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RESUMO

FORMACAO DE LIGACOES CARBONO-NITROGENIO E CARBONO-
CALCOGENIO CATALISADAS POR IODETO DE COBRE: SINTESE DE 2-
(ORGANOCALCOGENIL)-INDOLIZINAS

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

A ciclizacdo de piridinas propargilicas catalisada por iodeto de cobre com
dicalcogenetos de diorganoila foi aplicada a sintese de 2-(organocalcogenil)-
indolizinas. Um estudo sistemético do sistema de ciclizacdo revelou que a acéo
mutua entre o iodeto de cobre e dicalcogeneto de diorganoila € essencial para
obtencdo das 2-(organocalcogenil)-indolizinas em bons rendimentos, evitando a
formacdo das indolizinas hidrogenadas. As condi¢cbes reacionais padroes com a
utilizacdo da piridina propargilica (0,25 mmol), dicalcogeneto de diorganoila (0,375
mmol), iodeto de cobre (20 mol%), carbonato de sdédio (0,50 mmol) em DMF (3 mL)
foram compatveis com muitos substituintes no substrato, tais como metila, cloro,
fluor, metoxila e trifluormetila. Este protocolo foi eficiente com diversos disselenetos
e diteluretos de diorganoila, mas ineficaz com dissulfetos de diorganoila. Atraves
desta metodologia, obtiveram-se 27 novas moléculas inéditas com rendimentos que
variaram de 21 a 84%. Além disso, as 2-(organocalcogenil)-indolizinas obtidas foram
facilmente transformadas em produtos mais complexos usando reacbes em
condicbes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki catalisada por sais de paladio
com acidos borbénicos. Condicdo a qual forneceu 3 novos exemplos das 2-aril-
indolizinas com rendimentos de 38 a 73%.

Palavras-chave: Cobre. Heterociclos. Indolizinas. Selenetos. Selénio. Tellrio.






ABSTRACT

COPPER IODIDE-CATALYZED CARBON-NITROGEN CARBON-CHALCOGEN
BONDS FORMATION: SYNTHESIS OF 2-(ORGANOCHALCOGENYL)-
INDOLIZINES

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

The  copper-catalyzed cyclization of  propargylpyridines  with  diorganyl
dichalcogenides was applied to the synthesis of 2-(organochalcogenyl)-indolizines.

A systematic study of the cyclization system revealed that the mutual action between
copper(l) iodide and diorganyl dichalcogenides is essential for the formation of 2-
(organochalcogenyl)-indolizines in good vyields awvoiding the formation of
hydrogenated indolizine. The standard reactional conditions with the use of
propargylpyridines (0.25 mmol), diorganyl dichalcogenides (0.375 mmol), copper (I)
lodide (20 mol%), sodium carbonate (0.50 mmol) in DMF (3 mL) were compatible
with many replacements in the substrate, such as methyl, chlorine, fluoride, methoxyl
and trifluoromethyl. This protocol was efficient with diorganyl diselenides and
ditellurides but ineffective with diorganyl disulfides. Through this methodology, 27
new molecules were obtained with yields ranging from 21 to 84%. In addition, the 2-
(organochalcogenyl)-Indolizines obtained were easily transformed into more complex
products using reactions in cross-coupling conditions of the Suzuki type catalyzed by
palladium salts with bronic acids. Condition which provided 3 new examples of the 2-
aryl-indolizinas with yields of 38 to 73%.

Keywords: Copper. Heterocycles. Indolizines. Selenides. 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 biolégicas e farmacolégicas. Dentre as diferentes classes
heterociclicas conhecidas, os nucleos contendo um &tomo de nitrogénio em sua
estrutura sdo relevantes, e podem apresentar diversas atividades farmacologicas.
Como exemplo, podem ser citados farmacos como o clonazepam (A), que apresenta
acao anticonwvulsivante, a dipirona (B), um farmaco amplamente utilizado que possui
acao analgésica e anti-inflamatoria, e o AZT (C), uma droga antirretroviral utilizada

no tratamento do HIV (Figura 1).1

Figura 1. Exemplos de compostos heterociclicos contendo um atomo de nitrogénio e
com atividade farmacologica.

CHs,
O

H3C\ CH3 R %\f
N SO,N4
g N o8 0. _N_ _NH
CH; hig
0 HO @)

N3

Clonazepam Dipirona AZT
A B Cc

As indolizinas e tetrahidroindolizinas, classes de heterociclos contendo um
atomo de nitrogénio em sua estrutura, tém recebido a atencdo de diversos grupos de
pesquisa de diferentes areas de concentracdo, em parte devido ao seu grande
potencial bioldgico. Estima-se que estes dois grupos de heterociclos, juntamente

com as quinolizidinas, estédo presentes em 25 a 30% dos alcaloides conhecidos.?

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

2 (a) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2008, 25,139. (b) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 191.
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Algumas atividades farmacoldgicas, tais como atividade anticancerigena,?
anti-inflamatéria,* antifingica® e antimicrobiana® tém sido atribuidas aos derivados
de indolizinas. E possivel detectar algumas dessas atividades nos alcaloides de
ocorréncia natural, como nos alcaloides (-)-razilicina e (-)-razinilam, ambos

apresentando atividade anticancerigena (Figura 2).”

Figura 2. Indolizinas contendo atividades farmacolégicas.

MeO MeO Nk
o) o)
I~ NC. -~ NC~_( ©
s N7 s N a N7
Ph Ph
Atividade antimicrobiana Atividade antifungica Atividade anticancer

(-) Razinilam (-) Razilicina
Atividade anticancer Atividade anticancer

Por outro lado, compostos contendo um atomo de calcogénio em sua
estrutura, como o0s atomos de selénio, telirio ou enxofre, sdo importantes
intermediarios quimicos em sintese organica e podem ser utilizados para obtencéo
de moléculas mais complexas.2 Além do mais, diversas atividades farmacolégicas ja

3 James, D. A.; Koya, K.; Li, H.; Liang, G. Q.; Xia, Z. Q.; Ying, W. W.; Wu, Y. M.; Sun, L. J. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2008, 18, 1784.

4 Das, A. K.; Som, S. Orient. J. Chem. 2006, 2, 415.

5 Sharma, P.; Kumar, A.; Sharma, S.; Rane, N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 937.

6 Lingala, S.; Nerella, R.; Cherukupally, R.; Das, A. K. Int. J. Pharm. Sci. Rev. Res. 2011, 6, 128.

7 (a) Michael, J. P. Alkaloids 2001, 55, 91. (b) Sugimoto, K.; Toyoshima, K.; Nonaka, S.; Kotaki, K.;
Ueda, H.; Tokuyama, H. Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 7168.

8 (@) Nomoto, A.;. Ogawa, A. em: The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds (Ed.:
Z. Rappoport), John Wiley & Sons, Chichester, UK, 2012, wol. 3, p. 623-688. (b). Perin, G.; Lenardao,
E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277.
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foram atribuidas para estes compostos. Como exemplo, tem-se o PEBT,® que possuli
propriedade ansiolitica, o BBSKE,'°® um composto antitumoral e o ebselen'! que

possui atividade anti-inflamatéria e antioxidante (Figura 3).

Figura 3. Moléculas contendo um atomo de calcogénio e que apresentam atividade
bioldgica.

== @@ @1;@

PEBT ebselen BBSKE

Dessa forma, considerando a importancia sintética e farmacologica das
classes de substancias previamente destacas, metodologias envolvendo a utilizacéo
de metais de transicdo tem sido as mais utilizadas para a obtencdo de diversos
carbociclos e heterociclos.’? Reacdes de ciclizacdo envolvendo paladio como
catalisador estdo entre as rotas sintéticas mais eficientes para obtencdo destes
compostos.1® Entretanto, metodologias de ciclizacdo envolvendo sistemas mais
baratos e eficientes, como a utlizagdo de sais de cobre, surgem como uma
alternativa atraente e valiosa para obtencao de carbociclos e heterociclos.

No entanto, as metodologias classicas de ciclizacdo envolvendo sais de cobre
apresentam algumas limitacbes, como a utilizacdo de elevadas temperaturas,
ligantes complexos e quantidades estequiométricas dos reagentes de cobre, além
de diversas etapas reacionais.!* Apesar dos grandes avancos nos Ultimos anos,

metodologias baratas e condicbes brandas, com a auséncia de ligantes ou sem a

9 Quines, C. B.; Da Rocha, J. T.; Sampaio, T. B.; A. P.; Neto, J. S. S.; Zeni, G.; Nogueira, C. W.
Behav. Brain Res. 2015, 277, 221.

10 Shi, C.; Yu, L.; Yang, F.; Yan, J.; Zengb, H. Biochem. Biophys.Res. Commun. 2003, 209, 578.

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

12 (@) Gulevich, A. V.; Dudnik, A. S.; Chernyak, N.; Gewrgyan, V. Chem. Rev. 2013, 113, 3084. (b)
Worlikar, S. S.; Larock, R. C. Curr. Org. Chem. 2011, 15, 3214. (c) Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J.
Org. Chem. 2009, 74, 9132.

13 (a) For a special issue, see Chem. Rev. 2004, 104, Issue 5. (b) Xu, D.; Dai, L.; Catellani, M.; Motti,
E.; Della Ca’, N.; Zhou, Z. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 2260. (c) Dela Ca’, N.; Motti, Motti.; Catellani,
M. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2513.

14 Martin, P.; Steiner, E.; Streith, J.; Winkler, T.; Bellus, D. Tetrahedron Lett. 1985, 41, 4057.
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necessidade de quantidades estequiométricas de sais de cobre, permanecem como
desafios na quimica organica.

Devido a importancia e aplicabilidade das indolizinas frente aos diversos
ramos da quimica sintética e medicinal, e devido a auséncia de metodologias para a
introducdo de um atomo de calcogénio em sua estrutura, objetivou-se neste trabalho
a sintese das 2-(organocalcogenil)-indolizinas 3 via reacdes de ciclizagédo eletrofilica
de piridinas propargilicas 1 com dicalcogenetos de diorganoila 2, catalisada por sais

de cobre (Esquema 3).

Esquema 3
3 1 3
R® OR R OR'
N X "Cobre" = N
AN 4 4 YR*
| _N R2 + R*™YWYYR* o ________ - S~ N /
Condicdes 2
1 2 3 R

Ainda, a fim de aumentar a diversidade das indolizinas, uma vez obtida,
planejou-se utilizar as 2-(telurobutil)-indolizinas 3 frente a reacdes de acoplamento
cruzado do tipo Suzuki catalisadas por sais de paladio e utilizando-se acidos

arilborénicos 5 (Esquema 4).

Esquema 4
OAc B(OH), OAc
=~ = TeBU "Paladio" N = «
Y/ + |l e > Y/
N Condicdes N
R? R2
X
3 5 8
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2 REVISAO DA LITERATURA

Considerando o0s aspectos mencionados e a importancia dos compostos
heterociclicos contendo um atomo de nitrogénio em sua estrutura, diversas
metodologias e rotas sintéticas ja& foram e vem sendo desenvolvidas e estudadas
para a obtencdo destas classes de compostos. Sendo assim, como este trabalho
trata da sintese de 2-(organocalcogenil)-indolizinas 3 a partir de piridinas
propargilicas 1, objetivou-se abordar, primeiramente, uma série de metodologias
para a sintese de indolizinas a partir de substratos alquinilicos. Em seguida, serdo
abordadas algumas metodologias para a sintese de diferentes heterociclos a partir

de dicalcogenetos de diorganoila, catalisadas por metais de transicao.

21 SINTESE DE DERNADOS DE INDOLIZINAS VIA REACOES DE
CICLOISOMERIZACAO DE PIRIDINAS PROPARGILICAS

Apesar do grande avanco para a sintese de indolizinas nos Ultimos anos, um
protocolo eficiente para a sintese desses heterociclos contendo um atomo de
calcogénio em sua estrutura ainda € desconhecido, e a maior parte das
metodologias existentes até o momento leva a formacdo das indolizinas
hidrogenadas na posicéo 2.

Smith e colaboradores,'> em 2007, desenvolveram uma rota sintética para a
sintese das indolizinas 10 a partir das piridinas propargilicas 9, via reacbes de
ciclizacdo utilizando PtCl2 como catalisador e 2-(di-tercbutilfosfina)bifenila como

ligante (Esquema 5).

Esquema 5
1 2 2
RPR PtCI, (5mol%) PR
| X \\ 2-(di-tercbutilfosfina)bifenila (10mol%) (/\é
N R3 g N/
Z Benzeno, 70 °C, 3-8h X
9 57-99% 10 R®
R' = H; R? = Piv, TBS; R® = Butila, Fenila, Ciclopropila, H, Ciclohexeno.

15 Smith, C. R.; Bunnelle, E. M.; Rhodes, A. J.; Sarpong, R. Org. Lett. 2007, 9, 1169.
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Neste trabalho também foi possivel a obtencdo de uma segunda classe de
compostos. Os autores, atraves da utilizacdo de Cs2CO3 como aditivo, obtiveram as

indolizinonas 11 em rendimentos de 36 a 70% (Esquema 6).

Esquema 6

R! OR2 PtCl, (5mol%), Cs,CO5 (10mol%) R O
2-(di-tercbutilfosfina)bifenila (10mol%) =
X N >
| AN 3 Jw N /
_N R Benzeno, 100 °C, 3-8h
36-70% RS
9 11
R'= Etila, Metila, Fenila, 3,5-Bis(MeO)Ph; R? = H; R® = Butila.

Yan e colaboradores,'® também em 2007, desenvolveram um protocolo de
sintese para as indolizinas 13 e as indolizinonas 14 através de reacdes de
cicloisomerizacdo de piridinas propargilicas 12, catalisadas por sais de cobre. A
metodologia desenvolvida se mostrou eficiente e versatil, permitindo a obtencdo dos

produtos em bons rendimentos (Esquema 7).

Esquema 7
1
R O Cul (5 mol%) R'Q R Cul (5 mol%) OR
7 NEt; (1 equiv.) SN NEt; (1 equiv.) A
>~ _N Y = % 2 i >~ _N Y
CH4CN, Refluxo =N R CH4CN, ta
R2 1-5h 10 min. - 16h R?
14 70-92% 12 68-97% 13
R = Fenila, Etila, Metila; R" = H. R =H; R'=Ac, TBS.
R2 = Butila, fenila, H. RZ = Alquila,arila,
vinila e TMS.

Seregin e colaboradores,!’ utilizando quantidades cataliticas de AgBF4 e sem

a necessidade de ligante ou base, reportaram uma metodologia eficiente para a

16 Yan, B.; Zhou, Y.; Zhang, H.; Chen, J.; Liu, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 7783.
17 Seregin, 1. V.; Schammel, A. W.; Geworgyan, V. Org. Lett. 2007, 9, 3433.
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obtencdo dos derivados de indolizinas 16. O protocolo relatado demonstrou-se

altamente tolerante a diferentes substituintes, tais como alquila, arila, alquinila e

heteroarila ligados diretamente ao alcino (Esquema 8).

Esquema 8

/(B)T)\ AgBF, (3mol%)
A N \\ .

|
An R*  DCE, ta., 30 min
o 10-99%

15

A=NouC,B=CHouS;R"=Ac, TBS, P(O)(OEt),
R? = Alquila,arila, H, Alquinila, heteroarila.

O mesmo grupo de pesquisa,’® utilizando as piridinas proparglicas 17

funcionalizadas com um atomo de silicio, germanio ou estanho, relatou a sintese dos

derivados de indolizinas 18 através de uma migracdo-1,2 do grupamento R?!

catalisada por sais de ouro (Esquema 9). Esta metodologia permitiu um acesso a

diversos derivados de indolizinas fundidas a outros heterociclos, como pirazinas,

isoquinolinas, tiazois e quinoxilinas, todos em bons rendimentos.

Esquema 9

AT AuBr; (2 mol%

A| | \\ R1 3 ( °) .
0N Tolueno, 25-60 °C, 0,5-4,5h
A 56-94%

- 17

A =CouN;R"=H, SiMe; SnBuz GeMes.

