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RESUMO

SINTESE DE SELANIL-(HETERO)ARENOS E
3-SELANIL-4-AMINO-2H-CROMEN-2-ONAS VIA SELENILACAO PROMOVIDA
POR SELECTFLUOR®

AUTOR: Andrei Lucca Belladona
ORIENTADOR: Ricardo Frederico Schumacher

No presente trabalho foram desenvolvidas duas metodologias sintéticas para o0 acesso
a compostos organocalcogénios, a partir de reacdes de selenilacédo direta utilizando
diversos (hetero)arenos ou 4-amino-2H-cromen-2-onas e disselenetos de diorganoila
como fonte de selénio. Em ambos os protocolos, utilizou-se um agente oxidante
seguro, estavel, ndo téxico e nao higroscépico comercializado como Selectfluor®. A
partir de dados obtidos por nosso grupo de pesquisa, observou-se que o agente
oxidante promove a clivagem da ligagdo selénio-selénio nos disselenetos de
diorganoila para formar espécies eletrofilicas ativas de selénio. No primeiro trabalho
desta tese, é relatado a sintese de 15 compostos derivados de selanil-(hetero)arenos,
obtidos em rendimentos de reacdo que variam de 21% até 98%. No segundo trabalho
desta tese, é relatado a sintese de 20 compostos derivados de 3-selanil-4-amino-2H-
cromen-2-onas, obtidos em rendimentos de reacdo que variam de 31% até 97%,
utilizando como metodologia a preparacdo da espécie nucleofilica na presenca de
NaHCOs em dimetilformamida em separado da espécie eletrofilica, preparada na
presenca da fonte de selénio e Selectfluor® em acetonitrila. Apés quinze minutos, a
solucdo contendo a espécie eletrofilica € gotejada lentamente sobre a solucéo
contendo a espécie nucleofilica, que permanece por 24 horas sob agitacdo em
temperatura ambiente. Ainda testou-se uma reacdo de oxidagéo utilizando um dos
produtos de selenilacdo para formacdo de  8-metil-4-(fenilamino)-3-
(fenilseleninil)cromen-2-ona. Os 36 compostos sintetizados nesta tese foram
caracterizados e identificados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio (*H), carbono (*3C), selénio (“’Se) e alguns casos de fltor (*°F), assim
como por espectroscopia de massas de alta resolugdo (HRMS), ponto de fuséo e por
difracdo de raios-X em monocristal. As duas metodologias relatadas promovem o
acesso facilitado a compostos organosselénio em condicbes brandas com
rendimentos de reacdo de moderados a excelentes sem necessidade de sistema de
atmosfera inerte.

Palavras chaves: selenilacdo, organosselénio, Selectfluor®, (hetero)arenos,
cromen-2-ona






ABSTRACT

SYNTHESIS OF SELANYL-(HETERO)ARENES AND
3-SELANYL-4-AMINO-2H-CROMEN-2-ONAS VIA SELECTFLUOR®
PROMOTED SELENYLATION

AUTHOR: Andrei Lucca Belladona
ADVISOR: Ricardo Frederico Schumacher

In the present work, two synthetic methodologies were developed to access
organochalcogen compounds, from direct selenylation reactions using several
(hetero)arenes or 4-amino-2H-chromen-2-ones and diorganyl diselenides as selenium
source. In both protocols, a safe, stable, non-toxic and non-hygroscopic oxidizing
agent marketed as Selectfluor® was used. From data obtained by our research group,
it was observed that the oxidizing agent promotes the cleavage of the selenium-
selenium bond in diorganyl diselenides to form active electrophilic selenium species.
In the first work of this thesis, the synthesis of 15 compounds derived from selanyl-
(hetero)arenes, obtained in reaction yields ranging from 21% to 98%, is reported. In
the second work of this thesis, the synthesis of 20 compounds derived from 3-selanyl-
4-amino-2H-chromen-2-ones is reported, obtained in reaction yields ranging from 31%
to 97%, using the preparation as methodology of the nucleophilic species in the
presence of NaHCOzs in dimethylformamide separately from the electrophilic species,
prepared in the presence of the selenium source and Selectfluor® in acetonitrile. After
fifteen minutes, the solution containing the electrophilic species is slowly added onto
the solution containing the nucleophilic species, which remains for 24 hours under
stirring at room temperature. An oxidation reaction was also tested using one of the
selenylation products to form 8-methyl-4-(phenylamino)-3-(phenylseleninyl)chromen-
2-one. The 36 compounds synthesized in this thesis were characterized and identified
by nuclear magnetic resonance spectroscopy of hydrogen (*H), carbon (*3C), selenium
(“’Se) and in some cases fluorine (*°F), as well as by high resolution mass
spectroscopy (HRMS), melting point and by single crystal X-ray diffraction. The two
reported methodologies promote easy access to organoselenium compounds under
mild conditions with moderate to excellent reaction yields without the need for an inert
atmosphere system.

Keywords: selenylation, organoselenium, Selectfluor®, (hetero)arenes, chromen-2-
ones






LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Moléculas biologicamente ativas: disseleneto de difenila e ebselen. ........ 33
Figura 2. Estrutura do bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluordiazoniobiciclo..46
Figura 3. Estrutura de ressonancia do disseleneto de para-metoxibenzeno 12b.....66
Figura 4. Espectro de RMN *H (400 MHz) do material de partida 6-fenilimidazo[2,1-

b]tiazol (108) €M CDCI3. ....cciieeeiiiie et 80
Figura 5. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) €M CDCI3..........uuuiiiiieiiiieeeiiiee e 80
Figura 6. Expanséao da regido 6,4 — 8,2 ppm referente a correspondéncia de sinais
dos espectros de RMN H (400 MHz) de: a) 10a e b) 12a em CDCls...........ccuee.en..... 81

Figura 7. Espectro de COSY !H-'H (400 MHz) do composto 12a em CDCls.
Expanséo da regido de RMN 'H 6,7 a 8,2 ppm (f1) e RMN 'H 6,8 a 8,1 ppm (f2)....83
Figura 8. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 12a em CDCls.
Expanséo da regido RMN *3C 100 a 175 ppm (f1) e RMN 'H 6,6 a 8,4 ppm (f2)......84
Figura 9. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 12a em CDCI3. Expansao da

regido RMN *3C 100 a 160 ppm (f1) e RMN 'H 6,7 @ 8,2 ppm (f2)....ccccvvevirveiireeinnnns 85
Figura 10. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 12a em CDCI3. Expansao da
regido RMN 3C 126 a 135 ppm (f1) e RMN 'H 7,10 a 8,10 ppm (f2)......cccveevrvernnnnn 86
Figura 11. Espectro de '3C (100 MHz) do composto 12a em CDCIs com atribuicdes
(0 [0 ST = 1 P 87
Figura 12. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do material de partida 4-(butilamino)-2H-
cromen-2-0na (11i) €M CDCI3. ...ccoo oo 89
Figura 13. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) €M CDCls...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 89
Figura 14. Espectros de RMN !H (400 MHz) de: a) 11i e b) 13g em CDCls.............. 91
Figura 15. Espectro de COSY 'H-'H (400 MHz) do composto 13g em CDCIls. Regido
RMN TH 0 a8 ppm parafl € f2. ...ccuveeiiiciieee e 95
Figura 16. Espectro de COSY 'H-'H (400 MHz) do composto 13g em CDCls.
Expansdo da regido RMN *H 7,0 2 8,0 ppm fl € f2....cuvvviiiiiiiiiiiiicieee e 96
Figura 17. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 13g em CDCls.
Expansdo da regido RMN 3C 10 a 160 ppm (f1) e RMN 'H 0 a 8,5 ppm (f2)........... 97
Figura 18. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 13g em CDCls.
Expansdo da regido RMN 3C 10 a 55 ppm (f1) e RMN 'H 0,7 a 3,8 ppm (f2).......... 98

Figura 19. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 13g em CDCls.
Expansdo da regido RMN 3C 110 a 144 ppm (f1) e RMN H 6,7 a 8,0 ppm (f2)......99
Figura 20. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Regiao RMN

13C 10 a 160 ppm (f1) e RMN TH 0 2 8,0 pPM (f2)...vvvveiiiiieeeeeceee e 100
Figura 21. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Expanséo da
regido RMN 3C 10 a 55 ppm (f1) e RMN *H 0 a 8,0 ppm (f2).....ccoeevvveeeiiiiiieeeennee 101
Figura 22. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Expanséo da
regido RMN 3C 110 a 165 ppm (f1) e RMN TH 0 a 8,0 ppm (f2)....ccvvvreevvcrrrreeenee. 102
Figura 23. Espectro do composto 13q em CDCls: a) RMN DEPT 135 e b) RMN 13C
(100 MHz) com atribuicOes d0S SINAIS. .....cccuuuuuuiiieee et eeeenes 103
Figura 24. Espectros de RMN *H em CDCIz dos compostos (a) 13j e (b) 13y
destacando o H9 na ligacdo de hidrogénio NH-O=Se...........ccccceeiiiiiiiiiiiineennen. 104
Figura 25. Estruturas de raios-X dos compostos sintetizados nesta tese de

(o [oTU] (o] =T [0 TR U 105

Figura 26. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) em CDCla. ......ccceuviiiiiiieieiieeeiiie e 140



Figura 27. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 6-fenil-5-(fenilselanil)-

imidazo[2,1-b]tiazol (12a) €M CDCls........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 140
Figura 28. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) €M CDCI3.......ccooevviiiiiiiiiieee e 141
Figura 29. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 5-((4-metoxifenil)selanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b) em CDCls. ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 141
Figura 30. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 5-((4-metoxifenil)selanil)-
6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b) em CDCls. .......ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 142
Figura 31. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 5-((4-
metoxifenil)selanil)-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b) em CDCls. .......cccvvvvvvvvniinennnn. 142
Figura 32. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 6-fenil-5-((3-
trifluorometil)fenil)selanil)- imidazo[2,1-b]tiazol (12c) em CDCla..........cceevieieeieennnns 143
Figura 33. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 6-fenil-5-((3-
trifluorometil)fenil)selanil)-imidazo[2,1-b]tiazol (12c) em CDCls. ...........uuvvevvininnnnnnns 143
Figura 34. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 6-fenil-5-((3-
trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12c) em CDCls. ...........uvvvvvieininnnnnnns 144
Figura 35. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 5-(mesitilselanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d) em CDCls. ..........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 144
Figura 36. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 5-(mesitilselanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d) em CDCls. ..........uuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 145
Figura 37. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 5-(mesitilselanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d) em CDCls. ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 145
Figura 38. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 2-fenil-3-
(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12e) em CDCls..........cccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 146
Figura 39. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 2-fenil-3-
(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12€) €M CDClz........ccccovvriiiiiiiiieeeeeeeeecee e, 146
Figura 40. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 2-fenil-3-
(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12€) €M CDClz........cccovvvriiiiiiiiieeeeeeeeecee e, 147
Figura 41. Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 3-((4-metoxifenil)selanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f) €M CDCI3. .......uuuuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeieeeeeeaees 147
Figura 42. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3-((4-metoxifenil)selanil)-
2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f) @M CDCls...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieienaaees 148
Figura 43. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-((4-
metoxifenil)selanil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f) em CDCls...........cccvvvueenne.e. 148
Figura 44. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 2-fenil-3-((3-
((trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2-a]piridina (12g) em CDCls. ........ccccceeennee... 149
Figura 45. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 2-fenil-3-((3-
((trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2-a]piridina (12g) em CDCls. ........cccccceenen... 149
Figura 46. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 2-fenil-3-((3-
((trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2-a]piridina (12g) em CDCls. ..........ccccvvunnenes 150
Figura 47. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h) €m CDCls. .......cooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeei e 150
Figura 48. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h) €m CDCls. .......ccooviiiiiiiiiiiiieeeeee e 151
Figura 49. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h) €m CDCls. .......ccooviiiiiiiiiiiiie e 151
Figura 50. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-1H-indol
(12 I=1 1 0 O 1 T RO PPPRRPRR 152

Figura 51. Espectro de RMN 3C (400 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-1H-indol
(12 ) I=1 1 0 O 1 T RSP PPPRRPRR 152



Figura 52. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-1H-

T Te [o] I G024 ) I =T 0 ¢ IO 5 O T SRPPPRPRR 153
Figura 53. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(12)) €M CDCI3. ciiieeeiiciteee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaas 153
Figura 54. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenilselanil)-1H-pirazol
22 ) I=1 0 1T L PRSP 154
Figura 55. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenilselanil)-1H-
PIrAZOl (12]) €M CDCIS. ...ttt 154
Figura 56. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
1H-pIrazol (12K) €M CDCI3. ...cceeeiiiiiieee e e e e e e e eeeees 155
Figura 57. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
1H-pIirazol (12K) €M CDCI3. ...cceiiiiiiiieee e eaeeeeenes 155
Figura 58. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
metoxifenil)selanil)-1H-pirazol (12k) em CDCls. ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 156
Figura 59. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-
1H-PIrazol (121) €M CDCI3. ...ttt 156
Figura 60. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-
1H-PIrazol (121) €M CDCI3. ...uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 157
Figura 61. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3,5-dimetil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol (121) €mM CDCI3.........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaeaes 157
Figura 62. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
3,5-dimetil-1H-pirazol (12m) €m CDCI3. ....ccoooeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 158
Figura 63. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
3,5-dimetil-1H-pirazol (12m) €mM CDCI3. ....ccoooeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 158
Figura 64. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
metoxifenil)selanil)-3,5-dimetil-1H-pirazol (12m) em CDCls. ........coovvvriiiiiieeeeeeeennnns 159
Figura 65. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-amino-4-(fenilselanil)-5-
Metil-iS0Xazol (120) €M CDCI3. ...uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e neanneennnnnnnes 159
Figura 66. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3-amino-4-(fenilselanil)-5-
Metil-iSOXazol (120) €M CDCI3. ...uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e eennneannnnanne 160
Figura 67. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-amino-4-
(fenilselanil)-5-metil-isoxazol (120) em CDCI3. .......ccoiiiiiiiiiiie e 160
Figura 68. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol
(L26) €M CDCI3u ittt e e e e e e e e e e e e e e s 161
Figura 69. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol
(L2) €M CDCI3. ittt e e e e e e e e e e e e s 161
Figura 70. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 1-
(fenilselanil)naftalen-2-ol (12r) €m CDCI3..........uuuuuimiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeeeaeas 162
Figura 71. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a) emM CDCl3........cooviiiiiiiiiiieeeeeee e 162
Figura 72. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a) emM CDCl3........ccoviiiiiiiiiiiieeeeece e 163
Figura 73. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a) emM CDCl3........cooiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 163
Figura 74. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-4-(p-
toluilamino)-2H-cromen-2-ona (13b) €M CDCIl3. .....coiviiiiiiiiiiiiie e 164
Figura 75. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-4-(p-
toluilamino)-2H-cromen-2-ona (13b) €M CDCIl3. .....coviiiiiiiiiiiiii e 164

Figura 76. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-4-(p-
toluilamino)-2H-cromen-2-ona (13b) €M CDCIl3. .....coiiiiiiiiiiiiiiii e 165



Figura 77. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)-amino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13¢) €M CDCI3. .....coiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 165
Figura 78. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)-amino)-
3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13c) em CDCla. .......ccouvviiiiiiiieiiieiiiiee e 166
Figura 79. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)-
amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13c) em CDCls. ......cccoeveiiiiiieiceiiiiieeees 166
Figura 80. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) €M CDCI3. .....coiiiiiiiiiiiiiiiiineeeeeeeeeei e 167
Figura 81. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) €M CDCI3. .....coiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 167
Figura 82. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
fluorfenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) em CDCls. ...................... 168
Figura 83. Espectro de RMN *°F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) em CDCls. ......ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 168
Figura 84. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-clorofenil)amino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e) em CDCl3. .....ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 169
Figura 85. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-clorofenil)amino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e) em CDCl3. .....ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 169
Figura 86. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
clorofenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e) em CDCls.............c.c....... 170
Figura 87. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-bromofenil)-amino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13f) em CDCls. .....cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 170
Figura 88. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-bromofenil)-amino)-
3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13f) em CDCls. ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaes 171
Figura 89. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-bromofenil)-
amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13f) em CDCl3.........ccooviiiiiiiiiiiiieeeeeeeens 171
Figura 90. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(benzilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) €mM CDCI3. ......ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 172
Figura 91. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(benzilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) €mM CDCI3. .....ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeee 172
Figura 92. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(benzilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) €mM CDCI3. .....cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeee 173
Figura 93. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(fenetilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h) €m CDCIl3. .....ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 173
Figura 94. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenetilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h) €m CDCIl3. .....cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 174
Figura 95. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenetilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h) €m CDCI3. .....ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 174
Figura 96. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i) @M CDCIl3. ......cooiiiiiiiiiiiiii e 175
Figura 97. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i) @M CDCI3. ......coiviiiiiiiiiiiiiiie e 175
Figura 98. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i) @M CDCIl3. ......coiiiiiiiiiiiiiiiie e 176
Figura 99. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 8-metil-4-(fenilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13j) €M CDCl3. ......cooviiiiiiiiiiiiiiie e 176
Figura 100. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 8-metil-4-(fenilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13j) €M CDCI3. ......coiiiiiiiiiiiiiiiiie e 177

Figura 101. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 8-metil-4-
(fenilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13)) em CDCls. ......ccovvviiiiiiiiiineens 177



Figura 102. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(fenillamino)-3-(p-

toluilselanil)-2H-cromen-2-ona (13k) €m CDCls. .....cooveiiiiiiiiiiiiiee e 178
Figura 103. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-(fenillamino)-3-(p-
toluilselanil)-2H-cromen-2-ona (13k) €m CDCls. .....ccooeeiiiiiiiiiiiiieee e 178
Figura 104. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 3-((4-clorofenil)-selanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13l) €M CDCIl3. .....coovviiiiiiiiiiiiee e 179
Figura 105. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 3-((4-clorofenil)-selanil)-
4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (131) emM CDCl3. .....coviiiiiiiiiiiiieieeeeereee e 179
Figura 106. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-((4-clorofenil)-
selanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (131) em CDCla..........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 180
Figura 107. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls.......cccccoeevvvvieeeennnn. 180
Figura 108. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls. ..........ccceeieeeeeiiennnns 181
Figura 109. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls. ..........cceiiieeeeieennnnns 181
Figura 110. Espectro de RMN °F (376 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCla. ..........cceiiieeeeiieennns 182
Figura 111. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n) em CDCls. ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiie 182
Figura 112. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n) em CDCls. ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 183
Figura 113. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n) em CDCls. ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiie 183
Figura 114. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 3-(naftalen-2-ilaselanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130) €M CDCls. .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienne 184
Figura 115. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-(naftalen-2-ilaselanil)-
4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130) em CDCls. .......ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 184
Figura 116. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(naftalen-2-
ilaselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130) em CDCls.........cccovvviiiiieieeeiennnns 185
Figura 117. Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13p) em CDCls. .........cooiiiiiiiiiiiiicie e, 185
Figura 118. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13p) em CDCls. .........cooviiiiiiiiiiiiie e, 186
Figura 119. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13p) em CDCls. ..........coeiiiiiiiiiiiiiiie e 186
Figura 120. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) em CDCls. ..........cooiiiiiiiiiiiiiicie e, 187
Figura 121. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) em CDCIl3. .....c.uoiieiiiiiiiiiceie e, 187
Figura 122. Espectro de RMN 3C (100 MHz) (1) e DEPT135 (2) do composto 4-
(butilamino)-3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) em CDCls..........cccoeeeeeeen. 188
Figura 123. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) em CDCI3. .....cccuviiiiiiiiiieeccec e, 188
Figura 124. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-3-
(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCl3. ......ccouvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 189
Figura 125. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-amino)-3-
(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCl3. ......ccouvuiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 189

Figura 126. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCls.........ccoocovviviiiiieinnnnnnn. 190



Figura 127. Espectro de RMN °F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-amino)-3-

(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCl3. ......ccovvviiiiiiiiieieieeceeice e 190
Figura 128. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-3-
(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls. ........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiineeen. 191
Figura 129. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-amino)-3-
(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls. ........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeen, 191
Figura 130. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls. .............ccccc..... 192
Figura 131. Espectro de RMN °F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-amino)-3-
(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls. ........ccovveiiiiiiiiiiiiiiiineeen. 192
Figura 132. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-3-
((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls............ccccvvuees 193
Figura 133. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-amino)-3-
((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls..........cccvvvieeenn... 193
Figura 134. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls. .......... 194
Figura 135. Espectro de RMN °F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-amino)-3-
((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls..........cccvvvieeennnn.. 194
Figura 136. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 8-metil-4-(fenil-amino)-3-
(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y) em CDCI3. .....ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee 195
Figura 137. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 8-metil-4-(fenil-amino)-3-
(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y) em CDCIl3. .....ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeee 195
Figura 138. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 8-metil-4-(fenil-
amino)-3-(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y) em CDCls. ...........uvveiiiiiiiiiiinnnnnns 196

LISTA DE ESQUEMAS

Esqguema 1. Compostos organosselénio com atividade bioldgica. .......................... 32
Esquema 2. Representacao esquematica dos objetivos desta tese de doutorado. . 34
Esqguema 3. Reacdes de preparacao de selenolatos a selenadis.............cccccceeeene... 36
Esquema 4. Reacles de selendis e selenolatos com eletréfilos: a) haletos de arila e
o) JN=T 010 ) q [0 [0 1= TSP 36
Esquema 5. Reacdes para sintese de disselenetos (RseSeR)...........cccceeeeeeeeeeeen. 36
Esquema 6. Método para preparacao de anions seleneto ou disseleneto............... 37
Esquema 7. Metodologias sintéticas para selenilagédo de (hetero)arenos. .............. 38
Esguema 8. Catalise de cobre para formacéo de selenetos e disselenetos............ 39
Esquema 9. Reacdes de selenilacdo de (hetero)arenos com haletos de arila e
Y= L= L0 I =T 1 T o Lo OO PUPPPPPPPRIN 40
Esquema 10. Reacdes de selenilacdo de (hetero)arenos com acidos boronicos,
haletos de alquila € SEIENIO €M PO........uuiiiiiiiii e 40
Esquema 11. Reacdes de selenilacdo catalisadas por cobre. ..........ccccvvvvvvicinnneennn. 42
Esquema 12. Mecanismo de reagdo para catalise de brometo de cobre (I) na
selenilagdo de imidazo[2,1-D]tIAZOIS. .........uuuuiiuriiiiiiiiiiiiiiiii 42
Esquema 13. Selenilagéo direta através da ativacdo da ligacdo C-H..................... 44
Esquema 14. Reacdes de selenilacdo direta com base..........cccccevvveeeivieveiiiicinieeeenn, 45
Esquema 15. Sintese de 3-sulfenil-indbéis mediada por Selectfluor®....................... 47

Esquema 16. Reacao de selenilagéo/sulfenilacdo mediada por TCCA e PhICla. .... 48
Esquema 17. Mecanismo proposto por Silveira e colaboradores para selenilagéo de
] 50 [0 48



Esquema 18. Reacdes de selenilacdo mediada por espécies eletrofilicas de R?Sel.

