A solugao reacional resultante foi evaporada e
concentrada sob pressdo reduzida e posteriormente purificada em coluna

cromatografica utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.
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2-((3-Fenilprop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol (1a):
Isolado como um sélido laranja, purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de
etila (90:10) como eluente. Rend.: 1.378 g (87%); P.f. 179-

181 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,59-7,54 (m,

2H), 7,34-7.19 (m, 8H), 4.28 (s, 2H). RMN 3C{1H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 148,5;

138,9; 131,7; 128,5; 128,2; 122,7; 122,3; 114,4; 84,4, 84,0; 22,7. MS (El, 70 eV; m/z

(intensidade relativa)): 265 ([M+1], 19); 264 (100); 207 (27); 187 (11); 115 (31); 103

(19). HRMS calculado para CisHi3sN2S (ESI-TOF, [M + H]*): 265,0799. Encontrado:

265,0812.

L

N

H—s

N

H
1b

7

2-((3-(p-Toluil)prop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol (1b):
Isolado como um soélido vermelho, purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.: 1,234 g

(70%); P.f. 152-154 °C. RMN H (CDClIs; 400 MHz): & (ppm)

7,55-7,52 (m, 2H), 7,24-7,18 (m, 4H), 7,03 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,29 (s,

3H). RMN 3C{*H} (CDCls; 100 MHz): 5 (ppm) 148,7; 138,6; 131,7; 129,0; 122,6; 119,4;

84,6; 83,5; 22,8; 21,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 279 ([M+1], 20); 278

(100); 207 (20); 128 (15); 115 (23); 91 (14). HRMS calculado para Ci7H1sN2S (ESI-

TOF, [M + H]*): 279,0956. Encontrado: 279,0948.
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N 2-((3-(4-Metoxifenil)prop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol
»—s

©:N>_ (1c): Isolado como um solido vermelho, purificado por

1cH //

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (90:10) como eluente. Rend.: 0,987 g

MeO (56%); P.f. 139-141 °C. RMN 'H (CDCls; 400 MHz): & (ppm)

7,54-7,52 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,20-7,18 (m, 2H), 6,75 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
4,24 (s, 2H), 3,75 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDClIs; 100 MHz): & (ppm) 159,9; 148,7; 133,2;
122,6; 114,7; 114,0; 84,5; 82,8; 55,3; 22,9. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
295 ([M+1], 19); 294 (100); 207 (23); 192 (10); 103 (20); 77 (13). HRMS calculado para

Ci7H1sN20S  (ESI-TOF, [M + H]*): 295,0905. Encontrado: 295,0905.

2-((3-(4-clorofenil)prop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol

N
oo
N (1d): Isolado como um solido vermelho, purificado por
1a " //

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,679 g
Cl

(38%); P.f. 169-171 °C. RMN 'H (DMSO-ds; 400 MHz): &

(ppm) 7,50-7,48 (m, 2H), 7,41-7,35 (m, 4H), 7,16-7,14 (m, 2H), 4,43 (s, 2H). RMN
13C{*H} (DMSO-ds; 100 MHz): & (ppm) 148,8; 133,9; 133,6; 129,3; 122,1; 121,4; 87,7;
81,9; 21,3. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 300 ([M+2], 33); 298 (100); 261
(16); 207 (52); 115 (39); 102 (42). HRMS calculado para C16H12CIN2S (ESI-TOF, [M +

HI): 299,0410. Encontrado: 299,0415.
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N 2-((3-(4-fluorofenil)prop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol
»—s

C[”% (1e): Isolado como um solido vermelho, purificado por

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetate de etila (92:8) como eluente. Rend.: 1,184 g

(70%); P.f. 185-187 °C. RMN 'H (DMSO-ds; 400 MHz): &

(ppm) 7,51-7,49 (m, 2H), 7,42-7,39 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 4H), 4,42 (s, 2H). RMN
13C{1H} (DMSO-ds; 100 MHz): & (ppm) 162,3 (d, J = 247.4 Hz); 148,7; 134,0 (d, J = 8.7
Hz); 121,9; 118,87 (d, J = 3.6 Hz); 116,1 (d, J = 22,2 Hz); 85,9; 82,1; 21,3.MS (El, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 283 ([M+1], 10); 282 (100); 207 (94); 133 (64); 102 (09);
75 (07). HRMS calculado para CisHi12FN2S (ESI-TOF, [M + HJ]*): 283,0705.

Encontrado: 283,0705.

2-((3-(3-(trifluorometil)fenil)prop-2-ino)tio)-1H-
N

©: >—s benzo[d]imidazol (1f): Isolado como um sdlido laranja,
N
H

1f // purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma

FAC mistura de hexano/acetato de etila (90:10) como eluente.

Rend.: 1,59 g (80%); P.f. 137-139 °C. RMN 'H (CDCls; 400

MHz): 6 (ppm) 10,53 (s, 1H), 7,61-7,53 (m, 2H), 7,53-7,44 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 1H),
7,33-7,26 (m, 1H), 7,24-7,16 (m, 2H), 4,29 (s, 2H). RMN 3C{*H} (CDCls; 100 MHz): &
(ppm) 148,4; 139,3; 130,8 (g, J = 32,3 Hz); 128,7; 128,4 (g, J = 3,9 Hz); 124,9 (q, J =
3,3 Hz); 123,7 (q, J = 273,0 Hz); 122,2; 114,4; 85,8; 82,7; 25,5. MS (EI, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 333 ([M+1], 21); 332 (100); 331 (23); 187 (23); 134 (17); 102
(21). HRMS calculado para Ci17H12F3N2S (ESI-TOF, [M + H]*): 333,0673. Encontrado:

333,0680.
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2-((3-(tiofen-3-ino)prop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol
©::\>—S (1g): Isolado como um solido laranja, purificado por
1gH // cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
I\ hexano/acetato de etila (90:10) como eluente. Rend.: 1,296 g

S

(80%); P.f. 169-171 °C. RMN 'H (CDCls; 400 MHz): & (ppm)

7,54-7,52 (m, 2H), 7,35-7,34 (m, 1H), 7,20-7,19 (m, 3H), 7,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,24
(s, 2H). RMN 3C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 148.,4; 131,8; 129,9; 129,2; 128,3;
125,3; 122,7; 121,6; 83,9; 79,7; 22,8. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 271
([M+1], 16); 270 (100); 237 (34); 207 (24); 134 (32); 90 (30). HRMS calculado para

Ci14H11N2S2  (ESI-TOF, [M + H]Y): 271,0364. Encontrado: 271,0364.

2-(Prop-2-ino-tio)-1H-benzo[d]imidazol (1h): Isolado como
\>—S um soélido branco, purificado por cromatografia em coluna

/ utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8)

como eluente. Rend.: 0,868 g (77%); P.f. 169-171 °C. RMN
'H (DMSO-ds; 400 MHz): & (ppm) 12,63 (s, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,16-7,12 (m, 2H), 4,16
(d, J = 2.6 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 2,6 Hz, 1H). RMN 3C{*H} (DMSO-ds; 100 MHZz): &
(ppm) 148,8; 122,1; 118,3; 112,0; 110,8; 80,5; 74,5; 20,31. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 189 ([M+1], 14); 188 (100); 187 (53); 155 (12); 129 (14); 102
(15). HRMS calculado para CioHoN2S (ESI-TOF, [M + H]*): 189,0486. Encontrado:

189,0479.
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5-metoxi-2-((3-fenilprop-2-ino)tio)-1H-

MeO N
\©:N\%S benzo[d]imidazol (1i): Isolado como um solido vermelho,

1i // purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma

mistura de hexano/acetato de etila (90:10) como eluente.

Rend.: 0,493 g (28%); P.f. 145-147 °C. RMN H (CDCls;
400 MHz): & (ppm) 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,30-7,21 (m, 5H), 7,04 (s, 1H), 6,84 (dd,
J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,78 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCl3; 100 MHz): &
(ppm) 156,5; 147,4; 131,7; 128,4; 128,2; 122,5; 112,1; 84,4; 84,3; 55,8; 23,0. MS (ElI,
70 eV; m/z (intensidade relativa)): 295 ([M+1], 17); 294 (100); 279 (38); 251 (47); 207
(34); 115 (44). HRMS calculado para Ci7H1sN20S (ESI-TOF, [M + H]*): 295,0905.

Encontrado: 295,0905.

4,5-difenil-2-((3-fenilprop-2-ino)tio)-1H-imidazol 1)):

Ph
N
I\%S Isolado como um sdlido vermelho, purificado por
Ph” N
1 /) cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (80:20) como eluente. Rend.: 1,335

g (61%); P.f. 142-144 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): &
(ppm) 7,45-7,43 (m, 4H), 7,34-7,31 (m, 2H), 7,27-7,23 (m, 9H), 3,92 (s, 2H). RMN
13C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 138,2; 131,7; 128,5; 128,4; 128,3; 127,7; 127,5;
122,5; 85,2; 84,8; 24,7. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 367 ([M+1], 11); 366
(89); 207 (64); 193 (83); 115 (100); 103 (58). HRMS calculado para C24H19N2S (ESI-

TOF, [M + H]*): 367,1269. Encontrado: 367,1273.
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2-(hept-2-ino-tio)-1H-benzo[d]imidazol (1k): Isolado como

N
@E S—s um solido branco, purificado por cromatografia em coluna
N
H . . .
1k // utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20)

como eluente. Rend.: 0,726 g (52%); P.f. 125-127 °C. RMN

14 (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,58-7,56 (m, 2H), 7,22-7,19
(m, 2H), 4,04 (t, J = 2,4 Hz, 2H), 2,13-2,08 (m, 2H), 1,40-1,26 (m, 4H), 0,81 (t, J = 7,3
Hz, 3H). RMN 3C{1H} (CDCI3; 100 MHz): & (ppm) 149,3; 139,3; 122,4; 114,3; 85,3;
74,6; 30,5; 22,2; 21,8; 18,4; 13,4. MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 245
([M+1], 17); 244 (95); 202 (100); 187 (48); 169 (28); 144 (41). HRMS calculado para

C14H17N2S (ESI-TOF, [M + H]+): 245,1107. Encontrado: 245,1097.

2-(non-2-inotio)-1H-benzo[d]imidazol (1l): Isolado como

\
@[ >—s um solido branco, purificado por cromatografia em coluna
1l // utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20)

como eluente. Rend.: 1,158 g (71%); P.f. 107-109 °C. RMN

14 (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,57-7,55 (m, 2H), 7,23-7,19
(m, 2H), 4,04 (t, J = 2,4 Hz, 2H), 2,13-2,08 (m, 2H), 1,44-1,37 (m, 2H), 1,31-1,18 (m,
6H), 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN 13C{1H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 149,3; 139,3;
122,4; 114,3; 85,3; 74,6; 31,2; 28,4; 22,4; 22,2; 18,8; 13,9. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 273 ([M+1], 14); 272 (81); 202 (100); 187 (43); 150 (26); 144
(44). HRMS calculado para CisH21N2S (ESI-TOF, [M + H]+): 273,1420. Encontrado:

273,1413.



141

1-metil-2-((3-fenilprop-2-ino)tio)-1H-benzo[d]imidazol

N
©:N\>_S (Im): Isolado como um solido vermelho, purificado por

\
// cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,834 g

(50%); P.f. 74-76 °C. RMN H (CDCl3; 400 MHz): & (ppm)
7,77-7,65 (m, 1H), 7,40-7,31 (m, 2H), 7,31-7,16 (m, 6H), 4,37 (s, 2H), 3,66 (s, 3H).
RMN 3C{H} (CDCIs; 100 MHz): & (ppm) 150,2; 143,0; 136,6; 131,7; 128,3; 128,1;
122,5; 122,2; 122,0; 118,4; 108,7; 84,0; 83,9; 30,1; 22,7. HRMS calculado para

Ci7H15N2S (ESI-TOF, [M + HJ*): 279,0956. Encontrado: 279,0950.

1-metil-2-((3-fenilprop-2-ino)selenil)-1H-benzo[d]imidazol
N
\
@E y—Se (In): Isolado como um solido vermelho, purificado por
// cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,938 g

(48%); P.f. 69-71 °C. RMN H (CDCl3; 400 MHz): & (ppm)
7,78-7,72 (m, 1H), 7,33-7,20 (m, 8H), 4,27 (s, 2H), 3,76 (s, 3H). RMN 13C{*H} (CDCl3;
100 MHz): d (ppm) 145,2; 143,5; 136,6; 131,7; 128,3; 128,2; 122,7; 122,2; 118,6;
109,0; 84,9; 84,7; 31,3; 15.0. HRMS calculado para Ci7H1sN2Se (ESI-TOF, [M + H]*):

327,0400. Encontrado: 327,0412.

4-fenil-3-(fenilselanil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
N

@[,\P\S b][1,3]tiazina (3a): Isolado como um soélido branco,
Ph>:£6© purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma

3a mistura de hexano/acetato de etila (94:6) como eluente.

Rend.: 0,067 g (64%); P.f. 160-162 °C. RMN H (CDCls;

400 MHz): & (ppm) 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56-7,44 (m, 5H), 7,33-7,30 (m, 5H), 7,12
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(t, J=7,2 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 8,4 Hz; 1H), 3,79 (s, 2H). RMN
13C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 150,0; 142,9; 138,5; 134,2; 133,1; 133,0; 130,1;
129,9; 129,6; 129,3; 128,6; 128,0; 122,9; 122,4; 118,9; 112,2; 110,8; 32.0. "’"Se RMN
(77 MHz, em CDCIs com disseleneto de difenila como referéncia interna) & (ppm)
413,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 422 ([M+2], 9); 420 (36); 263 (100);
237 (39); 180 (22); 134 (28). HRMS calculado para C22H17N2SSe (ESI-TOF, [M + H]*):

421,0278. Encontrado: 421,0270.