De acordo com o mecanismo proposto pelos autores, o alcino funcionalizado

com um atomo de silicio, estanho ou germanio 17, sofre uma isomerizagdo com

18 Seregin, 1. V.; Gevorgyan, V.J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12050.
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simultanea migracdo do grupamento R, levando a formacédo do intermediario a.
Este, por sua vez, sofre um ataque nucleofilico dos pares de elétrons do atomo de
nitrogénio, formando o intermediario b, o qual pode levar a formacao do produto via
dois caminhos reacionais diferentes (Esquema 10). No caminho A, a partir do
intermediario b, ocorre uma migracdo 1,2 do atomo de hidrogénio levando a
formacédo do produto desejado, ao passo que no caminho B o produto € fornecido

ap6s uma desprotancdo com uma subsequente protonacao.

Esquema 10
TBS
X AuBr
| Ny ———
_N R

R'=H, SiMe; SnMe; GeMe;

Em 2007, Kim e colaboradores?® reportaram uma via sintética para obtencéo
das 2-iodo-indolizinas 20 através de uma reacdo de iodociclizacdo 5-endo-dig

promovida por iodo molecular. A metodologia descrita permitiu um acesso aos
heterociclos em excelentes rendimentos (Esquema 11).

19 Kim, I.; Choi, J.; Won, H. K.; Lee, G. H. Tetrahedron Letters 2007, 48, 6363.
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Esquema 11

OAc OAc
I, (1,7 equiv.
| § 2 ( quiv.) . o~
] >

N R CH,Cl,, ta N7

-100° 1

19 89-100% R 50 R

R = H, Me; R" = Alquila, arila, tienila, ciclohexenila

Os autores também descrevem que foi possivel a expansdo desta
metodologia para obtencdo de novos derivados de indolizinas através de reagfes de
acoplamento cruzado do tipo Sonogashira, Suzuki e Heck, partindo-se dos
heterociclos 20. Entretanto, ao expandir a reacdo de ciclizacdo utilizando outras

espécies eletrofilicas como PhSeCl, Br2 e NBS, a rea¢do ndo se procedeu.

2.2 SINTESE DE INDOLIZINAS ATRAVES DE REACOES DE PIRIDINAS
PROPARGILICAS CATALISADAS POR SAIS DE PALADIO

Em 2010, Chernyark e seu grupo de pesquisa?® relataram um protocolo
experimental para a sintese dos 2-aril-indolizinas 23 partindo-se dos iodetos arilicos
22, sob catdlise de sais de paladio. A metodologia reportada demonstrou-se
tolerante a diversos grupos funcionais, levando aos produtos em bons rendimentos

(Esquema 12).

Esquema 12
7N OR 0w Rl
u X PdCI,(PPh3), (5 mol%) I
| A X . RC S PPh; (40 mol%) R SN \
. _N R? l _— N / \ /\R3
f , Ko,CO3 (2 equiv.), TBAI (1 equiv.) fi
Y DMF, 120 °C, 1-6 h U R?
< 22 50-96% eTT23
X =Br, I; R' = Piv, Ac, Ph, TBS; R? = Alquila, arila.
R® = Me, OMe, CF3, NO,, Cl, COOMe, COOE.

20 Chernyark, D.; Skontos, C.; Gewogyan, V. Org. Lett. 2010, 12, 3242.
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A proposta de mecanismo envolvido no processo consiste, inicialmente, na
formacédo de uma espécie de Pd(0) gerado in situ, a qual reage com o haleto de arila
22 formando a espécie ArPdX, que na presenca da piridina propargilica a leva a
formacdo do intermediario b. Este intermediario formado sofre um ataque
nucleofilico dos pares de elétrons do nitrogénio, formando o intermediario ¢, que
apos uma desprotonacdo seguida de uma eliminagédo redutiva leva a formacao do
produto 23. Em seguida, a espécie ativa de paladio é regenerada no meio reacional

e entra novamente no ciclo catalitico (Esquema 13).

Esquema 13
OR! OR’
Zh— X N
Ar AN
N / | _N R2
R2 a
23 Pd(0) \
1
OR R'O H ArPdX
2 PdA N //'/
N7 ' | X 2
R2 N s R
d b
( Base
R'O
- =
HX.Base (| p PdAr
. 'N
® S
R? X

O mesmo grupo de pesquisa,?l em 2012, relatou a ciclizacdo carbonilativa e
arilacdo em cascata de piridinas propargiicas 24 catalisada por Pd(OAc)2.
Utilizando-se um sistema sob atmosfera de monoxido de carbono na presenca de

iodetos arflicos 25, os autores obtiveram as 2-acil-indolizinas 26 em bons

21 i, Z.; Chernyak, D.; Geworgyan, V. Org. Lett. 2012, 14, 6056.
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rendimentos (Esquema 14). O protocolo desenvolvido demonstrou-se tolerante a

diversos grupos funcionais presentes nos iodetos arilicos 25.

Esquema 14
OR!
| Pd(OAc), (5mol%)
| A N Rl PPh; (10mol%)
/N R2 + | _
NEt; (2 equiv.), CO (1,36 atm)
CH3CN, 70 °C, 12h
24 25 35-99%
R' = Piv, TBDMS; R? = Alquila, arila; R® = Me, OMe, CN, CF3, Cl, COOMe

Zhang e colaboradores,?2 em 2015, reportaram a sintese das indolizinas

funcionalizadas 30 via reacdes de acoplamento cruzado e cicloisomerizacdo dos

substratos alquinilicos 27, catalisadas por sais de paladio na presenca de acidos

arilborénicos 28. A metodologia, que passa pelo intermediario aleno 29, permitiu um

acesso aos derivados de indolizinas substituidas 30 em rendimentos de moderados

a bons (Esquema 15).

Esquema 15

0CO,Me

R1
X / < @/B(OH)z Pd(PPh3), (5mol%)
|
/J|/\¢N * = K,CO3 (3 equiv.)
oo DMF/H,0 (3:1)

Vo 100 °C, 1-1,5h
27 28 33-75%

X = C ou N; R" = Alquila, arila; R? = MeO, Me, Br,Cl, F, CF;, COMe, COOEt

Xu e Alper,22 em 2015, desenvolveram uma importante metodologia para a

sintese dos 2-carboxilato-indolizinas 33, a partir das piridinas propargilicas 31 na

presenca de &alcoois em atmosfera de monoxido de carbono. No entanto, a

22 Zhang, L.;Li, X; Liu, Y.; Zhang, D. Chem. Commun. 2015, 51, 6633.

23 Xu, T.; Alper, H. Org. Lett. 2015, 17, 4526.
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metodologia reportada se mostrou extremamente sensivel a espécie de catalisador
de paladio utilizada, Pd/C ou Pdz(dba)s (Esquema 16).

Esquema 16
OR! OR!
e § Pd,(dba); (2,5 mol%) ou Pd/C (5 mol%) =2 AN 0]
BQ, R*OH, t.a, 6-15 h 3
31 32 24-83% 33 R
R' = Ac, Piv, TBS, RCO; R? = Br; R® = Arila, alquila, ciclohexeno; R* = Me, Et, i-Pr, n-Pr.

2.3 SINTESE DE DERIVADOS DE INDOLIZINAS ATRAVES DE REACOES
MULTICOMPONENTES

Yan e colaboradores,?* no ano de 2007, relataram a sintese das amino-
indolizinas 37 através de uma reacdo multicomponente livre de solvente catalisada
por NaAuCls, a partir dos aldeidos 34, aminas 35 e alcinos terminais 36. A obtencdo
dos produtos também foi possivel utilizando-se agua como solvente. Esse protocolo
permitiu a utilizacdo de uma série de aminas alquilicas e derivados de aminoacidos

para levar aos produtos desejados em bons rendimentos (Esquema 17).

Esquema 17

o)

OR
Bn_ j/ 2
N

~ (0] R
Ir,/’/ N | X R1 s NaAUC|4.H20 (1 mol%) r/¢7\ = _— 1
b AL 2 * OR? + R—=—H ™ N

s N CHO NHBn Sem solvente Sy

52-86% R3
34 35 36 37

R' =H, Me, Benzila, i-Pr, CH,CH,SMe; R? = Me, Et; R® = Fenila, p-CICgH,, p-MeOCgH,, CH,CH,OH.

Segundo os autores, 0 mecanismo passa por uma reacao de acoplamento de

trés componentes entre a 2-carboxaldeido-piridina 34, a amina 35 e o alcino 36

24 Yan, B.; Liu, Y. Org. Lett. 2007, 9, 4323.
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catalisada por NaAuCls.H20, levando a formacédo das aminas propargilicas A como
intermediario, por meio de uma reacdo de Manich-Grignard.?®> Em um passo
subsequente, ocorre a coordenacdo do catalisador de ouro na ligacdo tripla do
alcino, seguido de um ataque nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio formando
o intermediario B, que apds uma desprotonacdo seguida de demetalacdo leva a

formacao dos produtos 37 (Esquema 18).

Esquema 18
X — _
| = 1
N-p2
34 PN R%
NaAuCl,.H,0
e — Ldipm
N R®
H L A _ B
35
3 —_
R36_ \’ H*
1 1
R\N—RZ R\N—RZ
= N +H* = N A_
N/ <7— N/ [Au]
R3 [Au] R3
37

Albaladejo e colaboradores,?® em 2013, desenvolveram uma metodologia
sintética para a preparacdo dos derivados de amino-indolizinas 41 através de uma
reacdo multicomponente envolvendo aldeidos 38, aminas 39 e acetilenos terminais
40, via catalise de sais de cobre nanoparticulados (Esquema 19). O protocolo
desenvolvido permitiu a utilizacdo de aminas ciclicas e alifaticas, formando os

produtos desejados em rendimentos de 64 a 93%.

25 Wei, C.; Li, C.-J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9584.
26 Albaladejo, M. J.; Alonso, F.; Yus, M. Chem. Eur. J. 2013, 19, 5242.
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Esquema 19
R1
\N’RZ
lr;,,m| SN RU R? o CuNPs/C (0,5 mol%) A
S SNECHO CH,Cl,, 70 °C, 3-14 h XN 7
64-93% v R3
38 39 40 7
R', R? = Alquila; R® = Arila, alquila.

No ano de 2015, Liu e colaboradores?’ relataram a sintese de indolizinas

1,2,3-trisubstituidas densamente funcionalizadas 45 a partir de uma reacédo

multicomponente em cascata. Os autores utilizaram as 2-(2-eninos)piridinas 42, os

malonatos 43 e derivados de alila 44 como eletréfilo, catalise de PACI2(CH3CN)2 (5

mol%) e obtiveram as indolizinas trissubstituidas 45 em rendimentos que variaram

de 55 a 85% (Esquema 20). Cabe ressaltar que também foi possivel a obtencéo de

outros derivados de indolizinas utilizando ind6is como fonte nucleofilica.

Esquema 20

R1

|
— N

42

43

44

O o R®
A S 4 PdClIy(CH3CN), (5 mol%)
| A R2+ R?’OMOR3 . R\)\/CI
K,CO3 (4 equiv.), CH3CN, t.a

55-85%

R = Arila, alquila; R? = Arila; R® = Me, Et, Benzila; R* = Fenila, H; R® = Metila, H.

Segundo os autores, o mecanismo pode ocorrer através de dois caminhos

diferentes. No ciclo catalitico A, o substrato 42 é ativado pela espécie de

PdCI2(CHs3CN)2, o que facilita o ataque nucleofilico da piridina ao alcino, levando a

formacdo do intermediario |.

Em um segundo momento, ocorre o ataque do

nucledfilo ao alceno gerando o intermediario indolizinil-paladio Il, que reage com o

cloreto de alila 44 por meio de uma adigdo oxidativa formando o intermediério lIl.

27 Liu, R.-R.; Lu, C.-J.; Zhang, M.-D.; Gao, J.-R.; Jia, Y.-X. Chem. Eur. J. 2015, 21, 7057.
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Esquema 22

R1
Nu
PdCI(CH5;CN),
Zh— Cl
N lE"““ :(
— ase R4 R5
5 4
RZ R R 44
45 Pd(0)
42
R1
Nu R5 R! R®
A~A S e
] Pd 4
s N/ ¢ R* B N Y R
| N2
R2 /N_-\_/( R
Vi v
Base\v o o
NuH
o )u oo A ore
/ RS Nu = ou
= y X
[l® d\<\ 4 R N
s N/ o R L N
, Cl \
R H
\')

24 SINTESE DE INDOIS, ISOQUINOLINAS, SELENOFENOS E
TELUROFENOS A PARTIR DE DICALCOGENETOS DE DIORGANOILA
CATALISADA POR IODETO DE COBRE

Dentre as diversas metodologias para obtencdo de heterociclos, a utilizacao
de dicalcogenetos de diorganola em reacdes de ciclizacdo intramolecular de
substratos alquinilicos catalisada por metais de transicdo surge como um caminho
para obtencdo de diversas classes de compostos.

Li e colaboradores,?® em 2011, relataram um protocolo para sintese dos 3-
(organocalcogenil)-indéis 48 a partir das 2-alquinilanilinas 46, na presenca de 0,75
equivalentes de dicalcogentos de diorganoila 47 e sob a catélise de Cul (10 mol%).
Através desta metodologia foi possivel a obtencdo dos produtos desejados em

rendimentos que variaram de 72 a 86% (Esquema 23).

28 i, Z.; Hong, L.; Liu, R.; Shen, J.; Zhou, X Tetrahedron Letters 2011, 52, 1343.
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Apos, ocorre uma eliminacdo de hidreto levando a formagdo do produto 45 e
posterior regeneracdo da espécie ativa de Pd*? que entra novamente no ciclo

catalitico (Esquema 21).

Esquema 21
1
R Nu R!
Za— ‘
/ R
~ N \ N A R?

R? RS R
45 PdCI,(CH;CN), \\ 42
R1
Nu
= N// RS A
X PdCI
RZ
m R*

o o
R! NG /\ R3OMOR3
R? ~ N// PdCI e -
R2

R“\)\/CI N

Entretanto, os autores ndo descartaram a possibilidade de um segundo
caminho reacional para a formacdo das indolizinas 45, onde a espécie
PdCI2(CHsCN)2, na presenca do nucledéfilo e da base, € reduzida a paladio zero, ciclo
B (Esquema 22). Posteriormente, ocorre a adicdo oxidativa do paladio gerado in situ
ao cloreto de alila 44 formando uma espécie 1T - alilpaladio IV. Apds, o alcino é
ativado pela espécie de - alilpaladio favorecendo o ataque nucleofilico do
nitrogénio ao C(sp) para a formagéo do intermediario V, que, seguido de uma adigdo
do nucledfilo e isomerizagdo subsequente, gera a espécie indolizinil-paladio VI. Por
fim, atravées de uma eliminacdo redutiva, ocorre a formacdo do produto 45 e
regeneracdo do catalizador de paladdio, que entra novamente no ciclo catalitico

(Esquema 22).
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Esquema 23

R? 2
- — o | - YR

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

+ RZYYRZ > R1
NH, DMSO, 80 °C, Ar, 4h N
72-86% H
46 47 48

R = H, CI; R" = Arila; R2 = Ph, p-CICgH,, p-MeCgH,, p-BrCgH, Y =8, Se

ApOs uma série de experimentos e estudos, 0s autores apresentaram uma
proposta de mecanismo para a formacdo dos 3-(organocalcogenil)-indéis 48.
Inicialmente, o dicalcogeneto de diorganoila 47 na presenca do catalisador de cobre
sofre uma clivagem heterolitica devido a polarizacéo da ligacdo R?Y-YR? (Y = Se, S),
levando a formacdo de uma espécie eletrofilica (R?Y*) e de uma espécie nucleofilica
R2YCu. Esta Ultima, na presenca de ar atmosférico, é reoxidada ao dicalcogeneto
correspondente. A espécie eletrofiica R?Y* reage com a 2-alquinilanilina 46 gerando
um intermediario catidbnico a, que seguido de uma desprotonacdo gera o
intermediario b, e um posterior atague nucleofilico intramolecular do atomo de

nitrogénio leva a formagéo dos indois 48 (Esquema 24).