.................................................................................................................................. 50
Esquema 19. Mecanismo proposto por Rafique e colaboradores para sintese de 4-
selanilimidazo[1,2-a]piridinas mediada Por 12. ... 50
Esquema 20. Reac¢des de selenilacdo mediadas por espécies eletrofilicas néo-
NAIOGENAAS. ... .o 51
Esquema 21. Mecanismo proposto por Rodrigues e colaboradores para sintese de
4-selanil-heterociclos mediada por OXONE®.............ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee 52
Esquema 22. Reacdes de selenilacdo mediadas por sais de haletos. ..................... 53
Esquema 23. Proposta de mecanismo de reacdo para selenilagéo de pirazois
calatisada por SaiS de Nalet0. ..........ccoeiiiiiiiie e 54
Esquema 24. Mecanismo geral de selenilacdo mediada por espécies radicalares. .56
Esquema 25. Reacdes de selenilacdo mediadas por espécies radicalares. ............ 57
Esquema 26. Estrutura de heterociclos utilizados como substratos nucleofilicos. ....59
Esquema 27. Sintese de selanil-(hetero)arenos 12a-r..........ccccccceevvveiiiiiiiieeeeeeeennns 65
Esquema 28. Proposta das espécies eletrofilicas formadas da reacdo de disseleneto
de para-metoxibenzeno com Selectfluor®. .............ooooiiiiiiiiiiiiiie e, 66
Esquema 29. Controle reacional para formacao de 12a e produto de fluoracao 12s.
.................................................................................................................................. 67
Esquema 30. Mecanismo proposto para formacgao dos produtos 12a-r................... 68
Esquema 31. Sintese de 3-selanil-4-(aril/alquil)amino-2H-cromen-2-onas 13a-X. ...74
Esquema 34. Controle reacional para formac¢ao do produto 13a. ..............c.eeeeveennee 75
Esquema 35. Reacdes de transformagdo com mCPBA.........ccoooooiiviiiiiiiii e, 75
Esquema 34. Mecanismo de reacéo para formacao do produto de selenilagéo 13a.
.................................................................................................................................. 77
Esquema 35. Mecanismo de reacéo para transformacao de 13j utilizando mCPBA.
.................................................................................................................................. 77
Esquema 36. Deslocamento quimico de RMN H e RMN 7/Se a partir da reacéo de
oxidacao de 13j para formagao de L13Y. .....ccooeeiiieiiiieeeeeeeee 93

Esquema 37. Andlise a partir do PVD para o composto 13y: a) estrutura molecular;
b) area de contato intramolecular; c) poliedro de coordenac¢do do atomo de selénio.

.................................................................................................................................. 93
LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Otimizacdo das condi¢des reacionais para sintese de 12a....................... 62
Tabela 2. Otimizacao das condi¢des reacionais para sintese de 13a.........ccccceee...... 72
Tabela 3. Sinais correspondentes de RMN H entre as estruturas 10a e 12a.......... 81
Tabela 4. Sinais correspondentes de RMN H entre as estruturas 11i e 13q........... 90
Tabela 5. Dados da coleta de difragéo de raios-x em monocristal do composto 120.

................................................................................................................................ 119

Tabela 6. Dados da coleta de difragéo de raios-x em monocristal dos compostos
13a, 13b, 13c, 136, 13f, 13N, 13Y. ..ttt 130






COSY
CcC

CCD
CDCls
DMF
DMSO
DEPT135

HRMS
HSQC

HMBC

Hz

MHz

J
mCPBA
PF

PVD
RMN
RMN H
RMN 13C
RMN 77Se
RMN 1°F

Selectfluor®

TMS
TCCA
t.a.

0

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Correlation Spectroscopy (Espectroscopia de Correlacao)
Cromatografia em coluna

Cromatografia em camada delgada

Cloroférmio deuterado

Dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer (Intensificacdo da
distorcdo por transferéncia de polarizacao)

Espectrometria de Massas de alta resolugao

Heteronuclear Single-Quantum Correlation (Correlacdo Heteronuclear
de Simples Quantum)

Heteronuclear Multiple Bond Coherence (Coeréncia Heteronuclear de
Multiplas Ligacdes)

Hertz

Mega Hertz

Constante de acoplamento em Hz

Acido metacloroperbenzéico

Ponto de Fuséo

Poliedro de Voronoi Dirichlet

Ressonancia Magnética Nuclear

Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio

Ressonancia Magnética Nuclear de carbono treze

Ressonancia Magnética Nuclear de selénio setenta e sete
Ressonancia Magnética Nuclear de flior dezenove
Bis(tetrafluoroborato)-1-clorometil-4-fluordiazoniobiciclo[2.2.2]octano
Tetrametilsilano

Acido tricloroisociantrico

Temperatura ambiente

Deslocamento quimico em ppm






SUMARIO

1. INTRODUGCAOQO E OBJIETIVOS .....coivieieeeecee e, 31
2. REVISAO DA LITERATURA ....oooiiiteeeeeee ettt 35
2.1. PRINCIPAIS CARACTERISTICAS E TRANSFORMACOES
SINTETICAS DE COMPOSTOS DERIVADOS DE SELENIO ........cccocovevevieeean 35
2.2. SELENILACAO DIRETA DE (HETERO)ARENOS VIA CATALISE
IMETALICA. . ..ottt ettt ettt et e et et e e et e saeeaesteeteeee e 37

2.2.1. Reacdes de selenilacao utilizando selénio elementar como fonte de
ST =] (=7 ] o USSR 38
2.2.2. Reacgdes de selenilacdo utilizando disselenetos de diorganoila
COMO TONTE @ SEIBNIO ....uvuiiiiiiiiiiiiiiiiitiei e nnnannne 41
2.3. REACOES DE SELENILACAO PROMOVIDAS POR ESPECIES
ELETROFILICAS DE SELENIO EM MEIO LIVRE DE METAIS DE TRANSIQAO ..45

2.3.1. Reacdo de selenilacdo promovidas por espécies RSeF ................ 45
2.3.2. Reacdes de selenilacdo promovidas por espécies RSeCl ............. a7
2.3.3. Reacdes de selenilacdo promovidas por espécies RSel................ 48

2.3.4. Reacdes de selenilagdo promovidas por espécies eletrofilicas ndo-

NAIOGENATAS. .......coiiiiiiiiiiiiiii 51
2.3.5. Reacdes de selenilacdo promovidas por sais de haletos................ 52
2.3.6. Reacdes de selenilacdo promovidas por espécies radicalares ...... 54

2.4, HETEROCICLOS E (HETERO)ARENOS COMO ESPECIES
NUCLEOFILICAS EM REACOES DE SELENILACAO .......coocveeeieeeeeeeeeeeee, 58
3. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS .......ccccevrvnenne. 61
3.1. PRIMEIRO TRABALHO.......ccoiiitiiiiiieee ettt 61
3.1.1. Sintese de selanil-(hetero)arenos 12a-r ...........cccccvveeeeeeeeenniinnnnnee. 61

3.1.2. Mecanismo de reacéo proposto para formacdo dos compostos 12a-

S 66
3.2. SEGUNDO TRABALHO ... 69
3.2.1. Sintese de 3-selanil-4-amino-2H-cromen-2-onas 13a-X........c........ 69

3.2.2. Mecanismo de reacéo proposto para os compostos 13a-t e 13y...76
3.3. IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DE SELANIL-
(HETERO)ARENOS E SELANIL-4-AMINO-2H-CROMEN-2-ONAS ...........cccvueee. 78

4. CONSIDERACOES FINAIS .....cooiveeeeeeeeeeeceeee e, 107



5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ...covtiiiiiiiiiiiiii e 109

5.1. MATERIAIS E METODOS......ccttuiiiiiiieiitae et ee et et e e e e e e e e e eanes 109
5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)........ 109
5.1.2. Espectrometria de massas de baixa resolucao..............ccccevvveennn. 109
5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucao .............cccceevvvvvnnnnn. 110
5.1.4. PONIO d€ fUSEO .....cciiieiiiiiiiie e 110
5.1.5. Solventes € reagentes ..o 110

5.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS .....ccooiiiiiiiiieeeeee e 111
5.2.1. Procedimento para sintese de disselenetos de diorganoila (8). 111
5.2.2. Procedimento para sintese de 5-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (10a). 111
5.2.3. Procedimento para sintese de 6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (10b) 112
5.2.4. Procedimento para a sintese dos produtos 12a-r ...................... 112
5.2.5. Procedimento para sintese de 4-((aril/alquil)amino)-2H-cromen-2-

ona lla-i 120
5.2.6. Procedimento para a sintese dos produtos 13a-t ............ccccc..... 120
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....coeoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 131

7. ANEXOS: ESPECTROS DE RMN 'H, RMN *3C, RMN 7/Se, RMN *°F 139



31

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos contendo selénio tém sido extensivamente estudados nos ultimos
anos por apresentarem importantes aplicacdes em agroquimica, sintese orgéanica e
ciéncia dos materiais (CAO et al., 2019; DEPKEN et al., 2018; MONTIS et al., 2018;
V.K. JAIN, 2017). Esta classe de compostos também tem sido explorada
extensivamente em quimica medicinal, destacando-se por promissoras atividades
biolégicas, incluindo anti-inflamatoéria, compostos 1, 2 (CASARIL et al., 2017) e
composto 3 (DESAI et al., 2010), antimicrobial, composto 4 (KUMAR et al., 2016),
antiproliferativa e antitubulinica, composto 5 (GUAN et al., 2014), antiproliferativa de
células cancerigenas, composto 6 (WEN et al.,, 2015), inibidora da enzima 5-
lipoxigenase (5-LOX), composto 7 (ENGMAN et al., 1995) (Esquema 1), além de
outras moléculas desta classe apresentarem potencial anti-HIV (V.K. JAIN, 2017),
anti-Alzheimer (CANTO et al., 2014) e potencial controle de infeccdo por SARS-CoV-
2 (MANGIAVACCHI et al., 2021; ZHANG et al., 2020). Além disso, o0 selénio € um
micronutriente essencial no sistema de defesa como antioxidante e com importante
atuacao no sistema imunologico (BROWN; ARTHUR, 2001; GUILLIN et al., 2019).

O que promove de forma geral essa visibilidade a estes compostos, € que a
fracdo contendo organosselénio eleva significativamente a atividade farmacologica de
estruturas moleculares como heterociclos, que isolados nem sempre apresentam
propriedades farmacolégicas (VIEIRA et al., 2017; WEN et al., 2015). Assim, o
potencial quimico e biolégico destas estruturas com selénio estimula que novas e
eficientes metodologias em sintese organica sejam descritas devido a possivel
aplicacdo em quimica medicinal (LENARDAO; SANTI; SANCINETO, 2018). A
construcdo de estruturas quimicas contendo a ligacdo C-Se sao facilmente obtidas
utilizando protocolos em condi¢des reacionais suaves, dispensando a protecao de
grupos funcionais (IVANOVA; ARSENYAN, 2018; NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004;
PREEDY, 2015), a partir de metodologias convencionais, utilizando reagentes e
solventes verdes, irradiacdo de micro-ondas, ultrassom, ball milling (moagem de
bolas), métodos com luz visivel e eletroquimica (KUNDU, 2021).

O selénio elementar é relativamente n&o-toxico, sendo considerado um
elemento essencial em tracos aos seres vivos. Geralmente, as espécies de selénio

podem sofrer transformacdes quimicas diversas, podendo ser reduzidos aos estados
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de oxidacdo para espécies inorganicas mais comuns como: -2 (seleneto, Se?), 0
(elementar, Se®) ou oxidado aos estados de oxidacédo Se(lV) (selenito, SeOs*) ou
Se(VI) (selenato, SeO4?) (PREEDY, 2015). Além disso, em espécies organicas
(organosselénio), € possivel transformar o selénio aos estados de oxidacdo -1 (na
presenca de metais de transicdo, ex.: PhSeznX, X = Cl, Br) (SANTI et al., 2008), +1

(na presenca de halogénios, ex.: PhSeCl) (XING et al., 2019), ou ainda encontra-lo na
forma de Se(ll), Se(lV) e Se(VI).
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Esquema 1. Compostos organosselénio com atividade bioldgica.
Fonte: Autor

Uma classe de organocalcogénios versateis descritos na literatura sao os

disselenetos de diorganoila 8, com destague ao disseleneto de difenila 8a,

biologicamente ativo, com atividade antioxidante (NOGUEIRA; ROCHA, 2010) (Figura
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1). Os disselenetos de diorganoila apresentam ligacdes Se-Se, facilmente
transformadas e convertidas em espécies eletrofilicas (RSe*), nucleofilicas (RSe’) ou
radicalares (RSe¢) (IVANOVA; ARSENYAN, 2018). Entre as moléculas de baixa
massa molecular, o ebselen (2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)ona) 9 (Figura 1),
destaca-se por ser uma das estruturas moleculares mais famosas da familia dos
organosselénios (LENARDAO; SANTI; SANCINETO, 2018; MULLER et al., 1984;
SANTI et al., 2013).

Figura 1. Moléculas biologicamente ativas: disseleneto de difenila e ebselen.

o~ odo

8a 9
disseleneto de difenila ebselen
Atividade antioxidante

Fonte: Autor

Neste contexto, nosso grupo de pesquisa tem desenvolvido nos ultimos anos
metodologias sintéticas que favorecem 0 acesso a novas estruturas moleculares
privilegiadas de organosselénio em heterociclos a partir da utilizagdo de disselenetos
de diorganoila como fonte de selénio. Este trabalho de tese de doutorado tem por
objetivo desenvolver uma metodologia em condicbes brandas e eficiente para a
sintese de compostos organosselénio através da funcionalizacdo direta da ligacéo
C(sp?)-H em (hetero)arenos 10 e derivados de 4-amino-2H-cromeno-2-onas 11
(Esquema 2).

A maioria das metodologias descritas na literatura apresentam desvantagens
como o uso de quantidades estequiométricas de aditivos (t0xicos ou agressivos), uso
de excesso de disselenetos de diorganoila, utilizando oxidantes toxicos sob altas
temperaturas ou ainda, metodologias sensiveis a presenca de oxigénio molecular.
(ZHANG et al., 2017).
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Os objetivos especificos a serem apresentados nesta tese de doutorado
podem ser descritos, como:

)] Objetivo | (Trabalho I) - A partir de (hetero)arenos nitrogenados 10 com
estruturas moleculares diferentes, promover a selenilagdo da ligagéo
C(sp?)-H utilizando como fonte de selénio disselenetos de diorganoila 8
com auxilio do Selectfluor® como agente oxidante;

1)) Objetivo Il (Trabalho Il) - A partir de derivados de 4-amino-2H-cromeno-
2-onas 11, promover a selenilacédo da ligacdo C(sp?)-H utilizando como
fonte de selénio disselenetos de diorganoila 8 com auxilio do

Selectfluor® como agente oxidante.

- o 0%
’ \%‘Q‘\?/' e 0\0(3(\ X
OV L et ¢
(7~ H (77 se
10 Z
“ T R?
R? = H, 4-OMe, mesitila,
3-trifluorometila.
12
NHR! NHR!
XM xSe \/\Rz
l %
o” o O” 0

1 13
R' = CgHs, 4-MeCgHy4, 4-OMeCgHy,
4-FCgHy, 4-CICgH,, 4-BrCgHy,
benzila, etilbenzeno, butila.
R2 = H, 4-Me, 4-Cl, mesitila,
naftila, 3-trifluorometila e butila.

Esquema 2. Representacdo esquematica dos objetivos desta tese de doutorado.
Fonte: Autor.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisdo da literatura, serdo apresentados aspectos histéricos,
transformacoes sintéticas dos organosselénio e recentes avancos em reacdes de

selenilacédo de (hetero)arenos.

2.1. PRINCIPAIS CARACTERiSTICA§ E TRANSFORMACOES SINTETICAS DE
COMPOSTOS DERIVADOS DE SELENIO

Em 1818, o quimico sueco Jons Jacob Berzelius, descobriu um elemento
guimico, nomeando-o como selénio, em homenagem a Deusa grega da lua, Selene
(COMASSETO, 2010; MUGESH; DU MONT,; SIES, 2001). O selénio é classificado
como um nao-metal com simbolo Se, nimero atémico 34 e massa atdbmica 78,96
u.m.a., situado no quarto periodo da tabela periddica, no grupo dos calcogénios.
Aproximadamente 50 anos depois da descoberta de Berzelius, relatos dos primeiros
compostos organosselénio foram publicados por Lowig, Wohler e outros
pesquisadores, compreendendo basicamente selendis alifaticos simples (RSeH, 14),
selenetos (RSeR, 15) e disselenetos (RSeSeR, 8) (BACK, 2011).

Mesmo com dificuldade na purificacdo e manipulacdo dos compostos, diversas
estruturas moleculares foram sendo divulgadas até 1970. Naquela época, a
descoberta de uma diversidade de reacfes Uteis e promissoras proporcionaram o
surgimento de compostos com propriedades quimicas e biolégicas interessantes
(BACK, 2011). A partir disso, a descoberta da presenca de selénio nos seres vivos em
forma de selenocisteina, levou a quimica de organosselénio a grandes
desenvolvimentos cientificos, passando de uma quimica exotica e malcheirosa, para
uma area de pesquisa ecologicamente favoravel, contribuindo, inclusive para uma
sintese organica mais “verde”, ambientalmente favoravel (LENARDAO; SANTI;
SANCINETO, 2018).

Os selendis, 14 (RSeH) séo acidos, por exemplo PhSeH com pKa=5,9 (REICH;
COHEN, 1979), e suas bases conjugadas, os selenolatos (RSe"), sdo formados em
solugdes alcalinas. Estas espécies sdo facilmente preparadas por reagentes de
Grignard ou alquil- ou aril-litio com selénio elementar, seguido de acidificacdo ou
ainda, pela reducdo de disselenetos de diorganoila (Esquema 3) (BACK, 2011;
NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004).
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H* reducao
RMgX ouRLi + Se —» RSe- =<—= RSeH -«——— RSeSeR
OH" 14 8

Esquema 3. Reacdes de preparacdo de selenolatos a selendis.
Adaptado de (BACK, 2011).
Fonte: Autor.

Embora os selendis e os selenolatos sejam bases fracas, sao favorecidos pela
alta polarizabilidade do atomo de selénio, como nucledfilos poderosos e macios. Por
exemplo, em algumas das reacdes, estas espécies reagem com facilidade frente a
compostos eletrofilicos, como haletos de alquila e tosilatos formando selenetos 15 ou
com epoxidos formando B-hidroxi-selenetos 16 (Esquema 4) (BACK, 2011).

RSeH

a) R'X — > RSeR’
ou RSe” 15
—— RSGCH2CH20H
ou RSe”

16

Esquema 4. Reacdes de selendis e selenolatos com eletréfilos: a) haletos de arila e
b) epodxidos.
Adaptado de (BACK, 2011). Fonte: Autor

Disselenetos 8 sdo geralmente preparados por oxidacdo ao ar de selendis ou
selenolatos ou ainda, por reacdes com Li2Sez2, Na2Se2 ou outras espécies de Se2? com
haletos de alquila e arila. Ainda outra alternativa para obtencdo de disselenetos

arilicos séo reacBes com espécies de sais de diazonio (Esquema 5) (BACK, 2011).

2 RSeH ou 2 RSe™ + (o]} \

Na,Se, + 2 RX e RSeSeR
8
NaySe; + 2 R-N=ENX /

Esquema 5. Reacgdes para sintese de disselenetos (RSeSeR).
Fonte: Autor

Com o passar dos anos, muitos trabalhos impactaram significativamente a area
dos compostos organosselénio, uma vez que os disselenetos de diorganoila 8 foram
sendo aplicados em diversas transformacdes quimicas, dada a sua versatilidade em
formar espécies eletrofilicas (RSe*), nucleofilicas (RSe’) ou radicalares (RSe-)
(IVANOVA; ARSENYAN, 2018). Depois de introduzido em um substrato organico, o
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grupo organosselénio ainda pode sofrer outras transformacdes, sendo facilmente
removido pela eliminacdo do selendxido e pelo rearranjo [2,3]-sigmatropico. Além
disso, a versatilidade desta quimica, favorece que a ligacdo C-Se sofra clivagem
proporcionando a formacao de outras ligacbes como carbono-hidrogénio, carbono-
halogénio, carbono-litio ou carbono-carbono (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004).

Em 2016, as espécies anibnicas de Se2>?, Se> e HSe foram descritas a partir
de um estudo utilizando RMN 77Se. Neste trabalho foi demonstrada a reducéo de
selénio elementar a partir de diferentes estequiometrias de NaBH4 em etanol em tubo
de RMN (OLIVEIRA et al., 2016). Foi observado que o principal produto em todos os
tubos era a espécie de HSe". Portanto, foi relatado que NaBH4 em excesso néo foi
capaz de desprotonar a espécie de HSe. Os autores descreveram ainda que a
espécie Se2? estaria em equilibrio com HSe™ (Esquema 6).