3-((4-clorofenil)selenil)-4-fenil-2H-

N
\
©:N>>:? benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3b): Isolado
Ph Se@ como um solido amarelo, purificado por cromatografia
Cl

3b em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,085 g (75%); P.f. 184-186 °C. RMN !H (CDCl3;
400 MHz): & (ppm) 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54-7,42 (m, 5H), 7,32-7,23 (m, 4H), 7,16-
7,05 (m, 1H), 6,84-6,80 (m, 1H), 5,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H). RMN 3C{'H}
(CDCls, 100 MHz): & (ppm) 149,9; 142,8; 139,2; 134,3; 134,1; 134,1; 133,0; 130,1;
130,0; 129,8; 128,6; 127,5; 123,0; 122,5; 118,9; 112,1; 110,1; 32,0. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 477 ((M+1], 5); 263 (48); 237 (19); 207 (100); 134 (31); 77 (23).
HRMS calculado para C22H16CIN2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 454,9888. Encontrado:

454,9879.

\ 3-((4-fluorofenil)selenil)-4-fenil-2H-
\
@[N%S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3c): Isolado

Ph Se@ como um solido amarelo, purificado por cromatografia
F

3c em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,049 g (46%); P.f. 166-168 °C. RMN !H (CDClIs3;
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400 MHz): & (ppm) 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54-7,43 (m, 5H), 7,32-7,29 (m, 2H), 7,12
(ddd, J=8,2, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,81 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz,
1H), 5,85 (dt, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H). RMN 3C{*H} (CDCls; 100 MHz): &
(ppm) & 162,83 (d, J = 249,3 Hz); 149,8; 142,8; 138,3; 135,5 (d, J = 8,1 Hz); 134,1;
133,0; 130,1; 130,0; 128,7; 123,6 (d, J = 3,7 Hz); 122,9; 122,4; 118,9; 116,8 (d, J =
21,9 Hz); 112,1; 110,9; 31,7. "’Se RMN (77 MHz, in CDCls com disseleneto de difenila
como referéncia interna) & (ppm) 405,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 440
(IM+2], 7); 438 (32); 281 (31); 263 (100); 237 (42); 207 (96). HRMS calculado para

C22H16FN2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 439,0183. Encontrado: 439,0174.

Mistura de 4-fenil-3-((3-(trifluorometil)fenil)selenil)-

N
@[ s 2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3d) e 3-
N>\8 1 1 1

CF3

Ph Se@ (fenil((3-(trifluorometill)fenil)selenil)metileno)-2,3

3d dihidrobenzo[4,5]imidazo[2,1-b]tiazol (mistura E/Z,

3d’): Isolado como um oOleo amarelo, purificado por cromatografia em coluna
utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (94:6) como eluente. Rend.:
0,061 g (50%). RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,76-7,03 (m, 29H), 4,91 (s, 1H),
4,52 (s, 2H). RMN 3C{*H} (CDCIlz; 100 MHz): & (ppm) 148,7; 148,6; 138,6; 136,8;
131,7; 130,3; 130,2; 130,1; 129,9; 129,5; 129,2; 129,1, 128,8; 128,7; 128,2; 128,1;
127,8;125,8; 125,4; 125,2; 124,8; 124,7; 124,0; 122,7; 122,6; 118,9; 112,3; 39,2; 32,5;
32,0; 29,6; 29,6. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 488 ([M+1], 39); 263 (100);

237 (44); 134 (14); 90 (05).
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4-fenil-3-(p-toluilselenil)-2H-benzo[4,5]imidazo([2,1-

N

\)
@:N;:; b][1,3]tiazina (3f): Isolado como um solido amarelo,
Ph Se@\ purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

3f uma mistura de hexano/acetato de etila (94:6) como

eluente. Rend.: 0,082 g (76%); P.f. 179-181 °C. RMN H (CDClIs; 400 MHz): d (ppm)
7,61 (dg, J=8,0, 1,2, 1,0 Hz, 1H), 7,54-7,44 (m, 5H), 7,34-7,31 (m, 2H), 7,13-7,06 (m,
3H), 6,81 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,86 (dt, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H),
2,34 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCIsz; 100 MHz): & (ppm) 150,0; 142,9; 138,4; 137,5;
134,2; 133,7; 133,0; 130,4; 130,1; 129,9; 128,6; 125,1; 122,8; 122,3; 118,9; 112,1,
111,5; 31,5; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 436 ((M+2], 10); 434 (41);
263 (100); 237 (38); 194 (22); 134 (26). HRMS calculado para C23H19N2SSe (ESI-TOF,

[M + H]*): 435,0434. Encontrado: 435,0437.

\ 3-(butilselenil)-4-fenil-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
\
E:[N%S b][1,3]tiazina (3g): Isolado como um sdlido amarelo,

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

Se
3g \\\ uma mistura de hexano/acetato de etila (94:6) como

eluente. Rend.: 0,038 g (38%); 104-106 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,61
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60-7,41 (m, 3H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,11 (ddd, J = 8,2, 7,2, 1,1
Hz, 1H), 6,79 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,92 (s, 2H), 2,69
(t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,65 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,32 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, J =
7,4 Hz, 3H). RMN B2C{1H} (CDCIls; 100 MHz): & (ppm) 150,1; 142,8; 139,0; 134,5;
133,0; 130,4; 129,6; 128,4; 122,8; 122,3; 118,8; 112,2; 108,6; 32,4, 32,1, 26,8; 22,7,

13,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 402 ([M+2], 8); 400 (31); 263 (100);
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237 (19); 231 (38); 133 (18). HRMS calculado para C20H21N2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*):

401,0591. Encontrado: 401,0593.

Mistura de 3-(fenilselenil)-2H-benzo[4,5]imidazo([2,1-
N
\
©:N\>:; b][1,3]tiazina (3h) e 3-((fenilselenil)metileno)-2,3-
Se@ dihidrobenzo[4,5]imidazo[2,1-b]tiazol (mistura E/Z;

3h + 3h’ 3h’): Isolado como um o6leo amarelo, purificado por

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8)
como eluente. Rend.: 0,034 g (40%); RMN *H (CDCI3; 400 MHz): d (ppm) 7,67-7,63
(m, 2H), 7,58-7,56 (m, 3H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,34-7,22 (m, 10H), 6,71 (t, J = 2,3 Hz,
1H), 4,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 1,1 Hz, 2H). RMN 3C{1H} (CDCl3z; 100 MHz):
o (ppm) 159,1; 149,6; 146,6; 143,0; 138,3; 133,6; 132,5; 132,0; 130,6; 129,7; 129,6;
129,4; 128,6; 128,2; 127,9; 127,2; 126,9; 123,7; 123,6; 123,0; 122,6; 122,5; 119,2;
119,1; 110,2; 107,9; 107,3; 95,0; 38,7; 31,2. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
346 ([M+2], 14); 344 (61); 263 (24); 187 (100); 129 (39); 102 (22). HRMS calculado

para CieH13N2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 344,9959. Encontrado: 344,9943.

4-butil-3-(fenilselenil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
N

\
©:N>\S b][1,3]tiazina (3i): Isolado como um 6éleo incolor,

Se@ purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

3i uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como

eluente. Rend.: 0,068 g (68%). RMN 'H (CDCls; 400 MHz): d (ppm) 7,68-7,66 (m, 1H),
7,58-7,55 (m, 2H), 7,52-7,49 (m, 2H), 7,35-7,21 (m, 4H), 3,63 (s, 2H), 3,26 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 1,51-1,42 (m, 2H), 1,42-1,32 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN 3C{1H}
(CDCI3; 100 MHz): & (ppm) 151,5; 143,3; 141,6; 132,9; 132,1; 131,4; 129,7; 127,7;

123,1; 122,9; 119,4; 111,8; 109,7; 32,4; 31,9; 30,4; 21,9; 13,7. MS (El, 70 eV; m/z
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(intensidade relativa)): 402 ([M+2], 14); 400 (58); 243 (80); 201 (100); 161 (30); 134
(22). HRMS calculado para C20H21N2SSe (ESI-TOF, [M + H]+): 401,0585. Encontrado:

401,0565.

4-hexil-3-(fenilselenil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
N

\
©:N>\S b][1,3]tiazina (3j): Isolado como um 6&leo incolor,

Se@ purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

3j uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como

eluente. Rend.: 0,079 g (74%). RMN H (CDCls; 400 MHz): d (ppm) 7,68-7,66 (m, 1H),
7,58-7,55 (m, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,34-7,21 (m, 5H), 3,63 (s, 2H), 3,25 (t, I = 7,5
Hz, 3H), 1,50-1,44 (m, 2H), 1,36-1,33 (m, 2H), 1,25-1,21 (m, 4H), 0,84 (m, 3H). RMN
13C{1H} (CDCI3; 100 MHz): & (ppm) 151,4; 143,2; 141,6; 132,7; 131,9; 131,4; 129,6;
127,6; 123,1; 122,8; 119,3; 111,7; 109,6; 32,3; 32,1; 31,2; 28,4, 28,2; 22,4, 13,9. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 430 ([M+2], 13); 428 (57); 271 (87); 201 (100);
161 (20); 151 (27). HRMS calculado para C22H2sN2SSe (ESI-TOF, [M + H]+):

429,0876. Encontrado: 429,0876.

\ 4-(4-metoxifenil)-3-(fenilselenil)-2H-

\
©:N>\S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3k): Isolado
Se@ como um solido amarelo, purificado por cromatografia

MG 3k em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato
e

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,033 g (30%); P.f.
122-124 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,63-7,60 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H),
7,30-7,27 (m, 3H), 7,25-7,22 (m, 2H), 7,13 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 6,98-6,96
(m, 2H), 6,86 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,77

(s, 2H). RMN 13C{*H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 160,7; 150,1; 142,8; 138,3; 133,1;
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133,0; 131,5; 129,6; 129,4; 128,0; 126,5; 122,9; 122,4; 118,8; 114,0; 112,4; 110,2;
55,3; 31,9. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 450 (09); 293 (87); 224 (31); 207
(100); 133 (30); 77 (33). HRMS calculado para C23H19N20SSe (ESI-TOF, [M + H]%):

451,0383. Encontrado: 451,0383.

N 3-(fenilselenil)-4-(p-toluil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-

\
©:N>\S b][1,3]tiazina (3l): Isolado como um solido amarelo,
Se@ purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

3l uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente.

Rend.: 0,050 g (46%); P.f. 159-161 °C. RMN *H (CDCls;
400 MHz): & (ppm) 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 5H), 7,20-
7,13 (m, 3H), 6,86 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H),
2,45 (s, 3H). RMN 13C{*H} (CDClIs; 100 MHz): & (ppm) 150,0; 141,2; 140,3; 138,0;
133,2; 132,7; 131,0; 130,0; 129,6; 129,4; 129,0; 128,1; 123,3; 122,7; 118,3; 112,5;
111,2; 31,7; 21,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 435 ([M+1], 9); 434 (35);
277 (100); 262 (26); 251 (32); 134 (18). HRMS calculado para C23H19N2SSe (ESI-TOF,

[M + H]*): 435,0434. Encontrado: 435,0431.

N 4-(4-clorofenil)-3-(fenilselenil)-2H-

\
©:N>\S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3m): Isolado
Se© como um sélido amarelo, purificado por cromatografia

- 3m em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,048 g (42%); P.f.
141-143 °C. RMN *H (CDCIs; 400 MHz): d (ppm) 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54-7,51
(m, 2H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31-7,24 (m, 5H), 7,15 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz,

1H), 6,89 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H). RMN
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13C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 150,1; 142,1; 137,0; 136,1; 133,2; 132,4; 131,5;
129,7;129,0; 128,8; 128,3; 123,3; 122,8; 118,8; 112,1; 112,0; 32,0. MS (EIl, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 456 ([M+2], 17); 454 (35); 297 (65); 262 (100); 236 (40); 133
(31). HRMS calculado para C22Hi16CIN2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*): 454,9888.

Encontrado: 454,9890.

\ 4-(4-fluorofenil)-3-(fenilselenil)-2H-

\
@EN%S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3n): Isolado
Se@ como um solido amarelo, purificado por cromatografia

3n em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,050 g (46%); P.f.
168-170 °C. RMN *H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58-7,49
(m, 2H), 7,30-7,25 (m, 5H), 7,16-7,12 (m, 3H), 6,86 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 3,78 (s, 2H). RMN 13C{*H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 163,4 (d, J = 251,0 Hz);
150,1; 142,9; 137,5; 133,0; 132,9; 132,1 (d, J = 8,5 Hz); 130,2 (d, J = 3,5 Hz); 129,6;
129,0; 128,1; 123,0; 122,5; 119,0; 115,8 (d, J= 22,0 Hz); 112,0; 111,2; 32,02; *°F RMN
(564,9 MHz, em CDCI3) & (ppm) -109,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 439
([M+1], 6); 438 (26); 281 (100); 255 (33); 207 (68); 134 (25). HRMS calculado para

C22H16FN2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 439,0183. Encontrado: 439,0181.

\ 3-(fenilselenil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-2H-
\

©:N>\S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (30): Isolado

Se@ como um solido branco, purificado por cromatografia em

30 coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,087 g (72%); P.f. 141-

143 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66-7,45 (m,
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6H), 7,30-7,29 (m, 3H), 7,13 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,80 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 3,81 (s, 2H). RMN 13C{'H} (CDCl3; 100 MHz): & (ppm) 150,1; 143,0; 137,0;
134,9; 133,4; 133,2; 132,7; 131,1 (q, J = 32,8 Hz); 129,7; 129,2; 128,7; 128,3; 127,2
(g, J = 3,9 Hz); 126,5 (q, J = 3,8 Hz); 123,6 (q, J = 274,6 Hz), 123,1, 122,6; 119,2;
112,4; 111,7; 32,3. ""Se RMN (77 MHz, em CDClIs com disseleneto de difenila como
referéncia interna) d (ppm) 415,2. 1°F RMN (564,9 MHz, em CDCI3) & (ppm) -62,7. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 490 ([M+2], 9); 488 (39); 331 (100); 305 (31);
207 (29); 134 (37). HRMS calculado para Cz2sHisF3N2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*):

489,0152. Encontrado: 489,0156.