Esquema 24
R? R?
g R Y+ AV
4 = Cs,CO;3 (1 equiv.)
R’l > _) R1
NH, NH, NH
46 a b
YR2
R2Y—YR? R?YCu
~ \Cu—l \ R1
~— N
H
48
I, O,
R?Y), Cul R Y=SSe
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Em 2008, Stein e colaboradores desenvolveram um meétodo sintético para
preparar selenofenos e telurofenos 50 a partir dos teluroeninos e selenoeninos 49
com estereoquimica Z.2° Ao utilizar 1,1 equivalentes de dicalcogenetos de
diorganoila na presenca de Cul (10 mol%) como catalisador, em DMSO, a 110 °C
sob ar atmosférico, foi possivel a obtencdo dos produtos desejados em rendimentos
de 42 a 91% (Esquema 25).

Esquema 25

Ar,  H YR
_ Cul (10 mol%), RYYR (1,1 eq) /ﬂ\
BY N\ DMSO, 110 °C ArT Sy 7 A
49 N\ 42-91% 50

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

Posteriormente, em 2012, o mesmo grupo de pesquisa relatou a sintese das
4-(organocalcogenil)-isoquinolinas 52 atraves de reagbes de ciclizacdo
intramolecular de (orto-alquinil)benzenoiminas 51 promovidas por sais de cobre.3
Ao utilizar 1,5 equivalentes de dicalcogenetos de diorganoila, em DMF, sob ar
atmosférico a 100 °C, foi possivel chegar aos produtos desejados em rendimentos
de 42 a 87% (Esquema 26).

Esquema 26

\NJ< Cul (20 mol%), R2YYR? (1,5 equiv.)

=
A 1 DMF, 100 °C, ar R
R 12h, 42-87% YR2
51 52

R' = Arila, alquila; R? = Bu, Ph, 2-MeCgH,, 3-CF3CgHy4, 4-MeCgHy, 4-FCgH,,
4-OMeC6H4, 4-C|CGH4; Y= S, Se, Te.

29 Stein, A. L.; Alves, D.; Da Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983.
30 Stein, A. L.; Bilheri, F. N.; Da Rocha, J. B. T.; Back, D. F.; Zeni, G. Chem. Eur. J. 2012, 18, 10602.
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Segundo os autores, o mecanismo envolvido na formacéo das 4-(fenilselenil)-
isoquinolinas 52 consiste inicialmente da coordenacdo da espécie de cobre ao
dicalcogeneto de diorganofla levando a formacdo do complexo de Cudt
tetracoordenado a (Esquema 27). O complexo formado coordena-se com o alcino
51, que apos um ataque nucleofilico do atomo de nitrogénio gera a espécie
intermediaria ¢c. Uma posterior eliminagdo redutiva regenera a espécie de Cu*,
liberando uma espécie nucleofilica de dicalcogeneto ArY- para atuar como base e
levar a formacdo dos produtos desejados 52. A espécie ArYH formada é reoxidada
ao dicalcogeneto correspondente na presenca de ar atmosférico e pode novamente

ser incorporada ao produto.

Esquema 27

SN
= R1 * :<
°RYYR?
[Cul] YAr
/C 53
- [0] — YArH \+>6/\_ SN
AN N No "CHAH arvecud
s ~o N = +
ArY 7 YA R’

<
YAr
a
X, 1B
c
R 1
59 R
X, B
N u

7 R ArY—-Cu—I
ArY—Cl—I ) YAr

N Kj/l‘-Bu

_—
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAODOS RESULTADOS

A seguir serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo da sintese das 2-(organocalcogenil)-indolizinas 3 via reacbes de
ciclizacdo intramolecular de piridinas propargilicas 1 com dicalcogenetos de

diorganoila 2 mediadas por sais de cobre (Esquema 28).

Esquema 28

R® OR' R®  OR!
\ llCull /
| N RWYRE e - ~ YR
N Solvente N
2
1 2 3 R
R' = Acetil, COOEt; R? = H, Arila; R® = Me, H; R* = Arila, alquila
Y = Se, Te.

Inicialmente sera discutido os estudos realizados para identificar a melhor
condicdo reacional para a sintese das indolizinas 3. Logo depois, estudar-se-a a
influéncia dos grupos R? ligados a priridina propargilica 1 e os grupos R* ligados a
estrutura dos dicalcogenetos de diorganoila 2. Em seguida, com o intuito de
demonstrar a versatiidade das indolizinas sintetizadas, apresentar-se-a as
aplicacoes destas em reacOes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki catalisadas
por sais de paladio. Por fim, serd abordado alguns estudos realizados para a
elucidagcdo do mecanismo da reacdo e a proposta considerada, bem como as

técnicas utilizadas para confirmacao e elucidacdo da estrutura dos compostos 3.
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3.1 SINTESE DE 2-(ORGANOCALCOGENIL)-INDOLIZINAS 3 VIA REACOES DE
CICLIZACAO DE PIRIDINAS PROPARGILICAS 1 COM DICALCOGENETOS
DE DIORGANOILA 2 MEDIADAS POR SAIS DE COBRE

Piridinas propargilicas 1, utilizadas como materiais de partida para este
trabalho, foram obtidas a partir da reacéo de 2-carboxaldeidopirina 53 com brometo
de (ariletinilmagnésio 54, em THF, a temperatura ambiente por 1 hora de reacéao, a
qual forneceu o &lcool 55. O alcool 55 sem purificacdo adicional, foi protegido
através da reacdo com anidrido acético, em DMAP (10 mol%), trietilamina, em
CH2Cl2 como solvente, a 0°C durante 30 minutos. Através dessa metodologia foi
possivel a obtencdo das piridinas propargilicas 1 em rendimentos de 40 a 78%
(Esquema 29).16

Esquema 29
R" O R' OH :
DMAP (10 mol%) R' OAc
X H XX Anidrido acético (1,5 equiv.) AN
| N R2—==—MgBr N X R? ~ |l N X R2
z THtF| 1h z NEts(1,5 equiv.) =
a CH,CI, 0°C 1
53 54 55 20-78%
R' = H, Me; R? = Arila

De posse dos materiais de partida 1, iniciou-se uma série de estudos para a
escolha da melhor condigéo reacional. Em um primeiro experimento, em um sistema
sob atmosfera aerdbica adicionou-se o disseleneto de difenila 2a (1,5 equiv.), Cul
(20 mol%) e DMF (1,5 mL). Manteve-se a reacao sob agitacdo durante 15 minutos a
temperatura ambiente, e entdo adicionou-se a piridina propargilica 1a (solubilizada
em 1,5 mL de DMF). ApGs 4 horas de reacdo, obteve-se o produto desejado 3a
juntamente com a indolizina hidrogenada 4a, em rendimentos de 15 e 41%,
respectivamente (Tabela 1, linha 1).

Em seguida, utilizou-se o0 mesmo protocolo para a reacdo, porém na presenca
de 1 equivalente de disseleneto de difenila 2a a 100°C. No entanto obtiveram-se
apenas tracos do produto 3a, ap06s 1,5 hora de reacdo (Tabela 1, linha 2). Ao

aumentar a quantidade de disseleneto de difenila 2a para 1,5 equivalentes e
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utiizando DMSO como solvente observou-se um acréscimo no rendimento do
produto 3a para 55%, juntamente com o subproduto 4a em 14% (Tabela 1, linha 3).

A partir deste resultado, adotou-se o DMSO como solvente padrdo para os
testes seguintes e estudou-se a influéncia de outros parametros reacionais. Quando
a reacao foi realizada sob a atmosfera inerte (argénio), os produtos 3a e 4a foram
obtidos juntamente com uma mistura complexa de subprodutos, sugerindo assim
gue além de ndo ser necessaria a utilizacdo de uma atmosfera inerte para esta
reacao, esta ainda mostou-se prejudicial ao resultado desejado (Tabela 1, linha 4).

Posteriormente estudou-se a influéncia de diferentes bases no processo de
ciclizacdo e, observou-se que ao serem utilizados 2 equivalentes das bases
inorganicas NaHCO3, K2CO3, Na2C0Os, Cs2C03 e K3PO4 obteve-se um aumento no
rendimento e na seletividade da indolizina desejada 3a (Tabela 1, linhas 5-9).
Entretanto, ao utilizar-se uma base mais forte como t-BuOK, observou-se uma
mistura complexa de produtos sem a formacédo de 3a e 4a (Tabela 1, linha 10). Ao
empregar-se a base organica NEts, a indolizina hidrogenada 4a foi obtida como
produto principal da reagdao, em um rendimento de 59% (Tabela 1, linha 11).

Apos o estudo das bases, concluiu-se que o Na2COsz é a melhor base para
este processo, fornecendo o produto desejado 3a em um rendimento de 73% e
apenas tracos da indolizina hidrogenada 4a. Esse resultado sugere que a presenca
da base é crucial para o processo de ciclizacdo e sua funcdo esta atribuida a
desprotonacédo do sal Ill formado no processo de ciclizagado (Esquema 33).

Em seguida, estudou-se a influéncia de diferentes solventes no processo de
ciclizacdo. Ao utlizar-se DMF e DMA, obteve-se o produto desejado 3a em
rendimentos semelhantes ao uso de DMSO, entretanto, um tempo reacional maior
foi necesséario para total consumo do material de partida l1a (Tabela 1, linhas 12 e
13). Solventes fracamente polares como DCM, THF, dioxano e tolueno foram
ineficientes no curso da ciclizacdo, ndo gerando os produtos de cilizagcdo ou levando
somente a tracos destes (Tabela 1, linhas 14-16). O uso de diclorometano levou
apenas a indolizina hidrogenada 4a em um rendimento de 86% (Tabela 1, linha 17).
Sendo assim, adotou-se DMSO como melhor solvente, pois este formou o produto
desejado 3a em um maior rendimento e em um menor tempo de reagdo, e com
apenas tragcos do subproduto indesejado 4a (Tabela 1, linha 7).

ApoOs a identificacdo do melhor solvente, examinou-se a influéncia das

guantidades do disseleneto de difenila 2a. Os resultados obtidos demonstraram que
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ao serem diminuidas as quantidades do disseleneto de 15 para 1 e 0,75
equivalentes houve um decréscimo no rendimento, além de ser necessario um maior
tempo reacional para o total consumo do material de partida 1a (Tabela 1, linhas 18
e 19).

Estabelecida a estequiometria do dicalcogeneto 2, estudou-se a quantidade
de base necessaria para o processo de ciclizacdo. Observou-se que, ao diminuir a
guantidade da base para 1,5 e 1 equivalente, obteve-se o produto em 69 e 67% de
rendimento, respectivamente (Tabela 1, linhas 20 e 21). Resultado o qual comprova
a necessidade de um excesso de base para a desprotonacéo do sal intermediario lll
formado no processo de ciclizacdo (Esquema 32).

Com o intuito de examinar a influéncia da espécie de cobre, diferentes sais de
cobre (I) e cobre (l) foram utilizados na reacao de ciclizacdo, e a indolizina desejada
3a foi obtida com rendimentos inferiores a utilizacdo de Cul (Tabela 1, Linhas 22-26).

A temperatura da reacdo demonstrou-se ser um fator crucial para o processo,
uma vez que se observou uma alteracdo na atividade catalitica da espécie de cobre
de acordo com a temperatura utilizada. Ao elevar-se a temperatura para 60 °C, a
indolizina desejada 3a foi obtida em um rendimento semelhante ao obtido quando a
reacado procedeu-se a temperatura ambiente, no entanto, necessitando de um tempo
de reacdo menor (Tabela 1, linha 27). A partir deste resultado, decidiu-se realizar a
reacdo sob as mesmas condicdes, porém empregando-se DMF como solvente, pois
este ja havia se demonstrado como um solvente compativel com este processo de
ciclizacdo. Como resultado, houve um acréscimo no rendimento da indolizina 3a
para 81%, ap6s somente duas horas de reacao (Tabela 1, linha 28). Comparando-se
com a reacao realizada a temperatura ambiente em DMF, obteve-se um rendimento
semelhante, porém foi necessario um menor tempo de reacdo (Tabela 1, linhas 12 e
28). Sendo assim, decidiu-se prosseguir a reacao utilizando DMF como solvente
para o processo de ciclizagao.

Determinado o melhor solvente, estudou-se o aumento da temperatura da
reacdo para 80 °C, entretanto nesta condicdo observou-se um decréscimo no
rendimento de 3a para 76%, juntamente com a obtencdo do subproduto 4a em 11%
de rendimento (Tabela 1, linha 29).

Posteriormente, com o intuito de tornar o processo de ciclizagdo mais
atraente, reduziu-se a quantidade do catalisador de Cul para 10 mol%.

Satisfatoriamente, o produto 3a pbéde ser obtido em um rendimento de 75%, porém
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como este rendimento foi inferior comparando-se com a utilizacdo de Cul em 20
mol%, seguiu-se com a maior quantidade do sal de cobre (Tabela 1, linha 30).

ApOs o0s estudos dos parametros reacionais, concluiu-se que a melhor
condicdo para a obtencdo da 2-(fenilselenil)-indolizina 3a é utilizando-se 0,25 mmol
da piridina propargilica 1a, 2 equivalentes da base (Na2COs), 1,5 equivalentes de
disseleneto de difenila 2a e 20 mol% do sal de cobre, em 3 mL de DMF.
Adicionando-se primeiramente o disseleneto, o sal de cobre e o solvente, mantendo-
se a agitacao por 15 minutos, para em seguida adicionar o substrato 1a e o Na2COs.
Assim, apos 2 horas de reacdo sob agitacdo magnética constante, em atmosfera
aerobica, a 60 °C, o produto 3a foi obtido em 81% de rendimento (Tabela 1, linha
28). E importante ressaltar que em todas as reacdes onde obteve-se uma mistura
dos produtos 3a e 4a, estes puderam ser isolados por cromatografia em coluna.
Quanto ao tempo reacional envolvido no processo de ciclizacdo, € importante

destacar que todas as reac¢des foram monitoradas e acompanhadas por CCD.

Tabela 1 - Otimizagdo da condigdo reacional para formacgdo da 2-(fenilselenil)-
indolizina 3a.

OAc

OAc OAc
N N condigbes = = N=
X oes | SePh
P ph + PhSeSePh N/ * W N/
1a 2a 3a Ph 4a Ph
(continua)
# Sal de cobre Base (equiv.) Solvente tempo (h) Rend 3a (%)° Rend 4a (%)°
1 Cul - DMF 4 15 41
2cd Cul - DMF 15 <5 <5
3 Cul - DMSO 3 55 14
4¢ Cul - DMSO 12 19 41
5 Cul NaHCOs3 (2) DMSO 1,5 60 20
6 Cul K2COs (2) DMSO 8 44 4

7 cul NazCOs (2) DMSO 7 73 <5
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Tabela 1 - Otimizagdo da condigdo reacional para formacdo da 2-(fenilselenil)-
indolizina 3a.