—> Se,” —> RSeSeR =

8

EtOH
Se° + NaBH, I - RSeR
Y 15 S
——> HSe —> RSeH ——— > RSeR'
14 15

[ NaSeH = g = -496.0 ppm / Jy.ge 23.0 Hz ]

Esquema 6. Método para preparacéo de anions seleneto ou disseleneto.
Adaptado de (SILVA et al., 2021). Fonte: Autor

2.2. SELENILACAO DIRETA DE (HETERO)ARENOS VIA CATALISE METALICA

Ao longo dos ultimos anos, muitos trabalhos de selenilagdo foram publicados
contemplando diversas metodologias sintéticas, dentre elas selenilacdo direta
catalisada por metal de transicao (Paladio (Pd), Niquel (Ni), Cobre (Cu), Prata (Ag),
Raédio (Rh), Ruténio (Ru) e Ferro (Fe)), assim como selenilagéo na presenca de base;
selenilagdo DOM (direta orto-metalacdo) com base forte; e selenilagdo direta com
(hetero)arenos ricos em elétrons/reagentes organosselénio eletrofilicos (RAMPON et
al., 2019) (Esquema 7). Dentre estas metodologias, destacam-se alguns trabalhos
utilizando diferentes fontes de selénio, porém dependentes da catalise de metais de
transicéo e em alguns casos altas temperaturas para formacao dos produtos. A seguir,

serdo apresentadas algumas reacfes envolvendo diferentes fontes de selénio nas
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reacdes de selenilacao, tais como: fonte de selénio elementar (selénio em po) e fonte

de selénio molecular (disselenetos de diorganoila, 8).

.- (\09,\,
L, 0\%‘6 K
el ¢
'\K\é\_,-]/\SeR
DG Ry
. ‘0(\0,'
) .
ou \e‘o\ .
- —s{;\, e__,— = SeR
0\%@“,/’ DMG
RS ¢
,\\‘\e\”/\

Selenilagao via DOM
com base forte

Metal de transigao

(catalitico) 1) RSeX

1) RSeX ou RSeSeR/Acido de Lewis

Selenilagio direta catalisada RSeX ou
por metal de transigao RrseSeR
Selenilagao direta com hetero(arenos)
ricos em elétrons/reagentes
@009/' organoselénio eletrofilicos
R \'A L’
/4 ef°
’\gﬁ)\_,-/\SeR

Esquema 7. Metodologias sintéticas para selenilacao de (hetero)arenos.
Adaptado (RAMPON et al., 2019).
Fonte: Autor

2.2.1. Reag0es de selenilag&o utilizando selénio elementar como fonte de

selénio

Nos ultimos anos, a utilizagdo de selénio elementar em moléculas organicas
catalisadas por metais de transicdo despertou interesse em uma nova abordagem
sobre a quimica organica moderna, devido a sua estabilidade, facilidade de manuseio
e disponibilidade comercial. Porém, estas metodologias exigem altas temperaturas
reacionais e forte dependéncia de adi¢cdo de base para quebrar as cadeias de selénio
coloidal. O selénio elementar utilizado nas reacdes atua como atomo-ponte entre duas
espécies cooperativas com a finalidade de favorecer o acoplamento cruzado (GAO,
CHAO et al., 2017).
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Taniguchi descreveu uma reacao pioneira sobre a selenilacdo de iodetos de
arila sob catélise de cobre para a formacéo de selenetos 15 e disselenetos de difenila
simétricos 8, utilizando aluminio como agente redutor e MgClz como aditivo na
presenca de iodeto de cobre (Cul) e bipiridina (TANIGUCHI, 2005) (Esquema 8).
Outros autores também descreveram a catalise oxidativa de cobre na selenilacéo de
heterociclos nitrogenado para formacao dos produtos 17 (LUO et al., 2016), 18 (GAO
et al., 2017), 19 (HU et al., 2018) e 20 (GUO et al., 2018) (Esquema 9). Durante o
processo reacional, o intermediario PhSeCu é gerado através da catalise de cobre
com selénio elementar na presenca de iodetos de arila. Outros metais foram
utilizados, como paladio em um complexo denominado PA@TATAM (4,4',4"-(1,3,5-
triazina-2,4,6-triil)tribenzaldeido)-paladio para formacdo dos selenetos 15
(SADHASIVAM et al., 2018) e ferro na forma de nano ferrita de niquel (nano NiFe204)
para formacédo dos produtos 21 e 22 (DAS; MUKHERJEE; DAS, 2019) (Esquema 9).
Surgiram também relatos na literatura de reacfes de selenilacdo de (hetero)arenos
com &cidos borénicos e haletos de alquila a partir de selénio em p6 na formacéo de
produtos 23 e 24, respectivamente (Esquema 10).

Y? (Se ou S)
Cul-bpy (10 mol%)

Q' Al, MgCl, Q
DMF, 110 °C, 24 h
Me

(TANIGUCHI, 2005)

Esquema 8. Catalise de cobre para formacéo de selenetos e disselenetos.
Adaptado de TANIGUCHI, 2005.

bpy: bipiridina

Fonte: Autor
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15 exemplos - até 84%

(SADHASIVAM et al., 2018)
Esquema 9. Reag0Oes de selenilagédo de (hetero)arenos com haletos de arila e selénio
em po.

Complexo de PA@TATAM: 4,4',4"-(1,3,5-triazina-2,4,6-triil)tribenzaldeido(TATA) com paladio. NNF:
Nano ferrita de niquel (hano NiFe204). Fonte: Autor.

\/N 7 \ ’\/R
Se-(
\ K
23
15 exemplos - até 90%
11 exemplos - até 92%
1/\r/N — (ZHU, JIE; ZHU; et al., 2018)
RRON \ R
Se Alquila

NiBrz, N82003,
24

2,2-bipiridina

Alquila-X

DMF, 135°C, 20 h

X =1, Br, Cl

Esquema 10. Reacbes de selenilacdo de (hetero)arenos com &cidos borénicos,
haletos de alquila e selénio em pé.
Fonte: Autor

40
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2.2.2. Reacdes de selenilacao utilizando disselenetos de diorganoila como
fonte de selénio

Recentemente, muitos grupos de pesquisa tém se dedicado exclusivamente a
esta quimica e consequentemente, 0s avancos, ano ap0s ano, Sa0 expressivos e
apresentam uma infinidade de aplicagoes.

De forma resumida, as reacOes catalisadas por cobre ganharam destaque na
guimica de organosselénio, pois o cobre (I) e (II) promovem a formacé&o de ligacdes
Se-C(sp?) e Se-C(sp) a partir de complexos formados entre selénio e cobre (Se-Cu).
Nestes complexos, os disselenetos de diorganoila coordenam com facilidade ao
centro metalico, devido a selenofilicidade estabelecida com o cobre et al., 2008;
IVANOVA; ARSENYAN, 2018; REACTIVITY; KUNDU; ROY, 2000).

Nos ultimos anos muitas rea¢es foram publicadas utilizando catélise de cobre
para promover a selenilagédo de heterociclos utilizando como catalisadores Cul, CuBr
e Cu(AcO)2. As condicdes e metodologias relatadas levam a formacgéo de produtos de
selenilacao 25 (LI; HONG; ZHOU, 2011), 26 (VIEIRA et al., 2015), 27 (VIEIRA et al.,
2017) e 28 (SANTOS et al.,, 2017) a partir de ultrassom, micro-ondas e método
convencional (banho de 6leo) em DMSO (Esquema 11). Dentre estas, a publicacao
para sintese do produto 28, descreveu a sintese regiosseletiva de 13 exemplos de 5-
selanil-imidazo[2,1-b]tiaz6is. Nesta reacdo, os disselenetos reagem com CuBr
produzindo ArSe* como eletréfilo e [ArSeCuBr] como contraion. A espécie eletrofilica
formada sofre o ataque nucleofilico do imidazo[2,1-b]tiazol, que apds desprotonacdo
leva a formacdo do produto 28, regenerando o CuBr e liberando uma espécie de
arilselenol que converte-se em disseleneto por oxidacdo ao ar (Esquema 12)
(SANTOS et al., 2017).

Outra abordagem sobre as reagdes de selenilacdo que receberam destaque na
literatura, foram as reacdes de selenilacdo direta através da ativacdo da ligacao
C(sp?)-H por catélise de metais sem a necessidade da colaboracdo de grupos
abandonadores na estrutura de substratos de (hetero)arenos. Neste contexto, a
catalises de cobre, ferro, prata, paladio e ruténio ganharam destaque recentemente,
sendo muito bem aplicados a substratos de heterociclos (Esquema 13).
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O
4 exemplos - até 95% 0“\ SeR2
(LI, ZHEN; HONG; ZHOU, 2011)

26

Heterociclo
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R’ SeR?
28 o P SeR?
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R"'"=H, Me 0“\6 Ay N 1
R2 = Ar g L‘N R
13 exemplos - até 96%
(SANTOS et al., 2017) 27

20 exemplos - até 96%
(VIEIRA et al., 2017)

Esquema 11. Reacdes de selenilacdo catalisadas por cobre.
Fonte: Autor

CuBr

ArSeSeA o
0,/DMSO 8 [ArSeCuBr]

+ ArSeH ArSe

E R1 S\|//N R2 E

, N\ _N / , \r

1 : 2
i SeAr E R1‘</ \)‘R

_________ 2.?---------! R14</ R2
[ArSeCuBr]

eAr
(SANTOS et al., 2017)

Esquema 12. Mecanismo de reacdo para catalise de brometo de cobre (I) na
selenilagdo de imidazo[2,1-b]tiazdis.

Adaptado de (SANTOS et al., 2017).

Fonte: Adaptado pelo autor.
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Uma publicacdo de Rosario e colaboradores utilizando CuO nanoparticulado,
na presenca de base foi apresentada com a finalidade de ativar a ligacdo C-H em
benzotiazéis, promovendo a formacao de produtos de selenilacdo 29 na posi¢do C2
do substrato nucleofilico (ROSARIO et al., 2013) (Esquema 13). A proposta dos
autores € baseada na clivagem dos disselenetos através da complexagcéo com cobre,
e 0 benzotiazol desprotonado com K2COs, promovendo o ataque nucleofilico a espécie
de selénio eletrofilica, formando o produto de selenilacdo 29 e como subprodutos
[RSeK] e KHCOs. Como alternativa a proposta de Rosario, Rafique e colaboradores
promoveram a aplicacdo de FeszO4 nanoparticulado com alta eficiéncia por promover
a recuperacao do catalisador com auxilio de um ima externo, podendo ser utilizado
por até quatro ciclos (RAFIQUE et al., 2018) (Esquema 13). Nesta proposta, Rafique
e colaboradores propuseram o mecanismo a partir da ativacao de disseleneto com o
Fes04 atuando como acido de Lewis para produzir o produto 29.

Em 2016, Mandal e colaboradores promoveram a selenilacdo de
(hetero)arenos utilizando catélise de Cu(OAc)z. A funcionalizacdo proposta pelos
autores direcionou a formacgdo orto-seletiva de produtos de selenilacdo de 8-
aminoquinolinas 30 e 31, através da formacdo de um complexo bidentado de cobre
(I) com os nitrogénios do substrato, ativando consequentemente a ligagcdo C-H no
heterociclo, para atuarem como nucleéfilos (MANDAL; SAHOO; BAIDYA, 2016)
(Esquema 13).

Ainda em 2016, Ackermann e Cera publicaram a selenilacdo de C(sp?)-H em
N-(triazolil)anilidas na presenca de CuOAc e base (CERA; ACKERMANN, 2016)
(Esquema 13). As reacdes sob catalise de Cu (l) partiram da formacdo de um
complexo bidentado e os produtos 32 foram obtidos de forma regiosseletiva.
Substratos do tipo pirazolonas também foram testados por Ackermann, Ma e
colaboradores, em reacdes de selenilacdo mediadas por prata. A funcionalizacédo das
pirazolonas apresentada pelos autores se mostrou seletiva na formacgé&o dos produtos
33, ndo promovendo a selenilacdo na posicao orto- da fenila, como poderia também
ser esperada. Em contrapartida a proposta anterior, Thupyai e colaboradores
propuseram uma catélise com AgOAc utilizando DABCO, promovendo a formacéao dos
produtos 33 sob condi¢bes brandas (THUPYAI;, PIMPASRI; YOTPHAN, 2018)
(Esquema 13). Apesar do relevante numero de publicagdo envolvendo reacdes de
selenilagdo catalisadas por metais de transicdo, estes métodos tém escopo de
substratos limitado (RAMPON et al., 2019).
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a) R? = alquila (60-66%), arila (35-82%), Bn (21%)
-2s__S
IS (ROSARIO et al., 2013)
! ]i N/>—SeR2

b) R? = alquila (78-80%), arila (60%)

a) CuOpano, KoCO4 29 (RAFIQUE et al., 2018)
DMF, 140 °C, 24 h, ar
Cu(OAc),
b) Fe304 nano, K2CO3 Ag,CO3, KF Q}
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R2Se NH N=
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3 .
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R%Se NH N=
33
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5 3 e N 31
0430 N
a)R' = Me, F, CI: 8”2? (MANDAL, SAHOO, BAIDYA, 2016)
R? = Me, Bn; o &
R3 = Me, nPr, Ph. b4
(57-90%)
(MA et al., 2017) R%Se o
.Ph
b)R' = H; Bn—N" ] N
R2 = Me; N=N
RS = Me. 32 R?= arila (54-73%), 2-tienila (53%), Me (52%)
(86%) (CERA, ACKERMANN, 2016)

(THUPYAI; PIMPASRI; YOTPHAN, 2018)
Esquema 13. Selenilagéo direta através da ativacao da ligacdo C-H.
Fonte: Autor

Devido a capacidade dos disselenetos de difenila atuarem como reagentes
eletrofilicos, mas em alguns casos dependerem da forca do nucledfilo devido a
auséncia de mediadores, transformagdes alternativas foram sendo apresentadas na
literatura. Neste sentido, Rafique e colaboradores publicaram a funcionalizacdo de
1,3,4-oxadiaz0is com K2COs, na auséncia de metais de transi¢cdo ou qualquer outro
aditivo. Nesta reacdo de selenilacdo a base desprotona o heterociclo gerando um
carbanion, que posteriormente promove o0 ataque nucleofilico ao disseleneto de
diorganoila para formacédo dos produtos 34. Neste caso, a formacdo do produto
depende da forca do nucledfilo (RAFIQUE et al., 2014) (Esquema 14). Ghosh e
colaboradores descreveram em 2018 a sintese de 1-selanil-2-naftois 35 na presenca
de carbonato de césio (Cs2C0O3) e na auséncia de oxidantes, a temperatura ambiente.
Com base em experimentos de controle, os autores sugerem que a base interage

desprotonando o 2-naftol para formar o anion naftolato, que reage com o disseleneto
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de diorganoila a partir do carbono C1. ApOs o ataque nucleofilico, ocorre a

rearomatizacao do sistema para formar o produto da reacédo 35 (Esquema 14).

R?SeSeR?
K,CO NN NN
) B [ D g [ D—ser?
0 o
DMSO
100 °C, 10 h 34
R?Se-SeR?
63 - 96%
- - (RAFIQUE et al., 2014)
Y SoR"
OH Cs,CO3 (2 equiv.) 9) R?Se—SeR’ OH
DMSO, t.a., 3 h Tarom
35
88 - 93%

(GHOSH; MUKHERJEE; RANU, 2018)

Esquema 14. Reacdes de selenilacao direta com base.
Adaptado pelo autor.

2.3. REACOES DE SELENILACAO PROMOVIDAS POR ESPECIES
ELETROFILICAS DE SELENIO EM MEIO LIVRE DE METAIS DE TRANSICAO

Na ultima década, reacdes de selenilacdo mediadas por espécies eletrofilicas
ganharam grande destaque em sintese organica (KUNDU, 2021; SCHUMACHER et
al., 2021). Uma alternativa na sintese de organosselénios é a transformacdo da
ligacdo Se-Se nos disselenetos de diorganoila (RSeSeR, 8) em espécies reativas de
haletos de selénio. As espécies de RSeBr e RSeCl jA sdo bem conhecidas na
literatura, porém as espécies de RSel e RSeF sdo normalmente formadas in situ. Apés
um namero expressivo de reacdes envolvendo haletos de selénio, outros agentes
oxidantes comecaram ganhar destaque na literatura, demonstrando como alternativas

sintéticas brandas em relacdo as demais propostas apresentadas na literatura.

2.3.1. Reacdao de selenilagédo promovidas por espécies RSeF

A insercdo de substituintes contendo atomos de fluior em moléculas organicas
tem um longo historico de desenvolvimento, tendo como principais formas de

obtencéo fontes nucleofilicas de flior. Em contrapartida, o flior molecular, foi por
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muito tempo, uma fonte restrita de fluor eletrofilico, mas devido a sua facilidade em
formar ligacGes C-F e sua periculosidade (altamente oxidante, alta toxicidade, pouca
especificidade), tornou-se necesséario o desenvolvimento de fontes alternativas de
fldor eletrofilico. Assim, com o passar dos anos novos reagentes foram sendo
comercializados, como por exemplo, o fluordxitrifluormetano (CFsOF), relatado por
Barton e colaboradores (NYFFELER at al., 2004).

Com a crescente procura por reagentes alternativos de flor eletrofilico, outras
fontes foram sendo utilizadas em sintese organica, incluindo o fluoreto perclérico
(FCIOg), fluoreto de xendnio (XeF2) e fluoretos de o6xido de nitrogénio (FNO). Embora
estes reagentes tenham suprido algumas necessidades industriais e académicas,
uma forma mais estavel e nao toxica de flaor eletrofilico ainda era necessaria. Como
alternativa, uma nova classe de reagentes com estrutura geral R2N-F ou RsN*-F foi
ganhando popularidade, como fontes eletrofilicas mais seguras, seletivas, estaveis e
de facil obtencéo sintética, provando ser tao reativos quanto as anteriormente citadas.
O desenvolvimento do reagente conhecido como Selectfluor® (Figura 2) trouxe até a
qguimica organica moderna uma poderosa fonte de fluor eletrofilico. O Selectfluor® é
um solido cristalino ndo-higroscopico, estavel, de facil manuseio e comercialmente
disponivel, sendo isento de perigo (NYFFELER et al., 2004).

Figura 2. Estrutura do bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluordiazoniobiciclo
[2.2.2]octano, selectfluor®.

2BF,
N> Cl

a

SelectFluor

Fonte: Autor.

Desde a sua publicacdo como patente (BANKS, 1992), o Selectfluor® tornou-
se muito explorado em sintese organica (NYFFELER et al., 2004), destacando seu
uso principalmente em trabalhos como reacdes de descarboxilagdo, seguida de
fluoracdo (YUAN; YAO; TANG, 2017), ou somente fluoracdo (BAUDOUX et al., 2002;
LIU et al, 2015; TAKEUCHI; TARUI; SHIBATA, 2000) e funcionalizagcdo de
heterociclos (GALLOWAY; MAI; BAXTER, 2017; LIANG et al., 2019; XIE et al., 2018;
ZHAO; JIN, 2019).
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Dentre os trabalhos envolvendo funcionalizacéo da ligacdo C-H para formacéao
de organocalcogénios, Yadav e colaboradores relataram a sulfenilacéo de indoéis para
formagdo de 3-sulfenil-ind6is 36 utilizando Selectfluor® como agente oxidante
(YADAV; REDDY; REDDY, 2007) (Esquema 15). Além disso, sobre a formacéo
especifica de intermediarios RSeF para a incorporacao de selénio em (hetero)arenos,
apenas um trabalho do nosso grupo de pesquisa sobre ciclizacéo eletrofilica para a
sintese de 3-selanil-benzo[b]furanos é relatado na literatura. Neste trabalho, os
autores descrevem a formacdo de espécies de selénio a partir de RMN 7’Se-{*H} e
1F (DIEM FERREIRA XAVIER et al., 2020).

SR% 2 BF,
7 SelectFl 4 N ¢
electFluor = :
RT [ D—r?2 + Ris-sr R1%Rz /NO®)
NN MeCN, t.a. XN /
R3 R3 F
36
SelectFluor
78 -97%

Esquema 15. Sintese de 3-sulfenil-indbis mediada por Selectfluor®. Fonte: Autor

2.3.2. Reacdes de selenilacado promovidas por espécies RSeCl

Silveira e colaboradores em 2012, propuseram reacdes de selenilagcéo/
sulfenilacdo a partir de espécies eletrofilicas geradas in situ, através de reacdes de
substituicao eletrofilica em inddis e diaril dicalcogenetos promovida por acido tricloro-
isociandrico (TCCA), como fonte de cloro (SILVEIRA et al., 2012). Os autores
monitoraram por CG/MS a formacdo de espécies ativas de PhSeCl e PhSCI, que
foram consumidas durante a reacéo. Estas espécies eletrofilicas foram responsaveis
pela selenilacao e sulfenilacdo dos indois, produtos 37 (Esquema 16).

Os autores obtiveram produtos de selenilagdo e sulfenilacdo com 69-90%,
através de um mecanismo de substituicdo no carbono C3, posteriormente estudado e
proposto pelos mesmos. O carbono C3 do indol, nucleofilico, permitiu que a
substituicdo nucleofilica ocorresse na presencga da espécie de haleto de calcogénio,
para formar os produtos 37 (Esquema 17). Ainda neste contexto, Shang e
colaboradores relatam a formacédo in situ de espécies ativas de PhSeCl e uma
variedade de produtos a partir da espécie PhSCI, seguindo de forma semelhante ao
mecanismo apresentado por Silveira e colaboradores, utilizando dicloro-iodobenzeno
como fonte de cloro para formacdo da espécie eletrofilica de selénio e enxofre
(Esquema 16) (SHANG et al., 2019).
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TCCA, R*YYR?*
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38 37
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87% (Y =9S) PhYYPh (SILVEIRA et al., 2012)
Y =8, Se
PhICI, :
(SHANG et al., 2018) DMF seco, t.a. R'=H, Br;R? = H, Me; R® = H, Me;
30 min R* = Ph, 4-MeC4H,; 4-CIC4H,.