2,3,5-trifenil-6-(fenilselenil)-7H-imidazo[2,1-

Ph

Ph

)i

N

S—s

N

f—

b][1,3]tiazina (3r): Isolado como um sélido amarelo,

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

Se©

ar uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20) como

eluente. Rend.: 0,052 g (40%); 174-175 °C. RMN *H
(CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,52-7,50 (m, 2H), 7,42-7,40 (m, 2H), 7,28-7,25 (m, 3H),
7,16-7,10 (m, 3H), 7,04-6,94 (m, 6H), 6,87-6,82 (m, 4H), 3,73 (s, 2H). RMN B3C{'H}
(CDCls. 100 MHz): & (ppm) 144,3; 138,1; 137,7; 135,3; 133,7; 133,6; 131,1; 130,5;
129,6; 129,5; 128,8; 127,9; 127.9; 127,5; 127,4; 126,8; 126,7; 115,1; 32,5. HRMS

calculado para CsoH23N2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 523,0747. Encontrado: 523,0747.

4-(p-toluil)-3-(p-toluilselenil)-2H-

benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3s): Isolado
como um soélido amarelo, purificado por cromatografia

em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. (Rend.: 0,049 g (44%); P.f.
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133-135 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,21-7,19 (m, 2H), 7,14-7,05 (m, 3H), 6,84 (ddd, J =
8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).
RMN 13C{H} (CDCIls; 100 MHz): & (ppm) 150,0; 142,7; 140,0; 138,4; 137,5; 133,7;
133,0; 132,3; 131,3; 130,4; 130,0; 129,3; 125,2; 122,8; 122,3; 118,7; 112,3; 111,2;
31,5; 21,6; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 450 ([M+2], 5); 448 (25);
281 (31); 287 (81); 207 (100); 91 (34). HRMS calculado para C24H21N2SSe (ESI-TOF,

[M + H]*): 449,0591. Encontrado: 449,0589.

3-((4-fluorofenil)selenil)-4-(p-toluil)-2H-
N
@[ >—s benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina  (3t): Isolado
S @\ como um soélido amarelo, purificado por cromatografia
e
F

em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,045 g (40%); P.f.
139-141 °C. RMN *H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56-7,49
(m, 2H), 7,31-7,08 (m, 5H), 7,01 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,84 (ddd, J = 8,5, 7,3, 1,2 Hz,
1H), 5,91 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 2,45 (s, 3H). RMN 3C{'H} (CDCls; 100
MHz): & (ppm) 162,3 (d, J = 249,3 Hz); 149,9; 142,8; 140,2; 138,4; 135,5 (d, J = 8,1
Hz); 133,0; 131,2; 130,0; 129,4; 123,8 (d, J = 3,7 Hz); 122,9; 122,4;118,8; 116,8 (d, J
=21.9 Hz); 112,3; 110,6; 31,7; 21,5. 2°F RMN (564,9 MHz, em CDCls) & (ppm) -112,6.
MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 453 ([M+1], 08); 452 (31); 277 (100); 251
(36); 207 (23); 134 (22). HRMS calculado para C23H1sFN2SSe (ESI-TOF, [M + H]*):

453,0340. Encontrado: 453,0344.
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3-(Butilselenil)-4-(p-toluil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
N
@[ s b][1,3]tiazina (3u): Isolado como um solido amarelo,

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

Se
3u \\\ uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como

eluente. Rend.: 0,057 g (55%); P.f. 91-93 °C. RMN H
(CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28-7,20 (m, 2H), 7,16-7,07 (m,
3H), 6,81 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 2,69 (t,
J =7,4 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,65 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,32 (sext, J = 7,4 Hz, 2H),
0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 23C{tH} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 150,0; 142,6; 139,7;
139,0; 132,9; 131,5; 130,2; 129,1; 122,7; 122,2; 118,7; 112,3; 108,2; 32,4; 32,0; 26,7,
22,7; 21,5; 13,4. RMN "’Se (77 MHz, em CDCIs com disseleneto de difenila como
referéncia interna) & (ppm) 289,99. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 415
([IM+1], 05); 414 (22); 277 (100); 251 (14); 245 (34); 134 (15). HRMS calculado para

C21H23N2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 415,0747. Encontrado: 415,0747.

4-(4-metoxifenil)-3-(p-toluilselenil)-2H-

N
©E s benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3v): Isolado
N 1 ’ ] .

Se@\ como um soélido amarelo, purificado por cromatografia

Mo 3v em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato
e

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,023 g (20%); P.f.
164-166 °C. RMN 'H (CDCls; 400 MHz): d (ppm) 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49-7,44
(m, 3H), 7,25-7,23 (m, 2H), 7,13-7,01 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,85 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 5,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 2,34 (s, 3H). RMN 3C{*H}
(CDCls; 100 MHz): & (ppm) & 160,6; 142,7; 138,4; 137,2; 133,7; 133,0; 132,3; 131,5;
130,4; 129,9; 126,4; 125,2; 122,8; 122,3; 118,7; 113,9; 112,3; 111,0; 55,3; 31,5; 21,1.

MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 464 (07); 293 (34); 281 (31); 224 (13); 207



152

(100); 191 (19). HRMS calculado para C24H21N20SSe (ESI-TOF, [M + HJ*): 465,0540.

Encontrado: 465,0540.

Se\\\
MeO Sw

3-(butilselenil)-4-(4-metoxifenil)-2H-

benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3w): Isolado
como um solido amarelo, purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,054 g (50%); P.f.

77-79 °C. RMN H (CDCl3; 400 MHz): & (ppm) 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,8

Hz, 2H); 7,11 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83 (ddd, J =

8,4, 7,2, 1,2 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,69 (t, J =

7,4 Hz, 2H), 1,65 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,33 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,4

Hz, 3H). RMN 3C{IH} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 160,4; 150,1; 142,7; 138,7; 133,0;

131,7; 126,7; 122,7; 122,2; 118,7; 113,7; 112,4; 108,1; 55,3; 32,4, 32,0; 26,8; 22,7,

13,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 431 ([M+1], 06); 430 (22); 293 (100);

261 (24): 249 (07); 224 (14). HRMS calculado para C21H2sN20SSe (ESI-TOF, [M +

H]*): 431,0696. Encontrado: 431,0691.

cl 3x

4-(4-clorofenil)-3-(p-toluilselenil)-2H-

benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3x): Isolado
como um soélido amarelo, purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,063 g (54%); P.f.

137-139 °C. RMN *H (CDCls; 400 MHz): d (ppm) 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46-7,42

(m, 4H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,16-7,12 (m, 3H), 6,88 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,96

(dt, J = 8,3, 1,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 2,35 (s, 3H). RMN 13C{*H} (CDCls; 100 MHz): &
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(ppm) 150,1; 142,8; 138,6; 136,3; 135,9; 133,7; 132,7; 132,5; 131,4; 130,4; 128,9;
124,8; 122,9; 122,4; 119,0; 112,3; 111,9; 31,7; 21,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 470 ([M+2], 12); 468 (25); 297 (33); 281 (36); 262 (49); 207 (100). HRMS

calculado para C23H1sCIN2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*): 469,0044. Encontrado: 469,0050.

N 4-(4-clorofenil)-3-((4-clorofenil)selenil)-2H-
\
@:N%S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3y): Isolado

Se@\ como um soélido amarelo, purificado por cromatografia
Cl

em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

Cl 3y

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,067 g (55%); P.f.
147-149 °C. RMN *H RMN (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50-
7,39 (m, 3H), 7,31-7,10 (m, 6H), 6,88 (ddd, J = 8,3, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 3,77 (s, 2H). RMN 3C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 149,9; 142,8; 138,0;
136,1; 134,5; 134,2; 132,3; 131,4; 129,8; 129,0; 127,2; 123,2; 122,7; 119,1; 112,0;
110,9; 32,1. MS (ElI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 489 ([M+1], 04); 488 (06); 297
(14); 281 (30); 262 (23); 207 (100); 133 (14). HRMS calculado para C22H15Cl2N2SSe

(ESI-TOF, [M + H]"): 488,9498. Encontrado: 488,9496.

3-(butilselenil)-4-(4-clorofenil)-2H-
N
©[ S . - L .
N enzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3z): Isolado
Se como um solido amarelo, purificado por cromatografia
- 32 \\\\ em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,050 g (46%); P.f.
109-111 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J =

8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,13 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 6,86 (ddd, J
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=8,4,7,3,1,2 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,71 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
1,64 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,33 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN
13C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 142,7; 137,8; 135,6; 132,8; 132,7; 131,7; 128,7;
123,0; 122,5; 119,0; 112,0; 109,5; 32,4; 32,1; 29,6; 26,9; 22,6; 13,4. MS (El, 70 eV;
m/z (intensidade relativa)): 436 ([M+1], 22); 435 (11); 297 (100); 262 (76); 236 (28);
134 (25). HRMS calculado para C20H20CIN2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 435,0201.

Encontrado: 435,0211.

N 4-(4-fluorofenil)-3-(p-toluilselenil)-2H-
N\
@:N%S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3aa): Isolado

Se@\ como um so6lido amarelo, purificado por cromatografia

3aa em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,101 g (90%); P.f.
179-181 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J =
8,0 Hz, 3H), 7,32-7,28 (m, 3H), 7,16-7,10 (m, 3H), 6,84 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,91 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 2,33 (s, 3H). RMN 3C{'H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 163,4
(d, J=250,9 Hz); 150,1; 142,9; 138,6; 136,5; 133,7; 132,9; 132,1 (d, J = 8,4 Hz); 130,5;
130,3 (d, J = 3,6 Hz); 125,0; 122,9; 122,4; 119,0; 115,8 (d, J = 22,0 Hz); 112,0; 31,7;
21,1. RMN 7’Se (77 MHz, em CDCIz com disseleneto de difenila como referéncia
interna) & (ppm) 404,4. RMN *°F (564,9 MHz, em CDCI3) & (ppm) -109,6. MS (El, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 453 ([M+1], 5); 452 (20); 281 (99); 255 (28); 207 (100);
133 (27). HRMS calculado para C23Hi1sFN2SSe (ESI-TOF, [M + HJ"): 453,0340.

Encontrado: 453,0344.
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N 3-((4-clorofenil)selenil)-4-(4-fluorofenil)-2H-
\
@,\P\S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3ab): Isolado
Se@\ como um solido amarelo, purificado por cromatografia
Cl

3ab em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,033 g (28%); P.f.
189-191 °C. RMN *H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46-7,44
(m, 2H), 7,30-7,21 (m, 4H), 7,18-7,08 (m, 3H), 6,87 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,89
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H). RMN 13C{*H} (CDClz; 100 MHz): & (ppm) 163,4 (d, J
= 251,7 Hz), 149,9; 142,8; 138,1; 135,3; 134,4; 134,1; 132,8; 132,1 (d, J = 8,5 Hz);
130,0 (d, J = 3,3 Hz); 129,8; 127,2; 123,1; 122,6; 122,5; 119,0; 115,9 (d, J = 22,0 Hz);
112,0; 110,6; 32,0. RMN 7’Se (77 MHz, em CDCIs com disseleneto de difenila como
referéncia interna) & (ppm) 410,5. RMN 1°F (564,9 MHz, em CDCIls) & (ppm) -109,2.
MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 474 ([M+2], 4); 472 (10); 281 (75); 255 (17);
207 (100); 133 (19). HRMS calculado para C22HisCIFN2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*):

472,9794. Encontrado: 472,9788.

3-(butilselenil)-4-(4-fluorofenil)-2H-

N

\
@[N%S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3ac): lIsolado
Se como um soélido amarelo, purificado por cromatografia
- 3ac \\\ em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,068 g (65%); P.f.
132-134 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,61 (dt, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,26-
7,22 (m, 2H), 7,14-7,10 (m, 3H), 6,84 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,88 (dt, J = 8,3,
1,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,71 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,65 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,32

(sext, J=7,3 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C{H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm)
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163,1 (d, J = 250,8 Hz); 150,1; 142,8; 137,9; 132,8; 132,3 (d, J = 8,2 Hz); 130,5 (d, J
= 3,6 Hz); 122,9; 122,3; 118,9; 115,5 (d, J = 22,0 Hz); 112,0; 109,1; 32,3; 32,0; 26,9;
22,6, 13,4. RMN °F (564,9 MHz, em CDCls) & (ppm) -110,0. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 420 ([M+2], 7); 418 (31); 281 (100); 255 (20); 249 (33); 134
(16). HRMS calculado para C20H20FN2SSe (ESI-TOF, [M + HJ]*): 419,0496.

Encontrado: 419,0489.

N 3-(p-toluilselenil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-2H-
\
@:N%S benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3ad): Isolado

Se@\ como um solido branco, purificado por cromatografia em
F3C

3ad coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,088 g (70%); P.f. 165-
167 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,64-7,56 (m,
3H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,16-7,12 (m, 3H), 6,84 (ddd, J = 8,4,
7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H), 2,34 (s, 3H). RMN 3C{'H}
(CDCl3; 100 MHz): & (ppm) 150,2; 142,9; 138,8; 135,9; 134,9; 133,9; 133,4; 132,6;
131,1 (q, J = 32,8 Hz); 130,5; 129,2; 127,1 (q, J = 3,8 Hz); 126,5 (q, J = 3,7 Hz); 124,6;
123,5(q, J =273,6 Hz); 123,1; 122,5; 119,1; 113,3; 111,7; 31,8; 21,4. RMN *°F (564,9
MHz, em CDCI3) & (ppm) -62,7. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 504 ([M+2],
12); 502 (45); 331 (100); 305 (31); 262 (25); 134 (29). HRMS calculado para

C24H18F3N2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 503,0308. Encontrado: 503,0310.
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3-(butilselenil)-4-(3-(triflluorometil)fenil)-2H-
benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina (3ae): Isolado
como um sélido amarelo, purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,062 g (53%); P.f.