(continuacéo)

# Sal de cobre Base (equiv.) Solvente tempo (h) Rend 3a (%) Rend 4a (%)°
8 Cul K3POas (2) DMSO 18 45 3
9 cul Cs2C0s (2) DMSO 4 17 10
10 cul t-BUOK (2) DMSO 1 - -
11 Cul NEts (2) DMSO 1,5 23 59
12 Cul Na2COs3 (2) DMF 18 76 6
13 cul Naz2COs (2) DMA 18 68 9
14 Cul Na2COs3 (2) Tolueno 18 - <5
15 Cul Na2COs (2) Dioxano 24 - <5
16 cul NazCOs (2) THF 24 <5 <5
17 Cul Na2COs (2) CHzCl2 6 - 86
18¢ cul NazCOs (2) DMSO 12 61 <5
19f cul Na2COs (2) DMSO 12 52 10
20 cul Na2COs (1,5) DMSO 8 69 10
21 Cul Naz2COs (1) DMSO 8 67 <5
22 CuCl Naz2COs (2) DMSO 24 59 -
23 CuCN Na2COs3 (2) DMSO 6 53 -
24 CuBr Na2COs3 (2) DMSO 24 22 -
25 CuCl2 Na2COs3 (2) DMSO 12 57 -

26 CuBr2 Naz2COs (2) DMSO 12 61 13
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Tabela 1 - Otimizacdo da condicdo reacional para formacdo da 2-(fenilselenil)-

indolizina 3a.
(concluséo)
# Sal de cobre Base (equiv.) Solvente tempo (h) Rend 3a (%)° Rend 4a (%)°
279 Cul Na2COs (2) DMSO 2 67 <5
289 Cul Na2COs (2) DMF 2 81 6
29h Cul Na2COs3 (2) DMF 1 76 11
309 Cul Na2COs3 (2) DMF 2 75 6

(a) - A reacao foi realizada por adigao de disseleneto de difenila (1,5 equiv.) a umasolugéo de Cul (20 mol%)em
solvente (3 mL), sob atmosfera aer6bica a temperatura ambiente. Apés 15 minutos sob esta temperatura,
adicionou-se a propargilpiridina 1a (0,25 mmol) e a mistura reacional foi agitada até total consumo do material de
partida conforme demonstrado na coluna 5. (b) - Rendimentos isolados por purificagdo em coluna cromatografica
em silica gel. (c) - 1 equivalente de disseleneto foi utilizado. (d) - Reacédo realizada a 100 °C. (e) - Reagéo
realizada sob atmosfera de argdnio. (f) - Foram utilizados 0,75 equivalentes de disseleneto. (g) - Reagao

realizadaa 60 °C. (h) - Reacgédo realizada a 80 °C. (i) - Foram utilizados 10 mol% de Cul.

Com as condi¢cdes ideais otimizadas, estudou-se a atuacdo de diversas
piridinas propargilicas 1 e dicalcogenetos de diorganoila 2 aplicando as condi¢bes
padrdes para o processo de ciclizacao (Tabela 2).

Inicialmente, manteve-se a piridina propargiica 1a e estudou-se a variagdo
dos dicalcogenetos de diorganoila 2 na sintese das 2-(organocalcogenil)-indolizinas
3 (Tabela 2, linhas 1-7). Ao utilizar grupos doadores de elétrons nos dicalcogenetos
de diorganoila 2b e 2d, como o grupo metila e metoxila na posicdo para, observou-
se a formacédo dos produtos desejados 3b e 3d em rendimentos satisfatérios de 72 e
71%, respectivamente (Tabela 2, linhas 2 e 4). No entanto, ao utilizar o disseleneto
2c contendo um grupo o-Me em sua estrutura obteve-se um decréscimo no
rendimento. Esse fato poderia ser explicado pelo impedimento estérico
proporcionado pelo grupo metila na posi¢do orto. Além do mais, um tempo reacional
maior foi necessario para total consumo do material de partida (Tabela 2, linha 3).

Em seguida, testou-se a acdo dos grupos retiradores de elétrons no
disseleneto de diorganoila sobre o processo de ciclizacdo. As reacfes realizadas na
presenca dos disselenetos 2e e 2f, contendo um grupo p-Cl e um grupo m-CF3 no

anel aromético formaram os produtos desejados 3e e 3f em rendimentos de 84 e
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53%, respectivamente (Tabela 2, linhas 5 e 6). O rendimento inferior obtido para o
grupo CF3 indica a forte influéncia de grupos retiradores na posicdo meta do
disseleneto 2f.

Posteriormente estudou-se as espécies de disselenetos alquiicos no
processo de ciclizacdo. Quando o disseleneto de dibutila 2g foi utilizado como fonte
de organoselénio para a reacdo, apenas a indolizina hidrogenada 4a foi formada
(Tabela 2, linha 7). Resultado o qual foi comprovado por analise de CG-MS, onde a
reagdo em bruto foi analisada e observou-se total consumo do material de partida 1a
com formacédo do produto 4a juntamente com o disseleneto de dibutila 2g, sem a
formacédo do produto desejado 3g.

ApOs avaliar os efeitos dos substituintes no atomo de selénio no
dicalcogeneto de diorganoila, estudou-se a presenca de diferentes grupos no anel
aromatico ligado diretamente na ligagéo tripla das piridinas propargilicas 1b-1e em
diferentes combina¢des com dicalcogenetos de diorganoila 2 (Tabela 2, linhas 8-15).

Ao examinar o efeito dos grupos doadores diretamente ligados a ligacéo tripla
da piridina propargilica, observou-se que grupos como metila e metoxila foram
compativeis com este processo de ciclizagdo e forneceram os produtos 3h - 3k em
bons rendimentos (Tabela 2, linhas 8-11). Embora o produto 3j contendo um grupo
doador de elétrons no anel aromatico do substrato 1b tenha sido obtido em um baixo
rendimento de 32%, esse resultado pode ser atribuido muito mais a influéncia do
disseleneto 2e utilizado do que pela estrutura da piridina propargilica 1b (Tabela 2,
linha 10). Quanto a presenca de grupos retiradores de elétrons, resultados inferiores
foram obtidos ao utilizar um grupo p-Cl ligado diretamente a ligagao tripla da piridina
propargilica 1 (Tabela 2, linhas 12-14).

O efeito de grupos mais volumosos ligados diretamente a ligacao tripla do
substrato alquinilico também foi avaliado. Quando o composto le contendo um
grupo volumoso como o 2-naftila foi utilizado no processo de ciclizacdo, apenas a
formacdo da indolizina hidrogenada 4a foi observada (Tabela 2, linha 15). Esse
resultado sugere o forte impedimento estérico exercido pelo grupo 2-naftil na reacéo
de ciclizacdo, assim dificultando a formacdo do intermediario Ill (Esquema 33) e,
consequentemente nao levando a formacéo do produto desejado.

Em seguida, verificou-se a influéncia de grupos ligados diretamente ao anel
piridinico, e ao utilizar o substrato 1f os produtos desejados puderam ser obtidos em

combinagBes com diferentes disselenetos de diorganoila 2 (Tabela 2, linhas 16-18).
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O baixo rendimento para o produto 3q pode ser atribuido a sua decomposi¢cdo na
etapa de purificacdo ou durante o curso da reacgao, resultado o qual foi observado
por placa cromatogréafica (Tabela 2, linha 17).

Ao realizar a reagdo na presenca da piridina propargilica terminal 1g com
disseleneto de difenila 2a, o produto com incorporacdo de dois grupos fenilselénio
3s foi obtido em 30% de rendimento (Tabela 2, linha 19). Sua formacé&o poderia ser
explicada devido a formacdo de um intermediario selenoacetileno que por sua vez
pode sofrer a reacdo de ciclizagdo nas condicdes descritas. Para testar esta
hipotese, a reacdo foi realizada em condicbes idénticas, porém isolada em um
tempo reacional de 30 minutos. A mistura bruta da reacéo foi analisada por CG-MS
e observou-se a formacdo de uma mistura 1:1 do intermediario selenoacetileno e

indolizina 3s com total consumo do material de partida 1g (Esquema 30).

Esquema 30
OAc OAc OAcC
Condicdes
N 5 X =
NN pates NN [ L T semn
Intermediario SePh
19 L selenoacetileno | 3s -30% (3h)
OAc OAcC
X =
| X + ~ )—SePh
_N SePh N
SePh
3s

Mistura 1:1 apés 30 minutos de reacao

Com o intuito de avaliar o efeito do grupo acetila na reacdo de ciclizacéo, a
piridina propargilica 1h foi sintetizada e, seus respectivos produtos em combina¢des
com diferentes dicalcogenetos de diorganoila 2 puderam ser obtidos em
rendimentos de 62 a 73% sem a presenca de qualquer subproduto adicional (Tabela
2, linhas 20-23).

Apés os estudos dos substratos 1 e dos disselenetos de diorganoila 2 na

reacao de ciclizacdo, decidimos ampliar o protocolo relatado utilizando-se dissulfetos
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e diteluretos de diorganoila como fonte de organocalcogénio. No entanto, a reacéo
da piridina propargiica 1a com dissulfeto de difenila 2h ndo forneceu o produto
desejado 3x nas condicbes de ciclizacdo otimizadas (Tabela 2, linha 24). Este
resultado negativo pode ser atribuido a forte ligagdo enxofre-enxofre no dissulfeto, o
gue dificulta a sua clivagem pelo sal de cobre impossibilitando assim a formacéo do
produto. Ao empregar diteruleretos arilicos 2i e 2j e alquilicos 2k no processo de
ciclizacdo, os produtos desejados foram obtidos em rendimentos de moderados a
bons (Tabela 2, linhas 25-30).
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Tabela 2 - Sintese das 2-(organocalcogenil)-indolizinas 3.

OAc Cul (20 mol%) OAc
Na,CO3 (2 equiv.) a
X N 23 - 1 - 3
R1_! AN R3YYR3 > R'— YR
SN " (1,5 equiv.) DMF (3 mL), 60 °C, ar ~N %
H . R2
1 2 3
(continua)
Rend.
3
# Substrato (R3Y), Produto (%)
OAC OAC
| N \\ ~ // SePh
1 _N Ph (PhSe) N 81(2h)
Ph
la 2a 3a
OAc
=
2 1a (p-Me-CsHaSe)2 - N/ )—Sse 72 (2h)
2b Ph
3b
OAc
2
S
3 1a (0-Me-CsHaSe): CN(/} N 50 (18h)
2 Ph
3c
OAc
= N= s
e
4 la (p-MeO-CsHaSe): N 71 (1,5h)
Ph
2d 3d
OMe
OAc
= N= s
/ e
5 la (p-Cl-CsHaSe): XN 84 (2,5h)
Ph
2e 3e
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Tabela 2 - Sintese das 2-(organocalcogenil)-indolizinas 3.

(continuacéo)

Rend.
3
# Substrato (R3Y), Produto (%)
OAc
= N=
/ Se
6 la (m-CFs-CeHsSe): N 53 (4h)
of Ph CF;
3f
OAc
i — SeB
7 1a (BuSe): SN/ 0 (2h)
Ph
29 3g
OAc
OAc =
SePh
X % >~ _N /
8 2 (PhSe): 69 (2h)
2a
1b
3h
OAc
= N= s
N7 N
9 1b (p-Me-CeHsSe)2 81 (2h)
2b
3i
OAc
= N=
Y / Se
10 1b (p-Cl-CsHaSe): Q 32 (4h)
2e

3j
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Tabela 2 - Sintese das 2-(organocalcogenil)-indolizinas 3.

(continuacao)

Rend.
3
# Substrato (RY), Produto (%)
OAc
OAc 2
Se
X % N 7
11 _N (p-Me-C6H4Se)2 75 (2h)
OMe 2b
1c
3k OMe
OAc
OAc
Za—
SN % <__N / Se
12 =N (p-Me-C6H4Se)2 63 (2h)
cl 2b
1d 31 Cl
OAc
g
N/ ©
13 1d (PhSe)2 64 (3h)
2a
3m Cli
OAc
N S
N N
14 1d (p-CI-C6H4Se): 54 (7h)
Cl
3n
OAc
” T y—seph
N/ ©
15 (PhSe) 0 (2h)
2a Cb
1e 30
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(continuacéo)

Rend.
3
# Substrato (R3Y), Produto (%)
OAc OAc
ST ~ T »—sePh
16 N e (PhSe): s N 80 (2h)
2a Ph
1f 3p
OAc
N
Yy Se OMe
17 1f (0-MeO-CeHaSe): N @ 21 (1h)
2c Ph
3q
OAc
= =
N / Se
18 1f (p-Cl-CsHaSe)2 X 72 (2h)
Ph
2e
3r Cl
OAc OAc
X N ~ SePh
e
19 L Ny (PhSe): N7 30 (3h)
SePh
2a
1g 3s
0 O
O)J\OEt O/Z<0Et
= N
20 | NN (PhSe): « N SePh 73 (2h)
_N Ph o "
1h 3t
£
O
OEt
= N=—
21 1h (p-MeO-CsHiSe)o N2 62 (2h)

2d
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(continuacéo)

Rend.
3
# Substrato (R3Y), Produto (%)°
£
P OEt
= N=
22 1h (m-CFS-C6H4Se)2 @739 60 (6h)
2f Ph Gca
3v
£
o OEt
= N
23 1h (p-Cl-CsHaSe)> N/ € 70 (3,5h)
2e Ph Q
3w Cl
OAc
Za—
Yy SPh
24 la (PhS): N 0 (1h)
oh Ph
3x
OAc
7 N Teph
/ e
(PhTe). N
25 1b 74 (1h)
2i
3y
OAc
= N
<N / Te
26 1c (p-Cl-CeHaTe) 0
Pt le) (1,25h)
2] Cl
OMe

3z
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(concluséo)

Rend.
3
# Substrato (R3Y), Produto (%)
OAc
= — T
x_N / N
27 1b (p-Cl-CeHaTe): 65 (1h)
2] Cl
3aa
OAc
7 -
y/ TeBu
28 12 (BuTe)2 N 53 (1,5h)
ok Ph
3ab
OAc
2
~ N / TeBu
29 1b (BuTe)2 47 (1h)
2k
3ac
OAc
” Y S TeB
S N / ebu
30 1c (BuTe)z 70 (2h)
2k

3ad

OMe

(a) Areacdao foi realizada com adigao do dicalcogeneto de diorganoila (1,5 equiv.) a uma solucao de Cul (20

mmol%) em DMF (3 mL), sob atmosfera de ar num baldo aberto a temperatura ambiente. Apés 15 min a esta

temperatura, adicionou-se a piridina propargilica 1a (0,25 mmol) e abase Na>COz (2 equiv.). A misturareacional

foi agitadaa 60 ° C durante o tempo indicado. (b) Rendimento isolado ap6s cromatografia em coluna

Em seguida, estendeu-se o protocolo de ciclizagdo para outros substratos

alquinilicos 1i e 1j (Esquema 31). Recentemente, foi relatado a ciclizacdo de

piridinas propargilicas terciarias 1i catalisada por platina e/ou sais de cobre levando

a migracdo do grupo alquilico ou arilico ligado diretamente ao carbono terciario do



54

alcool formando as indolizinonas 6. Entretanto, ao utilizar o substrato 1i sobre as
condi¢Oes reacionais descritas nesse trabalho, a indolizinona 6 nao foi obtida e
apenas 0s materiais de partida foram recuperados juntamente com uma mistura de
subprodutos nédo identificados, mesmo alterando as condi¢des reacionais (Esquema
31, equacdes 1 e 2).

Apds examinar a reacdo de ciclizagdo na presenca da piridina propargilica
terciaria 1i, estudou-se a influéncia da 2-alquinilpiridina 1j nas condicdes reacionais
otimizadas. Quando o substrato 1j foi empregado, esperava-se obter o produto 7 via
formacdo de um intermediario catibnico A que estd em equilibrio com o intermediério
B via rearranjo de Meyere-Schuster.3l No entanto ao realizar a reagdo sob as
condicbes padrdo anteriormente descritas, apenas o0 material de partida 1j foi

recuperado (Esquema 31, equacao 3).