Esquema 16. Reacao de selenilacédo/sulfenilacdo mediada por TCCA e PhICla.
Fonte: Autor

TCCA + RAYYR* — 2 R4Y-Cl

Y =Se, S
N YR* | CI YR*
- H
m R4Y-CI A -HCI N
N N N
H ! H

H
37

(SILVEIRA et al., 2012)

Esquema 17. Mecanismo proposto por Silveira e colaboradores para selenilacdo de
indois.
Adaptado pelo autor.

2.3.3. Reac0es de selenilacdo promovidas por espécies RSel

A espécie eletrofilica com grande destaque na literatura, envolvendo um grande
namero de publicacbes, é a espécie formada in situ de RSel, a partir de diferentes
fontes de iodo (Esquema 18). Em 2009, Fang e colaboradores publicaram a sintese
de 3-selanil/sulfenil-indois 39 utilizando catalise de ferro e iodo. A combinagédo de
fluoreto de ferro (lll) (FeFs) e iodo molecular, resultou na formacdo da espécie
eletrofilica de RSel, promovendo a formacao de derivados de selénio e enxofre em
bons rendimentos (FANG et al., 2009) (Esquema 18).

Em 2014, Azeredo e colaboradores descreveram a sintese de 3-selanil-indois
40 na auséncia de solvente, sob irradiacdo de micro-ondas, em 5 minutos de reacéo,
empregando iodo molecular como catalisador. Os autores descreveram a metodologia

empregada neste trabalho como um método rapido e econdémico devido a formacao
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de produtos em bons rendimentos (AZEREDO et al., 2014). O mesmo grupo em 2016,
descreveu a selenilacdo direta da ligacdo C(sp?)-H utilizando catélise de iodo
molecular (I2), em DMSO, 90° C por 9 h, formando imidazo[1,2-a]piridinas 43
(Esquema 18), além de promover a funcionalizacdo de outros heterociclos como:
indazois (79-85%), 1,3,4-oxadiazois (33-39%) e benzotiazois (19-20%) (RAFIQUE et
al., 2016). O mecanismo proposto pelos autores descreve a formacdo da espécie
eletrofilica de PhSel, seguida do ataque nucleofilico do heterociclo, promovendo a
formacao dos produtos (Esquema 19). Este mecanismo € equivalente para ambos os
trabalhos apresentados (AZEREDO et al., 2014; RAFIQUE et al., 2016).

JI e colaboradores promoveram a sintese de imidazo[2,1-b]tiaz6is 41 e
imidazo[1,2-a]piridinas 42 utilizando peroxido de hidrogénio e iodo molecular
(Esquema 18). Nesta condicao reacional, os autores sugerem que PhSeSePh e I2
levam a formacéo da espécie ativa de PhSel e HI. Ja o H202 atua como oxidante,
transformando HI em |2 com a finalidade de o restabelecer o ciclo catalitico (JI et al.,
2015).

Silva e colaboradores descreveram o acoplamento C-Se na presenca de
catalise de l2, DMSO como oxidante, sob irradiagdo de micro-ondas (MW) (100W) ou
em método convencional na formacéao de (biciclo)arenos 44 (Esquema 18) (SILVA et
al., 2017). O mesmo grupo reportou a sintese de diferentes N-heterociclos 46,
utilizando como alternativa a fonte de Iz, iodeto de aménio para a iodacdo de
disselenetos (BETTANIN et al., 2018) (Esquema 18).

Li e colaboradores desenvolveram a sintese de 3-selanil-inddis 45 em que o
catalisador de Kl é oxidado com mCPBA, produzindo como fonte de iodo, HIO. A fonte
de RSel gerada in situ, a partir de HIO e ArSeSeAr 8, participa da reacdo de
substituicdo eletrofilica formando produtos com rendimentos de moderado a
excelentes (LI; WANG; YAN, 2017) (Esquema 18).

Em 2019, Luz e colaboradores descreveram a sintese de 3-calcogeno-indois
47 através da catélise de cloreto de ferro (Ill) e iodeto de potassio em DMSO a 60 °C.
Os autores descreveram o0 mecanismo da reacéo a partir de experimentos de controle
e da Ressonéancia Paramagnética de Elétrons da banda X (EPR), suportando que
houve reducgéo de Fe (lll) a Fe (ll), catalisada por iodo molecular, a partir da formacao
da espécie eletrofilica RSe-I--FeCls (LUZ et al., 2019) (Esquema 18).
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(LI, HONGJIE; WANG; YAN, 2017)
Esquema 18. Reacdes de selenilacdo mediada por espécies eletrofilicas de R?Sel.
Fonte: Autor
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Esquema 19. Mecanismo proposto por Rafique e colaboradores para sintese de 4-
selanilimidazo[1,2-a]piridinas mediada por I2.
Fonte: Adaptado pelo autor.
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2.3.4. Reacdes de selenilacado promovidas por espécies eletrofilicas nao-
halogenadas

Como alternativa as fontes citadas anteriormente, agentes oxidantes mais
brandos e estaveis foram sendo divulgados. Dentre estes, pode-se citar o persulfato
de potassio (K2S20s) e de sodio (Na2S20s). Prasad e colaborados descreveram a
sintese de diaril-calcogenetos 48 utilizando K2S20s como oxidante. Os autores
observaram por RMN 77Se a formacéo do intermediario PhSeSO4 em CDClz (5 "se =
788,41 ppm), como a espécie ativa que recebe o ataque nucleofilico por arenos ricos
em elétrons. Ja Kibriya e colaboradores, descreveram a selenilacdo direta de
naftofuranos, benzofuranos e furocumarinas de forma seletiva na obtencdo dos
produtos 49 em MeCN, t.a. e 24 h utilizando Na2S20s como oxidante (KIBRIYA et al.,
2017)(Esquema 20).

Recentemente, nosso grupo de pesquisa descreveu a selenilacdo direta de
imidazo[2,1-b]tiazdis, imidazo[1,2-a]piridinas e 1H-pirazdéis utilizando um oxidante
verde o Oxone®, disponivel na forma de um sal triplo inorganico
(2KHSOs-KHSO4:-K2S04), para a formacgao de espécies eletrofilicas de selénio. Neste
trabalho, os produtos 50-52 foram obtidos em bons a excelentes rendimentos, em

MeCN entre 50 - 60° C (RODRIGUES et al., 2018)(Esquema 20).

_ \ S\rN K,S,04 SeR?
@\l/ Y <\/N 7 p
| --EDG
SeR? SeR? Z
51 50 48
(Hetero)areno 36 - 92%

76 - 83% 65 - 99%
(PRASAD et al., 2013)

L

R?Se R R2SeSeR? s
7\'_‘< o
\ s
R1 / ,N .:,U
N he!
) 3
52 2
78 - 91‘%) 4 h
R' = H, Me 5
(RODRIGUES et al., 2018) OO 77 -89%
(KIBRIYA et al., 2017)
49

Esquema 20. Reacdes de selenilagdo mediadas por espécies eletrofilicas nao-

halogenadas.
EDG = grupo doador de elétrons. Ar = arila e (hetero)areno. Fonte: Autor.
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Os autores propuseram um mecanismo de reacao em que o Oxone®, a partir
de sua espécie ativa KHSOs (peroximonossulfato de potassio), promove a clivagem
do disseleneto de diorganoila 8 seguido da formacao das espécies A e B (Esquema
21), que recentemente foram investigadas por Perin e colaboradores (PERIN et al.,
2018). Na reacao de selenilacao descrita, 0 heterociclo ataca a espécie eletrofilica B,
formando um intermediério que ao ser desprotonado, promove a formagéo do produto

(50-52), gerando como subproduto, bissulfato de potassio (Esquema 21).

MeCN
PhSeSePh + KHSOs _ PhSeOH + PhSeOSO;K
8 Temperatura A B
,"/.\0\0 / MeCN 0O
\6@0 ,-° + PhSeOSO3K —_— 7 6\6(00 X + KHSO,
L@ T t /
’\__‘_\_,,/\H B emperatura \__‘_\_,,/\Se
N,
S R

Esquema 21. Mecanismo proposto por Rodrigues e colaboradores para sintese de 4-

selanil-heterociclos promovidas por Oxone®.
Fonte: Adaptado pelo autor.

2.3.5. Reac0les de selenilacdo promovidas por sais de haletos

Yan e colaboradores descreveram a sintese de selanil-indois 53 mediada por
NaBr, na presenca de mCPBA a temperatura ambiente. Nesta abordagem, o NaBr é
oxidado a bromo molecular por agdo do mCPBA. Entéo a reacéao do disseleneto de
diorganoila e Brz2 levam a espécie RSeBr eletrofilica que reagem com o indol para
formar o 3-selanil-indol 53 em bom rendimento e alta regiosseletividade (Esquema
22)(LI et al., 2018).

Outra metodologia descreve a reacao promovida por Nal e TBHP para a sintese
de 4-quinolonas contendo organosselénio 54 em excelentes rendimentos. De acordo
com 0s autores as principais vantagens desta metodologia € a auséncia de
catalisadores de metais de transicdo ou grupos protetores para a sintese dos
produtios com alta regiosseletividade (Esquema 22)(GHOSH et al., 2018).

Fang e colaboradores descreveram a sintese de 4-selanil-pirazois 55 a partir
de pirazois N-protegidos (Esquema 22) (FANG et al., 2019). O destaque desta

metodologia é a possibilidade de obtenc&o dos produtos empregando trés diferentes
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catalisadores (NaBr, Nal ou KCI) em agua, utilizando H202 como oxidante em
temperatura ambiente e ao ar. Os autores descreveram o0 mecanismo da reacdo em
que o haleto anibénico é primeiro oxidado por H202, a partir de dados preliminares,
reagindo facilmente com disseleneto de diorganoila 8 para formar o intermediario A
(Esquema 23). A partir da clivagem da ligacdo Se-Se, a espécie eletrofilica in situ
reage com o pirazol a partir de um mecanismo de substituicdo eletrofilica para formar
o intermediario B, seguido da desprotonacao e formacao do produto 4-selanil-pirazol
55. Em paralelo uma outra espécie eletrofilica pode atuar no meio reacional para
promover a selenilacdo do pirazol (R3SeX) (Esquema 23) (FANG et al., 2019).

De forma similar, Li e colaboradores utilizaram iodeto de sédio (Nal) e peroxido
de hidrogénio (H202) para promover a selenilagado de derivados de uracila, produtos
56 em até 93% em DMSO, 100 °C, por 15 h em atmosfera de ar (Esquema 22).

0
SeR® R'=H, CI;
R2=H, arila; CHa;
R SeR3 1 | ) s 8
R N R R° = arila.
|\\ \ H
S ~N 54
k2 s 45 - 93%
s o GHOSH et al., 2018
53 \\@Q ( (3] )
51-87% L Yy

R'=H, CH;, OCH3, F, Br;
R?=H, CHy;
R® = CgHs, CgH5CH. (Hetero)areno

o

RSeSeR

LI, HONGJIE et al., 2018 ° \
( ) E - at

< N

go R

& 55
1 ) Q 4 67 - 91%
R'=H, CHg; RY SeR 1 o ) ,
R2=H, CHj; CgHsCHo, ribose; N | R, R = grupos arila ou alquila
R3= H, CHa, NH,: oéI\N R3 R® = Arila, alquila.
R* = Arila, alquila. |'Q2 (FANG, YINGGUO et al., 2019)
56
60 - 93%

(L1, XUE-DONG et al., 2019)

Esquema 22. Reacgdes de selenilacdo promovidas por sais de haletos.
Fonte: Autor
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Esquema 23. Proposta de mecanismo de reacdo para selenilacdo de pirazois

calatisada por sais de haleto.
Adaptado pelo autor.

2.3.6. Reac0des de selenilacdo promovidas por espécies radicalares

Na ultima década, a utilizacdo de luz visivel como metodologia sintética ganhou
destaque como uma fonte de energia sustentavel e econémica com a finalidade de
atuar como inicializador em uma grande variedade de reagOes organicas, para
formacao de ligacdes C-C e C-heteroatomo. Estes protocolos sdo ambientalmente
corretos, uma vez que as reacdes sdo conduzidas a temperatura ambiente, com fonte
de energia ndo ionizante e sem gerar residuos. Neste contexto, dentro da sintese de
organocalcogénios, o conceito de fotocatalise utilizando luz visivel foi aplicado para a
sintese de (hetero)areno-selenetos, o que proporcionou o relato de um ndmero
expressivo de protocolos sintéticos (KUNDU, 2021).

Liu e colaboradores descreveram um grande escopo de produtos a partir de
reacOes de selenilacdo utilizando um oxidante aerébico em temperatura ambiente e
acetonitrila (ZHANG et al., 2017) (Esquema 25). Os autores utilizaram um complexo
de iridio, (bis[2-(4,6-difluorfenil)piridinato-C2,N](picolinato)-iridio(lll))  (Flrpic),
juntamente com diferentes (hetero)arenos e disselenetos de diorganoila, o que
produziu selanil-(hetero)arenos 57 de bons a excelentes rendimentos. Os autores
propuseram um mecanismo para formacgao dos produtos, que pode ser representado
de forma genérica pelo Esquema 24, onde a espécie Il (ArSe*) sofre o ataque
nucleofilico dos (hetero)arenos. De acordo com a proposta dos autores, ArSe* é

gerada através da transferéncia de um unico elétron do fotocatalisador de Blue LED
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(LED azul) (Ox*) para ArSeSeAr, formando | (ArSe-), seguida da oxidac&o por oxigénio
(Esquema 24).

Kumaraswamy e colaboradores descreveram a direta e regioseletiva C(sp?)—H
selenilagdo de uma variedade de produtos 58, incluindo indois, imidazopiridinas e
(hetero)arenos sobre irradiacdo com White LED (LED branco) com catalise de LiCl em
temperatura ambiente sobre ar (KUMARASWAMY et al., 2018). A catalise de LiCl
utilizada pelos autores, tem por finalidade atuarem como ions que estabilizam as
espécies radicalares formadas no meio reacional. O mecanismo proposto pelos
autores segue 0 mecanismo apresentado no Esquema 24.

Yang e colaboradores descreveram a direta e regioseletiva C(sp?)-H
selenilacdo de derivados de amino-cumarinas substituidas com disselenetos de
diorganoila na auséncia de fotocatalisador, apenas em acetonitrila, ao ar sobre Blue
LED. Com a auséncia de fotocalisador, os autores utilizaram persulfato de amonio
((NH4)2S208) como oxidante. Neste trabalho, os autores apresentaram a conversao
em bons rendimentos de N-aril-cumarinas em produtos de selenilacado 59 (produtos
de mono-selenilacédo) e 60 (produtos de di-selenilacdo), porém quando utilizado —NH2
and —NHMe néo observou-se formacéo de produto (YANG et al., 2018). Os autores
descreveram o mecanismo da rea¢ao que segue 0 mecanismo geral no Esquema 24,
porém o (NH4)2S20s atua como inicializador da reacdo através de um mecanismo de
transferéncia de um unico elétron (SET), levando a formacao das espécies radicalares
ativas.

Saba e colaboradores descreveram uma metodologia utilizando Rose Bengal
como fotocatalisador para sintese de 61 (selanil-indois, selanil-imidazois e selanil-
arenos) na presenca de Blue LED em acetonitrila a temperatura ambiente. Essa
metodologia foi descrita restritamente a compostos organosselénio, sendo
incompativel com a formacédo de produtos a partir de dissulfetos e diteluretos (SABA
et al., 2018) (Esquema 25). O mecanismo proposto pelos autores segue a proposta
discutida anteriormente (Esquema 24).

Ding e colaboradores descreveram a direta e regioseletiva C(sp?)-H
selenilacdo de diferentes heterociclos com disselenetos de diorganoila sobre catalise
de NIS e TBHP como aditivo para formacéo dos produtos 62, em DMF a 70 °C (DING
et al., 2018) (Esquema 25). O mecanismo proposto pelos autores segue 0 Esquema
24. Rathore, Kumar e colaboradores descreveram uma metodologia para sintese de -

3-selanil-indois 63 a partir de luz visivel em acetona, com base, em temperatura
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ambiente, ao ar, sem catalisador (RATHORE; KUMAR, 2019). Os autores utilizaram
também dissulfetos e teluretos, porém obtiveram produtos com rendimentos bem
inferiores aos sintetizados com disselenetos, seguindo o mecanismo descrito no
Esquema 24.

Lemir, Heredia, Arguello e colaboradores descreveram uma metodologia
regioseletiva para obtencéo de 3-selanil-indois 64 a partir de indois e disselenetos de
diorganoila, em temperatura ambiente, além da sintese dos produtos 65 sem Blue
LED na auséncia de fotocatalisador (LEMIR et al., 2019) (Esquema 25). Os autores
propuseram um mecanismo de reacao misto, passando pelas espécies | e Il, como
descrito no Esquema 24. Recentemente, Song e colaboradores descreveram uma
metodologia regioseletiva de selenilag&o/sulfenilacdo de cumarinas 66 e disselenetos
de diorganoila na presenca de (bis(trifluoroacetdxi)iodo)benzeno (PIFA), em
temperatura ambiente (SONG et al.,, 2020) Esquema 25, além da sintese de uma
grande diversidade de calcogeno-(hetero)arenos 67 e heterociclos 68 em bons a
excelentes rendimentos. Os produtos 66-68 foram obtidos através de um mecanismo
radicalar, mediados por PIFA, agente responsavel pela formacao da espécie radicalar

ativa de selénio | (ArSe ) (Esquema 24).
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,/ e‘O\ ¢
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8 I 1
Pt +
.7 e‘\o ,’ H
K ‘0\'3‘ ,/
Ox* Ox (€.~ sear
Ox* = Fotocatalisador/Oxidante Produto
Ar = arila

Esquema 24. Mecanismo geral de selenilacdo mediada por espécies radicalares.
Fonte: Autor.
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Esquema 25. Reacdes de selenilacdo mediadas por espécies radicalares.

Fonte: Autor
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2.4. HETEROCICLOS E (HETERO)ARENOS COMO ESPECIES NUCLEOFILICAS
EM REACOES DE SELENILACAO

Devido a importancia dos heteroaril-selenetos e ao valor agregado como
substancias farmacologicas ativas, varios protocolos sintéticos foram apresentados
anteriormente, com a finalidade de construir novas ligacées carbono-selénio para
produzir compostos simétricos e ndo simétricos de selénio. Neste contexto, unir
propriedades quimicas e bioldgicas de substratos como heterociclos e (hetero)arenos
com derivados de selénio em uma Unica molécula, proporcionam ou potencializam
atividades biologicas quando comparado com seus materiais de partida em separado.
A relevancia destes compostos utilizando heterociclos podem ser evidenciadas a partir
do grande nimero de publicagdes com interesse quimico, farmacéutico e em ciéncias
dos materiais (CASARIL et al., 2017; SCHUMACHER et al., 2021; VIEIRA et al., 2015;
WEN et al., 2015). Ao planejar a sintese de heteroaril-selenetos a partir da formacao
de ligacbes carbono-selénio, é necessario selecionar substratos que apresentem
carbonos suficientemente nucleofilicos, ou ainda, que possam ser transformados em
espécies nucleofilicas ativas. Por exemplo, as estruturas utilizadas nesta tese de
doutorado, como 6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (10a), 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (10b),
1H-indol (10c), 1H-pirazéis (10d-f), 3-fenil-5-fenil-isoxazol (10g), 3-amino-5-metil-
isoxazol (10h), 2-amino-tiazol (10i), 2-naftol (10j) e 4-(arila/alquila)amino-2H-cromen-
2-ona (1la-i) (Esquema 26), apresentam em comum pelo menos um carbono
hibridizado em sp? com carater nucleofilico, sendo conhecidos como substratos com
ligacdo C(sp?)-H ativada, que podem ser suscetiveis a reacbes de substituicdo
eletrofilica aromética, ou ainda conhecidas como ligagdo com potencial

funcionalizacdo com espécies eletrofilicas.
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Esquema 26. Estrutura de heterociclos utilizados como substratos nucleofilicos.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. PRIMEIRO TRABALHO

Este trabalho contempla a sintese de selanil-(hetero)arenos 12 através do
acoplamento direto entre (hetero)arenos 10 e disselenetos de diorganoila 8 na
presenca de Selectfluor® como oxidante. Nesta secdo serdo apresentados o0s
compostos sintetizados e a proposta de mecanismo de reacao. A caracterizacdo dos
compostos sera apresentada como Ultima sec¢do, assim como nos anexos deste

trabalho.