97-99 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,63-7,59 (m,

2H), 7,55 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz,

1H), 6,82 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 5,79 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 3,94 (s, 2H),

2,72 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,64 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,32 (sext, J = 7,3 Hz, 2H), 0,87

(t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 150,1; 142,8; 137,6; 135,2;

133,5; 132,6; 130,9 (g, J = 32,8 Hz); 128,9; 127,44 (q, J = 3,7 Hz); 126,2 (q, J = 3,7

Hz); 123,7 (g, J = 273,0 Hz); 123,1; 122,5; 119,1; 111,7; 110,3; 32,3; 32,2; 27,0; 22,6;

13,3. RMN "’Se (77 MHz, em CDCIz com disseleneto de difenila como referéncia

interna) & (ppm) 293,9. RMN °F (564,9 MHz, em CDCIls) & (ppm) -62,7. MS (El, 70

eV; m/z (intensidade relativa)): 469 ([M+1], 8); 468 (31); 331 (100); 299 (36); 287 (15);

134 (19). HRMS calculado para C2iH20F3N2SSe (ESI-TOF, [M + HJ]*): 469,0465.

Encontrado: 469,0468.

Mistura de 2-((2-cloro-3-fenil-3-(fenilselenil)alil)tio)-
1-metil-1H-benzo[d]imidazol (mistura de isdémeros
E/Z; 3aj) ou 2-((3-cloro-3-fenil-2-(fenilselenil)alil)tio)-

1-metil-1H-benzo[d]imidazol (mistura de isdbmeros

E/Z; 3aj’): Isolado como um Oleo amarelo, purificado por cromatografia em coluna

utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.:

0,035 g (30%). RMN 'H (CDCls; 400 MHz): & (ppm) 7,67-7,59 (m, 3H), 7,45-7,35 (m,

10H), 7,25-6,98 (m, 19H), 4,66 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,73 (s, 5H). RMN 13C{IH} (CDCls;
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100 MHz): & (ppm) 134,7; 134,5; 134,0; 131,4; 129,2; 129,1; 128,9; 128,8; 128,7,
128,6; 128,2; 128,1; 128,0; 127,6; 127,5; 125,6; 122,2; 122,1; 122,0; 121,9; 121,8;

118,5; 118,4; 108,6; 38,6; 30,3; 30,2; 29,6.

Mistura de 2-((2-cloro-3-fenil-3-

N
\
©:N>\SG Cl (fenilselenil)alil)selenil)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol
\ L\&
Ph

PhSe (mistura de isdmeros E/Z; 3ak) ou 2-((3-cloro-3-fenil-

2-(fenilselenil)alil)selenil)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol (mistura de isébmeros E/Z; 3ak’): Isolado como um sdlido 6leo
amarelo, purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,039 g (30%). RMN 'H (CDCl;3;
400 MHz): & (ppm) 7,67-7,65 (m, 1H); 7,40-7,29 (m, 7H), 7,29-7,12 (m, 8H), 4,44 (s,
2H), 3,76 (s, 3H). RMN 13C{*H} (CDCIs; 100 MHz): & (ppm) 145,6; 138,9; 136,7; 136,6;
136,4; 136,3; 135,7; 134,7; 134,5; 134,2; 133,7; 132,5; 131,7; 131,5; 129,8; 129,2;
129,1; 129,0; 128,6; 128,2; 128,1; 127,2; 122,4; 121,9; 121,5; 118,9; 109,1; 108,9;

107,6; 55,5; 38,5; 33,7; 31,4, 29,6.

3,4-difenil-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazina
N

\
@:N%S (5a): Isolado como um solido vermelho, purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

i Q hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,030

g (60%); P.f. 218-220 °C. RMN H (CDCls; 400 MHz): &
(ppm) 7,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,28-7,13 (m, 6H), 7,11-7,05 (m,
4H), 6,83 (ddd, J = 8,3, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,98 (s, 2H). RMN
13C{1H} (CDCIs; 100 MHz): & (ppm) 150,5; 141,7; 138,3; 135,1; 133,0; 130,8; 129,2;

128,5; 128,3; 127,3; 123,1; 122,4; 120,9; 118,5; 112,9; 31,7. MS (El, 70 eV; m/z
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(intensidade relativa)): 341 ([M+1], 27); 340 (100); 307 (48); 262 (26); 236 (50); 134
(28). HRMS calculado para C22H17N2S (ESI-TOF, [M + HJ*): 341,1112. Encontrado:

341,1119.

N 4-fenil-3-(p-toluil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
\

©:N>\S b][1,3]tiazina (5b): Isolado como um sdlido vermelho,

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma

o Q mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como eluente.

Rend.: 0,026 g (50%); P.f. 162-164 °C. RMN !H (CDCls;
400 MHz): & (ppm) 7,66 (dt, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,36-7,20 (m, 3H), 7,16-7,04 (m, 3H),
7,01-6,93 (m, 4H), 6,80 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,93
(s, 2H), 2,27 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls; 100 MHz): & (ppm) 154,5; 142,4; 137,1;
135,4; 134,8; 133,3; 130,8; 129,6; 129,1; 129,0; 128,5; 122,9; 122,1; 120,8; 118,7,
112,8; 31,9; 21,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 355 ([M+1], 26); 354
(100); 321 (37); 236 (53); 134 (38); 90 (24). HRMS calculado para Cz3H19N2S (ESI-

TOF, [M + H]*): 355,1269. Encontrado: 355,1266.

N 3-(4-metoxifenil)-4-fenil-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-
\

©EN>\S b][1,3]tiazina (5c): Isolado como um sdlido vermelho,

purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma

5c mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como eluente.
OMe

Rend.: 0,023 g (42%); P.f. 147-149 °C. RMN 'H (CDCl3;
400 MHz): & (ppm) 7,64 (ddd, J = 8,1, 1,2, 0,7 Hz, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,28-7,22
(m, 2H), 7,12 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,09-7,06 (m, 2H), 7,02-6,98 (m, 2H), 6,80
(ddd, J = 8,4, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 6,74-6,70 (m, 2H), 5,85 (dt, J = 8,2, 0,9 Hz, 1H), 3,92

(s, 2H), 3,75 (s, 3H). RMN *3C{*H} (CDClIz; 100 MHz): d (ppm) 158,6; 143,0; 134,6;
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133,5; 133,1; 130,8; 130,4; 128,9; 128,5; 122,6; 121,9; 120,2; 118,9; 113,7; 112,7;
55,2; 32,0. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 371 ([M+1], 27); 370 (100); 355
(13); 293 (23); 237 (61); 134 (31). HRMS calculado para C23H19N20S (ESI-TOF, [M +

H]*): 371,1218. Encontrado: 371,1226.

5-fenil-4-(fenilselenil)-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-ona  (7a):

N

PhSe)\(

Ph .
7a etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,075 g (74%); P.f. 119-121

\©\ JZ) Isolado como um sélido branco, purificado por cromatografia
o]
=~

em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

°C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): 5 (ppm) 8,03-8,01 (m, 2H), 7,42-7,34 (m, 3H), 7,19-
7,11 (m, 7H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDClz. 100 MHz): &
(ppm) 153,6; 143,8; 138,7; 130,9; 130,3; 129,5; 129,5; 129,2; 129,0; 128,5; 127,8;
127,6;127,2;125,9; 109,6; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 408 ([M+1],
6); 407 (28); 194 (18); 165 (18); 105 (100); 77 (29). HRMS calculado para

C22H1sNO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 408,0503. Encontrado: 408,0512.

4-((4-metoxifenil)selenil)-5-fenil-3-(p-toluil)oxazol-

\@\ JZ) 2(3H)-ona (7b): Isolado como um sélido branco, purificado
0

Meo\©\ N
Se)\(

Ph .
7b hexano/acetato de etila (93:7) como eluente. Rend.: 0,045

por cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

g (41%); P.f. 131-133 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,06-8,04 (m, 2H), 7,45-
7,34 (m, 4H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 3H), 6,67 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 3,73 (s, 3H), 2,37 (s, 3H). RMN *3C{*H} NMR (CDClz. 100 MHz): & (ppm) 159,8;
153,6; 143,0; 138,7; 133,4; 131,0; 129,5; 128,9; 128,5; 128,0; 127,4; 126,0; 118,8;

115,1;110,7; 55,2; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 438 ([M+2], 4); 437
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(15); 357 (15); 224 (29); 105 (100); 77 (35). HRMS calculado para C23H20NOsSe (ESI-

TOF, [M + H]*): 438,0608. Encontrado: 438,0607.

5-fenil-3-(p-toluil)-4-(p-toluilselenil)oxazol-2(3H)-ona

0
\©\ //< (7c): lIsolado como um sdlido branco, purificado por
o)

7c Ph

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,069 g

(66%); P.f. 157-159 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,05-8,02 (m, 2H), 7,43-
7,35 (m, 3H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,03-6,95 (m, 6H), 2,36 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).
RMN 23C{tH} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,6; 143,6; 138,7; 137,8; 131,0; 130,7;
130,3; 129,5; 129,0; 128,5; 127,9; 127,3; 126,0; 125,4; 110,0; 21,1; 21,0. MS (El, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 422 ([M+1], 5); 421 (22); 208 (23); 179 (11); 105 (100);
77 (25). HRMS calculado para C23H20NO2Se (ESI-TOF, [M + HJ*): 422,0659.

Encontrado: 422,0668.

4-((4-clorofenil)selenil)-5-fenil-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-

0
\©\ J< ona (7d): Isolado como um sélido branco, purificado por
o)

7d Ph

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,062 g
(56%); P.f. 179-181 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,01-7,99 (m, 2H), 7,43-
7,37 (m, 3H), 7,17-7,13 (m, 4H), 7,06-6,99 (m, 4H), 2,37 (s, 3H). RMN 3C{1H} (CDCls.
100 MHz): & (ppm) 153,5; 144,0; 139,0; 134,1; 131,8; 130,8; 129,7; 129,3; 128,6;
127,9; 127,8; 127,2; 127,1; 126,0; 109,3; 21,2. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 443 ([M+2], 12); 441 (27); 438 (13); 228 (12); 105 (100); 77 (29). HRMS

calculado para C22H17CINO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 442.0113. Encontrado: 442,01109.
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4-((4-fluorfenil)selenil)-5-fenil-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-ona

\@ JZ) (7e): Isolado como um sélido branco, purificado por
o)

7e eh hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,053 g

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

(50%); P.f. 162-164 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,03-8,01 (m, 2H), 7,45-
7,37 (m, 3H), 7,16 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 2H), 7,10-7,05 (m, 2H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,85 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm)
162,6 (d, J = 248,7 Hz); 153,5; 143,5; 138,9; 133,2 (d, J = 8,0 Hz); 130,9; 129,6; 129,1;
128,6; 127,9; 127,2; 126,0; 123,3 (d, J = 3,4 Hz); 116,6 (d, J = 21,9 Hz); 109,9; 21,1.
MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 426 ([M+2], 4); 425 (17); 207 (20); 105 (100);
89 (17); 77 (28). HRMS calculado para C22H17FNO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 426,0409.

Encontrado: 426,0410.

4-(butilselenil)-5-fenil-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-ona  (79):

N

BuSe/‘\(

Ph .
79 etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,072 g (74%); P.f. 69-71 °C.

\©\ JZD Isolado como um solido branco, purificado por cromatografia
0
-

em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

RMN *H (CDClIz, 400 MHz): d (ppm) 8,04-7,99 (m, 2H), 7,44-7,38 (m, 2H), 7,36-7,27
(m, 5H), 2,47-2,38 (m, 5H), 1,39 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,16 (sext, J = 7,3 Hz, 2H),
0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C{H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,9; 142,8; 138,9;
131,4; 129,8; 128,7; 128,5; 127,8; 127,7; 126,0; 109,1; 31,6; 29,4, 22,5; 21,3; 13,3.
MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 389 ([M+2], 5); 387 (25); 331 (11); 251 (11);
207 (23); 105 (100). HRMS calculado para C20H22NO2Se (ESI-TOF, [M + HJ]*):

388,0816. Encontrado: 388,0817.
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3,5-difenil-4-(fenilselenil)oxazol-2(3H)-ona (7h): Isolado

@\ //Z) como um sdlido branco, purificado por cromatografia em
0
S

S

Ph
7h (95:5) como eluente. Rend.: 0,050 g (51%); P.f. 145-147 °C.

coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila

RMN IH (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,05-8,02 (m, 2H), 7,44-7,32 (m, 6H), 7,20-7,12
(m, 7H). RMN 13C{1H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,5; 143,9; 133,5; 130,6; 129,5;
129,1; 129,0; 128,9; 128,6; 128,5; 128,1; 127,8; 127,2; 126,0; 109,5. MS (El, 70 eV,
m/z (intensidade relativa)): 394 ([M+1], 6); 393 (25); 313 (08); 180 (17); 105 (100); 77

(32). HRMS calculado para C21H16NO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 394,0346. Encontrado:

394,0326.
Ve 3-(4-metoxifenil)-5-fenil-4-(fenilselenil)oxazol-2(3H)-ona
e
\©\ //Z) (7i): Isolado como um sdlido branco, purificado por
N
ons &O cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
e
. Ph :
7i hexano/acetato de etila (93:7) como eluente. Rend.: 0,074 g

(70%); P.f. 126-128 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 (ppm) 8,04-8,01 (m, 2H), 7,43-
7,35 (m, 3H), 7,19-7,14 (m, 5H), 7,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,78
(s, 3H). RMN ¥C{*H} (CDCls. 100 MHz): d (ppm) 159,6; 153,7; 143,6; 130,4; 129,5;
129,3; 129,1; 129,0; 128,5; 127,7; 127,2; 126,1; 125,9; 114,1; 109,9; 55,4. MS (El, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 424 ([M+1], 5); 423 (20); 207 (24); 165 (17); 105 (100);
77 (36). HRMS calculado para C22HisNOsSe (ESI-TOF, [M + HJ"): 424,0452.