Esquema 31
Ph OH
Ph Q
| N X Cul (20mol%), PhSeSePh ., S ;
N Ph : o ) —SePheq
% Na,COj; (2 equiv), DMF, 60 °C N
1i
6 Ph
Ph OH
Ph
X NN o =
| | AN oh Cul (20mol%), PhSeSePh =X p SePh eq 2
Z Na,COj3 (2 equiv), CH;CN, 82 °C N
i 6 Ph
OAc
SePh
N = Ph Cul (20mol%), PhSeSePh X z // SePh eq 3
| ! Na,CO; (2 equiv), DMF, 60 °C N
B
1] ; Ph
+ /\
ZPh
P Ph + =
X ~ N
| - |
A B

81 Zhou, C.; Chen, X; Lu, P.; Wang, Y. Tetrahedron 2012, 68, 2844.
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Por fim, realizou-se uma série de experimentos a fim de propor um
mecanismo adequado para este protocolo de ciclizagdo. Em um primeiro momento,
realizou-se a reacdo sob as condicbes padrdes otimizadas, porém na auséncia do
disseleneto de difenila 2a e ap6s 1 hora de reacéo obteve-se a indolizina 4a em 54%
de rendimento (Esquema 32, equacdo 1). Acredita-se que a formacao da indolizina
4a possa ser explicada através da coordenacdo do Cul a ligacédo tripla do substrato
favorecendo o ataque nucleofiico do nitrogénio a ligacdo tripla e seguido de
desprotonacédo levando a formacéo da indolizina hidrogenada 4a.

A partir deste resultado, suspeitou-se que a indolizina hidrogenada 4a poderia
ser um intermediario da reacdo e sofrer uma reacdo posterior de ativacao carbono-
hidrogénio na presenca de Cul e Na2CO3 como base. Entretanto, ao realizar a
reacdo a partir da indolizina 4a, o produto 3h ndo foi detectado (Esquema 32,
equacdo 2). Esse resultado prova que a indolizina 4a ndao atua como um
intermediario e que o processo nao envolve uma reacdo de ativacdo carbono-
hidrogénio sob a catalise de cobre.

Posteriormente, estudou-se a ordem de adicdo dos reagentes e um
experimento com a adi¢cdo sequencial da piridina propargilica 1b, Cul, disseleneto de
difenila 2a e base foi realizado e obteve-se uma mistura dos produtos 3h e 4a em
rendimentos de 61 e 18%, respectivamente (Esquema 32, equacao 3). O resultado
obtido, comprova que € necessario uma mistura prévia do dicalcogeneto de
diorganoila 2 e Cul em DMF durante 15 minutos, assim diminuindo a formacao do
produto hidrogenado 4a.

Os experimentos realizados nas equacdes 1 e 2 (Esquema 32) comprovam
gue somente uma espécie eletrofilica de selénio ndo é capaz de fornecer o produto
desejado. Além do mais, os experimentos realizados demonstraram que a interacao
mutua entre o dicalcogeneto de diorganoila 2 e iodeto de cobre (I) € crucial para o
processo de ciclizacdo, formando os produtos desejados em bons rendimentos.

A possibilidade de um mecanismo radicalar ndo foi descartada. Sendo assim,
realizou-se a reacdo, com base nas condigbes padrbes otimizadas, utilizando-se
TEMPO como um inibidor radicalar. Através desta condicao, obteve-se o produto 3h
em um rendimento de 76%, 0 que comprova que 0 processo de ciclizacdo ndo passa

por um mecanismo via radical (Esquema 32, equacéo 4).
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Esquema 32
OAc OAc
Cul (20mol%) Za—
X -
N X Na,CO, (2 equiv) s N_/ eq 1
DMF, 60 °C, 1 h
1b
4a- 54%
OAc OAc
N — Cul (20mol%) = N
- Ph eq 2
N/ + PhSeSePh Na,CO5 (2 equiv) “ N_/ Se
DMF, 60 °C, 1 h
4a

2a 3h

OAc
| X Cul (20mol%)
N *+ PhSeSePh N5 C0, (2 equiv).
1b 2a DMF, 60 °C, 1 h
OAc
| N Cul (20mol%)
N + PhSeSePh N5 CO, (2 equiv).
1b 2a DMF, 60 °C, 2 h

TEMPO

4a- 18%

ePh eq 4

3h-76%

Com base nos estudos realizados e descritos acima, e que reacdes de
acoplamento cruzado catalisadas por sais de cobre (l) sdo facilmente conduzidas a
complexos intermediarios de cobre ()32 e estes complexos podem ser

estabilizados por &tomos de calcogénio,33 o seguinte mecanismo foi proposto:

32 Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2337.

33 (a) Cabral, B. N.; Zawatski, L. E.; Abram, U.; Lang, E. S. Z. Anorg. Allg. Chem. 2015, 641, 739. (b)
Batchelor, R. J.; Einstein, F. W. B.; Gay, I. D.; Gu, J.-H.; Pinto, B. M.; Zhou, X-M. J. Am. Chem. Soc.
1990, 112, 3706.
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12 Etapa: A espécie de selenolato | coordena-se ao substrato alquinilico 1 para gerar
o intermediario I, o que ativa a ligacdo tripla e favorece o ataque nucleofilico dos
pares de elétrons do atomo de nitrogénio.

22 Etapa: Em seguida, ocorre o ataque nucleofilico do atomo de nitrogénio levando a
formacado do sal intermediario lll, que na presenca da base sofre uma desprotonacéo
levando a formacédo do intermediario IV.

32 Etapa: Por fim, o intermediario IV sofre uma eliminacdo redutiva conduzindo a
formacdo dos produtos 3 com a insercdo de um atomo de calcogénio na posicao 2

da indolizina (Esquema 33).

Esquema 33
SRYYR? + Cul
ROY I~ YR®
_Cu’ Cu_
R3Y I/ YR®
I
OAc
X

! 5 base/'\H
oAc | YR OAc
ST Na,CO AN YR
| NN YR® Aol \(|N p—culil
_N: A OR2 ® YR®
Q R2

3.2 APLICACAO DAS 2-(TELUROBUTIL)-INDOLIZINAS EM REACOES DE
ACOPLAMENTO CRUZADO DO TIPO SUZUKI

Os compostos derivados de organocalcogénio contendo uma ligacdo C(sp?)-

Se séo considerados materiais de partida uteis em diversas transformacfes devido a
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sua elevada estéreo e regiosseletividade em diferentes tipos de reacdes.3* A
aplicacdo de compostos insaturados de organoteltrio em reacdes de acoplamento
cruzado também foi relatado.3> Neste caso, os reagentes de organotelirio possuem
comportamento analogo aos triflatos e haletos em rea¢des de acoplamento cruzado
do tipo Suzuki,3® Stille,3” Heck3 e Sonogashira.3®

Considerando a importancia dessas reacdes para a sintese de novas
moléculas, buscou-se explorar a reacdo das indolizinas 3ab e 3ac sintetizadas sob
condicdes classicas de acoplamento do tipo Suzuki. Quando a indolizina 3ab foi
empregada nessas condi¢cfes utilizando diferentes acidos arilborénicos 5, obteve-se
os produtos 8a e 8b em rendimentos de 60 e 38%, respectivamente (Esquema 34).
Utilizando a indolizina 3ac contendo um grupo toluila na posicdo 3 também foi

possivel a obtencdo do produto desejado 8c em um rendimento de 73%.

Esquema 34
oA B(OH), OAc
P Pd(PPhg)s (10 mol%) A=
N TeBu + Ag,0 (1 equiv), NEts s N7 X
DMF, 100 ‘C, 16h
Ph X o
8a, X = Cl - 60%
3ab 5a ou 5b 8b, X = Me - 380/0
OAc B(OH), PAe
I~ Pd(PPhg)s (10 mol%) = =
< N Y TeBu + Ag,0 (1 equiv), NEt3 N 7/ “

DMF, 100 ‘C, 16h
3ac Cl
s S
Me Me
8c-73%

34 N. Petragnani, Tellurium in Organic Synthesis, Academic Press, London, 1994,
35 Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731.

36 Kang, S.-K.; Hong, Y.-T.; Kim, D.-H.; Lee, S.-H. J. Chem. Res. 2001, 283.

37 Kang, S.-K.; Lee, S.-W.; Ryu, H.-C. Chem. Commun. 1999, 2117.

38 Nishibayashi, Y.; Cho, C. S.; Uemura, S.J. Organomet. Chem. 1996, 507, 197.
39 Kawaguchi, S.-l.; Sristava, P.; Engman, L. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4120.
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3.3 DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS

Os compostos 2-(organocalcogenil)-indolizinas tiveram suas estruturas
determinadas e confirmadas por técnicas de RMN 1H e 13C, espectrometria de
massas de baixa resolucdo (EM), espectrometria de massas de alta resolucéao
(EMAR) e difracdo de Raios-X. Quanto ao experimento de Raios-X, € importante
ressaltar que 11 compostos dos 27 exemplos sintetizados tiveram sua estrutura
elucidada e confirmada, indicando a posi¢do exata de cada 4tomo na estrutura das

indolizinas 3, sendo a estrutura do composto 3t demonstrado a seguir (Figura 4).

Figura 4 — Ortep da estrutura do composto 3t.

Para a confirmagdo da estrutura dos produtos sintetizados, adotou-se a 3-(4-
metoxifenil)-2-(p-toluilselenil)indolizina-1-acetato 3k (Figura 5) como substrato
padrdo para discussdo dos estudos de ressonancia magnética nuclear de H e 13C,
Dept-135, Cosy (Correlation Spectroscopy), HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum

Correlation) e HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation).
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Figura 5 - Espectro de RMN 'H do composto 3k em CDClza 400 MHz.
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Na figura demonstrada acima referente ao espectro de ressonancia
magnética nuclear de 'H do composto 3k, pode-se observar alguns sinais
caracteristicos do nucleo principal da indolizina. Em uma regido de campo mais
baixo, em 7,85 ppm, observou-se um dupleto de tripleto referente ao Hidrogénio 4
com constantes de acoplamento J = 7,3 Hz e J = 1,0 Hz, respectivamente. Também
foi possivel elucidar outros sinais caracteristicos referente aos hidrogénios 17 e 17’
no anel aromatico para substituido, o qual aparece como um dubleto na regido de
7,32 ppm.

No espectro de RMN BC do composto 3k (Figura 6), 0os primeiros sinais
observados em campo baixo, correspondem aos carbonos mais desblindados, o
carbono 9 em 169,6 ppm e o carbono 19 em 159,5 ppm. A regido entre 1359 e
104,6 ppm, corresponde ao restante dos sinais aromaticos. Os sinais referente aos
grupos alquilicos foram observados na regido de 55,2 a 20,5 ppm, sendo a regiao de

campo mais alto referente ao carbono 20 do grupo metila ligado ao oxigénio.
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Figura 6 - Espectro de RMN 13C do composto 3k em CDClsa 100 MHz

© n e e R L B R R N Mo~ o awn
& i BRAANMNNNNTESD] N 8 88
e SN e - N
15
10 jo 13/,
b —(14
© oSO S — o0 ){()12/ \\ \
- oy XN i INENEN] 7 7 N /138
o aNNN q 8NN 6 81 1=/
RN [ SN T se 12
5 N2
! o 4 21847
17(_ Vs
] 18'-\-'/;19
| I OMe
| . | 20
131 129 127 125 123
f1 (ppm)

20

- v (il b

19;0 léO 170 lfli[) 150 1:10 13I(J 1ﬁ0 1;0 f %ggm) 50 8‘0 7I0 6IO 5;0 4I0 35 2I0 £0
Em seguida, através do experimento de Dept-135, no qual os carbonos
terciarios e primarios apresentam-se acima da linha base, enquanto os secundarios
apresentam-se abaixo, foi possivel identificar e confirmar os carbonos alquilicos 20,
10 e 15. Além disso, apds comparar com o espectro de RMN de 13C foi possivel

identificar os 9 carbonos quarternarios referentes a indolizina sintetizada 3k (Figura
7).
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Figura 7 — Experimento DEPT 135 do composto 3Kk.
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Em um segundo momento, também realizou-se o experimento Cosy
(Correlation Spectroscopy), o qual possibilita a identificacdo e elucidagdo dos
hidrogénios vizinhos através do acoplamento entre os mesmos. Com esse
experimento foi possivel determinar e confirmar os hidrogénios 5, 6 e 7 através do
hidrogénio 4 ja elucidado e confirmado por RMN de 'H (Figura 8). Os hidrogénios 17
e 17’ determinados por RMN de 'H possibilitaram a identificagdo dos hidrogénios 18
e 18, o qual aparecem na forma de multipleto préximo a 7 ppm, que como era de se

esperar estariam em um campo mais alto comparado aos hidrogénio 17 e 17’.
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Figura 8 — Experimento Cosy ampliado do composto 3Kk.
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Através da expansdo do experimento de HMQC (Heteronuclear Multiple
Quantum Correlation), o qual se obtém a correlagdo carbono-hidrogénio a uma
ligacdo, foi possivel atribuir o carbono 20 e também observar os acoplamento dos

carbonos 10 e 15 com seus respectivos hidrogénios (Figura 9).
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Figura 9 — Expanséo do experimento HMQC do composto 3K.
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Em seguida, através do mesmo experimento de HMQC foram atribuidos os
carbonos 4, 5, 6 e 7 referente ao nucleo principal do heterociclo da indolizina e
também os carbonos 17, 17°, 18 e 18 referente ao grupo aroméatico contendo o

grupo metoxila (Figura 10).
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Figura 10 — Expansdo 2 HMQC do composto 3k.
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Por fim, realizou-se o experimento de HMBC (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation), onde sdo observados acoplamentos entre hidrogénio e carbono de 2 a
3 ligacdes quimicas. Atraves deste experimento foi possivel a identificacdo do
carbono 19, o qual possui um acoplamento a trés ligagcbes com o hidrogénio 20 do
grupo metoxila (Figura 11).



Figura 11 — Experimento de HMBC do composto 3k.
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O hidrogénio 10 referente ao grupo acetila foi facilmente elucidado e

diferenciado do hidrogénio 15 através do acoplamento a duas ligacdes com o

carbono carbonilico 9 (Figura 12). Sendo assim, esse resultado obtido possibilitou a

elucidacéo do hidrogénio 15 o qual possui um acoplamento a duas ligacbées com o

carbono quaternario 14, e um acoplamento a trés ligac6es com o carbono 13.
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Figura 12 — Expansdo 1 do HMBC do composto 3Kk.
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Com a determinagéo do carbono 13 pelo experimento de HMBC e reutilizando
o experimento de HMQC, o qual mostra a correlacdo carbono-hidrogénio a uma
ligacédo, foi possivel a elucidacéo e determinacéo dos sinais dos hidrogénios 12 e 13
no espectro de RMN de !H. A partir disso, com todos os sinais de hidrogénio
determinados tornou-se mais facil a atribuicdo ao restante dos carbonos atraves da

expansao do espectro de HMBC na regido dos aromaticos (Figura 13).
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Figura 13 — Expansdo 2 do HMBC do composto 3Kk.
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Conforme demonstrado na Figura 13, no experimento de HMBC, a partir do
hidrogénio 4 foi possivel atribuir os carbonos 8 e 6 devido ao acoplamento Carbono-
hidrogénio a trés ligacdes. Apesar do hidrogénio 4 acoplar com os carbonos
guaternario 8 e 3, o carbono 3 pode ser facilmente diferenciado devido ao
acoplamento carbono-hidrogénio a trés ligagdes com o hidrogénio 17.

O carbono quaternario 1 pode ser identificado através do acoplamento
carbono-hidrogénio a trés ligacbes com o hidrogénio 7. O carbono 2, que assim
como os carbonos 1, 3 e 8 faz parte do nucleo principal da indolizina pode ser
elucidado devido a ndo possuir acoplamento algum com qualquer hidrogénio, seu
sinal pode ser observado em 104,6 ppm (ver figura 6). Além do mais, o carbono 2
possui um forte efeito de blindagem do atomo de nitrogénio e selénio.

Ainda utilizando o HMBC em paralelo com os resultados obtidos nos demais
experimentos, foi possivel atribuir também os carbonos quaternarios 11, 14 e 16
através do acoplamento a trés ligacbes de seus nucleos com os atomos de

hidrogénio 13, 12 e 18, respectivamente.
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Através dos experimentos Cosy, DEPT 135, HMQC e HMBC foi possivel
entdo atribuir e elucidar todos os sinais referente aos atomos de carbono, conforme
demonstrado na Figura 14.