3.1.1. Sintese de selanil-(hetero)arenos 12a-r

Inicialmente, baseando-se na publicacdo de Yadav e colaboradores (YADAV;
REDDY; REDDY, 2007), selecionou-se como modelos de substratos para a reacao,
0,25 mmol de 6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (10a) e 0,13 mmol de disseleneto de difenila
(8a) na presenca de 0,25 mmol de Selectfluor® em diferentes condi¢cdes (Tabela 1).
No primeiro experimento, a reacdo foi conduzida em acetonitrila, em temperatura
ambiente, em um frasco aberto a atmosfera de oxigénio molecular que apos 2 horas,
o0 desaparecimento completo do substrato 10a foi observado por placa de
cromatografia em camada delgada (CCD). Sob estas condi¢cfes a reacao foi recebida
em agua e extraida com acetato de etila (AcOEt), seguida da purificacdo por coluna
cromatografica, obtendo o produto 6-fenil-(5-fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) em
98% de rendimento (Tabela 1 — entrada 1). Quando a reacgéo foi conduzida utilizando
0,12 mmol de Selectfluor® em acetonitrila (Tabela 1 — entrada 2) observou-se o
consumo incompleto dos materiais de partida, obtendo o produto 12a em 80% de
rendimento. A partir destes dois resultados preliminares, testou-se a reducédo de
Selectfluor® para 0,05 mmol, o que causou um drastico decréscimo no rendimento de
12a (Tabela 1 — entrada 3). Outros solventes foram testados, como por exemplo,
polietilenoglicol-400 (PEG-400), dimetilsulféxido (DMSO), etanol (EtOH) e acetato de
etila (AcOEt), (Tabela 1 — entradas 4-7). ApOs a analise das entradas 1 a 7 na Tabela
1, observou-se que o solvente ideal foi a acetonitrila. Ainda testou-se alguns aditivos,
como por exemplo, fluoreto de potéassio (KF) e fluoreto de tetra-n-butilamonio (TBAF),

como proposta de ambos atuarem como possiveis fontes de fllor (Tabela 1 — entradas
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8 e 9), favorecendo a reducédo na quantidade de Selectfluor®. Porém o produto 12a
nao foi observado com rendimento superior ou equivalente aos experimentos
anteriores. Baseando-se em outros trabalhos que utilizaram base (RAFIQUE et al.,
2014; SILVEIRA et al., 2012), motivou-se testar a reacdo com adi¢do de bicarbonato
de sodio (NaHCOs3). Para este experimento, observou-se redugdo no tempo de
consumo dos materiais de partida para a formacédo de 12a, reduzindo o tempo 2 h
(98% de rendimento) (Tabela 1 — entrada 1) para 0,5 h (98% de rendimento) (Tabela 1
— entrada 10). Desta forma, a condigéo ideal para formacao de 12a foi utilizar 0,25
mmol de 10a, 0,13 mmol de 8a e 0,25 mmol de Selectfluor® em MeCN na presenca
de 0,25 mmol de NaHCOs por um periodo de 0,5 h em temperatura ambiente sem a

necessidade de atmosfera inerte (Tabela 1 — entrada 10).

Tabela 1. Otimizacao das condi¢des reacionais para sintese de 12a. 2

S N: C @ _Selectfluor _
\Ié Se electfluor \r
+ ~
<\/N Y ©/ Se Solvente ta., </
¥ Aditivo

10a 8a 12a
. Rendimento
Entrada Solvente Aditivo Tempo (h) %)
1 MeCN - 2 98
20 MeCN - 3 80
3¢ MeCN - 12 27
4 PEG-400 - 12 45
5 DMSO - 5 12
6 EtOH - 23 50
7 AcOEt - 12 17
8¢ MeCN KFd 12 16
9¢ MeCN TBAFd 12 0
10 MeCN NaHCOs ¢ 0,5 98

a As reacdes foram conduzidas utilizando 10a (0,25 mmol), 8a (0,13 mmol) e Selectfluor® (0,25 mmol)
em solvente (3.0 mL) a temperatura ambiente. ® Reagdes utilizando 0,12 mmol de Selectfluor®. ¢
Reacéo utilizando 0,05 mmol de Selectfluor®. ¢ Reagdes utilizando 0,25 mmol de aditivo.

Com a finalidade de avaliar a eficiéncia e possiveis limitacdes da condicéo
reacional citada na Tabela 1 — entrada 10, o escopo reacional foi explorado utilizando
diferentes (hetero)arenos nitrogenados 10a-j, com diferentes disselenetos de
diorganoila (8a-d) (Esquema 27). Inicialmente, manteve-se o 6-fenilimidazo[2,1-

b]tiazol 10a e alterou-se o disseleneto de diorganoila. Ao utilizar o disseleneto de
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dimetoxila 8b, foi possivel observar que nédo houve significativo consumo do substrato
10a nos primeiros 30 minutos de reacdo, como na reacao de formacéo do 12a, através
do monitoramento por CCD. Apds 5 h de reacéo, foi possivel observar que a CCD
permanecia com caracteristicas iguais a anterior (0,5 h 12b), sendo extraida a reacao
e obtendo-se o produto 12b com 36% de rendimento (Esquema 27). Outro substrato
explorado foi o disseleneto de 3-trifluorometanobenzeno 8c, que apos 5 h a reacao foi
extraida, devido ao acompanhamento da reacao por CCD ndo demonstrar aumento
no consumo dos materiais de partida, obtendo-se o produto 12c com 85% de
rendimento (Esquema 27). Ao utilizar o disseleneto de dimesitila 8d, foi possivel
observar por CCD que nesta reacao, também ndo houve consumo total dos materiais
de partida ap6s 5 h. Assim, para este substrato, a reacao foi extraida com 5 h obtendo-
se 12d com 63% de rendimento (Esquema 27).

Alterando-se o N-heterociclo para 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina 10b, as reacdes
de selenilacdo foram exploradas com 8a-d. A reacdo de 10b com 8a foi extraida com
0,5 h, obtendo-se 12e com 67% de rendimento (Esquema 27). Ja para a reacdo de
10b com 8b, observou-se por CCD que os materiais de partida mantiveram-se
inalterados, sendo a reacdo extraida com 5 h e obtendo-se 12f com 25% de
rendimento (Esquema 27). Os produtos 12g-h foram extraidos ap6s 5 h com 60% e
55% de rendimento, respectivamente (Esquema 27).

Outro substrato testado foi o 1H-indol 10c. Ao ser submetido a reacdo com 8a,
monitorou-se por CCD entre 0,5 h e 5 h, sendo possivel observar que 10c néo era
totalmente consumido e convertido em produto. Entdo, apds 5 h a reacéao foi extraida
obtendo-se 12i com 25% de rendimento (Esquema 27). Inicialmente, cogitou-se que
a base poderia estar influenciando no baixo rendimento e entdo a reagéo de 10c com
8a foi realizada na auséncia de NaHCO3 obtendo-se 12i com 11% de rendimento. A
partir disso, levantou-se duavidas que o 1H-indol apresentava alguma
incompatibilidade com o Selectfluor®, pois além de 12i ser formado com baixo
rendimento, apenas outra fracao foi observada e isolada. Uma fragdo com coloracao
roxa, obtida na purificacdo, mas nao sendo possivel de identificacdo por MS ou RMN,
podendo ser um subproduto da decomposi¢cao do 1H-indol com Selectfluor®. Outro
grupo de pesquisa evidenciou 0 mesmo problema sintético, relatando que 1H-indéis
nao protegidos poderiam ser transformados por Selectfluor® (SHI et al., 2014) em
espécies inativas no meio reacional. Porém, YADAV e colaboradores descreveram
reacbes de sulfenilacdo utilizando 1H-ind6is e Selectfluor® (YADAV; REDDY;
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REDDY, 2007). A partir destes relatos e do resultado obtido neste trabalho, optou-se
por ndo explorar outras reacdes de 10c com 8b-d na presenca de selectfluor®.

Outra classe de N-heterociclo explorada neste trabalho foi do 1H-pirazol 10d-e
com disselenetos de diorganoila 8a-b. As reacdes de 10d com 8a-b, foram conduzidas
por 1 h na auséncia de NaHCOs3, obtendo-se 12j-k com 53% e 45% de rendimento,
respectivamente (Esquema 27). Neste caso, as reacdes foram conduzidas sem base,
pois testes anteriores produziram produtos com rendimentos de reacdo baixos,
relativamente inferiores aos demais exemplos. Assim como, as reacdes de 10e com
os disselenetos de diorganoila 8a-b, produziram os produtos 12I-m com 60% e 21%
de rendimento em 1 h e 6 h, respectivamente (Esquema 27).

Outro heterociclo avaliado nesta metodologia foi o substrato 3-fenil-5-fenil-
isoxazol 10g frente ao disseleneto de difenila 8a. Neste experimento, ndo observou-
se a conversdo dos materiais de partida em produto 12n através da CCD. Ja o
substrato 5-metil-3-amino-isoxazol 10h foi explorado com disseleneto de difenila 8a,
obtendo-se 120, apds 5 h com 61% (Esquema 27). Utilizou-se ainda como substrato
2-amino-tiazol 10i com 8a, porém nao observou-se a formacao do produto 12p. Ainda,
explorou-se 10j com 8a, extraindo-se a reacdo apos 3 h, obtendo-se 12r com 65%
(Esquema 27). As reacbes do Esquema 27 foram regiosseletivas formando apenas

um produto.
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Esquema 27. Sintese de selanil-(hetero)arenos 12a-r.2
a As reacdes foram conduzidas utilizando 10 (0,25 mmol), 8 (0,13 mmol), Selectfluor® (0,25 mmol) e
NaHCO3 (0,25 mmol) em MeCN (3,0 mL) em temperatura ambiente. ® Reacdes sem adicéo de

NaHCOs. NR: néo reagiu.
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Em relacdo aos produtos 12b, 12f, 12k e 12m, sugere-se que 0S baixos
rendimentos estejam relacionados as estruturas de ressonéancias adotadas pelo
disseleneto de para-metoxifenil (Figura 3) que reagem com Selectfluor® para formar
as especies eletrofilicas ativas de selénio in situ. A deslocaliza¢éo de elétrons nos
hibridos de ressonancia para este disseleneto promove a formacao da espécie 8b-lll,
com alta concentracédo de densidade eletronica no Cipso ligado ao selénio, formando
por consequéncia, espécies menos eletrofilicas (Esquema 28) quando comparado aos

demais disselenetos explorados neste trabalho.

Figura 3. Estrutura de ressonéancia do disseleneto de para-metoxifenil 8b.

SeXz SeXz Sexz S >Y2 Se>12
(\
e -~ r - ) -

S B J

N D D
Me” Me” ™ Me” @ @ Me” @
8b 8b-l 8b-ll 8b-lll 8b-VI
Fonte: Autor.
2BF,
/N@Nm
/N@
Selectfluor 2 BF4

8b-lll

Esquema 28. Proposta das espécies eletrofilicas formadas na reacéo de disseleneto

de para-metoxifenil com Selectfluor®.
Fonte: Autor.

3.1.2. Mecanismo de reagao proposto para formagédo dos compostos 12a-r

Apos avaliar a metodologia apresentada no Esquema 27, utilizando diferentes
substratos, alguns estudos de controle reacional foram realizados com o objetivo de
compreender o mecanismo envolvido nas reacdes. Assim, a reacdo da Tabela 1 —
entrada 10 foi novamente explorada para formacdo do produto 12a, porém com
acrescimo de 2 equivalentes do reagente 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO),
obtendo-se o produto com 65% de rendimento em 0,5 h (Esquema 29 — equagéo 1).
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Com este resultado, sugere-se que a reacao ocorra majoritariamente através de um
mecanismo ibnico, uma vez que, o reagente TEMPO atua como inibidor radicalar.
Mesmo assim, sugere-se que a reacdo possa ocorrer através de um mecanismo
paralelo ao mecanismo iénico, através de um mecanismo radicalar para a formacao
do produto 12a.

Com a intenséo de testar a possivel formacao de um produto fluorado, 5-fluor-
6-fenil-imidazo[2,1-b]tiazol 12s, a reagé&o foi realizada na auséncia de disseleneto de
difenila (Esquema 29 — Equacao 2). Apos 2 h, o produto de fluoracdo 12s foi isolado
com 23% de rendimento sob condicdo padrao de reacdo. Importante ressaltar que a
reacdo na presenca de disseleneto de difenila leva seletivamente a formacédo do
produto 12a, sem a obtencdo do produto 12s. Este resultado demonstra que nas
condicdes padroes o Selectfluor® reage seletivamente com disseleneto de
diorganoila. Esta observacao sugere que ndo ha competicédo entre a fluoracéo direta
do heterociclo e formacdo da ligacdo Se-F. Acredita-se que a espécie eletrofilica
intermediaria desta reacdo seja o ArSeF, a qual foi observada através da
caracterizacao reportada por nosso grupo de pesquisa (DIEM FERREIRA XAVIER et
al., 2020) através da espectroscopia da RMN, sendo RMN 7’Se-{*H} em §1430,0 ppm,
RMN °F em § -182,0 ppm e RMN °F em & -46,0 ppm.

TEMPO (2 equiv.

)
/@ Selectfluor
S N (0,25 mmol) S N
g\/)_Q ¥ ©/ Se MecCN, t.a., Q\%_Q A1)
Se
a

NaHCO3,
10a 8 12a
0,5 h, 65%
2BF,
S N 4/\@/\CI NaHCO S N
: & e S0
gj—@ : é MeCN, t.a. &N\ﬁ_. @
10a (Selectfluor) e
12s
2h, 23%

Esquema 29. Controle reacional para formacao de 12a e produto de fluoragao 12s.
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A partir das reacfes apresentadas no Esquema 29, é possivel propor um
mecanismo para as reacdes de selenilacdo no Esquema 30. Partindo-se do
disseleneto de difenlina 8a e Selectfluor® no meio reacional, é possivel propor que as
espécies |, Il e lll sejam formadas a partir da reacédo entre o selénio no disseleneto
(base de Lewis) frente ao agente oxidante (Etapa I) levando a formacao de ligacdes
Se-F. Assim, as espécies atuariam eletrofilicamente na reacéo, recebendo o ataque
nucleofilico de 10a (heterociclo rico em elétrons), proporcionando a formacdo da
espécie catidnica IV (Etapa Il). ApGs a abstracdo do préton pela base, ocorre a

rearomatizacao do heterociclo, obtendo-se o produto 12a (Etapa Il) (Esquema 30).

Etapa I:

AN
@@/\m < 10a @\m

PhSeSePh N ——> | PhSe~SePh | — PhSe—@ + AN

+ / y; _
B PhSe 2BF,
8a 2 BF, |
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‘ SVF =46 ppm ]
5'9F = -182,0 ppm
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10a QE/ ) —Ph  REEREEREEEEE :
S__N L S__N 5
C' — \Fﬁ\ Ph  —— | g/ Ph !
PhSe—® _ N-£ P NN :
ZBF“ © Se ‘\ ; Se I
- ! L P !
I n v B ! !
! 12a '

.................

®/\CI

B = HCO3, F, /fj BF,”

Esquema 30. Mecanismo proposto para formacao dos produtos 12a-r.
Fonte: Autor
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3.2. SEGUNDO TRABALHO

Este trabalho contempla a sintese de derivados de 3-selanil-4-amino-2H-
cromen-2-onas 13a-x através do acoplamento direto de 4-amino-2H-cromen-2-onas
1la-n, com disselenetos de diorganoila 8a-g e Selectfluor® como oxidante. Nesta
secao serdo apresentados 0os compostos sintetizados e a proposta de mecanismo de
reacdo. A caracterizacao dos compostos sera apresentada como Ultima se¢do, assim

como nos anexos deste trabalho.

3.2.1. Sintese de 3-selanil-4-amino-2H-cromen-2-onas 13a-x

Fundamentado pela literatura, apenas uma publicacdo relata a reacao de
selenilacdo envolvendo 4-amino-2H-cromen-2-onas e disselenetos de diorganoila
(YANG et al., 2018), motivando assim explorar estes substratos de forma sintética e
farmacolégica. Além disso, os substratos reportados por Dilelio e colaboradores
(DILELIO et al., 2019) motivaram esta proposta para reacéo de selenilagdo, uma vez
que na publicacéo referente ao primeiro trabalho desta tese (BELLADONA et al.,
2020), o Selectfluor® proporcionou a obtencao dos produtos previamente planejados.

Inicialmente, selecionou-se como modelos de substratos para a reacao de
otimizagdo 0,25 mmol de 4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (11a) e 0,13 mmol de
disseleneto de difenila (8a) na presenca de 0,25 mmol de Selectfluor® em acetonitrila
(2 mL), a temperatura ambiente por 24 h. Apds transcorrido o tempo reacional,
observou-se por CCD que os materiais de partida ndo haviam sido consumidos
completamente. Com base na CCD (mistura de solventes hexano e acetato de etila
8:2), trés compostos foram observados, sendo um polar (11a), um de polaridade
intermediéaria (13a) e outra apolar (8a). A reacéo foi posteriormente recebida em agua
destilada e extraida com diclorometano (DCM), seguida de purificacdo por coluna
cromatografica, obtendo-se o produto 4-(fenilamino)-3-(selanilfenil)-2H-cromen-2-ona
(13a) em 12% de rendimento (Tabela 2 — entrada 1).

A partir do rendimento da entrada 1, motivou-se utilizar a estequiometria
relatada por Yang e colaboradores, com 0,25 mmol de 11a, 0,187 mmol de 8a na
presenca de 0,374 mmol de Selectfluor®, em acetonitrila (2 mL), em temperatura
ambiente por 24 h. Apos purificacéo, obteve-se o produto 13a com 26% de rendimento
(Tabela 2 — entrada 2). De posse dos dados da Tabela 2 — entradas 1 e 2, testou-se



70

a adicdo de base (NaHCOs3) com a finalidade de promover a abstracdo do proton
presente na posi¢do C3 da 2H-cromen-2-ona, obtendo-se o produto 13a com 43% de
rendimento (Tabela 2 — entrada 3). Outra estratégia utilizada com a finalidade de
melhorar o rendimento reacional, foi utilizar o Selectfluor® em 0,5 mmol em MeCN,
com NaHCOs, porém obteve-se o produto 13a em 14% de rendimento (Tabela 2—
entrada 4).

Outras estratégias sintéticas foram testadas a partir dos dados citados
anteriormente, como por exemplo, avaliar o comportamento dos materiais de partida
na presenca de 2 mL de DCM (Tabela 2 — entrada 5) utilizando 0,25 mmol de 1la e
0,187 mmol de 8a na presenca de 0,374 mmol de Selectfluor®. Observou-se que
apoés 24 h, o sélido branco cristalino caracteristico do Selectfluor® permanecia
parcialmente inalterado, obtendo o produto 13a em quantidade tragco. Testou-se ainda
nas mesmas condi¢des a troca do DCM por DMF, o que possibilitou observar evolucéo
na formacao do produto 13a em 48% de rendimento (Tabela 2 — entrada 6). Com base
nos dados apresentados na Tabela 2 — entradas 1 a 6, considerou-se a particularidade
existente sobre a solubilidade da 4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (11a) — soltvel em
DCM - e a particularidade do Selectfluor® — solivel em MeCN. A partir desta andlise,
a estratégia sintética foi observar o comportamento da reacdo apds as espécies
nucleofilica e eletrofilica reagirem em separado por 15 min, adicionando
posteriormente uma solucdo sobre a outra. Desta forma, em um baldo de 25 mL
adicionou-se a 4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (11a) e NaHCOs em DCM (rotulada
como solucdo nucleofilica). Em um tudo de ensaio em separado, adicionou-se o
disseleneto de difenila (8a) com Selectfluor® em MeCN (rotulada como solucéo
eletrofilica). Os sistemas permaneceram por 15 min em agitacdo em temperatura
ambiente. Observou-se que no baldo contendo o nucledfilo, a coloracdo amarelada
da solucéo se intensificou ap6s os 15 min e no tubo de ensaio contendo o eletrofilo,
com o passar do tempo, a mistura passou de incolor para rosa até completar os 15
min, finalizando em uma coloracéo vermelho escuro. Nestas condi¢des, com o auxilio
de uma pipeta de Pasteur a solucdo contendo disseleneto de difenila (8a),
Selectfluor® e MeCN foi gotejada lentamente sobre a solu¢ao de 4-(fenilamino)-2H-
cromen-2-ona (11a) e NaHCOs em DCM. Posterior a adigéo lenta das solugdes,
observou-se que a mistura apresentou a coloracédo amarela clara. Apos 24 h a reacéo
foi recebida em agua e extraida com DCM, sendo purificada por coluna cromatografica

com hexano, acetato de etila e diclorometano (DCM) (6:2:2), obtendo-se o produto
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13a com 92% de rendimento (Tabela 2 — entrada 7). Testou-se ainda a condicao
descrita na entrada 7, porém com DMF para a solucdo com nucleofilo, obtendo-se o
produto 13a com 95% de rendimento (Tabela 2 — entrada 8). Ainda avaliando a
influéncia do solvente, testou-se a troca de DMF por 1,4-dioxano, porém observou-se
decréscimo no rendimento da reacdo, obtendo-se o produto 13a com 60% de
rendimento (Tabela 2 — entrada 9).

A partir dos dados apresentados anteriormente, testou-se a efetividade da
participacdo do NaHCOs3, obtendo-se na sua auséncia o produto 13a com 39% apoés
24 h (Tabela 2 — entrada 10). Além disso, € possivel constatar que a mistura de
solventes (DMF e MeCN) e a presenca de base sdo relevantes na formacédo do
produto em excelente rendimento de reacao (Tabela 2 — entrada 8).

Outras bases foram testadas seguindo o protocolo definido anteriormente.
Observou-se que as bases K2COs, KsPOs4 e NaOH, promoveram a formacgédo do
produto 13a com 16%, 18% e 22% de rendimento (Tabela 2 — entradas 11, 12 e 13),
respectivamente.

Ao avaliar a reducéo da quantidade de disseleneto de difenila 8a para 0,125
mmol, observou-se decréscimo no rendimento do produto 13a para 17%. Assim como,
a reducao da quantidade de Selectfluor® para 0,187 mmol, resultou em decréscimo
no rendimento de 13a para 19% (Tabela 2 — entradas 14 e 15), respectivamente. A
variavel tempo reacional também foi avaliada e obteve-se o produto 13a em 84% apds
18 h (Tabela 2 — entrada 16). Testou-se a reducédo do tempo reacional, na condi¢cao
padrdo de otimizacdo em 12 h a 60 °C, porém obteve-se o produto 13a com 42%
(Tabela 2 — entrada 17). Por fim, testou-se a condicdo padrédo de reacdo na auséncia
de Selectfluor®, corroborando teoricamente para a hipétese que ha dependéncia do
oxidante na formacdo da nova ligacdo C-Se — obtendo-se tracos do produto 13a
(Tabela 2 — entrada 18).