Encontrado: 424,0445.
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3-(4-clorofenil)-5-fenil-4-(fenilselenil)oxazol-2(3H)-ona

\©\ //Z) (7j): Isolado como um sélido laranja, purificado por
0

Cl

N

PhSe/‘\(

. Ph
7j hexano/acetato de etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,082 g

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

(77%); P.f. 161-163 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,04-7,99 (m, 2H), 7,40
(dt, J = 13,8, 7,1 Hz, 3H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24-7,10 (m, 5H), 7,05 (d, J = 8,8
Hz, 2H). RMN 23C{tH} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,2; 144,1; 134,6; 132,0; 130,5;
129,6; 129,3; 129,0; 128,7; 128,6; 127,9; 127,0; 126,0; 109,1. MS (EI, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 429 ([M+2], 7); 427 (16); 207 (38); 165 (18); 105 (100); 77 (38).
HRMS calculado para C21H1sCINO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 427,9957. Encontrado:

427,9965.

5-fenil-4-(fenilselenil)-3-(3-(trifluormetil)fenil)oxazol-

/@ o 2(3H)-ona (7k): Isolado como um sélido branco, purificado
FsC NA

0 . . )
PhS A( por cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
e

hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,081 g

(70%); P.f. 117-119 °C. RMN H (CDCIs, 400 MHz): d (ppm) 8,04-8,02 (m, 2H), 7,58
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,46-7,36 (m, 6H), 7,21-7,08 (m, 5H). RMN 33C{*H} (CDCls. 100
MHz): & (ppm) 153,1; 144,3; 134,1; 131,4 (q, J = 33,2 Hz); 131,3; 130,7; 129,6; 129,5;
129,4; 128,6; 128,3; 128,1; 126,9; 126,1; 125,3 (q, J = 3,6 Hz); 125,1 (q, J = 3,9 Hz);
123,3 (g, J = 272,8 Hz); 109,0. MS (ElI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 462 ([M+1],
6); 461 (25); 248 (20); 165 (17); 105 (100); 77 (33). HRMS calculado para

C22H15F3sNO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 462,0220. Encontrado: 462,0218.
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4-(butilselenil)-3-(4-clorofenil)-5-feniloxazol-2(3H)-ona

Cl
\©\ //Z) (71): Isolado como um solido amarelo, purificado por
N
BuS &o cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
uose
Ph .
7l hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,085 g

(84%); P.f. 98-100 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,01-7,99 (m, 2H), 7,49-
7,32 (m, 7H), 2,43 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,39 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,17 (sext, J = 7,3
Hz, 2H), 0,73 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C{tH} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,3; 143,2;
134,5; 132,4; 129,3; 129,1,; 128,8; 128,4; 127,4; 126,0; 108,4; 31,4, 29,5; 22,3; 13,2.
MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 409 ([M+2], 8); 407 (20); 351 (13); 271 (10);
105 (100); 77 (33). HRMS calculado para CigH19CINO2Se (ESI-TOF, [M + H]%):

408,0270. Encontrado: 408,0271.

4-(butilselenil)-3-(4-metoxifenil)-5-feniloxazol-2(3H)-ona
\©\ 0 (7m): Isolado como um sélido amarelo, purificado por

A(O cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
BuSe

7m hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,070 g

(70%); P.f. 102-104 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,02-8,00 (m, 2H), 7,43-
7,39 (m, 2H), 7,35-7,29 (m, 3H), 7,00 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,43 (t, J = 7,3
Hz, 2H), 1,41 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,18 (sext, J = 7,3 Hz, 2H), 0,74 (t, J = 7,3 Hz,
3H). RMN 13C{H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 159,7; 153,9; 142,6; 129,2; 128,6; 128,4;
127,7; 126,6; 125,9; 114,4; 109,3; 55,5; 31,5; 29,2; 22,4; 13,2. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 463 ([M+1], 3); 403 (16); 207 (37); 133 (11); 105 (100); 77 (31).
HRMS calculado para C20H22NOsSe (ESI-TOF, [M + H]*): 404,0765. Encontrado:

404,0769.
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4-(butilselenil)-5-fenil-3-(3-(trifluormetil)fenil)oxazol-

/@\ O 2(3H)-ona (7n): Isolado como um solido branco, purificado por
F5C =4
0

BuSe)\<

n Ph

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,088 g

(80%); P.f. 95-97 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,02-8,00 (m, 2H), 7,74-7,61
(m, 4H), 7,45-7,35 (m, 3H), 2,43 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,38 (quint, J = 7,3 Hz, 2H), 1,15
(sext, 7.3 Hz, 2H), 0,71 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C{!H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm)
153,3; 143,6; 134,5; 131,7 (q, J = 33,2 Hz); 131,2; 129,7; 129,0; 128,5; 127,2; 126,1;
125,3 (g, J = 3,8 Hz); 125,0 (g, J = 3,9 Hz); 123,5 (q, J = 273,2 Hz); 108,2; 31,4; 29,7;
22,3; 13,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 442 ([M+1], 5); 441 (22); 385
(16); 261 (17); 105 (100); 77 (32). HRMS calculado para CzoH19FsNO2Se (ESI-TOF,

[M + H]*): 442,0533. Encontrado: 442,0517.

5-(4-metoxifenil)-4-(fenilselenil)-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-

0
\©\ //< ona (70): Isolado como um sélido branco, purificado por
0

N
Phse” cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
hexano/acetato de etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,034 g

70

OMe | (31%); P.f. 155-157 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): & (ppm)

7,96 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,20-7,12 (m, 7H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,35 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCIs. 100 MHz): & (ppm) 160,2;
153,7; 144,3; 138,7; 130,9; 130,0; 129,5; 129,5; 127,7, 127,5; 119,8; 114,0; 107,6;
55,3; 55,3; 21,2; 21,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 438 ([M+1], 4); 437
(15); 357 (10); 194 (18); 135 (100); 77 (16). HRMS calculado para C23H20NO3Se (ESI-

TOF, [M + H]*): 438,0608. Encontrado: 438,0609.
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4-(fenilselenil)-3,5-di-p-toluiloxazol-2(3H)-ona (7p):

\QNJ Isolado como um sdlido branco, purificado por cromatografia
PhSe” . em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de
etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,053 g (50%); P.f. 157-159

P °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,92 (d, J = 8,3 Hz,

2H), 7,25-7,10 (m, 9H), 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). RMN 3C{*H}
(CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,7; 144,2; 139,3; 138,7; 130,8; 130,1; 129,5; 129,4;
129,3; 129,2; 127,7; 127,5; 125,8; 124,3; 108,7; 21,3; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z
(intensidade relativa)): 422 ([M+1], 5); 421 (21); 341 (09); 194 (16); 119 (100); 91 (30).
HRMS calculado para C23H20NO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 422,0659. Encontrado:

422,0642.

3-(4-clorofenil)-4-((4-clorofenil)selenil)-5-feniloxazol-

\©\ //23 2(3H)-ona (7r): Isolado como um sélido branco, purificado por
o]

Ph .
r hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,041 g

Cl

cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

(36%); P.f. 122-124 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 (ppm) 8,01-7,96 (m, 2H), 7,46-
7,36 (m, 3H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,17-7,12 (m, 2H), 7,10-7,02 (m, 4H). RMN 13C{1H}
(CDCls. 100 MHz): & (ppm) 153,1; 134,8; 134,4; 132,0; 131,9; 129,8; 129,5; 129,3;
129,2; 129,2; 128,7; 128,4; 126,8; 126,1; 108,7; MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 463 ([M+2], 8); 461 (11); 248 (09); 207 (20); 105 (100); 77 (36). HRMS
calculado para C21H14Cl2NO2Se (ESI-TOF, [M + HJ*): 461,9567. Encontrado:

461,9563.
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3-(4-clorofenil)-5-fenil-4-(p-toluilselenil)oxazol-2(3H)-ona

\©\ JZ) (7s): Isolado como um sélido branco, purificado por
o)

Ph .
7s hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,044 g

Cl

cromatografia em coluna utlizando-se uma mistura de

(40%); P.f. 136-138 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8,04-8,01 (m, 2H), 7,45-
7,37 (m, 3H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08-7,06 (m, 2H), 6,99-6,98 (m, 4H), 2,28 (s,
3H). RMN 13C{*H} (CDCls. 100 MHz): 5 (ppm) 153,3; 143,9; 138,2; 134,6; 132,1; 130,8;
130,4; 129,6; 129,3; 129,2; 129,1, 128,6; 128,4; 127,1; 126,1; 125,0; 109,5; 21,0. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 443 ([M+2], 6); 441 (13); 207 (57); 133 (15); 105
(100); 77 (36). HRMS calculado para C22H17CINO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 442,0113.

Encontrado: 442,0111.

4-(butilselenil)-3,5-di-p-toluiloxazol-2(3H)-ona (71):
0
\©\NJ< Isolado como um sélido amarelo, purificado por cromatografia
o)
BuSe” em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,081 g (81%); P.f. 81-83

°C. RMN *H (CDClIz, 400 MHz): & (ppm) 7,90 (d, J = 8,3 Hz,

2H), 7,28 (s, 4H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,42-2,38 (m, 8H), 1,39 (quint, J = 7,3 Hz,
2H), 1,16 (sext, J = 7,3 Hz, 2H), 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C{H} (CDCls. 100
MHz): & (ppm) 153,8; 142,9; 138,7; 138,6; 131,2; 129,7; 129,0; 127,6; 125,8; 124,7,
108,0; 31,4; 29,2; 22,3; 21,2; 21,1; 13,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
402 ([M+1], 6); 401 (24); 344 (09); 265 (10); 119 (100); 91 (25). HRMS calculado para

C21H24NO2Se (ESI-TOF, [M + H]*): 402,0972. Encontrado: 402,0978.
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5-fenil-4-(telurofenil)-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-ona (7u):
Isolado como um solido laranja, purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,079 g (69%); P.f. 121-123

°C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,97-7,95 (m, 2H), 7,43-7,31 (m, 5H), 7,25-

7,21 (m, 1H), 7,15-7,10 (m, 4H), 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H). RMN 3C{1H}

(CDCla. 100 MHz): & (ppm) 154,4; 146,1; 138,7; 136,2; 132,3; 129,6; 129,5; 129,1;

128,3; 128,0; 127,7; 126,6; 114,1; 93,8; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade

relativa)): 457 (10); 327 (14); 207 (30); 105 (100); 89 (30); 77 (41). HRMS calculado

para C22Hi1sNO2Te (ESI-TOF, [M + H]*): 458,0400. Encontrado: 458,0373.

4-(telurobutil)-5-fenil-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-ona (7v):
Isolado como um sélido laranja, purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (94:6) como eluente. Rend.: 0,084 g (77%); P.f. 93-95 °C.

RMN 1H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,95 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 2H),

7,35-7,24 (m, 5H), 2,45 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,47 (quint, J = 7,3 Hz, 2H),

1,15 (sext, J = 7,3 Hz, 2H), 0,75 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C{lH} (CDCls. 100 MHz): &

(ppm) 154,4; 145,1; 138,8; 132,6; 129,8; 128,7; 128,2; 128,0; 127,9; 126,5; 89,6; 32,8;

24.5; 21,2; 13,1; 11,2. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 437 (12); 281 (14);

207 (87);165 (11); 105 (100); 89 (28). HRMS calculado para C20H22NO2Te (ESI-TOF,

[M + H]*): 438,0713. Encontrado: 438,0718.
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4-(telurofenil)-3,5-di-p-toluiloxazol-2(3H)-ona (7w):
0

\©\NJ< Isolado como um solido laranja, purificado por cromatografia

PhTe em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (92:8) como eluente. Rend.: 0,078 g (66%); P.f. 155-157

°C. RMN H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,85 (d, J = 8,3 Hz,

2H), 7,33 (dd, J = 8,1; 1,3 Hz, 2H), 7,24-7,21 (m, 3H), 7,14-7,10 (m, 4H), 6,99 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,35 (s, 3H). RMN 23C{*H} (CDClz. 100 MHz): 5 (ppm) 154,4;
146,5; 139,3; 138,7; 136,0; 132,3; 129,6; 129,5; 129,0; 128,2; 128,0; 126,6; 124,9;
114,3; 93,0; 21,3; 21,2. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 472 ([M+1], 4); 471
(15); 341 (22); 119 (100); 91 (34); 77 (16). HRMS calculado para C23H20NO2Te (ESI-

TOF, [M + H]*): 472,0556. Encontrado: 472,0536.

4-(tiofenil)-3,5-di-p-toluiloxazol-2(3H)-ona (7x): Isolado

O . - .
\©\N//< como um soélido branco, purificado por cromatografia em
0

=

coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila

(95:5) como eluente. Rend.: 0,019 g (20%); P.f. 144-146 °C.

PhS
7

X

RMN *H (CDCls, 400 MHz): d (ppm) 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 2H),

7,33-7,19 (m, 6H), 7,12-6,95 (m, 5H), 2,38 (s, 3H), 2,34 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls.
100 MHz): & (ppm) 153,2; 144,6; 139,5; 138,7; 133,2; 130,0; 129,6; 129,4; 129,3;
128,6; 127,6; 127,1; 125,6; 124,0; 113,0; 21,4; 21,2. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 374 ([M+1], 11); 373 (42); 226 (08); 135 (13); 119 (100); 91 (25). HRMS

calculado para C23H20NO2S (ESI-TOF, [M + H]*): 374,1215. Encontrado: 374,1202.
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(E)-1-((etoxicarbonil)(p-toluil)amino)-2-fenilvinil 4-
metilbenzenossulfonato (8a): Isolado como um solido
branco, purificado por cromatografia em coluna utilizando-se
uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como eluente.

Rend.: 0,097 g (86%); P.f. 102-104 °C. RMN !H (CDClIs, 400

MHz): & (ppm) 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33-7,20 (m, 7H), 7,08 (s, 4H), 6,24 (s, 1H),

3,96 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 0,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C{1H}

(CDCls. 100 MHz): & (ppm) 152,7; 145,1; 139,1; 136,5; 135,3; 132,8; 132,4; 129,5;

129,4; 128,7; 128,5; 128,4; 127,4; 125,0; 118,9; 62,5; 21,6; 20,9; 13,9.