Figura 14 — Espectro de RMN 13C do composto 3k com carbonos definidos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se o0s obijetivos iniciais e analisando-se os resultados obtidos
ao longo da realizagcdo do presente trabalho, tornam-se convenientes algumas
consideracbes. Foi desenvolvida uma metodologia para a sintese das 2-
(organocalcogenil)-indolizinas 3 através da ciclizacdo de piridinas propargilicas 1
promovida por dicalcogenetos de diorganoila 2 e sais de cobre sob condi¢bes
suaves.

O novo protocolo relatado possibilitou a obtencdo de 27 novas moléculas
inéditas derivadas de indolizinas em rendimentos que variaram de 21 a 84%. A
metodologia demonstrou-se compativel com uma série de diteluretos e disselenetos
de diorganoila, entretanto ndo foi compativel com dissulfetos de diorganoila, onde
uma mistura complexa de produtos foi obtida sob as condi¢cdes reacionais
otimizadas.

O que diz respeito a efeitos eletrdnicos e estéricos no processo de ciclizacao,
a maior influéncia foi observada com a utilizacdo de disselenetos de diorganoila
contendo grupos retiradores de elétrons na posi¢cdo meta, onde o produto desejado
foi obtido em rendimentos menores e em um tempo reacional maior. A metodologia
também demonstrou ser sensivel ao efeito estérico, quando disselenetos contendo
grupos metila e metoxila na posicdo orto do anel aromatico foram utilizados,
rendimentos inferiores foram obtidos. Dicalcogenetos alquilicos também foram
empregados na reacdo, entretanto, grupos alquilicos no disseleneto nao foram
compativeis com esta metodologia, ao contrario, diteluretos alquilicos foram
facilmente empregados formando os produtos desejados em bons rendimentos.

Além disso, foi possivel a obtengcdo de uma nova classe de produtos a partir
das 2-(telurobutil)-indolizinas através de reacdes de acoplamento cruzado do tipo
Suzuki catalisada por sais de paladio na presenca de acidos arilbordnicos, indicando
a versatilidade do protocolo relatado.

Cabe ressaltar ainda, que novas metodologias sintéticas para a obtencéo de
compostos nitrogenados inéditos contendo um atomo de calcogénio em sua
estrutura, jA& estdo sendo desenvolvidas em nosso grupo de pesquisa a partir de

reagOes de adicao e ciclizagao eletrofiica promovidas por sais de ferro.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

51 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopiade ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN H e RMN 13C foram obtidos em espectrometros que
operam na frequéncia de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Quimica -
Universidade Federal de Santa Maria, Brasil), respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao pico
residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao interno para 0s espectros
de proton) em CDCIs. 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
espectrdmetro utilizando EI a 70 eV (Departamento de Quimica — Universidade
Federal de Santa Maria, Brasil). Os espectros de massas de alta resolucdo (HRMS)
foram obtidos em um LC-MS-IT-TOF (Universidade Federal de Pernambuco -
Recife, Brasil) ou em um ESI-FFTMS (Pontificia Universidade do Rio Grande do Sul —

Rio Grande do Sul, Brasil).

5.1.3 Fusiometro

O ponto 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 Analise de difracéo de raios-X

Os dados foram coletados de um Unico cristal do composto 2a, tendo sido
utilizados difratbmetro de raios-X e radiagdo monochromatized-grafite Mo—KL. A
estrutura foi identificada por métodos diretos, usando SHELXS.*° Nas andlises
subsequentes, produziram-se as posi¢cdes dos atomos diferentes de hidrogénio,
tendo sido utilizado Fourier-diferenca de mapa. Para o refinamento, foram realizadas
com o pacote de SHELX.1 O refinamento foi feito por completo com matriz de
minimos quadrados em F2, com parametros de deslocamento anisotrépico para
todos os atomos diferentes de hidrogénio. Os atomos de hidrogénio foram incluidos
na estrutura em posicées 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 metalico, utilizando a benzofenona
como indicador, tendo sido destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e o
benzeno foram refluxados e destilados sob pentdxido de fésforo e armazenados,
respectivamente, em presenca de peneira molecular e sob sédio metalico. 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 solucdo acida 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.

40 Sheldrick, G. M. Acta Cryst. A 2008, 64, 110.
41 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(PPh3z)2Cl2*2

Em um becker contendo uma suspensao de PdCIz (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 aguecimento, sob agitacao
magneética, 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 o aquecimento e a agitacdo foi mantida por mais 2-3
minutos. Filtrou-se a suspensdo em funil de Bichner e secou-se sob presséo

reduzida, em bomba de auto vacuo.

5.2.2 Procedimento geral para a preparacdo do Pd(PPh3)s*3

A uma suspensao de PdClI2 (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 evaporacédo até a
secura total da mistura. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL), e agueceu-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 o
aguecimento e adicionou-se N2H4.H20 (0,15 mL), lentamente, e a agitacdo foi
mantida por mais 3-5 minutos. Formou-se um solido amarelo esverdeado. Filtrou-se
a suspensdo em funil de Bilchner, e secou-se sob pressao reduzida, em bomba de

Vacuo.

42 Hartely, F. R. Organometal.Chem. Rev. A. 1970, 6, 119.
43 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 adicdo do haleto organico desejado (50 mmol) diluido em THF (20 mL),
a 25 °C, de maneira lenta. Apés 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 adicdo de solidos. O baldo foi deixado
reagindo sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 8 horas. Apds esse tempo, 0
baldo foi envolto por banho de gelo e adicionou-se, cuidadosamente, solucéo
saturada de cloreto de aménio. Deixou-se a mistura agitando ao ar por 4 horas.
Apoés esse tempo extraiu-se a mistura 3 vezes com acetato de etila, secou-se sob
MgSOs, filtrou-se e evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida. O produto foi
purificado por recristalizagdo, usando-se etanol como solvente. Os disselenetos de

diorganoila liquidos foram utilizados sem purificacéo.

5.2.4 Procedimento geral para a preparacdo de disseleneto e ditelureto de

dibutila®®

Em uma suspensdo 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 eqg). A mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente.
Apoés este periodo, foi adicionado lentamente uma solucdo saturada de NHaCl (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 organica foi separada e lavada
sucessivamente com agua (3 x 20 mL) e solucdo saturada de NaCl. A fase organica

foi seca com MgSOa4 anidro e o solvente evaporado. Rend.: 90%.

44 Reich, H. J.; Renga, J. M.; Reich, I. L. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5434.
45 Engman, L.; Cava, M. P. Synth.Commun.1982, 12, 163.
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5.2.5 Procedimento geral para preparacdo das piridinas propargilicas 1

Em uma solugcdo de brometo de butilmagnésio (10 mmol) em THF (20 mL),
adicionou-se lentamente uma solugéo de fenilacetileno (10 mmol) em THF (5 mL) a
temperatura ambiente e agitou-se durante 1 hora. Esta solucdo foi resfriada a -78
°C, entdo foi adicionado uma solucdo de 2-piridinacarboxaldeido 53 em THF (5 mL).
A mistura reacional foi agitada a mesma temperatura durante 1 hora e apés elevou-
se a temperatura para t.a e a agitacao foi mantida por mais 30 minutos. A mistura
reacional foi extraida com acetato de etila e NH4Cl, seca sobre MgSOs e
concentrada em rota evaporativo sobre pressao reduzida para obter-se o alcool
propargilico 55 que foi usado diretamente sem purificacdo adicional. A uma solugéo
do alcool propargilico bruto em DCM a 0 °C adicionou-se o DMAP (1 mmol), anidrido
acético (20 mmol) e NEts (30 mmol). Manteve-se agitacdo por 30 minutos e
adicionou-se uma solucdo saturada de NaHCOs3 para ajustar o pH da fase aquosa
entre 9 e 10, a reacao foi extraida com acetato de etila 3 vezes, seca com MgSO4 e
concentrada em rota evaporativo sobre pressao reduzida. O produto em bruto foi
purificado em coluna cromatografica em silica utilizando uma mistura de
hexano/acetato de etila (9:1) como eluente para obter-se a propagilpiridina 1 em

78% de rendimento.

5.2.6 Procedimento geral para reagfes de ciclizacdo de piridinas propargilicas

1 com dicalcogenetos de diorganoila 2, catalisadas por Cul

A uma solugcdo de DMF (1,5 mL), Cul (20 mol%), sob atmosfera de ar, foi
adicionado o apropriado dicalcogeneto de diorganoila 2 (1,5 equiv). A solucdo
resultante foi agitada durante 15 minutos a temperatura ambiente. Apds, a
apropriada piridina propargilica 1 (0,25 mmol) em DMF (1,5 mL) e Na2COs (0,5
mmol) foram adicionados a solugdo resultante. Elevou-se a temperatura para 60 °C
e manteve-se agitacdo até total consumo dos materiais de partida conforme indicado
na Tabela 2. A mistura reacional foi filtrada em silica gel, concentrada em vacuo e
purificada em coluna cromatografica utilizando uma mistura de hexano/acetato de

etila como eluente.
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5.2.7 Procedimento geral para a reacdo de acoplamento cruzado das 2-

(telurobutil)-indolizinas 3ab e 3ac com acidos borénicos

Em uma solugdo de 2-(telurobutil)-indolizina 3ab ou 3ac (0,25 mmol),
Pd(PPhs)s (10 mol%), o acido borénico apropriado 5 (1,5 equiv), Ag20 (2 eq) em
DMF, foi adicionado 2 equivalentes de Et3sN. A solucdo resultante foi aquecida a 100
°C e agitada por 16 horas, resfriado a temperatura ambiente, diluido com acetato de
etila (10 mL) e lavado com NHa4ClI (3 x 10 mL). Apds, secou-se a fase organica com
MgSOa4 anidro, o solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo purificado

por cromatografia em coluna, usando-se hexano/acetato de etila como eluente.

oA Acetato de 3-fenil-2-(selenofenil)indolizina (3a): Isolado
P como um solido verde, purificado por cromatografia em
Q\J/\}S(&Ph coluna utilizando-se uma solugcdo de hexano/acetato de
Ph etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,082 g (81%); P.f. 119-

121 °C. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,90 (dt, J =
7,3, 1,0 Hz, 1H), 7,41-7,34 (m, 5H), 7,23-7,18 (m, 3H), 7,14-7,10 (m, 3H), 6,66-6,62
(m, 1H), 6,40-6,36 (m, 1H), 2,20 (s, 3H). 13C{*H} NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
169,4; 132,6; 130,4; 130,2; 129,8; 128,8; 128,6; 128,2; 126,0; 125,2; 123,1; 122,1;
117,4; 116,1; 111,1; 104,4; 20,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 407 (11);
365 (35); 287 (21); 106 (49); 78 (100). HRMS calculado para C22H1sNO2Se (ESI-
TOF, [M + HJ*) 408,0503. Encontrado 408,0509.

OAC Acetato de 3-fenil-2-(p-toluilselenil)indolizina (3b):
N Isolado como um sélido amarelo, purificado por
N7 RN cromatografia em coluna utilizando-se uma solugcéo de
Ph Q hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,076

g (72%); P.f. 156-158 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &

7,89 (dt, J = 7,3, 1,0 Hz, 1H); 7,42-7,34 (m, 5H); 7,18 (dt, J = 9,1 Hz, 1,2 Hz, 1H);
7,13-7,11 (m, 2H); 6,95-6,92 (m, 2H); 6,65-6,60 (m, 1H); 6,39-6,35 (m, 1H); 2,24 (s,
3H); 2,22 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,5; 135,9; 130,5; 130,3;
129,7; 128,9; 128,7; 128,6; 128,2; 125,1; 123,1; 122,1; 117,3; 116,2; 111,1; 104,9;
20,9; 20,4. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 421 (12); 379 (31); 287 (38);
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207 (32); 106 (49); 78 (100). HRMS calculado para C23H20NO2Se (ESI-TOF, [M +
H]*) 422,0659. Encontrado 422,0681.

OAc Acetato de 3-fenil-2-(o-toluilselenil)indolizina (3c):
N Isolado como um Oleo amarelo, purificado por
N S cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de

C§ hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,052
g (50%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d (ppm) 7,92 (dt, J =

7,3 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,41-7,33 (m, 5H); 7,20 (dt, J = 9,1
Hz, 1,2 Hz, 1H); 7,07-6,99 (m, 3H); 6,95-6,91 (m, 1H); 6,68-6,64 (m, 1H); 6,42-6,38
(m, 1H); 2,29 (s, 3H); 2,19 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,5;
137,0; 133,4; 130,4; 130,3; 130,0; 129,7; 129,1; 128,6; 128,2; 126,5; 126,0; 125,3;
123,2; 122,1; 117,4; 116,2; 111,2; 103,9; 21,5; 20,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 421 (04); 379 (13); 207 (79); 106 (36); 91 (26); 78 (100). HRMS calculado
para C23H20NO2Se (ESI-TOF, [M + HJ*) 422,0659. Encontrado 422,0665.

OAc Acetato de 2-(4-metoxiselenofenil)-3-fenilindolizina

N _— (3d): Isolado como um sélido amarelo, purificado por
Q\l/\/}se cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
Ph hexano/acetato de etila (98:2) como eluente. Rend.:

OCH;,4 0,077 g (71%); P.f. 134-136 °C. RMN 'H (CDClIs, 400

MHz): & (ppm) 7,87 (dt, J = 7,3 Hz, 1,1 Hz, 1H); 7,45-7,36 (m, 5H); 7,19-7,15 (m,
3H); 6,69-6,66 (m, 2H); 6,64-6,60 (m, 1H); 6,38-6,34 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 2,26 (s,
3H). RMN 13C (CDClIs, 100 MHz): & (ppm) 169,5; 158,7; 132,8; 130,6; 130,4; 128,6;
128,2; 124,8; 123,0; 122,4; 122,0; 117,3; 116,1; 114,6; 111,0; 105,7; 55,2; 20,5. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 437 (12); 395 (16); 287 (59); 207 (17); 106
(48); 78 (100). HRMS calculado para C23H20NOsSe (ESI-TOF, [M + H]*) 438,0608.
Encontrado 438,0613.
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Acetato de 2-(4-cloroselenofenil)-3-fenilindolizina (3e):

Isolado como um sdélido amarelo, purificado por

cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
Ph hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,092
g (84%); P.f. 184-186 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz): &
(ppm) 7,89 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,42-7,36 (m, 5H); 7,21-7,18 (m, 1H); 7,12-7,06 (m,
4H); 6,68-6,64 (m, 1H); 6,42-6,38 (m, 1H); 2,25 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MH2):
o (ppm) 169,5; 132,1; 131,1; 131,0; 130,5; 130,1; 129,0; 128,7; 128,4; 125,3; 123,1;
122,1; 117,6; 116,2; 111,4; 104,1; 20,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)):
441 (07); 397 (12); 287 (26); 207 (11); 106 (47); 78 (100). HRMS calculado para
C22H17CINO2Se (ESI-TOF, [M + H]*) 442,0113. Encontrado 442,0118.

OAc
= N
SN / Se
Cl

OAc Acetato de 3-fenil-2-((3-trifluormetil)selenofenil)-

A indolizina (3f): Isolado como um soélido amarelo,
Se e . .

s N7 purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma

solucdo de hexano/acetato de etila (99:1) como eluente.

Rend.: 0,062 g (53%); P.f. 76-78 °C. RMN 1H (CDCls, 400
MHz): & (ppm) 7,89 (dt, J = 7,3 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,47 (s,
1H); 7,42-7,32 (m, 7H); 7,24-7,19 (m, 2H); 6,69-6,65 (m, 1H); 6,43-6,39 (m, 1H); 2,25
(s, 3H). RMN 13C (CDClIs, 100 MHz): d (ppm) 169,4; 133,9; 133,3; 131,0 (g, J = 32,3
Hz); 130,5; 130,1; 129,2; 128,8; 128,7; 128,5; 126,6 (g, J = 3,7 Hz); 125,3; 123,4 (q,
J = 2729 Hz); 123,2; 122,9 (q, J = 3,7 Hz); 122,2; 117,6; 116,2; 111,5; 103,7; 20,4.
MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 475 (13); 433 (53); 287 (15); 208 (12); 106
(55); 78 (100). HRMS calculado para C23Hi17F3NO2Se (ESI-TOF, [M + HJ*) 476,0377.
Encontrado 476,0380.