Importante ressaltar que desde o primeiro experimento, observou-se uma
ligeira dificuldade da solubilidade das espécies em acetonitrila e acetato de etila (este
altimo utilizado de forma geral nas estratégias de sintese para extracdo envolvendo
organocalcogénios), por isso justifica-se a utilizacdo de diclorometano na extracao.
Assim como, observou-se dificuldade de solubilidade no meio reacional e na extracéo,
resultando em uma dificil separacéo das substancias presentes na CCD ao utilizar a
mistura de hexano e acetato de etila. A partir disso motivou-se testar uma combinacao

de solventes diferentes da condi¢éo padrdo. Neste sentido, testou-se a combinacgéo
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de uma triade de solventes sendo: hexano, acetato de etila e diclorometano em
diferentes proporc¢des, uma vez que a cromen-2-ona era totalmente solivel em DCM.
A partir do resultado desta triade de solventes, observou-se uma melhora significativa
na separacdo dos materiais de partida em relagdo ao produto na CCD e coluna
cromatografica, além da economia do volume de solvente utilizado para purificacao
do produto por coluna cromatografica. Desta forma, a combinacdo de solventes
hexano/acetato de etila/diclorometano em uma proporcéo de 6:2:2 foi definida como
a ideal para eluicéo e purificacdo do produto explorado na tabela de otimizacéo desta

reacao (Tabela 2).

Tabela 2. Otimizac&o das condi¢des reacionais para sintese de 13a a

pe
H Se_
S . ©/ Sé _Selectfluor _ O
o X0 Solvente (s),

t.a., Base
11a 8a
Entrada Base Solvente (s) Tempo (h) Rend. 13a (%)
1b - MeCN 24 12
2 - MeCN 24 26
3 NaHCOs MeCN 24 43
4°¢ NaHCOs MeCN 24 14
5 NaHCOs DCM 24 tracos
6 NaHCOs3 DMF 24 48
7 NaHCOs3 DCM/MeCN 24 92
8 NaHCOs3 DMF/MeCN 24 95
9 NaHCOs3 Dioxano/MeCN 24 60
10 - DMF/MeCN 24 39
11 K2COs DMF/MeCN 24 16
12 KsPOa DMF/MeCN 24 18
13 NaOH DMF/MeCN 24 22
144 NaHCO3 DMF/MeCN 24 17
15¢ NaHCO3 DMF/MeCN 24 19
16 NaHCO3 DMF/MeCN 18 84
17°f NaHCOs3 DMF/MeCN 12 42
18 ¢ NaHCOs DMF/MeCN 24 tracos

a11a (0,25 mmol), 8a (0,187 mmol), Selectfluor® (0,374 mmol), 2 mL de solvente (1:1 quando utilizado
dois solventes) em sistema aberto; ® 11a (0,25 mmol), 8a (0,13 mmol), Selectfluor® (0,25 mmol), 2 mL
de solvente, ¢ Selectfluor® (0,5 mmol); ¢ 8a (0,125 mmol); ¢ Condicdo padrao utilizando 0,187 mmol de
Selectfluor®; f 60 °C.9 Sem Selectfluor®.
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Desta forma, a condicdo reacional ideal para formacdo do produto de
selenilagcéo, 13a é a entrada 8 da Tabela 2. Nesta condicéo reacional foram utilizados
0,25 mmol de 4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona 11a, 0,187 mmol de disseleneto de
difenila 8a, 0,374 mmol de Selectfluor®, 0,25 mmol de NaHCOs e 2 mL de DMF/MeCN
(1:1) em sistema aberto a temperatura ambiente por 24 h. Uma vez definida a
condicao ideal para a reacao, aplicou-se esta estratégia sintética para obtencdo de
um escopo de derivados de 3-selanil-4-amino-2H-cromen-2-onas, utilizando
substratos como 4-amino-2H-cromen-2-onas 11 e disselenetos de diorganoila 8.

Primeiramente, verificou-se a influéncia dos substituintes presentes na 4-
amino-2H-cromen-2-ona 11, como doadores de elétrons (metila, metoxila, benzila,
etilbenzeno e butila) e retiradores de elétrons (fltor, cloro e bromo). De modo geral, €
possivel evidenciar que a variagdo de substituintes na por¢cao amina da cromen-2-ona
resultou em um leve decréscimo no rendimento dos produtos 13a-f, Esquema 31.
Sendo assim, € possivel observar que o efeito eletrénico dos substituintes ndo afetou
o rendimento das reagoes.

No substrato com o grupamento benzila na por¢do da amina, observou-se que
o produto 13g teve o rendimento baixo (31%), devido ao efeito estérico deste
grupamento, de forma oposta ao resultado comparado a 13h, que foi obtido com 67%
de rendimento. Ao avaliar o substrato com grupamento butila na amina, obteve-se o
produto 13i com 70% de rendimento e ao utilizar o substrato com grupamento metila
na posicao 8 do anel da cumarina, obteve-se o produto 13j com 62% de rendimento.
Em relacdo aos substituintes no anel aroméatico nos derivados dos disselenetos,
observou-se que tanto grupos doadores de elétrons (para-metila e butila), assim como
retiradores de elétrons (para-cloro e meta-trifluorometano), grupamentos com
impedimento estérico (mesitila) e 2-naftila, foram bem tolerados resultando nos
produtos desejados 13k-t com rendimentos moderados a bons. E possivel evidenciar
gue em especial ao grupamento mesitila, os produtos 13n, 13g e 13r, foram obtidos
em rendimentos inferiores aos demais substituintes explorados devido ao efeito
estérico associado a este substituinte. Porém, nem todos os substratos de cumarinas
foram compativeis com disselenetos, como por exemplo ao utilizar a 4-(piperazin-1-
il)-2H-cromen-2-ona para obtencao de 13u, 4-amino-2H-cromen-2-ona em 13v, 4-
hidroxi-2H-cromen-2-ona em 13w e 4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona com dissulfeto

de difenila em 13x (Esquema 31).
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Esquema 31. Sintese de 3-selanil-4-(aril/alquil)amino-2H-cromen-2-onas 13a-x.2

a As reacgOes foram conduzidas utilizando 10 (0,25 mmol), 8 (0,187 mmol), Selectfluor® (0,374 mmol),
NaHCOs (0,25 mmol) em 2 mL de DMF/MeCN (1:1), em temperatura ambiente em sistema aberto. NR:
n&o reagiu.

Apoés as reagbes com derivados da 4-amino-2H-cromen-2-ona, testou-se a
condicdo padrdo de reacdo na presenca de inibidores radicalares, obtendo-se o
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produto 13a com 25% (TEMPO) e 18% (hidroquinona) de rendimento. A partir disso,
sugere-se que 0 mecanismo envolvido nas reacdes do segundo trabalho desta tese
seja predominantemente radicalar, podendo ser proposto também em um mecanismo
ibnico (Esquema 32). Ainda testou-se a versatilidade sintética dos compostos 13
(compostos com estados de oxidacao do Se(ll)), baseando-se na reacdo de oxidacao
reportada por Peglow e colaboradores (PEGLOW et al., 2021) na presenca de 1,2
equivalentes de acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA) a t.a em cloroférmio por 0,5
h, obtendo o produto de oxidac&o de selénio 13y (composto com estado de oxidacao
do Se(IV)) com 89% de rendimento (Esquema 33). A estrutura molecular do produto
13y foi confirmada através da difracdo de raios-x em monocristal (Figura 25). Além
disso, testou-se o composto 13j com 3 equivalentes de mCPBA, que em excesso néao
favoreceu a oxidacao para formacao do produto selenona (Se(VI)), recuperando como

subproduto da reacdo 13y em 65% de rendimento (Esquema 33).

/@ Inibidor radicalar /@
HN (2 equiv.) HN
H PhSeSePh Se
@\)\E\E Selectfluor X \©
o DMF/MeCN, o o

t.a., NaHCO3
11 13a,
TEMPO 25%

HIDROQUINONA 18%

Esquema 32. Controle reacional para formacéao do produto 13a.
©\NH

NH (0]
mCPBA “
X Se (1 2 equiv.)
CHCI3 t.a.
o "0 0,5h
Me

13j 13y
89%
oW

s mCPBA \Se

e (3 equiv.

~ @ _Bequiv) O 13y
SN CHCI3 ta. 65%

Me (confirmado

13j 13z por RMN "H)
NF

Esquema 33. Reacgdes de transformagdo com mCPBA. NF = n&o formado.
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3.2.2. Mecanismo de rea¢ao proposto para 0os compostos 13a-t e 13y

Baseado em trabalhos descritos por nosso grupo de pesquisa (BELLADONA et
al., 2020; DIEM FERREIRA XAVIER et al., 2020; PEGLOW et al., 2021) e trabalhos
descritos na literatura (LEMIR et al., 2019; SONG et al., 2020; YANG et al., 2018;
ZHANG et al., 2017), mecanismos ionico e radicalar sdo apresentados como proposta
para a formacdo dos produtos 13a-t (Esquema 34). Inicialmente, sugere-se que a
reacao entre disseleneto de difenila 8 e Selectfluor® leve a formacéo de espécies de
selénio como demonstrado pelos intermediarios 1, I, Ill, IV e V. A formacdo das
espécies |, Il e Ill ocorrem por um mecanismo iénico ja reportado por NOSSO grupo
(DIEM FERREIRA XAVIER et al., 2020), e a espécie IV é formada a partir de um
processo denominado transferéncia de um uanico elétron (SET), do inglés single-
electron transfer. O radical representado pelo intermediario IV (PhSe*), pode ainda ser
oxidado a um cétion de selénio representado pelo intermediario V (PhSe*) por
oxigénio molecular para atuar em paralelo ao mecanismo radicalar, no mecanismo
ibnico. Desta forma, as espécies I, Il, IV e V podem atuar concomitantemente
(Esquema 32). Para a reacao de selenilacdo via mecanismo iénico, o substrato 11a é
transformado no intermediario VI que na presenca da base de Lewis, promove a
formacao do intermediario VII que captura a espécie eletrofilica de selénio | ou Il e/ou
V. Ja para areacéo de selenilacdo via mecanismo radicalar, sugere-se que o substrato
11a na presenca de Selectfluor®, potencialize a formacao da espécie IX através de
um processo SET para formacédo do intermediario X (YANG et al., 2018) que captura
a espécie radicalar de selénio representado pelo intermediario IV para formar o
intermediario XI. Finalmente, a desprotonacao de intermediario Xl leve a formacéo do
produto 13a (Esquema 34). Para a reacdo de transformacéao utilizando mCPBA, um
mecanismo classico baseado na literatura (AZIZIAN et al., 2020) para transformacao

de 13j no produto de oxidacdo de selénio 13y é apresentado no Esquema 35.
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Esquema 34. Mecanismo de reacéo para formacao do produto de selenilagédo 13a.
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Esquema 35. Mecanismo de reacéo para transformacéao de 13j utilizando mCPBA.
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3.3. IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DE SELANIL-(HETERO)ARENOS E
SELANIL-4-AMINO-2H-CROMEN-2-ONAS

A identificagdo e caracterizacdo dos compostos sintetizados nesta tese de
doutorado foram realizadas através de técnicas da Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de Hidrogénio (*H), Carbono-13 (*3C), Selénio-77 ("’Se) e quando existente na
estrutura de Flior-19 (*°F), espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) e
ponto de fusdo, assim como através da difracdo de raios-X em monocristal (demais
dados nos anexos). A seguir serdo discutidas as estrutura 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) e 4-(butilamino)-3-(mesetilselanil)-2H-cromen-
2-ona (13q) por diferentes experimentos de RMN, seguido da apresentacdo das
estruturas obtidas através da difracdo de raios-X.

Com base nas restritas informacdes contidas na literatura sobre a caraterizacao
da classe de compostos apresentada nesta tese, motivou-se identificar e caracterizar
0s organocalcogénios reportados neste trabalho em um contexto mais amplo. Além
das técnicas tradicionalmente apresentadas de RMN 'H e RMN 3C, motivou-se
explorar experimentos de RMN 7’Se e RMN 2D (COSY !H-'H, HSQC e HMBC), sendo
este ultimo para dois exemplos selecionados. Para a discussao, selecionou-se duas
estruturas, sendo cada composto referente a cada trabalho desta tese de doutorado.
Inicialmente sera apresentada e discutida a estrutura do composto 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) e posteriormente, serd apresentada e discutida
a estrutura do composto 4-(butilamino)-3-(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (13q). Os
demais espectros dos compostos encontram-se nos anexos a partir da Figura 26.

Inicialmente, sdo apresentados os espectros de RMN *H do material de partida
10a (Figura 4) e o espectro do composto 12a (Figura 5). A partir da analise e
atribuicdo dos sinais nestes espectros, é possivel evidenciar a correspondéncia dos
sinais entre as duas estruturas (Figura 6). Com base nos dados apresentados na
Tabela 3, verificou-se que todos os sinais de 12a desblindaram em relagdo aos sinais
de 10a. O conjunto de sinais que sofreu maior efeito da selenilagdo na estrutura, foram
os hidrogénios H9 e H9’, desblindando em A6 0,275 ppm para campo baixo no
espectro de 12a quando comparado ao espectro de 10a (Tabela 3). Ainda com base
na Tabela 3, foi possivel identificar que o hidrogénio H11 apresentou maior diferenca
de deslocamento quimico que os sinais H10 e H10’, sendo A 0,060 ppm e Ad 0,025

ppm, respectivamente. A este conjunto de dados, € possivel avaliar que o hidrogénio
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H11, na posicéo para em relacdo ao carbono C8, sofre maior influéncia da selenilagéo
gquando comparado aos hidrogénios H10 e H10’, presentes na posicdo meta ao
carbono C8 do heterociclo. Ja entre os hidrogénios H2 e H3 do tiazol, o hidrogénio
que apresenta maior diferenca de deslocamento quimico, quando comparado 10a e
12a, é H2 com Ad 0,110 ppm em relagdo a Ad 0,085 ppm para H3. Desta forma, é
possivel avaliar que o efeito da selenilagdo € sentida preferencialmente sobre o
hidrogénio H2 em 12a (Tabela 3, Figura 6).

Os dois conjuntos de sinais sem correspondéncia (7,65 ppm e 7,19-7,17 ppm -
Figura 6), pode-se atribuir ao hidrogénio H5 de 10a e os hidrogénios H13, H13’, H14,
H14’ e H15 do grupamento fenil-seleneto em 12a. O sinal em 7,65 ppm, que nao
acopla com nenhum outro hidrogénio, corresponde ao H5 no carbono 5 para 10a
(Figura 6 - a) ja o conjunto de sinais em 7,19-7,17 ppm, pode-se atribuir aos cinco
hidrogénios do grupamento do seleneto de fenila (H13, H13’, H14, H14’ e H15) para
12a (Figura 6 - b). Com os sinais de hidrogénio do composto 12a previamente
identificados, pode-se confirmar a correlacdo existente entre os sinais a partir do
espectro de 2D COSY 'H-'H (do inglés, COrrelation SpectroscopY). A partir desta
técnica de espectroscopia € possivel indicar quais hidrogénios estdo acoplando com
seus respectivos sistemas de spins. Na Figura 7, o multipleto localizado mais a campo
baixo, entre 8,09-8,06 ppm - H9 e H9’ - em 12a, apresentam acoplamento espacial
com outros dois hidrogénios, que sdao H10 e H10 (7,41-7,37 ppm (m)),
respectivamente. Assim como, € possivel verificar que H10 e H10’, acoplam com H11
(Figura 7). Ainda no espectro de COSY !H-'H (Figura 7), pode-se identificar a
presenca de dois dubletos, em 7,43 ppm (d, J = 4,5 Hz, 1H) e 6,80 ppm (d, J = 4,5 Hz,
1H), que acoplam entre si, como sendo, H2 e H3, respectivamente.

A atribuicdo de sinais apresentada até o presente momento pode ser
confirmada a partir da analise do espectro de 2D HSQC (do inglés, Heteronuclear
Single Quantum Correlation), que favorece a atribuicdo dos sinais a partir dos
heterontcleos (*3C e °N) ligados diretamente ao hidrogénio, neste caso, os carbonos

ligados diretamente aos hidrogénios.
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Figura 4. Espectro de RMN !H (400 MHz) do material de partida 6-fenilimidazo[2,1-

bjtiazol (10a) em CDCls.
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Tabela 3. Sinais correspondentes de RMN H entre as estruturas 10a e 12a

17
S N

2N w
3 913 10

81

6 8
/
3 4 5 9
10a e12
13 15
14'
12a
H9 e HY’ H10 e H10’ H2 H11 H3
10a® 7,81-7,79(m) 7,38-7,35(m) 7,32-7,31(d) 7,27-7,23(m) 6,72-6,71 (d)
12a® 8,09-8,06 (m) 7,41-7,37 (m) 7,43-7,42(d) 7,33-7,29 (m) 6,81-6,79 (d)
AOP 0,275 0,025 0,110 0,060 0,085
H¢ 2H 2H 1H 1H 1H
aDeslocamento quimico em ppm. ? Diferenga de deslocamento quimico medida pela média dos sinais
em ppm; ¢ Namero de hidrogénios a partir da integracdo dos sinais. H2 e H3 em 3a, dublete, J = 4.5 Hz

Figura 6. Expanséo da regido 6.4 — 8.2 ppm referente a correspondéncia de sinais

dos espectros de RMN H (400 MHz) de: a) 10a e b) 12a em CDCls
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No experimento HSQC (Figura 8), € possivel atribuir que o dubleto em 6,80
ppm (d, J = 4,5 Hz, 1H), referente ao H3, esta ligado diretamente ao C3 em 112,45
ppm e o dubleto em 7,43 ppm (d, J = 4,5 Hz, 1H), referente ao H2, ligado ao C2 em
118,73 ppm, sendo este ultimo, deslocado mais a campo baixo que em comparagao
ao H3. O multipleto em 7,41-7,37 ppm, referente aos hidrogénios H10 e H10’ estao
ligados ao C10 e C10’ em 128,27 ppm. Ja as correlagbes entre os hidrogénios do
seleneto de fenila (H13, H13’, H14, H14’ e H15), ndo sdo possiveis de serem
atribuidos para cada carbono, uma vez que os sinais de hidrogénio estdo formando
um multipleto, em 7,19-7,17 ppm. O que é possivel observar, sdo as correlacdes, sem
a direta atribuicédo, sendo destacados os carbonos pelas linhas azuis na Figura 8.

Outro experimento muito Gtil nesta identificacdo € o 2D HMBC (do inglés,
Heteronuclear Multiple Bond Correlation), que auxilia na correlacéo entre nucleos de
carbono e hidrogénio distantes por mais de uma ligacdo, ou seja, a duas ou trés
ligacdes (J 2 e J %). No experimento de HMBC (Figura 9), o hidrogénio H2 em 7,43
ppm (d, J = 4,5 Hz), acopla por J ?com C3 (112,45 ppm) e J 3com C7a (151,57 ppm).
O hidrogénio H3 em 6,80 ppm (d, J = 4,5 Hz), acopla por J 2com C2 (118,73 ppm), J
3 com C5 (102,51 ppm) e J 3com C7a (151,57 ppm). Ainda na Figura 9, é possivel
observar que os hidrogénios H9 e H9’, acoplam por J 3com C6 (152,94 ppm).

Com a expansao do espectro do experimento de HMBC (Figura 10), € possivel
observar que os hidrogénios H9 e H9’ acoplam por J 2com C11 (127,98 ppm), assim
como, H10 e H10" acoplam por J 2 com C8 (133,87 ppm). Ja os hidrogénios do
seleneto de fenila (H13, H13’, H14, H14’ e H15), com possiveis J 2 % 4 ndo séo
atribuidos em separado, mas podem receber uma identificacdo dos demais ja
atribuidos através das linhas azuis, como demonstrado na expansao da Figura 10. A
partir da atribuicdo dos sinais da estrutura do composto 12a, € possivel demonstrar

os sinais de carbonos e seus deslocamentos na Figura 11.
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Figura 7. Espectro de COSY 'H-!'H (400 MHz) do composto 12a em CDCIlz. Expanséo da regido de RMN 'H 6,7 a 8,2 ppm (f1) e
RMN 'H 6,8 a 8,1 ppm (f2).
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Figura 8. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 12a em CDClz. Expanséo da regido RMN *3C 100 a 175 ppm (f1) e
RMN 'H 6,6 a 8,4 ppm (2).
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Figura 9. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 12a em CDCI3. Expanséo da regido RMN 13C 100 a 160 ppm (f1) e RMN *H
6,7 a 8,2 ppm (f2).
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Figura 10. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 12a em CDCI3. Expanséo da regido RMN 3C 126 a 135 ppm (f1) e RMN
'H 7,10 a 8,10 ppm (f2).
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Figura 11. Espectro de *C (100 MHz) do composto 12a em CDClIs com atribuicdes dos sinais.
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A respeito do segundo trabalho desta tese, na Figura 12 é possivel observar o
espectro de RMN 'H do material de partida 11i e na Figura 13 o espectro de RMN H
do composto 13q. A partir da andlise e atribuicdo dos sinais nestes espectros, é
possivel evidenciar a correspondéncia dos sinais entre as duas estruturas (Figura 14)
avaliando o efeito da selenilagdo, promovendo a mudanca de deslocamento quimico
dos nucleos atdbmicos da estrutura da 2H-cromen-2-ona. Com base nos dados
apresentados na Tabela 4, observou-se mudancas nos deslocamentos quimicos de
'H de 13q, demonstrando que alguns sinais blindaram e outros desblindaram quando
comparado com o espectro de 11i. O conjunto de sinais que sofreu maior efeito da
selenilagdo na estrutura, foram os hidrogénios H10, desblindando em Ad 0,265 ppm
para campo baixo no espectro de 13g quando comparado ao espectro de 11i, e 0
conjunto de sinais de H11, blindando em Ad 0,255 ppm para campo alto (Tabela 4,
Figura 14). O hidrogénio do grupamento NH mostrou ser o terceiro nucleo que mais
sofreu o efeito eletronico da selenilagdo, desblindando em A% 0,130 ppm para campo
baixo. Além disso, os sinais dos hidrogénios H12 e H13 blindaram A& 0,140 ppm e Ad
0,080 ppm para campo alto, respectivamente (Tabela 4, Figura 14). Ja os sinais dos
hidrogénios H5 a H8 no produto 13q desblindaram levemente a campo baixo em
comparacao a 11i.