EtOOC—-N

TsO
8b

Ph

(E)-1-((4-clorofenil)(etoxicarbonil)amino)-2-fenilvinil 4-
metilbenzenossulfonato (8b): Isolado como um sélido
branco, purificado por cromatografia em coluna utilizando-se
uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como eluente.

Rend.: 0,110 g (94%); P.f. 105-107 °C. RMN *H (CDCls, 400

MHz): & (ppm) 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32-7,17 (m, 9H), 7,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H),

6,32 (s, 1H), 3,99 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C{'H}

(CDCls. 100 MHz): & (ppm) 152,5; 145,4; 138,5; 136,4; 132,6; 132,1; 132,1; 129,5;

128,9; 128,8; 128,6; 128,4; 127,4; 126,3; 119,4; 62,9; 21,6; 13,9. HRMS calculado

para C24H23CINOsS (ESI-TOF, [M + H]*): 472,0985. Encontrado: 472,0960.
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(E)-1-((etoxicarbonil)(3-(trifluorometil)fenil)amino)-2-

F3C
fenilvinil 4-metilbenzenossulfonato (8c): Isolado como um
EtOOC-N Ph sélido branco, purificado por cromatografia em coluna
TsO utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8)

8c

como eluente. Rend.: 0,117 g (93%); P.f. 87-89 °C. RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44-7,35 (m, 4H), 7,28-7,24 (m,
7H), 6,39 (s, 1H), 3,99 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN
13C{1H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 152,3; 145,6; 138,5; 138,2; 132,8; 132,0; 131,2 (q,
J=32,4Hz); 129,6; 129,4; 128,9; 128,8; 128,3; 127,6; 127,4; 123,4 (q, J = 272,7 Hz);
123,1 (g, J = 3,8 Hz); 121,9 (g, J = 4,0 Hz); 120,2; 63,1; 21,5; 13,8. HRMS calculado

para CzsH23F3sNOsS (ESI-TOF, [M + H]*): 506,1249. Encontrado: 506,1255.

(E)-1-((etoxicarbonil)(fenil)amino)-2-fenilvinil 4-

metilbenzenossulfonato (8d): Isolado como um sélido

EtOOC-N Ph branco, purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

TsO

8 uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como eluente.

Rend.: 0,091 g (84%); P.f. 95-97 °C. RMN H (CDCls, 400
MHz): & (ppm) 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,29-7,19 (m, 12H), 6,28 (s, 1H), 3,97 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 0,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C{tH} (CDCls. 100 MHz): &
(ppm) 152,6; 145,2; 138,9; 137,9; 132,8; 132,3; 129,5; 128,8; 128,7; 128,5; 128,5;
127,4; 126,6; 125,1; 119,2; 62,7; 21,6; 13,9. HRMS calculado para C24H24NOsS (ESI-

TOF, [M + H]*): 438,1375. Encontrado: 438,1362.
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(E)-1-((etoxicarbonil)(p-toluil)amino)-2-(4-
OMe | metoxifenil)vinil  4-metilbenzenossulfonato  (8e):
EtOOC-N Isolado como um so6lido branco, purificado por
TsO . cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de
e

hexano/acetato de etila (90:10) como eluente. Rend.:
0,065 g (54%); P.f. 74-76 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,71 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,27-7,23 (m, 4H), 7,07 (s, 4H), 6,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,01 (g, J =
7,1 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN
13C{1H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 159,7; 152,8; 145,1; 137,6; 136,5; 135,2; 132,7;
129,4; 129,3; 128,9; 128,5; 124,9; 124,6; 118,9; 114,1; 62,6; 55,2; 21,6; 20,9; 14,0.

HRMS calculado para C26H2sNOsS (ESI-TOF, [M + H]*): 482,1637. Encontrado:

416,1631.
(E)-1-((etoxicarbonil)(p-toluil)amino)-2-(p-toluil)vinil 4-
metilbenzenossulfonato (8f): Isolado como um soélido
EtOOC-N branco, purificado por cromatografia em coluna utilizando-
TSOSf se uma mistura de hexano/acetato de etila (92:8) como

eluente. Rend.: 0,095 g (82%); P.f. 104-106 °C. RMN H
(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,19 (d,
J =8,2 Hz, 2H), 7,11-7,05 (m, 6H), 6,20 (s, 1H), 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H),
2,32 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls. 100 MHz): &
(ppm) 152,8; 145,1; 138,5; 138,3; 136,5; 135,2; 132,6; 129,5; 129,4; 129,3; 129,2;
128,5; 127,4; 125,0; 119,1; 62,5; 21,6; 21,2; 20,9; 14,0. HRMS calculado para

C26H27NNaOsS (ESI-TOF, [M + Na]*): 488.1508. Encontrado: 488.1502.
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o N-benzil-2-fenil-N-tosilacetamida (8aa): Isolado como um
Ph\)LN/B” sélido branco, purificado por cromatografia em coluna
|
Ts

8aa utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10)

como eluente. Rend.: 0,091 g (96%); P.f. 124-126 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): &
(ppm) 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33-7,20 (m, 10H), 6,99-6,97 (m, 2H), 5,06 (s, 2H),
3,86 (s, 2H), 2,39 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls. 100 MHz): d (ppm) 171,1; 144,8; 136,6;
136,5; 133,2; 129,6; 129,2; 128,6; 128,4; 127,8; 127,7; 127,6; 127,1; 49,6, 42,8; 21,5.
HRMS calculado para C22H22NO3S (ESI-TOF, [M + H]*): 380,1320. Encontrado:

380,1319.

N-benzil-2-(p-toluil)-N-tosilacetamida (8ab): Isolado como

0
\©\)L Bn| um sélido branco, purificado por cromatografia em coluna
N

|
gab |° utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10)

como eluente. Rend.: 0,090 g (92%); P.f. 110-112 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): &
(ppm) 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33-7,22 (m, 7H), 7,03 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,86 (d, J
=8,0 Hz, 2H), 5,06 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (s, 3H). RMN 3C{'H} (CDCls.
100 MHz): & (ppm) 171,4; 144,7; 136,7; 136,6; 136,5; 130,1; 129,6; 129,2; 129,0;
128,6; 127,9; 127,6; 49,6; 42,4; 21,5; 21,0. HRMS calculado para C23H2aNO3S (ESI-

TOF, [M + H]*): 394,1477. Encontrado: 394,1512.

o ol (E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-Fenil-2-(fenilselanil)vinil)-4-
PhSe - N—Ts
Br
9a amarelo, purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

metilbenzenossulfonamida (9a): Isolado como um solido

uma mistura de hexano/acetato de etila (97:3) como eluente. Rend.: 0,083 g (60%);
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P.f. 110-112 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,61-
7,55 (m, 2H), 7,41-7,39 (m, 3H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,02-6,98 (m, 4H), 6,90-6,74
(m, 6H), 4,96 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H). RMN 3C{*H}
(CDCI3. 100 MHz): & (ppm) 144,4; 142,2; 137,1; 136,4; 135,5; 135,2; 133,7; 130,5;
129,7;129,2; 128,7; 128,4; 128,3; 128,1; 127,7; 127,5; 127,3; 120,8; 52,2; 21,6. HRMS

calculado para C2sH2sCINO2SSe (ESI-TOF, [M + H]+): 554,0460. Encontrado:

554,0463.
(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-((4-clorofenil)selanil)-2-
Ph Cl
>—< fenilvinil)-4-metilbenzenossulfonamida (9b): Isolado
CI—< >—Se N—Bn
T¢ 1 i .
ob como um sélido amarelo, purificado por cromatografia

em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato
de etila (97:3) como eluente. Rend.: 0,061 g (42%); P.f. 96-98 °C. RMN H (CDCls,
400 MHz): & (ppm) 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58-7,56 (m, 2H), 7,41-7,39 (m, 3H), 7,34
(d, J=8,7 Hz, 2H), 7,06-7,01 (m, 3H), 6,85-6,82 (m, 4H), 6,62 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,96
(d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H). RMN 13C{H} (CDCls. 100
MHz): & (ppm) 144,5; 141,6; 136,8; 136,5; 134,8; 134,0; 133,5; 130,4; 129,7; 129,1,
128,6; 128,4; 128,3; 128,2; 127,8; 127,5; 127,1; 121,4; 52,0; 21,6. HRMS calculado

para C2sH24CI2NO2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*): 588,0070. Encontrado: 588,0081.

(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-((4-fluorfenil)selenil)-2-
Ph Cl
>:< fenilvinil)-4-metilbenzenossulfonamida (9c): Isolado
F@—Se N-Bn
9c Ts como um oOleo amarelo, purificado por cromatografia em

coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,045 g (32%). RMN *H (CDCIz, 400 MHz): & (ppm)
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7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60-7,54 (m, 2H), 7,42-7,4 (m, 3H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,07-7,01 (m, 3H), 6,79-6,77 (m, 2H), 6,71-6,67 (m, 2H), 6,60-6,54 (m, 2H), 4,96 (d, J
=12,8 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCI3. 100 MHz):
5 (ppm) 162,6 (d, J = 248.1 Hz); 144,5; 142,1; 137,7 (d, J = 8.1 Hz); 137,0; 135,1; 133,8;
130,5; 130,2; 129,7; 129,6; 129,5; 129,0; 128,7; 128,4, 128,3; 127,7; 127,5; 126,8; 123,6
(d, J = 3.6 Hz); 120,9; 115,3 (d, J = 21.4 Hz); 52,1; 21,6. HRMS calculado para

C2sH24CIFNO2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 572,0366. Encontrado: 572,0379.

(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-fenil-2-(p-toluilselenil)vinil)-
Ph Cl
_ 4-metilbenzenossulfonamida (9e): Isolado como um
OSe N-Bn
Ts sélido amarelo, purificado por cromatografia em coluna
9e

utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila
(97:3) como eluente. Rend.: 0,066 g (47%); P.f. 107-109 °C. RMN H (CDCls, 400
MHz): & (ppm) 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,63-7,54 (m, 2H), 7,40-7,31 (m, 4H), 7,23-
7,12 (m, 2H), 7,04-6,93 (m, 3H), 6,83-6,76 (M, 2H), 6,72-6,63 (M, 3H), 4,94 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 4,10 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,13 (s, 3H). RMN 3C{*H} NMR
(CDCI3. 100 MHz): & (ppm) 144.,4; 142,4; 137,7; 137,2; 136,4; 135,5; 135,1; 133,7,;
130,4; 129,6; 129,1; 128,9; 128,7; 128,3; 128,3; 127,4; 127,3; 125,1; 120,5; 52,1, 21,6;
21,0. HRMS calculado para C29H27CINO2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 568,0616.

Encontrado: 568,0596.

(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-fenil-2-

Ph Cl

PhSe - N—Bn (fenilselenil)vinil)metanossulfonamida (99): Isolado como um
Ms/

9g sélido amarelo, purificado por cromatografia em coluna

utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5)
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como eluente. Rend.: 0,083 g (70%); P.f. 74-76 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz):
(ppm) 7,66-7,63 (m, 2H), 7,44-7,43 (m, 3H), 7,01-6,97 (m, 4H), 6,88-6,81 (m, 4H),
6,75-6,73 (m, 2H), 4,97 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,41 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H).
RMN 23C{tH} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 142,7; 136,6; 136,3; 135,4; 133,4; 130,5;
129,0; 128,6; 128,4; 128,1; 127,7; 127,6; 127,3; 119,7; 52,3; 39,1. HRMS calculado

para C22H21CINO2SSe (ESI-TOF, [M + H]*): 478,0147. Encontrado: 478,0132.

(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-((4-fluorfenil)selenil)-2-
Ph Cl
>=< fenilvinil)metanossulfonamida (9h): Isolado como um
F—QSe /N—Bn
Ms sélido amarelo, purificado por cromatografia em coluna
9h

utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila
(95:5) como eluente. Rend.: 0,060 g (49%); P.f. 112-114 °C. RMN !H (CDCls, 400
MHz): & (ppm) 7,66-7,63 (m, 2H), 7,46-7,44 (m, 3H), 7,09-7,03 (m, 3H), 6,80-6,77 (m,
2H), 6,68-6,65 (m, 2H), 6,60-6,53 (m, 2H), 4,98 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 3,13 (s, 3H). RMN 13C{*H} NMR (CDClIz, 100 MHz): d (ppm) 162,6 (d, J = 248.2
Hz); 142,7; 137,7 (d, J = 8.1 Hz); 136,6; 133,5; 130,6; 128,9; 128,6; 128,4; 127,8; 127,5;
126,9; 123,2 (d, J = 3.5 Hz); 119,8; 115,3 (d, J = 21.3 Hz); 52,3; 39,1. RMN 7’Se (77 MHz,
em CDCI3 com disseleneto de difenila como padréo externo) & (ppm) 528,8. HRMS

calculado para C22H20CIFNO2SSe (ESI-TOF, [M + HJ]*): 496,0053. Encontrado:

496,0065.
Bh o (E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-((4-clorofenil)selenil)-2-
CI@S:e_/:N—Bn fenilvinil)metanossulfonamida (9i): Isolado como um
Ms
9i sélido amarelo, purificado por cromatografia em coluna

utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.:
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0,065 g (51%); P.f. 89-91 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,64-7,61 (m, 2H),
7,44-7,42 (m, 3H), 7,05-7,04 (m, 3H), 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
4,97 (d, J=12,8 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H). RMN 13C{*H} (CDCls.
100 MHz): & (ppm) 142,2; 137,4; 136,6; 136,6; 134,2; 133,4; 130,5; 130,0; 129,0;
128,6; 128,5; 128,3; 127,9; 127,5; 127,0; 126,8; 120,4; 52,3; 39,1. RMN 7’Se (77 MHz,
em CDCI3 com disseleneto de difenila como padrdo externo) & (ppm) 531,1. HRMS
calculado para C22H20CI2NO2SSe (ESI-TOF, [M + HJ*): 511,9757. Encontrado:

511,9766.