Acetato de 2-(selenofenil)-3-(p-toluil)indolizina (3h):

Isolado como um soélido amarelo, purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma solucédo de
hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,068

g (65%); P.f. 137-139 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): &
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(ppm) 7,89 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,30-7,28 (m, 2H); 7,23-7,11 (m, 8H); 6,63 (t, J=7,1
Hz, 1H); 6,38 (t, J = 6,3 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H); 2,20 (s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100
MHz): & (ppm) 169,5; 138,2; 132,9; 130,3; 129,8; 129,4; 128,9; 127,3; 125,9; 125,4;
123,0; 122,2; 117,2; 116,2; 111,1; 104,2; 21,3; 20,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 421 (10); 379 (32); 301 (14); 222 (08); 106 (47); 78 (100). HRMS calculado
para C23H20NO2Se (ESI-TOF, [M + H]*) 422,0659. Encontrado 422,0677.

Acetato de 3-(p-toluil)-2-(p-toluilselenil)indolizina (3i):
N = Isolado como um sdélido amarelo, purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,088
g (81%); P.f. 159-161 °C. RMN 1H (CDCls, 400 MH2): &
(ppm) 7,88 (dt, J = 7,3 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,30-7,28 (m, 2H);
7,23-7,21 (m, 2H); 7,18-7,11 (m, 3H); 6,95-6,93 (m, 2H); 6,63-6,59 (m, 1H); 6,37-6,33
(m, 1H); 2,38 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 2,20 (s, 3H). RMN 13C (CDCIs, 100 MHz): & (ppm)
169,5; 138,1; 135,8; 130,3; 130,2; 129,6; 129,3; 128,9; 128,8; 127,3; 125,2; 122,9;
122,1; 117,1; 116,1; 110,9; 104,6; 21,3; 20,9; 20,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 435 (13); 393 (36); 301 (37); 207 (28); 106 (54); 78 (100). HRMS calculado
para C24H22NO2Se (ESITOF, [M + HJ*) 436,0816. Encontrado 436,0821.

Acetato de 2-(4-cloroselenofenil)-3-(p-toluil)indolizina
N (3j): Isolado como um solido amarelo, purificado por
N cromatografia em coluna utilizando-se uma solugéo de

Q hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,036
Cl g (32%); P.f. 197-199 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &
(ppm) 7,87 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,27-7,17 (m, 5H); 7,13-
7,07 (m, 4H); 6,66-6,62 (m, 1H); 6,41-6,37 (m, 1H); 2,39 (s, 3H); 2,24 (s, 3H). RMN
13C (CDClIs, 100 MHz): & (ppm) 169,5; 138,4; 132,1; 131,2; 131,1; 130,4; 129,5;
129,0; 128,8; 127,2; 125,5; 123,1; 122,3; 117,4; 116,2; 111,2; 103,9; 21,3; 20,4. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 455 (02); 413 (11); 301 (11); 281 (24); 207
(100); 106 (29); 78 (52). HRMS calculado para C23H19CINO2Se (ESI-TOF, [M + HJ*)
456,0270. Encontrado 456,0273.
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OA Acetato de 3-(4-metoxifenil)-2-(p-toluilsenil)indolizina

N (3k): Isolado como um soélido amarelo, purificado por
Y / Se

cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de
hexano/acetato de etila (98:2) como eluente. Rend.: 0,084
g (75%); P.f. 145-147 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz): &
OMe (ppm) 7,85 (dt, J = 7,3 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,34-7,30 (m, 2H);
7,18-7,15 (m, 1H); 7,13-7,11 (m, 2H); 6,96-6,94 (m, 4H); 6,64-6,60 (m, 1H); 6,39-6,35
(m, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,22 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
169,6; 159,5; 135,9; 131,8; 130,2; 129,7; 128,9; 128,7; 125,1; 122,8; 122,6; 122,1;
117,1; 116,1; 114,1; 111,0; 104,6; 55,2; 20,9; 20,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 451 (17); 409 (41); 317 (42); 207 (22); 106 (62); 78 (100). HRMS calculado
para C24H22NO3Se (ESITOF, [M + H]*) 452,0765. Encontrado 452,0775.

OAc Acetato de 3-(4-chorofenil)-2-(p-toluilselenil)indolizina
N (3D): Isolado como um o6leo amarelo, purificado por
N = cromatografia em coluna utilizando-se uma solugcéo de

hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,071
g (63%). RMN !H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,85 (d, J =
Cl

7,3 Hz, 1H); 7,40-7,32 (m, 4H); 7,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H);
7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,68-6,64 (m, 1H); 6,43-6,39 (m,
1H); 2,25 (s, 3H); 2,24 (s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,5; 136,1;
134,1; 131,8; 130,3; 129,8; 129,0; 128,9; 128,8; 128,6; 123,7; 123,3; 121,9; 117,6;
116,3; 111,5; 105,2; 20,9; 20,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 455 (06);
413 (19); 321 (26); 207 (13); 106 (51); 78 (100). HRMS calculado para
C23H19CINO2Se (ESI-TOF, [M + H]*) 456,0270. Encontrado 456,0277.

OAc Acetato de 3-(4-clorofenil)-2-(selenofenil)indolizina
N (3m): Isolado como um solido amarelo, purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de

hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.:

Cl
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0,070 g (64%); P.f. 117-119 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,84 (dt, J =7,2
Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,39-7,36 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 2H); 7,21-7,18 (m, 3H); 7,13-7,10
(m, 3H); 6,68-6,64 (m, 1H); 6,43-6,39 (m, 1H); 2,22 (s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100
MHz): & (ppm) 169,4; 134,3; 132,5; 131,8; 130,1; 129,2; 129,0; 128,8; 126,2; 123,9;
123,4; 121,9; 117,6; 116,3; 111,5; 105,0; 20,38. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 441 (07); 399 (28); 397 (14); 321 (20); 106 (55); 78 (100). HRMS calculado
para C22H17CINO2Se (ESI-TOF, [M + H]*) 442,0113. Encontrado 442,0120.

Acetato de 3-(4-clorofenil)-2-(4-
N cloroselenofenil)indolizina (3n): Isolado como um sélido
N7 amarelo, purificado por cromatografia em coluna

Q utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de etila
Cl (99:1) como eluente. Rend.: 0,064 g (54%); P.f. 169-171
°C. RMN 1H (CDCls, 400 MH2): & (ppm) 7,84 (d, J =7,3
Hz, 1H); 7,40-7,37 (m, 2H); 7,32-7,29 (m, 2H); 7,24-7,20 (m, 1H); 7,12-7,07 (m, 4H);
6,70-6,65 (m, 1H); 6,45-6,41 (m, 1H); 2,26 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): d
(ppm) 169,4; 134,4; 133,3; 132,3; 131,7; 131,1; 130,8; 129,3; 129,0; 128,6; 123,9;
123,4; 121,9; 117,8; 116,3; 111,7; 104,5; 20,4. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 477 ([M+2], 4); 475 (06); 433 (26); 321 (30); 207 (32); 106 (57); 78 (100).
HRMS calculado para C22Hi1sCl2NO2Se (ESI-TOF, [M + H]*) 475,9723. Encontrado
475,9738.

Cl

Acetato de 8-metil-3-fenil-2-(selenofenil)indolizina

- /OAC (3p): Isolado como um sdlido amarelo, purificado por
N7 RN cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de
Ph hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,084

g (80%); P.f. 125-127 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &

(ppm) 7,75 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 7,39-7,32 (m, 5H); 7,23-7,18 (m, 2H); 7,14-7,10 (m,
3H); 6,38-6,36 (m, 1H); 6,30-6,26 (m, 1H); 2,43 (s, 3H); 2,25 (s, 3H). RMN 13C
(CDCls, 100 MHz): 6 (ppm) 170,6; 132,1; 130,6; 130,5; 130,0; 129,9; 128,8; 128,5;
128,2; 127,2; 125,9; 125,7; 123,2; 120,3; 117,5; 111,1; 104,7; 20,6; 18,0. MS (EI, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 421 (06); 379 (23); 301 (18); 207 (13); 120 (25); 92
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(100). HRMS calculado para C23H20NO2Se (ESI-TOF, [M + HJY) 422,0659.
Encontrado 422,0663.

Acetato de 2-(2-metoxiselenofenil)-8-metil-3-

_ /OAC fenilindolizina (3qg): Isolado como um Oleo amarelo,
s N/ Sg  OMe purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
Ph solucdo de hexano/acetato de etila (98:2) como eluente.
Rend.: 0,024 g (21%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &

(ppm) 7,80 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,41-7,29 (m, 5H); 7,09-7,04 (m, 1H); 6,83-6,81 (m,
1H); 6,76-6,71 (m, 2H); 6,38 (d, J = 6,6 Hz, 1H); 6,29 (t, J = 6,9 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H);
2,44 (s, 3H); 2,23 (s, 3H). RMN 13C (CDClIs, 100 MHz): d (ppm) 170,6; 155,9; 130,6;
130,4; 130,4; 128,6; 128,5; 128,1; 127,3; 126,4; 126,3; 123,4; 122,8; 121,5; 120,3;
117,5; 111,0; 109,9; 1024; 55,7; 20,7; 18,0. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
relativa)): 451 (06); 409 (16); 301 (34); 120 (25); 92 (100); 65 (16). HRMS calculado
para C24H22NO3Se (ESITOF, [M + H]*) 452,0765. Encontrado 452,0772.

OAc Acetato de 2-(4-cloroselenofenil)-8-metil-3-

N fenilindolizina (3r): Isolado como um sélido amarelo,

Se e , -
N7 Q purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
Ph

solucdo de hexano/acetato de etila (99:1) como eluente.

Cl Rend.: 0,082 g (72%); P.f. 159-161 °C. RMN H (CDCls,
400 MHz): & (ppm) 7,75 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,39-7,34 (m, 5H); 7,12-7,06 (m, 4H);
6,40-6,38 (m, 1H); 6,31-6,28 (m, 1H); 2,43 (s, 3H); 2,28 (s, 3H). RMN 13C (CDCls,
100 MHz): & (ppm) 170,6; 131,9; 131,2; 130,9; 130,5; 130,3; 129,8; 128,9; 128,8;
128,6; 128,3; 127,3; 125,7; 123,2; 120,2; 117,7; 111,2; 104,3; 20,6; 18,0. MS (El, 70
eV; m/z (intensidade relativa)): 457 ([M+2], 3); 455 (06); 413 (21); 301 (23); 120 (26);
92 (100). HRMS calculado para C23H19CINO2Se (ESITOF, [M + HJ*) 456,0270.
Encontrado 456,0275.
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Acetato de 2,3-bis(selenofenil)indolizina (3s): Isolado como
I~ um Oleo amarelo, purificado por cromatografia em coluna
@789 utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de etila (99:1)

Se @ como eluente. Rend.: 0,036 g (30%). RMN 1H (CDCIs, 400
MHz): & (ppm) 8,22 (dt, J = 7,2 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,35-7,32 (m,
2H); 7,20 (dt, J = 9,0 Hz, 1.2 Hz, 1H); 7,14-7,01 (m, 8H); 6,79-
6,74 (m, 1H); 6,55-6,52 (m,1H); 2,17 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,2;
31,4;131,1;129,3; 129,1; 128,9; 126,5; 125,1; 119,1; 116,2; 115,9; 111,9; 109,0; 20,3. MS
(El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 487 (04); 445 (09); 288 (14); 208 (23); 106 (49); 78

(100). HRMS calculado para C22H1sNO2Se2 (ESITOF, [M + H]*) 487,9668. Encontrado
487,9674.

o Carbonato de etil 3-fenil-2-(selenofenil)indolizina (3t):

O/Z(OEt Isolado como um sélido amarelo, purificado por

= N// SePh cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
N L hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,080

g (73%); P.f. 87-89 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz): &
(ppm) 7,89 (dt, J = 7,3 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,40-7,33 (m, 5H); 7,30-7,27 (m, 1H); 7,24-
7,21 (m, 2H); 7,13-7,08 (m, 3H); 6,68-6,64 (m, 1H); 6,40-6,36 (m, 1H); 4,24 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (CDClz, 100 MHz): & (ppm) 153,8;
132,6; 130,5; 130,1; 130,1; 129,4; 128,8; 128,6; 128,2; 126,0; 125,1; 122,9; 122,0;
117,6; 115,9; 111,3; 104,3; 65,0; 14,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 437
(10); 364 (37); 287 (07); 207 (15); 106 (56); 78 (100). HRMS calculado para
C23H20NO3Se (ESI-TOF, [M + HJ*) 438,0608. Encontrado 438,0612.

0 Carbonato de etil 2-(4-metoxiselenofenil)-3-

OJ(()Et fenillindolizina (3u): Isolado como um sélido amarelo,
@—Se purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
Ph solucdo de hexano/acetato de etila (98:2) como eluente.
QMG Rend.: 0,072 g (62%); P.f. 104-106 °C. RMN H (CDCls,
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400 MHz): & (ppm) 7,85 (dt, J = 7,3 Hz, 1,0 Hz, 1H); 7,44-7,36 (m, 5H); 7,27-7,20 (m,
3H); 6,67-6,61 (m, 3H); 6,38-6,34 (m, 1H); 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H); 1,36
(t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158,8; 153,9; 133,3; 130,7;
130,4; 129,3; 128,6; 128,2; 124,7; 122,8; 122,2; 122,0; 117,4; 115,9; 114,6; 111,1;
105,9; 65,0; 55,2; 14,2. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 467 (14); 394 (35);
286 (14); 186 (19); 106 (78); 78 (100). HRMS calculado para C24H22NO4Se (ESI-
TOF, [M + H]*) 468,0714. Encontrado 468,0723.

3

FsC

/ZZ) Carbonato de etil 3-fenil-2-((3-
o OEt trifluormetil)selenofenil)indolizina (3v): Isolado como
= N=
“ N_/ Se um o6leo amarelo, purificado por cromatografia em coluna

utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de etila
(98:2) como eluente. Rend.: 0,076 g (60%). RMN H

(CDClIs, 400 MH2): 6 (ppm) 7,88 (d, J =7,3 Hz, 1H); 7,47-
7,32 (m, 9H); 7,23-7,17 (m, 1H); 6,70-6,67 (m, 1H); 6,44-6,40 (m, 1H); 4,26 (q, J =
7,1 Hz, 2H); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN 13C (CDClIs, 100 MHz): & (ppm) 153,9;
133,7; 133,6; 131,0 (g, J = 32,3 Hz); 130,5; 130,0; 129,3; 129,1; 128,7; 128,5; 126,7
(9, J = 3,8 Hz); 125,2; 123,7 (q, J = 272,8 Hz); 123,1; 1229 (q, J = 3,8 Hz); 122,1;
117,8; 116,1; 111,5; 103,7; 65,1; 14,1. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 505
(08); 432 (39); 207 (09); 106 (68); 78 (100). HRMS calculado para C24H19F3NO3Se
(ESI-TOF, [M + HJ*) 506,0482. Encontrado 506,0489.

0 Carbonato de etil 2-(4-cloroselenofenil)-3-

O/KOEt fenilindolizina (3w): Isolado como um o6leo amarelo,
C’E/}% purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma
Ph solucdo de hexano/acetato de etila (99:1) como eluente.