Apo0s a avaliacdo dos espectros unidimensionais, é possivel correlacionar estes
dados com os espectros de RMN 2D. Desta forma, na regido a campo alto no espectro
de COSY 'H-H (Figura 15), referente aos sinais do substituinte butila da cromenona,
o tripleto localizado em 0,91 ppm (t, J = 7,3 Hz, 3H), correspondente aos hidrogénios
H13, observou-se o acoplamento com H12 em 1,39-1,26 ppm (m, 2H) e H11 em 1,53-

1,41 ppm (m, 2H), respectivamente. O hidrogénio H11 acopla com H10 em 3,54 ppm

(td, J=7,1, 5,4 Hz, 2H), assim como observa-se um acoplamento de H10 com H9 em
5,49 ppm (t, J = 5,4 Hz, 1H) (Figura 15).

Em relagédo ao substituinte selanil-mesitila, no espectro da Figura 15, observa-
se que o singleto em 2,23 ppm (s, 3H) corresponde aos hidrogénios H19 do
substituinte mesitila. Os hidrogénios H19 acoplam com os hidrogénios H17 e H17’ por
J4em 6,88 ppm (d, J = 1,4 Hz, 2H). Assim como, os hidrogénios H16 e H16’ em 2,49
(s, 6H) acoplam com H17 e H17’, respectivamente. Os hidrogénios entre 7,15-7,76
ppm na Figura 15 serdo discutidos na Figura 16, a partir da expanséo desta regiao do

espectro.
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Figura 12. Espectro de RMN *H (400 MHz) do material de partida 4-(butilamino)-2H-

cromen-2-ona (11i) em CDCls.
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Tabela 4. Sinais correspondentes de RMN *H entre as estruturas 11i e 13q.

13 13
11 11
12 12
9 J) o J) 1615 17
HN™ 10 HN™ 10
6 543\43 6 54a\4 Se14 18 19
° 15'17'
7 (0] (0] 7 (0] (@] ,
8 8a 1 2 8 8a ) 2 16
H9 H10 H11 H12 H13
11j @ 536 ()  3,31-3.26 (m) 1,75-1,69 (m) 1,50-1,44(m) 0,99 (f)
13q®  549(t)  3,57-353(dt) 1,48-1,45(m) 1,35-131(m) 0,91 (t)
AO P 0,130 0,265 0,255 0,140 0,080
He 1H 2H 2H 2H 3H

apDeslocamento quimico em ppm. ° Diferenga de deslocamento quimico calculada pela média dos sinais
em ppm; ¢ Numero de hidrogénios a partir da integracdo dos sinais.

De acordo com a Figura 16, observou-se que o hidrogénio em 7,19 ppm (ddd,
J=8,4,7,2, 1,3 Hz, 1H) referente ao H7 acopla com H6 em 7,47 ppm (ddd, J = 8,6,
7,2, 1,5 Hz, 1H). Assim como, H7 acopla com H5 em 7,76 ppm (dd, J = 8,3, 1,5 Hz,
1H). A partir destas correlagdes, observa-se o acoplamento de H6 com H8 em 7,31
ppm (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H) (Figura 16).

Os sinais atribuidos até o presente momento, podem ser confirmados e
correlacionados a partir da analise do espectro de 2D HSQC-editado (Figura 17) e
expansdes das regides deste espectro (Figura 18 e Figura 19, respectivamente), para
0s carbonos e seus respectivos hidrogénios conectados quimicamente a uma ligacéo.
A partir da expansdo demonstrada na Figura 18, entre 0,90-3,55 ppm, € possivel
atribuir: H13 em 0,91 ppm corresponde ao carbono em 13,6 ppm (C13); H12 em 1,39-
1,26 ppm corresponde ao sinal em 19,8 ppm (C12); H11 em 1,53-1,41 ppm
corresponde ao sinal em 33,0 ppm (C11) e H10 em 3,54 ppm corresponde ao sinal
em 48,2 ppm (C10), respectivamente (Figura 18). Ainda na Figura 18 é possivel
observar que H19 em 2,23 ppm corresponde ao sinal em 20,7 ppm (C19) e H16 e

H16’ correspondem ao sinal em 23,9 ppm (C16 e C16’), respectivamente.
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H13

Figura 14. Espectros de RMN *H (400 MHz) de: a) 11i e b) 13g em CDCls.
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Na Figura 19, na expanséo da regido entre 6,88-7,55 ppm, observou-se que:
H17 e H17’ em 6,88 ppm correspondem ao sinal em 129,2 ppm (C17 e C17’); H7 em
7,19 ppm corresponde ao sinal em 122,8 ppm (C7); H8 em 7,76 ppm corresponde ao
sinal em 117,8 ppm (C8); H6 em 7,47 ppm corresponde ao sinal em 131,6 ppm (C6)
e H5 em 7,31 ppm corresponde ao sinal em 124,8 ppm (C5). Os sinais em 114,4 ppm,
138,0 ppm e 142,0 ppm n&o estdo correlacionados diretamente a carbonos
hidrogenados, o que sugere que o experimento de HMBC possibilite a atribuicdo para
estes nucleos a partir da Figura 20 e suas expansdes (Figura 21 e Figura 22). A partir
destas expansdes € possivel observar os sinais que estdo relacionados a mdultiplas
ligacdes confirmando as atribuicbes até aqui descritas. Além disso, € possivel
observar que a correlacdo dos hidrogénios H8 e H7 por J 2 e J 3 respectivamente,
levam a atribuicéo do carbono C8a (114,4 ppm), Figura 22. Os carbonos C18, C15 e
C15’ podem ser identificados e atribuidos a partir dos acoplamentos J 2 com H19 e,
H16 e H16’, respectivamente, assim como o carbono C14 pode ser atribuido a partir
do acoplamento J ° com H16 e H16" (Figura 22). O carbono C4 pode ser
correlacionado e atribuido por J 2 a partir dos hidrogénios H10 e H5, assim como o
C4a por J ?com H5. A partir das atribuicdes dos hidrogénios e carbonos do produto
13q é possivel resumir a identificacdo de cada nucleo atbmico no espectro de RMN
13C com o DEPT 135 para diferenciar e confirmar a atribuicdo dos carbonos metilicos
e demais sinais (Figura 23).

Em relacdo a reacdo de oxidacao apresentada no Esquema 33, é possivel fazer
uma avaliacdo comparativa entre as estruturas 13j e 13y utilizando os respectivos
espectros de RMN H (Figura 24) e espectros de RMN 7’Se-{*H} (Figura 101 e Figura
138). Observou-se diferencas de deslocamentos quimicos significativos na estrutura
de oxidagéo de selénio 13y quando avaliando os sinais de hidrogénio do grupo amino
e o sinal de selénio (’Se) em relacédo a 13j. Baseado nos respectivos espectros de
RMN, no Esquema 36 é possivel observar a desblindagem do hidrogénio do
grupamento amino e do ndcleo de selénio em 13y em relacdo a 13j em Ad (RMN *H)
4,65 ppm e Ad (RMN 7'Se-{*H}) 648,8 ppm, respectivamente. Em relacdo ao selénio,
sugere-se que o deslocamento quimico esteja associado a oxidacdo promovida pelo
MCPBA, alterando o estado de oxida¢do do selénio de Se(ll) (13j) a Se(lV) (13y). J&

a desblindagem do atomo de hidrogénio em 13y, sugere-se que seja devido a
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formacao de ligacdes de hidrogénio entre os &tomos que compde a interacdo amino-
selenoxido (NH-+-O=Se), Esquema 36, ausente na estrutura do composto 13j.
Utilizando os dados de raios-x em monocristal e a metodologia do Poliedro de
Voronoi Dirichlet (PVD) (BLATOV; SHEVCHENKO; PROSERPIO, 2014) foi possivel
encontrar regifes com area de contato (AC) intramolecular na estrutura do composto
13y (Esquema 37). As areas de contato contemplam os atomos NH--O=Se e o0 grupo
fenil da anilina, sugerindo a existéncia de pelo menos duas ligacbes de hidrogénio
(NH~O AC =5,57 A2e NH-H AC = 4,11 A?) e intera¢cbes CH-n e H~H (CH-n AC =
7,27 A2e H-H AC = 1,20 A?), respectivamente (Esquema 37b). Estes dados de area
de contato, corroboram com a hipotese que a formacdo de ligacbes de hidrogénio
entre os atomos NH-O=Se sejam responsaveis pela variacdo de deslocamento
qguimico de RMN *H, refletindo o comportamento do estado liquido pelos dados obtidos
no estado solido. Ainda a partir do PVD, foi possivel confirmar a geometria piramidal

do atomo de selénio Esquema 37c.

©\ /" 64=7,81ppm Ve Oy = 12,46 ppm
CHY - CH _
N«Jﬂ,:_(“ Ose = 236,7 ppm o ~ Os. = 885,5 ppm SHo

SN N I

<Se, mCPBA o8 E)\rSe;j
CHC|3, t.a.

o)

0,5h o
Me Me
13j 13y

Esquema 36. Deslocamento quimico de RMN 'H e RMN 7’Se a partir da reacéo de
oxidacao de 13j para formacédo de 13y.

NH-0 AC=5,57 A?
H-H AC=4,11 A2

CH~m AC=7,27 A2
H-H AC=1,20 A?

a) b)

Esquema 37. Analise a partir do PVD para o composto 13y: a) estrutura molecular; b)
area de contato intramolecular; c) poliedro de coordenacéo do atomo de selénio.



94

Em relacdo aos demais dados de raios-x em monocristal, apds as analises da
RMN, todos os compostos presentes nos tubos foram transferidos para frascos
individualizados de 5 mL onde permaneceram por aproximadamente 7 dias em uma
mistura de CDCls3, DCM e Hexano para evaporacgéao lenta do solvente e formacéo dos
monocristais. Alguns dos compostos, sendo eles: 120, 13a, 13b, 13c, 13e, 13f, 13h e
13y formaram cristais com caracteristicas adequadas para difracdo em raios-x de

monocristal (Figura 25).
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Figura 15. Espectro de COSY H-'H (400 MHz) do composto 13q em CDCls. Regido RMN *H 0 a 8 ppm para f1 e f2.

H16 e H16’
H19
l J H12|\
A b h
- Lo
H13 I
H12. '
HI1
H19 2 13
H16 € H16' ———— 13)12
16
HlO ’ I?|N 10 15 17
| + E eija\)%sé“ 18 19
-t 15'17"
H9
L6
H17 e H17'— 7
]
L8

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
2 (ppm)



96

Figura 16. Espectro de COSY 'H-'H (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Expanséo da regido RMN 'H 7,0 a 8,0 ppm f1 e f2.
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Figura 17. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Expanséo da regido RMN 3C 10 a 160 ppm (f1) e
RMN 'H 0 a 8,5 ppm (f2).
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Figura 18. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 13q em CDCIls. Expanséo da regido RMN 3C 10 a 55 ppm (f1) e
RMN 'H 0,7 a 3,8 ppm (f2).
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Figura 19. Espectro de HSQC-editado (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Expanséo da regido RMN 3C 110 a 144 ppm (f1) e
RMN 'H 6,7 a 8,0 ppm (2).
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Figura 20. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 13g em CDCls. Regido RMN *3C 10 a 160 ppm (f1) e RMN H 0 a 8,0 ppm
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Figura 21. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 13q em CDCls. Expanséo da regido RMN *3C 10 a 55 ppm (f1) e RMN 1H 0

a 8,0 ppm (f2).
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Figura 22. Espectro de HMBC (400 MHz) do composto 13q em CDCls. Expanséo da regido RMN 3C 110 a 165 ppm (f1) e RMN *H
0 a 8,0 ppm (f2).
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Figura 23. Espectro do composto 13q em CDClz: a) RMN DEPT 135 e b) RMN *3C (100 MHz) com atribuigdes dos sinais.
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Figura 24. Espectros de RMN 'H em CDCls dos compostos (a) 13j e (b) 13y destacando o H9 na ligacdo de hidrogénio NH--O=Se.
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Figura 25. Estruturas de raios-X dos compostos sintetizados nesta tese de doutorado.
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Figura 25. Continuacéo

13h 13y
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4. CONSIDERACOES FINAIS

No primeiro trabalho desta tese de doutorado, uma nova metodologia para
sintese de selanil-(hetero)arenos 12 a partir de (hetero)arenos 10, disselenetos de
diorganoila 8 e Selectfluor® foi apresentada. As condicGes reacionais empregadas
sao brandas, em um curto periodo de tempo e a temperatura ambiente. O escopo
reacional obtido apresentou rendimentos de reacdo entre 21-98%, fornecendo 15
produtos — um produto inédito (120), a partir de diferentes substratos, evidenciando
efeitos eletronicos relevantes. A metodologia estudada e descrita no primeiro trabalho
pode ser encontrada na forma de artigo cientifico no periédico Tetrahedron Letters
(BELLADONA et al., 2020).

No segundo trabalho, uma nova metodologia para sintese de derivados de 3-
selanil-4-amino-2H-cromen-2-onas 13 a partir de derivados de 4-amino-2H-cromen-2-
onas 11, disselenetos de diorganoila 8 e Selectfluor® foi apresentada. As condi¢cdes
reacionais empregadas sdo brandas em temperatura ambiente. Neste protocolo, foi
necessario gerar as espéecies eletrofilica e nucleofilica separadamente e apds 15 min
adicionar uma solucdo sobre a outra. Esta estratégia sintética proporcionou a
obtencéo de 20 produtos em rendimentos de reacdo de bons a excelentes (31-97%),
dentre estes, 16 compostos inéditos 13d e 13f-t.

A partir da estrutura dos substratos e a correlagdo com os rendimentos
observados, em ambos os protocolos, foi possivel propor um mecanismo de reacdo
(ibnico e radicalar) para a formacéo dos 35 compostos sintetizados, a partir de reacdes
de controle utilizando inibidores radicalares como TEMPO e hidroguinona. Ainda no
segundo trabalho desta tese, a reacdo de oxidacao do produto 13j levou a formacédo
do produto 13y, evidenciando alteracBes estruturais a partir da analise dos espectros
de RMN 'H e RMN 7’Se e da confirmacéo estrutural por difragdo de raios-X em
monocristal. A partir destes dados, sugere-se que o hidrogénio da amina sofre
deslocamento a campo baixo em RMN 'H devido a formacdo de ligacdes de
hidrogénio e que o sinal de selénio no RMN "’Se é devido a oxidagdo a qual o &tomo
de selénio foi submetido para formacgéo da ligacéo selénio-oxigénio.

As estruturas dos compostos sintetizados foram confirmadas por experimentos
unidimensionais de RMN H, RMN 2C, RMN 7’Se, RMN 1°F, sendo experimentos
bidimensionais de RMN COSY !H-'H, HMQC e HSQC-editado utilizados para

determinacao estrutural dos compostos 12a e 13g. Além disso, ponto de fusdo, HRMS
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e difracdo de raios-X em monocristal corroboraram para elucidagéo estrutural dos
compostos.

No primeiro trabalho os (hetero)arenos formaram produtos de selenilagdo com
disselenetos de diorganoila em um curto periodo de tempo (0,5 — 6 h), enquanto que
no segundo trabalho os derivados de 4-amino-2H-cromen-2-onas formaram produtos
de selenilacdo com tempo de reacdo de 24 h. Os protocolos aqui reportados
demonstraram que o Selectfluor® foi compativel com diferentes substratos para
reacOes de selenilacdo a partir de condi¢cbes brandas. Através de uma metodologia
branda as reacdes de selenilacdo foram conduzidas a temperatura ambiente, na
auséncia de metais de transi¢do, com bicarbonato de sédio como base, utilizando um
agente oxidante sélido cristalino, ndo-higroscépico, estavel, de facil manuseio e

comercialmente disponivel.
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5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de *H, RMN de 3C, RMN de ’Se e RMN de °F foram
obtidos no espectrometro de RMN Bruker AVANCE NANOBAY V3-l 400 MHz
localizado no LabRMN - UFSM, a temperatura de 303 K, nas dependéncias do
departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Os
deslocamentos quimicos (6) estao relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacao
ao padréo interno (TMS, utilizado como padréo interno para os espetros de RMN H
e CDCIlz para os espectros de RMN 13C), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = sinpleto, sl = sinpleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, ddd =
duplo duplo dubleto, dt = duplo tripleto, t = tripleto, m = multipleto, sext = sexteto, quint
= quindupleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante
de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Os deslocamentos quimicos (8) para 0s
espectros de RMN de 7’Se estdo relacionados aos padrdes de referéncia de
substituicdo: disseleneto de difenila (6 = 463 ppm (referéncia a partir do disseleneto
de dimetila 6 = 0 ppm)) e deslocamentos quimicos (&) para os espectros de RMN de
19F estdo relacionados ao padrdo de referéncia de substituicdo: 2-flior-benzaldeido
(6 =-122,4 ppm).

5.1.2. Espectrometria de massas de baixa resolugéo

Esta técnica de identificacdo foi utilizada no decorrer do trabalho com a
finalidade de monitorar os compostos do primeiro trabalho desta tese de doutorado no
decorrer da preparacdo dos materiais de partida e confirmacéo prévia da pureza dos
produtos. Os compostos sintetizados no segundo trabalho desta tese de doutorado
nao responderam a esta técnica de forma acessivel como os compostos do primeiro
trabalho. Desta forma, optou-se por monitorar as reagcdes do segundo trabalho apenas
por CCD. Os espectros de massa (EM) de baixa resolucdo foram medidos em um
cromatografo a gas acoplado a um espectrdbmetro de massas Shimadzu GCMS-
QP2010 localizado no Departamento de Quimica da UFSM.
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5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolugéo

As andlises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) por
ionizacao de eletrospray (ESI-QTOF) foram realizadas em um instrumento Bruker
Daltonics micrQTOF-Q 1l em modo positivo, localizado no Laboratorio de
Biotecnologia e Produtos Sintéticos da Universidade de Caxias do Sul (UCS), em
Caxias do Sul, RS. As amostras foram solubilizadas em acetonitrila de grau HPLC e
injetadas na fonte APCI por meio de uma seringa a uma taxa de fluxo de 5,0 pL.min
1, Os seguintes parametros do instrumento foram aplicados: as voltagens de capilar e
cone foram ajustadas para +3500 V e -500 V, respectivamente, com uma temperatura
de dessolvatacdo de 180 °C. Para a aquisicéo e processamento dos dados, utilizou-
se o software Compass 1.3 para o microTOF-Q Il (Bruker daltonics, USA). Os dados
foram coletados na faixa m/z de 50-1200 a velocidade de duas varreduras por

segundo.

5.1.4. Ponto de fusao

Os valores de ponto de fuséo (P.F.) foram determinados em um aparelho Marte,
modelo PDF Il com precisdo de 0,1 °C localizado no departamento de Quimica da
UFSM.

5.1.5. Solventes e reagentes

Os solventes utilizados nas atividades laboratoriais como hexano e acetato de
etila foram purificados através de destilagédo fracionada. Os reagentes foram obtidos
comercialmente, assim como 0s materiais de partida ndo disponiveis comercialmente
ou com valor comercial alto, foram utilizados apds serem sintetizados em Nnosso grupo
de pesquisa a partir de metodologias descritas na literatura e descritas a seguir.

Os compostos sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna
(CO), utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, hexano
ou mistura de hexano/acetato de etila ou mistura de hexano/acetato de
etila/diclorometano, de acordo com a necessidade especifica e polaridades dos
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produtos obtidos. As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
obtidas de fontes comerciais (Silica G/UV2s4 0,20 mm), utilizando de métodos de

revelacdo luz ultravioleta, iodo e solucéo &cida de vanilina.

5.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1. Procedimento para sintese de disselenetos de diorganoila (8).

Em um baldo de 100 mL de trés bocas, agitacdo magnética sob atmosfera de
nitrogénio, com condensador de refluxo, adicionou-se magnésio metalico (0,25 g; 10
mmol), quantidade de iodo e THF seco (3,0 mL). Em seguida, com a ajuda de um funil
de adicdo de liquidos foram adicionados aproximadamente 20% de uma solucéo de
brometo de arila (2,0 mmol) em THF seco (7,0 mL). Apds alguns minutos de agitacao
(apbés o desaparecimento da coloracdo do iodo, indicando o inicio da reacdo), foi
adicionado gota-a-gota o restante da solucdo de brometo de arila, e mantido sob
agitacdo até que praticamente todo o magnésio fosse consumido. Em seguida, com
auxilio de um funil de adicdo de sdlidos, adicionou-se selénio elementar (0,83 g; 10
mmol) em pequenas por¢cdes por um periodo de 30 minutos. Apos o consumo de todo
o selénio adicionou-se, cuidadosamente, uma solugéo saturada de cloreto de aménio.
Com o sistema aberto overnight a reagdo permaneceu sob agitacao para oxidacao e
formacdo do dicalcogeneto de diorganoila. A reacao foi extraida com acetato de etila
(3 x 25,0 mL), submetida a secagem com sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. Os produtos 8a-8f, sélidos, foram obtidos puro apos
recristalizacdo em hexano. J4 o produto 8g, 6leo, apenas foi extraido com acetato de
etila. Procedimento adaptado (HANS J. REICH, MARTIN L. COHEN, 1979).

5.2.2. Procedimento para sintese de 5-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (10a)

Em um baldo de 100 mL com duas bocas, agitacdo magnética sob atmosfera
de nitrogénio, com condensador de refluxo, adicionou-se 2-aminotiazol (1,0 g, 10
mmol) e 2-bromoacetofenona (1,97 g, 10 mmol) em 40 mL de acetona, 80 °C por 3 h.
Apods isso, removeu-se 0 septo, cessando a atmosfera de nitrogénio, e o balédo

permaneceu em repouso para evaporacao da acetona, sob capela de exaustao.