(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-(fenilselenil)-2-(p-toluil)

vinil)-4-metilbenzenossulfonamida (9j): Isolado como um
Cl
O0leo amarelo, purificado por cromatografia em coluna
PhSe  N-Bn

Ts utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (97:3)
9j

como eluente. Rend.: 0,048 g (34%). RMN 'H (CDCls, 400
MHz): & (ppm) 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,41-7,31 (m, 5H), 7,03-
6,97 (m, 1H), 6,88 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,84-6,71 (m, 6H), 4,94 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
4,10 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,15 (s, 3H). RMN 3C{1H} (CDCls, 100 MHz):
0 (ppm) 144,4; 142,2; 137,4; 135,2; 135,1; 134,1; 133,7; 130,4; 129,6; 129,1; 128,7;
128,3; 128,1; 128,0; 127,5; 120,8; 52,1; 21,6; 21,1. RMN "’Se (77 MHz, em CDCl3 com
disseleneto de difenila como padrdo externo) & (ppm) 530,9. HRMS calculado para

C20H27CINO2SSe (ESI-TOF, [M + H]+): 568,0616. Encontrado: 568,0625.
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(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-(4-clorofenil)-2-

Cl
(fenilselenil)vinil)-4-metilbenzenossulfonamida (9k):

Cl ; - .
_ Isolado como um 6leo amarelo, purificado por cromatografia

PhSe N—Bn . .
T em coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de

9k

etila (97:3) como eluente. Rend.: 0,067 g (46%). RMN H
(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,40-7,33 (m,
5H), 7,05-6,89 (m, 5H), 6,77-6,74 (m, 4H), 4,94 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 2,44 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCI3. 100 MHz): & (ppm) 144,5; 140,9; 135,7;
135,4; 135,0; 133,6; 133,4; 130,5; 130,4; 129,7; 128,6; 128,5; 128,4; 128,3; 127,9;
127,6;121,6;52,1; 21,6. HRMS calculado para C2sH24Cl2NO2SSe (ESI-TOF, [M + H]*):

588,0070. Encontrado: 588,0081.

(E)-N-benzil-N-(1-cloro-2-((4-clorofenil)selenil)-2-(p-

toluil)vinil)-4-metilbenzenossulfonamida (9m):
Cl

Isolado como um solido amarelo, purificado por
Cl Se N-Bn
T

/
S

9m cromatografia em coluna utilizando-se uma mistura de

hexano/acetato de etila (97:3) como eluente. Rend.:
0,045 g (30%); P.f. 126-128 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,89 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,39-7,19 (m, 6H), 6,86-6,84 (m, 3H), 6,75 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,94 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,44
(s, 3H), 2,18 (s, 3H). RMN 3C{1H} (CDCI3. 100 MHz): & (ppm) 144,5; 141,6; 137,7;
137,3; 136,3; 135,0; 133,9; 133,8; 133,6; 130,4; 130,1; 129,7; 129,4; 129,1; 128,6; 128,4,
128,3; 128,2; 127,6; 127,5; 121,5; 52,1; 21,6; 21,1. HRMS calculado para

C29H26CI2NO2SSe (ESI-TOF, [M + H]"): 602,0227. Encontrado: 602,0235.
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4,5-difenil-3-(p-toluil)oxazol-2(3H)-ona (11a): Isolado como

\©\ //Z) um solido branco, purificado por cromatografia em coluna
oh )N§<O utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5)

11a " como eluente. Rend.: 0,033 g (40%); P.f. 229-231 °C. RMN *H

(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,38-7,29 (m, 5H), 7,26-7,21 (m, 5H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H). RMN 3C{'H} (CDClz. 100 MHz): & (ppm)
153,8; 137,9; 134,9; 130,9; 130,3; 129,7; 129,4; 129,0; 128,5; 128,0; 127,6; 127,1;
126,7; 124,9; 123,6; 21,1. MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 328 ([M+1], 14);
327 (64); 194 (100); 165 (37); 91 (33); 65 (19). HRMS calculado para C22H1sNO2 (ESI-

TOF, [M + H]*): 328,1338. Encontrado: 328,1322.

5-fenil-3,4-di-p-toluiloxazol-2(3H)-ona (11b): Isolado como

\©\N//Z) um solido branco, purificado por cromatografia em coluna
/©/§g utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5)
11b como eluente. Rend.: 0,075 g (88%); P.f. 154-156 °C. RMN 'H

(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,38 (dd, J =7,9; 1,8 Hz, 2H), 7,26-7,22 (m, 3H), 7,13-7,08
(m, 6H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). RMN 3C{*H} (CDCls. 100
MHz): & (ppm) 153,8; 139,5; 137,8; 134,7; 130,9; 130,0; 129,7; 129,6; 128,4; 127,8;
127,8; 126,7; 124,8; 124,0; 123,8; 21,4; 21,1. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 342 ([M+1], 13); 341 (54); 208 (100); 165 (21); 91 (34); 65 (20). HRMS

calculado para C23H20NO2 (ESI-TOF, [M + H]*): 342,1494. Encontrado: 342,1497.
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o Etil (2-fenil-1-(p-toluil)vinil)(3-
3
COOEt . . . _ _
N Ph (trifluorometil)fenil)carbamato (E/Z, 65:25) (12): Isolado
<; como um Oleo amarelo, purificado por cromatografia em
@ coluna utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila
12
(95:5) como eluente. Rend.: 0,053 g (50%). RMN 'H (CDCls,

400 MHz): & (ppm) 7,76-7,69 (m, 2H), 7,61-7,51 (m, 2H), 7,43-7,32 (m, 5H), 7,29-7,11
(m, 11H), 7,04-6,99 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 4,02
(g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,89 (t, J= 7,1
Hz, 3H). RMN 13C{*H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 154,8; 154,4; 142,9; 141,3; 139,9;
138,5; 138,4; 137,8; 135,7; 135,2; 135,1; 133,3; 131,1; 130,8; 129,5; 129,3; 129,2;
129,1; 129,0; 128,9; 128,6; 128,3; 128,2; 128,0; 128,0; 127,3; 126,6; 126,1; 125,7,
125,2; 122,5; 122,4; 122,0 (g, J = 3,6 Hz); 121,8 (q, J = 3,7 Hz); 121,1 (g, J = 3,7 H2);
120,3(q,J=3,7Hz); 62,4;62,3;21,2;21,1; 14,1; 13,9. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 426 ([M+1], 15), 425 (57), 235 (10), 181 (23), 135 (35), 118 (100). HRMS

calculado para CzsH23F3NO2 (ESI-TOF, [M + HJ*): 426,1681. Encontrado: 426,1726.

Etil  (1,4-difenilbut-1-en-3-in-2-il)(fenil)carbamato (E/Z;

EtOOC—N/Ph_ Ph 67:33) (13): Isolado como um 6leo amarelo, purificado por
// cromatografia em coluna utlizando-se uma mistura de

al 13 hexano/acetato de etila (95:5) como eluente. Rend.: 0,075 g

(88%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d (ppm) 7,87 (d, J =7,1
Hz, 1H), 7,51-7,44 (m, 5H), 7,43-7,21 (m, 16H), 7,21-7,15 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,85
(s, 1H), 4,28 (9, J = 7,1 Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,04
(t, J=7,1Hz, 3H). RMN 13C{*H} (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 154,6; 153,8; 141,8; 140,0;

136,1; 134,7; 134,4; 134,3; 131,5; 131,4; 128,8; 128,7; 128,7; 128,5; 128,4; 128,3;



182

128,3; 128,2; 126,1; 126,0; 125,7; 124,6; 122,5; 122,4; 121,3; 121,2; 94,8; 89,0; 88,3;
86,8; 62,2; 62,1; 14,5; 14,2. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 368 ([M+1], 5);
367 (27); 338 (52); 294 (100); 216 (29); 191 (57). HRMS calculado para C2sH22NO2

(ESI-TOF, [M + HJ*): 368,1651. Encontrado: 368,1626.
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6 ESPECTROS SELECIONADOS

Figura 24 - Espectro de RMN *H do composto 1a em CDCls a 400 MHz
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Figura 25 - Espectro de RMN 3C do composto 1a em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 26 - Espectro de RMN *H do composto 1b em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 27 - Espectro de RMN 3C do composto 1b em CDClsz a 400 MHz
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Figura 30 - Espectro de RMN *H do composto 1d em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 31 - Espectro de RMN 3C do composto 1d em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 32 - Espectro de RMN *H do composto 1e em DMSO-ds a 400 MHz
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Figura 33 - Espectro de RMN 3C do composto 1e em DMSO-ds a 400 MHz
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Figura 36 - Espectro de RMN *H do composto 1g em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 38 - Espectro de RMN H do composto 1h em DMSO-ds a 400 MHz
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Figura 40 - Espectro de RMN *H do composto 1i em CDCls a 400 MHz
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Figura 42 - Espectro de RMN H do composto 1j em CDCls a 400 MHz
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Figura 43 - Espectro de RMN 3C do composto 1j em CDCIs a 400 MHz
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Figura 44 - Espectro de RMN 3C do composto 1k em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 46 - Espectro de RMN H do composto 11 em CDCls a 400 MHz
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Figura 48 - Espectro de RMN *H do composto 1m em CDCls a 400 MHz
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Figura 49 - Espectro de RMN 3C do composto 1m em CDCls a 400 MHz
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Figura 50 - Espectro de RMN *3C do composto 1n em CDClz a 400 MHz

00°0-—

9L —

L[y —

1L
YL
YL
vl
S¢L
6C°L
6C°L
0€L
€L
L
vm.m/
SLL
SLL
9L
9L,

Se
/

Ph

1n

o
N
08|
~N
N
~N
1
~
9
~N
vLL =
. ~N
SL°L N
SL°L B
9L~ = To.ﬁ
oe”’ M @
~N

Foo's

F00°T

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.0

SO'ST —

TET1E—

899/
oo.RW
€L

19b8~
v6'v8 7

S0°60T —

29'8TT ~
STTTT~
99zer”
61821

om.wﬁw
99'TET

59°9€T —

P ELT ~
£TSHPT

19'V8~\
v6'b8 7

<9811 —

STTCT ~
99'7eT

6T°8ZT~\
oc'ger

99°T€T —

-

130 128 126 124 122 120 118 88 84
|
1
| |
|

132

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

180



197

Figura 51 - Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCls a 400 MHz

00°0-—

6L'€ —

€9°L

SePh

3a

c
o

5.9 5.8

76 75 74 73 72 71 7.0 69 6.8

Figura 52 - Espectro de RMN *3C do composto 3a em CDClz a 100 MHz
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Figura 53 - Espectro de RMN ’Se do composto 3a em CDCls a 77 MHz
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Figura 54 - Espectro de RMN *H do composto 3b em CDCIlz a 400 MHz
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ura 56 - Espectro de RMN *H do composto 3¢ em CDClz a 400 MHz
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Figura 57 - Espectro de RMN *3C do composto 3¢ em CDClz a 100 MHz
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Figura 58 - Espectro de RMN ’Se do composto 3c em CDCls a 77 MHz
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Figura 59 - Espectro de RMN *H do composto 3d + 3d’ em CDCls a 400 MHz
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Figura 60 - Espectro de RMN 3C do composto 3d + 3d’ em CDCls a 100 MHz
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Figura 61 - Espectro de RMN *H do composto 3f em CDClz a 400 MHz
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Figura 62 - Espectro de RMN *3C do composto 3f em CDClz a 100 MHz

ST'TC—

bS'TE —

89°9Z
oo.an
cELL

0S'TTT~\
is4ied
98'8TT
62221\
8,221~
€rser”
19'82T ¢
(8621
£T'0€T
T5°0€T
96'ZET
69°€ET
YT PET
6b'LET
T5°8€T
98'ZHT
00°0ST

6C°CCT ~
8/4'TC1

€T°8CT —

19'82T ~
£8°6CT

€T°0€T M
TH'0€T

96°CET ~
69°€ET ~
YOPET

w

i

132 130 128 126 124 122

134

’

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

190



204

Figura 63 - Espectro de RMN *H do composto 3g em CDClz a 400 MHz

00°0-—

580
180~
68°0
2T
621
€T
€€
vE'T
9€'T

€91
S9'T
£L9'T
89T
£9°C
69°C
TL'C

e —

18°G7

SeBu

Ph

39

T T T T T T T T T
5.84 5.76

76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 6.8

—t 0T

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.0

Figura 64 - Espectro de RMN 3C do composto 3g em CDClz a 100 MHz
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em CDClz a 400 MHz

Figura 65 - Espectro de RMN *3C do composto 3h + 3h’
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Figura 67 - Espectro de RMN **H do composto 3i em CDCls a 400 MHz
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Figura 68 - Espectro de RMN 3C do composto 3i em CDClz a 100 MHz
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Figura 69 - Espectro de RMN *H do composto 3j em CDCls a 400 MHz
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Figura 70 - Espectro de RMN *3C do composto 3j em CDCls a 100 MHz
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Figura 71 - Espectro de RMN *H do composto 3k em CDCls a 400 MHz
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Figura 72 - Espectro de RMN *3C do composto 3k em CDClz a 100 MHz
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Figura 73 - Espectro de RMN *H do composto 3| em CDCls a 400 MHz
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Figura 74 - Espectro de RMN 3C do composto 3| em CDClz a 100 MHz
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Figura 75 - Espectro de RMN *H do composto 3m em CDClz a 400 MHz
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Figura 76 - Espectro de RMN *3C do composto 3m em CDClz a 100 MHz
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Figura 77 - Espectro de RMN *H do composto 3n em CDClz a 400 MHz
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Figura 78 - Espectro de RMN *3C do composto 3n em CDClz a 100 MHz
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Figura 79 - Espectro de RMN *°F do composto 3n em CDClz a 564,9 MHz
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Figura 80 - Espectro de RMN *H do composto 30 em CDClz a 400 MHz
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Figura 81 - Espectro de RMN *3C do composto 30 em CDClz a 100 MHz
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Figura 82 - Espectro de RMN 7Se do composto 30 em CDClz a 77 MHz
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Figura 83 - Espectro de RMN °F do composto 30 em CDClz a 564,9 MHz
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Figura 84 - Espectro de RMN *H do composto 3r em CDCls a 400 MHz
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Figura 86 - Espectro de RMN *H do composto 3s em CDCls a 400 MHz
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Figura 87 - Espectro de RMN *3C do composto 3s em CDClz a 100 MHz
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Figura 88 - Espectro de RMN *H do composto 3t em CDClz a 400 MHz
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Figura 89 - Espectro de RMN *3C do composto 3t em CDClz a 100 MHz
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Figura 90 - Espectro de RMN *°F do composto 3t em CDClz a 564,9 MHz