- Rend.. 0,082 g (70%). RMN H (CDCls, 400 MHz): &

(ppm) 7,88 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,44-7,36 (m, 5H); 7,29 (d,
J =91 Hz, 1H); 7,15-7,13 (m, 2H): 7,08-7,06 (m, 2H); 6,70-6,66 (M, 1H); 6,43-6,39
(m, 1H); 4.26 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls, 100
MHz): & (ppm) 153,9; 132,2; 131,6; 130,9; 130,5; 130,1; 129,3; 128.9; 128,7; 128,4;
125,1; 123,1; 122,1; 117,7; 116,0; 111,4; 104,2; 65,1; 14,1. MS (El, 70 eV; m/z



85

(intensidade relativa)): 471 (09); 398 (34); 287 (08); 106 (62); 78 (100). HRMS
calculado para C23H19CINOsSe (ESI-TOF, [M + H]*) 472,0219. Encontrado 472,0223.

OAc Acetato de 2-(telurofenil)-3-(p-toluil)indolizina (3y):
e Isolado como um soélido verde, purificado por
N Tern cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de
hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.:
0,087 g (74%); P.f. 139-141 °C. RMN 1H (CDCls, 400
MHz): & (ppm) 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,46-7,39 (m,
2H); 7,26-7,11 (m, 6H); 7,08-7,04 (m, 2H); 6,60-6,56 (m, 1H); 6,34-6,30 (m, 1H); 2,38
(s, 3H); 2,24 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,7; 138,1; 135,9;
131,3; 130,7; 129,3; 129,0; 128,5; 127,7; 126,9; 123,1; 122,4; 116,9; 116,2; 115,7;
110,9; 90,0; 21,3; 20,6. MS (EI, 70 eV, m/z (intensidade relativa)): 471 (14); 429 (21);
351 (35); 346 (21); 106 (71); 78 (100). HRMS calculado para C23H20NO2Te (ESI-
TOF, [M + HJ*) 472,0556. Encontrado 472,0570.

OAc Acetato de 2-(4-clorotelurofenil)-3-(4-
N metoxifenil)indolizina (3z): Isolado como um solido
N N verde, purificado por cromatografia em coluna utilizando-

se uma solucdo de hexano/acetato de etila (98:2) como
Cl eluente. Rend.: 0,091 g (70%); P.f. 159-161 °C. RMN H
OMe

(CDClIs, 400 MHz): & (ppm) 7,78 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,31-
7,19 (m, 5H); 7,04-6,93 (m, 4H); 6,63-6,59 (m, 1H); 6,36-6,33 (m, 1H); 3,84 (s, 3H);
2,29 (s, 3H). RMN 13C (CDClIs, 100 MHz): d (ppm) 169,8; 159,7; 137,1; 133,4; 132,1;
131,1; 129,2; 127,6; 123,5; 123,0; 122,4; 117,0; 116,1; 114,1; 113,4; 111,1; 90,0;
55,3; 20,7. MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 521 (07); 479 (09); 367 (23);
159 (23); 106 (73); 78 (100). HRMS: calculado para C23H19CINO3Te (ESI-TOF, [M +
H]*) 522,0116. Encontrado 522,0121.
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OAc Acetato de 2-(4-clorotelurofenil)-3-(p-toluil)indolizina

N = (3aa): Isolado como um sdlido verde, purificado por
~ N / Te

cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
hexano/acetato de etila (98:2) como eluente. Rend.: 0,082
Cl g (65%); P.f. 185-187 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz):
(ppm) 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 7,31-7,29 (m, 2H); 7,24-
7,17 (m, 5H); 7,04-7,02 (m, 2H); 6,63-6,59 (m, 1H); 6,37-6,28 (m, 1H); 2,40 (s, 3H);
2,29 (s, 3H). RMN 13C (CDClIs, 100 MHz): d (ppm) 169,8; 138,3; 137,0; 133,4; 131,2;
130,7; 129,4; 129,2; 128,3; 127,8; 123,1; 122,4; 117,1; 116,2; 113,4; 111,1; 89,9;
21,3; 20,7. MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 505 (06); 463 (08); 351 (22);
207 (13); 106 (64); 78 (100). HRMS calculado para C23H19CINO2Te (ESI-TOF, [M +
H]*) 506,0167. Encontrado 506,0171.

Acetato de 2-(telurobutil)-3-fenilindolizina (3ab):
Isolado como um éleo verde, purificado por cromatografia

OAc

TenBu - ~
/ em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato

de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,058 g (53%). RMN
'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,83 (dt, J = 7,3 Hz, 1,0 Hz,
1H); 7,54-7,37 (m, 5H); 7,17 (dt, J = 9,1 Hz, 1,2 Hz, 1H);
6,61-6,57 (m, 1H); 6,32-6,29 (m, 1H); 2,51 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,49
(quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,20 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C
(CDCls. 100 MHz): & (ppm) 169,8; 131,8; 131,0; 128,9; 128,6; 128,2; 127,1; 122,9;
122,1; 116,9; 115,8; 110,9; 110,7; 106,6; 87,2; 33,5; 24,7; 20,9; 20,8; 8,20. MS (EI,
70 eV; m/z (intensidade relativa)): 437 (09); 395 (19); 337 (14); 208 (45); 106 (60); 78
(100). HRMS calculado para C20H22NO2Te (ESITOF, [M + HJ]*) 438,0713.
Encontrado 438,0729.

=~ _N

OAc Acetato de 2-(telurobutil)-3-(p-toluil)indolizina (3ac):

N = Isolado como um 6leo verde, purificado por cromatografia

N y/ TenBu

A em coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato

de etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,053 g (47%). RMN
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'H (CDCls, 400 MHz): d (ppm) 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,29
(d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 6,60-6,56 (m, 1H); 6,32-6,29 (m, 1H);
2,53 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,43 (s, 3H); 2,42 (s, 3H); 1,51 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,21
(m, 2H); 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 169,9; 138,1;
131,7; 130,9; 129,4; 128,8; 127,3; 122,8; 122,2; 116,7; 115,8; 110,6; 87,0; 33,6;
24,7; 21,4; 20,9; 13,2; 8,3. MS (EIl, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 451 (05); 409
(10); 281 (41); 222 (28); 207 (100); 78 (62). HRMS calculado para C21H24NO2Te
(ESI-TOF, [M + HJ*) 452,0869. Encontrado 452,0864.

OAc Acetato de 2-(telurobutil)-3-(4-metoxifenil)indolizina

N (3ad): Isolado como um déleo verde, purificado por
N TenBu cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
hexano/acetato de etila (98:2) como eluente. Rend.: 0,081
g (70%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,79 (d, J =
OMe 7.2 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 9,1 Hz,
1H); 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,60-6,56 (m, 1H); 6,33-6,29 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); 2,52
(t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,51 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,22 (sext, J = 7,3 Hz,
2H); 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 13C (CDCls. 100 MHz): & (ppm) 170,0; 159,4;
132,2; 131,4; 129,6; 127,0; 123,9; 122,6; 122,1; 116,6; 115,7; 114,3; 114,0; 110,6;
87,0; 55,2; 33,5; 24,7; 20,9; 13,3; 8,2. MS (EI, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 467
(08); 425 (16); 367 (11); 238 (48); 106 (65); 78 (100). HRMS calculado para
C21H24NO3Te (ESI-TOF, [M + HJ*) 468,0818. Encontrado 468,0823.

Acetato de 2-(4-clorofenil)-3-fenilindolizina (8a):

_ /OAC Isolado como um Oleo verde, purificado por
s N/ Cl | cromatografia em coluna utilizando-se uma solugdo de
hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.:

Q 0,041 g (60%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,92

(d, J = 7,1 Hz, 1H); 7,40-7,30 (m, 5H); 7,24-7,14 (m, 5H);
6,68-6,65 (M, 1H); 6,40 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 2,27 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MH2):
5 (ppm) 169,8; 132,5; 131,4; 131,0; 130,7; 130,5; 129,0; 128,4; 127,9; 124,4; 123,0;
121,7; 119,5; 118,9; 117,4; 116,0; 111,0; 20,6. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade
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relativa)): 363 ([M+2], 6); 361 (17); 319 (100); 284 (10); 176 (11); 101 (49); 78 (86).
HRMS calculado para C22H17CINO2 (ESI-TOF, [M + HJ]Y) 362,0948. Encontrado
362,0955.

Acetato de 3-fenil-2-(p-toluil)indolizina (8b): Isolado
OAc

2
N/

como um Oleo verde, purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se uma solucdo de hexano/acetato de
etila (99:1) como eluente. Rend.: 0,033 g (38%). RMN H
Q (CDClIs, 400 MH2): & (ppm) 7,92 (dt, J = 7,2 Hz, 1,0 Hz,
1H); 7,38-7,30 (m, 5H); 7,19 (dt, J = 9,1 Hz, 1,2 Hz, 1H);
7,12-7,10 (m, 2H); 7,05-7,01 (m, 2H); 6,66-6,61 (m, 1H); 6,38-6,35 (m, 1H); 2,29 (s,
3H); 2,26 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 169,9; 136,1; 130,9; 130,8;
129,7; 129,7; 128,9; 128,8; 127,6; 124,6; 122,9; 121,7; 120,1; 119,4; 117,1; 115,9;
110,6; 21,1; 20,6. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 341 (21); 299 (100); 270
(08); 106 (33); 78 (62). HRMS calculado para C23H20NO2 (ESI-TOF, [M + HJ)
342,1494. Encontrado 342,1502.

oA Acetato de 2-(4-clorofenil)-3-(p-toluil)indolizina (8c):
P Isolado como um O6leo verde, purificado por
N/ cl cromatografia em coluna utilizando-se uma solucdo de
hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Rend.:

Q 0,030 g (73%). RMN !H (CDCls, 400 MHz): d (ppm) 7,91

(d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,27-7,14 (m, 9H); 6,69-6,61 (m, 1H);

6,39 (t, J = 6.8 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H); 2,28 (s, 3H). RMN 13C (CDCls. 100 MHz): &
(ppm) 169,7; 137,8; 132,4; 131,5; 131,0; 130,6; 129,7; 129,6; 128,4; 128,2; 127 4;
124,3; 122,9; 121,8; 121,6; 119,5; 118,7; 117,2; 116,3; 116,2; 115,9; 110,8; 21,2;
20,5. MS (El, 70 eV; m/z (intensidade relativa)): 377 ([M+2], 6); 375 (17); 333 (100);
298 (08); 106 (43); 78 (80). HRMS calculado para C23H19CINO2 (ESI-TOF, [M + HJ]*)
376,1104. Encontrado 376,1099.
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6 ESPECTROS SELECIONADOS

Figura 15 - Espectro de RMN 'H do composto 3a em CDCls a 400 MHz
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Figura 16 - Espectro de RMN 13C do composto 3a em CDClsa 100 MHz
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Figura 17 - Espectro de RMN 'H do composto 3b em CDCls a 400 MHz
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Figura 19 - Espectro de RMN H do composto 3c em CDCls a 400 MHz
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Figura 20 - Espectro de RMN 13C do composto 3c em CDClsa 100 MHz
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Figura 21 - Espectro de RMN 'H do composto 3d em CDCls a 400 MHz
Figura 22 - Espectro de RMN 13C do composto 3d em CDCls a 100 MHz
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Figura 23 - Espectro de RMN 'H do composto 3e em CDCls a 400 MHz
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Figura 24 - Espectro de RMN 13C do composto 3e em CDClza 100 MHz
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Figura 25 - Espectro de RMN 'H do composto 3f em CDClz a 400 MHz
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Figura 26 - Espectro de RMN 13C do composto 3f em CDClz a 100 MHz

6£°0C—

89°9L
00°2L W
L

PLEOT —

99'6TT —
Elx4as

gezet
e
sg'zer
68°2e1
€6'72T
ereer
or'ser

(149 /
157921 /

§5°9ZT
65°9CT
799zt

LTI~
AN

vL8CT V. -

8L8ZT
9T'6CT \
90°0ET +

SP'0ET \
S 0ET \‘
98°0€T
8T'TET

PEEET ~L
88°EET ~_

SR

R

J

—

-—3

120

125

130

|

LI

|

il

|

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

110

180 170 160 150 140

190



Figura 27 - Espectro de RMN 'H do composto 3h em CDCls a 400 MHz
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Figura 29 - Espectro de RMN 'H do composto 3i em CDCls a 400 MHz
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Figura 30 - Espectro de RMN 13C do composto 3i em CDClz a 100 MHz
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Figura 31 - Espectro de RMN 'H do composto 3j em CDCls a 400 MHz
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Figura 32 - Espectro de RMN 13C do composto 3j em CDClz a 100 MHz
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Figura 33 - Espectro de RMN 'H do composto 3k em CDClsa 400 MHz
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Figura 34 - Espectro de RMN 13C do composto 3k em CDClsa 100 MHz
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Figura 35 - Espectro de RMN 'H do composto 3l em CDCls a 400 MHz
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Figura 36 - Espectro de RMN 13C do composto 3l em CDClz a 100 MHz
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Figura 37 - Espectro de RMN 'H do composto 3m em CDCls a 400 MHz
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Figura 39 - Espectro de RMN 'H do composto 3n em CDCls a 400 MHz
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Figura 40 - Espectro de RMN 13C do composto 3n em CDCls a 100 MHz
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Figura 41 - Espectro de RMN 'H do composto 3p em CDCls a 400 MHz
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Figura 42 - Espectro de RMN 13C do composto 3p em CDCls a 100 MHz
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Figura 43 - Espectro de RMN 'H do composto 3q em CDCls a 400 MHz
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Figura 44 - Espectro de RMN 13C do composto 3q em CDCls a 100 MHz
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Figura 45 - Espectro de RMN 'H do composto 3r em CDCls a 400 MHz
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Figura 47 - Espectro de RMN 'H do composto 3s em CDCls a 400 MHz
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Figura 49 - Espectro de RMN 'H do composto 3t em CDCls a 400 MHz
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Figura 50 - Espectro de RMN 13C do composto 3t em CDClz a 100 MHz
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Figura 51 - Espectro de RMN 'H do composto 3u em CDCls a 400 MHz
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Figura 52 - Espectro de RMN 13C do composto 3u em CDCls a 100 MHz
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Figura 53 - Espectro de RMN 'H do composto 3v em CDClsa 400 MHz
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Figura 54 - Espectro de RMN 13C do composto 3v em CDClsa 100 MHz
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Figura 55 - Espectro de RMN 'H do composto 3w em CDCls a 400 MHz
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Figura 56 - Espectro de RMN 13C do composto 3w em CDCls a 100 MHz
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Figura 57 - Espectro de RMN 'H do composto 3y em CDClsa 400 MHz
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Figura 58 - Espectro de RMN 13C do composto 3y em CDClsa 100 MHz
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Figura 59 - Espectro de RMN 'H do composto 3z em CDClza 400 MHz
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Figura 60 - Espectro de RMN 13C do composto 3z em CDClza 100 MHz
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Figura 61 - Espectro de RMN 'H do composto 3aa em CDCls a 400 MHz
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Figura 62 - Espectro de RMN 13C do composto 3aa em CDCls a 100 MHz
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Figura 63 - Espectro de RMN 'H do composto 3ab em CDCls a 400 MHz
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Figura 64 - Espectro de RMN 13C do composto 3ab em CDClz a 100 MHz
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Figura 65 - Espectro de RMN 'H do composto 3ac em CDCls a 400 MHz
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Figura 67 - Espectro de RMN 'H do composto 3ad em CDCls a 400 MHz
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Figura 68 - Espectro de RMN 13C do composto 3ad em CDClz a 100 MHz
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Figura 69 - Espectro de RMN 'H do composto 8a em CDCls a 400 MHz
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Figura 70 - Espectro de RMN 13C do composto 8a em CDClsa 100 MHz
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Figura 71 - Espectro de RMN 'H do composto 8b em CDCls a 400 MHz
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Figura 72 - Espectro de RMN 13C do composto 8b em CDCls a 100 MHz
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Figura 73 - Espectro de RMN 'H do composto 8c em CDCls a 400 MHz
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Figura 74 - Espectro de RMN 13C do composto 8c em CDClsa 100 MHz
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