—-112.62

J

T T T
10 0 -10 -20 -30 40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210




219

Figura 91 - Espectro de RMN *H do composto 3u em CDCIlz a 400 MHz
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Figura 92 - Espectro de RMN 3C do composto 3u em CDClz a 100 MHz
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Figura 93 - Espectro de RMN 7’Se do composto 3u em CDClz a 77 MHz
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Figura 94 - Espectro de RMN *H do composto 3v em CDCls a 400 MHz
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Figura 95 - Espectro de RMN 3C do composto 3v em CDClz a 100 MHz
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Figura 96 - Espectro de RMN *H do composto 3w em CDCls a 400 MHz
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Figura 97 - Espectro de RMN 3C do composto 3w em CDClz a 100 MHz
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Figura 98 - Espectro de RMN *H do composto 3x em CDCls a 400 MHz
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Figura 99 - Espectro de RMN 3C do composto 3x em CDClz a 100 MHz
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Figura 100 - Espectro de RMN *H do composto 3y em CDCls a 400 MHz
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Figura 101 - Espectro de RMN *3C do composto 3y em CDClz a 100 MHz
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Figura 102 - Espectro de RMN *H do composto 3z em CDCls a 400 MHz
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Figura 103 - Espectro de RMN *3C do composto 3z em CDClsz a 100 MHz
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Figura 104 - Espectro de RMN *H do composto 3aa em CDClz a 400 MHz
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Figura 106 - Espectro de RMN 7’Se do composto 3aa em CDClz a 77 MHz
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Figura 107 - Espectro de RMN 1°F do composto 3aa em CDClz a 564,9 MHz
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Figura 108 - Espectro de RMN *H do composto 3ab em CDCls a 400 MHz
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Figura 109 - Espectro de RMN *3C do composto 3ab em CDClz a 100 MHz
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Figura 110 - Espectro de RMN 7’Se do composto 3ab em CDCls a 77 MHz
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Figura 111 - Espectro de RMN *°F do composto 3ab em CDClz a 564,9 MHz
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Figura 112 - Espectro de RMN *H do composto 3ac em CDClz a 400 MHz
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Figura 113 - Espectro de RMN *3C do composto 3ac em CDClz a 100 MHz
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Figura 114 - Espectro de RMN °F do composto 3ac em CDClsz a 564,9 MHz
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Figura 115 - Espectro de RMN *H do composto 3ad em CDCls a 400 MHz
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Figura 116 - Espectro de RMN 3C do composto 3ad em CDClz a 100 MHz
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Figura 117 - Espectro de RMN *°F do composto 3ad em CDClz a 564,9 MHz
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Figura 118 - Espectro de RMN *H do composto 3ae em CDClz a 400 MHz
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Figura 119 - Espectro de RMN 3C do composto 3ae em CDClz a 100 MHz
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Figura 120 - Espectro de RMN 7’Se do composto 3ae em CDClz a 77 MHz
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Figura 121 - Espectro de RMN 1°F do composto 3ae em CDCls a 564,9 MHz
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Figura 122 - Espectro de RMN *H do composto 3aj + 3aj’ em CDClz a 400 MHz
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Figura 123 - Espectro de RMN 3C do composto 3aj + 3aj’ em CDClz a 100 MHz
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Figura 124 - Espectro de RMN *H do composto 3ak + 3ak’ em CDClz a 400 MHz
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Figura 125 - Espectro de RMN 3C do composto 3ak + 3ak’ em CDCls a 100 MHz
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Figura 126 - Espectro de RMN *H do composto 5a em CDCls a 400 MHz
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Figura 128 - Espectro de RMN *H do composto 5b em CDCls a 400 MHz
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Figura 129 - Espectro de RMN 3C do composto 5b em CDCls a 100 MHz
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Figura 130 - Espectro de RMN *H do composto 5¢c em CDCls a 400 MHz
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Figura 131 - Espectro de RMN 3C do composto 5¢c em CDClz a 100 MHz
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Figura 132 - Espectro de RMN *H do composto 7a em CDClz a 400 MHz
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Figura 133 - Espectro de RMN 3C do composto 7a em CDClz a 100 MHz
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Figura 134 - Espectro de RMN *H do composto 7b em CDClz a 400 MHz
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Figura 135 - Espectro de RMN *3C do composto 7b em CDCIlz a 100 MHz
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Figura 136 - Espectro de RMN *H do composto 7c em CDClz a 400 MHz

00°0-—

LTT~
Elwad

S6'9

S0'8

z00'€E

8.07 8.04 8.01

S10°€

e———F00'C

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.0

Figura 137 - Espectro de RMN 3C do composto 7c em CDClz a 100 MHz
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Figura 138 - Espectro de RMN 77Se do composto 7c em CDClz a 77 MHz
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Figura 139 - Espectro de RMN *H do composto 7d em CDCls a 400 MHz
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Figura 140 - Espectro de RMN 3C do composto 7d em CDClz a 100 MHz
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Figura 141 - Espectro de RMN *H do composto 7e em CDClz a 400 MHz
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Figura 142 - Espectro de RMN 3C do composto 7e em CDClz a 100 MHz
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Figura 143 - Espectro de RMN *H do composto 7g em CDCls a 400 MHz
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Figura 144 - Espectro de RMN 3C do composto 7g em CDClz a 100 MHz
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Figura 145 - Espectro de RMN *H do composto 7h em CDClz a 400 MHz
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Figura 146 - Espectro de RMN *3C do composto 7h em CDCIlz a 100 MHz
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Figura 147 - Espectro de RMN 77Se do composto 7h em CDCls a 77 MHz
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Figura 148 - Espectro de RMN *H do composto 7i em CDCls a 400 MHz
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Figura 150 - Espectro de RMN *H do composto 7j em CDClz a 400 MHz
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Figura 152 - Espectro de RMN 7’Se do composto 7j em CDClz a 77 MHz
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Figura 153 - Espectro de RMN *H do composto 7k em CDClz a 400 MHz
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Figura 154 - Espectro de RMN 3C do composto 7k em CDCls a 100 MHz
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Figura 155 - Espectro de RMN *H do composto 7| em CDCls a 400 MHz
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Figura 156 - Espectro de RMN 3C do composto 7| em CDClz a 100 MHz
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Figura 157 - Espectro de RMN *H do composto 7m em CDCls a 400 MHz
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Figura 158 - Espectro de RMN 3C do composto 7m em CDCls a 100 MHz
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Figura 159 - Espectro de RMN *H do composto 7n em CDClz a 400 MHz
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Figura 161 - Espectro de RMN 7’Se do composto 7n em CDCls a 77 MHz
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Figura 162 - Espectro de RMN *H do composto 70 em CDClz a 400 MHz
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Figura 163 - Espectro de RMN *3C do composto 70 em CDClz a 100 MHz
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Figura 164 - Espectro de RMN *H do composto 7p em CDCls a 400 MHz
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Figura 165 - Espectro de RMN 3C do composto 7p em CDClz a 100 MHz

ARt
g1’

€T 1 —

[ X2 S -

21.4 21.2 21.0

89'9L
oo.mmW
ceLL

mo.wo.ﬁ
VM.VNH/
S8°G¢T
bS'LeT
S/7LTT
Fralcras
S€'6CT
JAdTAS
¢58'6CT
mﬁ.om.ﬁ\
€8°0€T
89'8€T ~
8C'6€T /
8T'vvT —

99°€ST —

130.5 130.0 129.5 129.0 128.5 128.0 127.5

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

180



260

Figura 166 - Espectro de RMN *H do composto 7r em CDCls a 400 MHz
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Figura 167 - Espectro de RMN *3C do composto 7r em CDClz a 100 MHz
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Figura 168 - Espectro de RMN *H do composto 7s em CDClz a 400 MHz
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Figura 170 - Espectro de RMN *H do composto 7t em CDClz a 400 MHz
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Figura 171 - Espectro de RMN 3C do composto 7t em CDClz a 100 MHz
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Figura 172 - Espectro de RMN *H do composto 7u em CDCls a 400 MHz
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Figura 173 - Espectro de RMN 3C do composto 7u em CDClz a 100 MHz
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Figura 174 - Espectro de RMN *H do composto 7v em CDCls a 400 MHz
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Figura 176 - Espectro de RMN *H do composto 7w em CDCls a 400 MHz
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Figura 177 - Espectro de RMN 3C do composto 7w em CDClz a 100 MHz
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Figura 178 - Espectro de RMN *H do composto 7x em CDCls a 400 MHz
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Figura 179 - Espectro de RMN 3C do composto 7x em CDCIlz a 100 MHz
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Figura 180 - Espectro de RMN *H do composto 8a em CDClz a 400 MHz
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Figura 181 - Espectro de RMN 3C do composto 8a em CDClz a 100 MHz
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Figura 182 - Espectro de RMN *H do composto 8b em CDClz a 400 MHz
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Figura 183 - Espectro de RMN *3C do composto 8b em CDCls a 100 MHz
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Figura 184 - Espectro de RMN *H do composto 8c em CDClz a 400 MHz
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Figura 185 - Espectro de RMN 3C do composto 8c em CDClz a 100 MHz
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Figura 186 - Espectro de RMN *H do composto 8d em CDClz a 400 MHz
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Figura 187 - Espectro de RMN *3C do composto 8d em CDCls a 100 MHz
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Figura 188 - Espectro de RMN *H do composto 8e em CDClz a 400 MHz
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Figura 189 - Espectro de RMN 3C do composto 8e em CDClz a 100 MHz
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Figura 190 - Espectro de RMN *H do composto 8f em CDClz a 400 MHz
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Figura 191 - Espectro de RMN 3C do composto 8f em CDClz a 100 MHz
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Figura 192 - Espectro de RMN 'H do composto 8aa em CDClz a 400 MHz
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Figura 193 - Espectro de RMN 3C do composto 8aa em CDClz a 100 MHz

6v'1C —

08¢y —

956t —

89°9L
OONNW
cELL

L0°L2T
[ANAA)
99°L¢T
S8°LCT
Sb'8¢T
65°8¢T
61°6¢T 7
ﬁw.mwﬁw
9T'€ET
om.mmﬁ\
YS'9€T
8 vyl —

ST'TLT —

£0°£2T —

29° 17T~
99°z21/
§8'/21

129.0 128.5 128.0 127.5 127.0

129.5

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

180



274

Figura 194 - Espectro de RMN *H do composto 8ab em CDCls a 400 MHz
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Figura 195 - Espectro de RMN *3C do composto 8ab em CDClz a 100 MHz
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Figura 196 - Espectro de RMN *H do composto 9a em CDClz a 400 MHz
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Figura 197 - Espectro de RMN 3C do composto 9a em CDClz a 100 MHz
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Figura 198 - Espectro de RMN *H do composto 9b em CDClz a 400 MHz
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Figura 199 - Espectro de RMN *3C do composto 9b em CDCls a 100 MHz
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Figura 200 - Espectro de RMN *H do composto 9c em CDClz a 400 MHz
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Figura 201 - Espectro de RMN 3C do composto 9b em CDCls a 100 MHz
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Figura 202 - Espectro de RMN *H do composto 9e em CDCls a 400 MHz
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Figura 204 - Espectro de RMN *H do composto 9g em CDCls a 400 MHz
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Figura 206 - Espectro de RMN *H do composto 9h em CDClz a 400 MHz
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Figura 207 - Espectro de RMN *3C do composto 9h em CDCls a 100 MHz
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Figura 208 - Espectro de RMN 77Se do composto 9h em CDCls a 77 MHz
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Figura 209 - Espectro de RMN *H do composto 9i em CDCls a 400 MHz
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Figura 210 - Espectro de RMN *3C do composto 9i em CDClz a 100 MHz
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Figura 211 - Espectro de RMN 7’Se do composto 9i em CDClz a 77 MHz
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Figura 212 - Espectro de RMN *H do composto 9j em CDCls a 400 MHz
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Figura 213 - Espectro de RMN *3C do composto 9j em CDClz a 100 MHz
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Figura 214 - Espectro de RMN 7“Se do composto 9j em CDClz a 77 MHz
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Figura 215 - Espectro de RMN *H do composto 9k em CDCls a 400 MHz
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Figura 216 - Espectro de RMN 3C do composto 9k em CDClz a 100 MHz
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Figura 217 - Espectro de RMN *H do composto 9m em CDCls a 400 MHz
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Figura 219 - Espectro de RMN *H do composto 11a em CDClz a 400 MHz
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Figura 220 - Espectro de RMN *3C do composto 11a em CDClz a 100 MHz
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Figura 221 - Espectro de RMN *H do composto 11b em CDCls a 400 MHz
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Figura 222 - Espectro de RMN *3C do composto 11b em CDClz a 100 MHz
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Figura 223 - Espectro de RMN *H do composto 12 em CDCls a 400 MHz
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Figura 224 - Espectro de RMN 3C do composto 12 em CDClz a 100 MHz
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Figura 225 - Espectro de RMN *H do composto 13 em CDClz a 400 MHz
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Figura 226 - Espectro de RMN 3C do composto 13 em CDClz a 100 MHz
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