112

ApoOs o balao resfriar, adicionou-se 35 mL de &cido cloridrico 2N, mantendo a
reacado em refluxo por 2 h. Apds o tempo transcorrido, a reacao foi neutralizada com
solucao de hidroxido de aménio 25% (v/v). A reacéo foi extraida com acetato de etila
(3 x 25,0 mL), submetida a secagem com sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado sob presséao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(CC), utilizando hexano/acetato de etila como eluente. Procedimento adaptado (BIN
SAYEED et al., 2017).

5.2.3. Procedimento para sintese de 6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (10b)

Em um baldo de 100 mL com agitacdo magnética, adicionou-se 2-aminopiridina
(0,949, 10 mmol), 2-bromoacetofenona (1,98 g, 10 mmol) e bicarbonato de sédio
(0,84g, 10 mmol) em 40 mL de etanol, por 6 h a temperatura ambiente. ApGs
transcorrido o tempo reacional, a reacao foi extraida com acetato de etila (3 x 25,0
mL), submetida a secagem com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado
sob pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (CC),
utilizando hexano/acetato de etila como eluente. Procedimento adaptado (SU et al.,
2017).

5.2.4. Procedimento para a sintese dos produtos 12a-r

Em um baldo de 10 mL com agitacdo magnética, adicionou-se o hetero(areno)
(0,25 mmol), disseleneto de diorganoila (0,13 mmol), Selectfluor® (0,25 mmol) e
bicarbonato de sédio (0,25 mmol) em 3 mL de acetonitrila, a temperatura ambiente.
Os tempos reacionais para conversao dos materiais de partida em produtos, foram
monitorados por CCD. Apés transcorrido o tempo reacional, as reacdes foram
recebidas com agua destilada (3 x 25,0 mL) e extraidas com acetato de etila, seguida
da secagem com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. Os produtos 12a-r foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando hexano/acetato de etila como eluente (BELLADONA et al., 2020).
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6-fenil-5-(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a):
QT\N/)_Q F,Qendimento: 98%.
Oleo amarelo.

Se©
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 26): 8,09-8,06 (m, 2H), 7,43 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,19-7,17 (m, 5H), 6,80 (d, J = 4,5 Hz,
1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 27): 152.9, 151.5, 133.8, 131.3, 129.6,
1285, 128.2, 127.9, 127.7, 126.7, 118.7, 112.4, 102.5.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDClI3) & (ppm) (Figura 28): 247,5.
EM m/z (intensidade relativa): 355,80 (25,57), 353,85 (13), 276 (100), 274,95 (45),

186,90 (25), 137,55 (16), 89 (13,83), 77 (34,87), 51 (9,74). HRMS calculada para
C17H12N2SSe: [M+H]* 356,9959. Encontrada: 356,9963.

5-((4-metoxifenil)selanil)-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b):
Rendimento: 36%.

S—__N
gw Solido amarelo.
Se
A

Mo P.F.: 98-100° C.
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 29): 8,11-8,09 (m, 2H), 7,45 (d, J = 4,5
Hz, 1H), 7,41-7,39 (m, 2H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,78 (d, J=4,5
Hz, 1H), 6,76-6,70 (m, 2H), 3,71 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIlz3) & (ppm) (Figura 30): 158,9, 151,8, 151,0, 133,8, 131,0,
128,1, 127,7, 127,6, 120,8, 118,5, 115,1, 112,2, 103,6, 55,1.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 31): 237,1.
EM m/z (intensidade relativa): 306 (100), 291 (28,50), 187 (19,98), 77 (17). HRMS
calculada para Ci1sH14N20SSe: [M+H]* 387,0064. Encontrada: 387,0073.

6-fenil-5-((3-trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12c):
S—_N i - 850
q& Rendimento: 85%.
N .
\ Oleo marrom.
e

e

CF3
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RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 32): 7,94 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H),
7,32-7,28 (m, 7H), 6,74 (d, J = 4.4, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 33): 153,5, 151,9, 133,5, 132,7, 131,8 (q,
2JcrF =32,4 Hz), 131,6, 131,4, 129,9, 128,3, 128,2, 127,7, 124,9 (q, 3J cF = 4,1 Hz),
123,5(q, 3Jc-F = 3,9 Hz), 123,4 (q, YJ c-F = 273,0 Hz), 118,4, 112,9, 101,3.

RMN 77Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 34): 257.4.

EM m/z (intensidade relativa): 418.05 (44,80), 338,15 (100), 273 (17,48), 193,05
(11,88), 181,05 (13,61), 78,05 (72,81), 51 (10,16). HRMS calculada para
CisH11F3N2SSe: [M+H]* 424,9833. Encontrada: 424,9839.

5-(mesitilselanil)-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d):
S~ __N Rendimento: 63%.
W -
N N Sélido amarelo.
se P.F.: 128-132° C.
Me

Me

RMN H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) (Figura 35): 7,99-7,97 (m, 2H), 7,44-7,40 (m, 2H),
7,35-7,31 (m, 1H), 7,06 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 6,85-6.84 (m, 2H), 6,70 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
2,30 (s, 6H), 2,22 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIlz) & (ppm) (Figura 36): 150,6, 150,4, 141,5, 138,3, 134,3,
129,3, 128,6, 128,0, 127,9, 127,5, 126,6, 118,4, 112,0, 104,2, 23,7, 20,7.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 37): 170,1.

EM m/z (intensidade relativa): 398 (34), 199,95 (100), 197,90 (53,96), 195,90
(25,80), 117,05 (10,75), 91 (12,56), 77 (21,14). HRMS calculada para C20H1sN2SSe:
[M+H]* 399,0428. Encontrada: 399,0427.

2-fenil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12e):

=N Rendimento: 67%.
N7 Oleo marrom.
e
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 38): 8,33 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,17-8,15

(m, 2H), 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,30-7,26 (m,
1H), 7,15-7,11 (m, 5H), 6,82 (t, J = 6,8 Hz, 1H).
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RMN 3C (100 MHz, CDCIlz) & (ppm) (Figura 39): 151,7, 147,7, 133,7, 130,8, 129,6,
128,7,128,4, 128,2, 126,6, 126,3, 125,5, 117,4, 112,9, 102,8.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDClIs) & (ppm) (Figura 40): 216,3.

EM m/z (intensidade relativa): 350 (38), 347,90 (19,58), 270 (100), 181 (10), 134,60
(23,70), 78 (81), 51 (17,63). HRMS calculada para CisH14N2Se: [M+H]* 351,0395.
Encontrada: 351,0408.

3-((4-metoxifenil)selanil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f):
Rendimento: 25%.

AN
x Nw Solido marrom.
Se P.F.. 113-116° C.
OMe

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 41): 8,40 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,19-8,17
(m, 2H), 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 3H), 7,40-7,36 (m, 1H), 7,31-7,27 (m,
1H), 7,11-7,09 (m, 3H), 6,87-6,84 (m, 1H), 6,74-6,72 (m, 2H), 3,72 (s, 3H).

RMN %3C (100 MHz, CDCIlz) & (ppm) (Figura 42): 159,1, 151,1, 147,4, 133,9, 130,7,
128,7,128,2, 128,1, 125,9, 125,4, 120,5, 117,4, 115,4, 112,6, 104,0, 55,1.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 43): 205,7.

EM m/z (intensidade relativa): 380 (23,71), 300 (100), 285,05 (28,54), 256,05
(15,78), 181,05 (12,62), 128,10 (14,92), 78 (77,17), 51 (10,94). HRMS calculada para
C20H16N20Se: [M+H]* 381,0501. Encontrada: 381,0506.

2-fenil-3-((3-((trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2-a]piridina (129):
C//N Rendimento: 60%.
X Nj/ C Oleo marrom.

SeQ

CF;

RMN !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 44): 8,30 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,13-8,10
(m, 2H), 7,75-7,72 (m, 1H), 7,48-7,29 (m, 6H), 7,22 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,13-7,06 (m,
1H), 6,86 (td, J = 6,9, 1,2 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 45): 152,2, 147,8, 133,3, 131,9 (q, 2J c.r
= 32,5 Hz), 131,1, 130,0, 128,7, 128,6, 126,3, 125,3, 124,9 (q, 3J c. = 4,0 Hz), 123,5
(q, 3J cr = 3,8 Hz), 123,0 (q, Y cr = 272,4 Hz), 117,6, 113,3, 101,8.
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RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3s) & (ppm) (Figura 46): 226,8.

EM m/z (intensidade relativa): 418 (46,95) 338,15 (100), 273 (16,23), 193,05 (10,89),
181,10 (12,97), 78,10 (72,04), 51,05 (10,39). HRMS calculada para C20Hi3F3N2Se:
[M+H]" 419,0269. Encontrada: 419,0279.

3-(mesitilselanil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h):

=N Rendimento: 55%.
X N\{ : Solido amarelo.

Me Se

P.F.: 159-162° C.
st

Me

RMN H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) (Figura 47): 8,05-8,03 (m, 3H), 7,65-7,63 (m, 1H),
7,46-7,42 (m, 3H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,19-7,15 (m, 1H), 6,81-6,72 (m, 3H), 2,21 (s,
6H), 2,16 (s, 3H).

RMN *3C (100 MHz, CDCIlzs) & (ppm) (Figura 48): 150,0, 146,7, 141,2, 137,9, 134,1,
129,3, 128,9, 128,6, 128,0, 128,0, 127,7, 126,2, 126,2, 125,3, 125,3, 123,7, 120,3,
117,8,117,3, 112,5, 104,5.

RMN 77Se-{*H} (76 MHz, CDClz3) & (ppm) (Figura 49): 139,7.

EM m/z (intensidade relativa): 392,10 (23,46), 198 (42.86), 194,10 (100), 117,10
(20,08), 89 (18,48), 78,05 (68,41), 51,05 (12,50). HRMS calculada para Ci9H14N2Se:
[M+H]* 393,0865. Encontrada: 393,0865.

3-(fenilselanil)-1H-indol (12i):

@ Rendimento: 25%.
Pe Solido branco.
@ P.F.: 135-138 °C.
™
RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 50): 8,34 (s, 1H), 7,64-7,62 (m, 1H), 7,44
(d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,26-7,22 (m, 3H), 7,17-7,07 (m, 5H).
RMN 23C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 51): 136,5, 133,8, 131,0, 130,0, 128,9,
125,6, 122,9, 120,9, 120,4, 111,3, 98,5.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 52): 210,1.
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EM m/z (intensidade relativa): 273,05 (21,20), 193,10 (100), 165,10 (18,65), 116,05
(10,34), 89,05 (21,30), 77,05 (11,07). HRMS: calculada para CisHi11NSe: [M]*
273,0051; encontrada: 273,0065.

4-(fenilselanil)-1H-pirazol (12)):

Rendimento: 53%.

@'% Sélido amarelo.

\
(N PF:8285°C

H

RMN *H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) (Figura 53): 7,77 (s, 2H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,21-
7,12 (m, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIlz) & (ppm) (Figura 54): 139,7, 133,0, 129,2, 129,0, 126,1,
101,0.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 55): 221,3.

EM m/z (intensidade relativa): 223,95 (28,99), 144,10 (100), 117,05 (39,30), 91,05
(32,16), 77 (37,06), 51 (30,76). HRMS: calculada para CoHsN2Se: [M + H]* 224,9925;
encontrada: 224,9928.

4-((4-metoxifenil)selanil)-1H-pirazol (12k):
Rendimento: 45%.

MeO 5 ] Solido amarelo.

FN P.F.: 97-99° C.

H

RMN *H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) (Figura 56): 7,69 (s, 2H), 7,31-7,29 (m, 2H), 6,78-
6,76 (m, 2H), 3,76 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDClz) & (ppm) (Figura 57): 158.8, 138,9, 134,5, 132,3, 127,6,
1225, 114,8, 55,2.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 58): 214,5.
EM m/z (intensidade relativa): 254 (3,08), 214,10 (100), 199,10 (76,26), 171,10
(32,32), 128,10 (27,21), 107,10 (19,81), 92,05 (11,62), 64,05 (14,86). HRMS:
calculada para CioHi10N20Se: [M + H]" 255,0031; encontrada: 255,0039.
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3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (121):
Rendimento: 60%.

Q%Me Solido branco.

\
Me /N/N P.F.: 94-97° C.

H
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 59): 11,27 (sl, 1H), 7,14-7,02 (m, 5H), 2,25
(s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 60): 148,9, 133,0, 129,0, 128,2, 125,6,
100,1, 11,8.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 61): 182,3.

EM m/z (intensidade relativa): 251,90 (58,24), 172 (100), 157 (11,12), 144,05 (14,98)
130,05 (27,40), 95 (14,25), 77 (18,23), 51 (15,40). HRMS: calculado para C11H12N2Se:
[M + H]* 253,0238; encontrada: 253,0241.

4-((4-metoxifenil)selanil)-3,5-dimetil-1H-pirazol (12m):

Rendimento: 21%.
/®//Z—< Sélido branco.

N’ P.F.: 99-102° C.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 62): 7,14-7,11 (m, 2H), 6,75 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,31 (s, 6H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 63): 158,4, 130,8, 122,8, 114,9, 101,4,
55,3, 12,0.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3s) & (ppm) (Figura 64): 174,3.

EM m/z (intensidade relativa): 282 (16,64), 214 (100), 202 (57,79), 187,10 (36,45),
171,10 (19,41) 128,15 (11,37), 107,10 (14,42), 63,05 (10,75), 51 (15,40). HRMS:
calculada para Ci12H14N20Se: [M + H]* 283,0344; encontrada: 283,0354.

3-amino-4-(fenilselanil)-5-metil-isoxazol (120):
QSG NH, Rendimento: 61%.
/Z_< Solido amarelo.
Me™ ~o7 P.F.: 63-66° C.

Dados da difragao de raios-x em monocristal (Tabela 5).
RMN 'H (CDClIs, 400 MHz) & (ppm) (Figura 65): 7,24-7,19 (m, 5H), 4,12 (sl, 2H),
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2,41 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIz) & (ppm) (Figura 66): 173,6, 164,2, 129,5, 128,9, 126,7,
12,4.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 67): 175,5.

EM m/z (intensidade relativa): 149,15 (100), 113,20 (11,45), 104,05 (10,13),
83,10 (12,21), 71,10 (47,65), 57,10 (85,49), 55,10 (31,01). HRMS: calculado para
C10H10N20Se: [M + H]* 255,0031; encontrada: 255,0033.

Tabela 5. Dados da coleta de difrag&do de raios-x em monocristal do composto 120.

Dados do cristal 120 (Figura 25)
CCDC number 1992256
Empirical Formula C10H10N20Se
Fw (g mol?) 253,16
T (K) 294 (2)
Crystal system Monoclinic
Space group P21/n
a/A 7,0811(3)
b/A 6,7715(3)
c/A 22.4467(9)
of® 90
pl° 91.8910(10)
yl° 90
VIA3 1075,73(8)
Z 4
Dcalc (g cm‘3) 1,563
Abs. coef. (mm-1) 1,838
MA 0,56086
F (000) 504
Collected refins. 32170
Unique refins. 3274
Goof (F?) 1,087
R 0,0526
WR2P 0,1316

aRl =ZIIFOI - IFcII/ZIFOI; bWR2 = {ZW(FOZ _ FCZ)Z/ZW(FOZ)Z}IIZ
1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (12r):
/@ Rendimento: 65%.
sé Sélido branco.

OH P.F.: 78-81° C.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) (Figura 68): 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,38-7,34 (m, 2H),
7,14-7,12 (m, 6H).
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RMN %3C (100 MHz, CDCl3s) & (ppm) (Figura 69): 156,2, 135,7, 132,7, 130,9, 130,5,
129,4, 129,0, 128,4, 127,9, 126,9, 126,5, 123,7, 116,5, 108,9.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIl3) & (ppm) (Figura 70): 150,9.

EM m/z (intensidade relativa): 300 (33,88), 220.05 (100), 193,95 (24,67), 191
(19,13), 115,10 (60,07), 89,10 (10,61), 77,10 (12,84), 51,10 (12,70). HRMS:
calculada para Ci1s6H120Se: [M]* 300,0053; encontrada: 300,0059.

5.2.5. Procedimento para sintese de 4-((aril/alquil)amino)-2H-cromen-2-ona
1lla-i

Em um baldo de 100 mL com agitacdo magnética, adicionou-se a 4-
hidroxicumarina (10 mmol) e amina (30 mmol) que permaneceram a 130 °C por 5
horas. Apos transcorrido o tempo reacional, a temperatura de 60 °C, adicionou-se 15
mL de metanol, mantendo a agitacdo e temperatura por 15 minutos. Posteriormente,
a reacao foi mantida em repouso até que o sistema atingisse a temperatura ambiente.
O sdlido resultante foi filtrado a vacuo, lavado com metanol gelado e éter de petréleo.
O produto foi purificado por recristalizacdo em etanol e agua (9:1) (DILELIO et al.,
2019; SAHA; PRADHAN; DAS, 2016).

5.2.6. Procedimento para a sintese dos produtos 13a-t

Em um baldo de 10 mL com agitacdo magnética, adicionou-se a 4-amino-2H-
cromen-2-ona 11 (0,25 mmol) e bicarbonato de sédio (0,25 mmol) em DMF (1 mL).
Em separado, em um tubo de ensaio, adicionou-se o disseleneto de diorganoila 8
(0,187 mmol) e Selectfluor® (0,374 mmol) em MeCN (1 mL). As misturas
permaneceram em agitacdo magnética por 15 min a temperatura ambiente. Apéos
transcorrido o tempo reacional, a mistura contendo disseleneto de diorganoila 8 foi
gotejada lentamente com o auxilio de uma pipeta de Pasteur sobre o baldo contendo
a 4-amino-2H-cromen-2-ona 11. As reacdes permaneceram por 24 h, a temperatura
ambiente sob agitacdo. Apds o tempo reacional estabelecido as reacdes foram
recebidas em agua destilada (3 x 25,0 mL) e extraidas com diclorometano (DCM). A
fase organica foi submetida a secagem com sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado sob pressado reduzida. Os produtos 13a-t foram purificados por

cromatografia em coluna (CC) em silica, utlizando hexano/acetato de



121

etila/diclorometano (6:2:2) como eluente, com excecao dos produtos 13k e 13| que
foram purificados através da precipitacdo em acetona seguida da lavagem com

hexano devido a solubilidade dificultada em hexano/acetato de etila/diclorometano.

4-(fenilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a):

/@ Rendimento: 95%

HN Solido amarelo.
@\)ISGO P.F.: 207-209 °C.
0" "0 Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 71): 7,87 (sl, 1H), 7,48-7,43 (m, 3H), 7,35
(d,J=1,4Hz, 1H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,24-7,18 (m, 5H), 7,01-6,99 (m, 2H), 6,92 (ddd,
J=8,4,7,2,13Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 72): 161,0, 155,7, 154,2, 141,1, 132,3,
130,6, 129,8, 129,5, 129,4, 127,2, 126,6, 125,8, 123,7, 122,8, 117,6, 113,6, 98,1.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 73): 236,8.

3-(fenilselanil)-4-(p-toloilamino)-2H-cromen-2-ona (13b):
/©/Me Rendimento: 70%.
HN Sélido amarelo.
@\)ISGO P.F.: 126-129 °C.
o o Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).

RMN H (400 MHz, CDCIz3) & (ppm) (Figura 74): 7,88 (sl, 1H), 7,47-7,42 (m, 3H), 7,33
(dd, J=8,4,1,1 Hz, 1H), 7,24-7,18 (m, 4H), 7,12-7,10 (m, 2H), 6,94-6,90 (m, 3H), 2,35
(s, 3H),

RMN *3C (100 MHz, CDCIls) & (ppm) (Figura 75): 161,1, 156,0, 154,3, 138,4, 136,5,
132,3,130,5, 130,1, 130,0, 129,4, 127,1, 126,7, 124,0,122,7, 117,6, 113,6, 96,9, 20,0.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 76): 234,5.

4-((4-metoxifenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13c):

QOMG Rendimento: 68%.
HN

Soélido amarelo.

S
@51 e@ P.F.: 95-97 °C.
(@] (@]

Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).
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RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 77): 7,92 (sl, 1H), 7,46-7,40 (m, 3H), 7,31
(dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,23-7,15 (m, 4H), 6,99-6,95 (m, 2H), 6,90 (ddd, J = 8,4, 7,2,
1,3 Hz, 1H), 6,86-6,82 (m, 2H), 3,80 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 78): 161,1, 158,0, 156,0, 154,3, 133,6,
132,2,130,2,130,0, 129,3, 127,0, 126,5, 125,9, 122,7,117,5, 114,7,113,4, 95,5, 55 4.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 79): 230,1.

4-((4-fluorfenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d):
/©/F Rendimento: 66%.
HN Solido amarelo.
0”0

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 80): 7,81 (s, 1H), 7,48-7,43 (m, 3H), 7,34
(dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,24-7,18 (m, 3H), 7,14 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,03-6,99
(m, 4H), 6,94 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,3 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 81): 160,9, 160,6 (d, 1J c.r = 248,0 Hz),
155,7, 154,3, 137,1 (d, *Jcr = 3,0 Hz), 132,4, 130,6, 129,8, 129,4, 127,3, 126,4, 125,6
(d, 3 crJ =8,6 Hz),122,9, 117,7, 116,4 (d, 2J o = 22,8 Hz), 113,4, 98,0.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3s) & (ppm) (Figura 82): 238,2.

RMN 19F (376 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 83): -116,1.

4-((4-clorofenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e):
Cl  Rendimento: 56%.
HN/©/ Solido amarelo.
@\)I&%@ P.F.: 162-164 °C.
o Yo Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 84): 7,72 (s, 1H), 7,49-7,42 (m, 3H), 7,34
(dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,27-7,23 (m, 2H), 7,22-7,16 (m, 4H), 6,97 (ddd, J = 8,4, 7,1,
1,2 Hz, 1H), 6,92-6,88 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 85): 160,8, 155,3, 154,2, 139,8, 132,5,
131,0, 130,8, 129,6, 129,6, 129,5, 127,4, 126,3, 124,4, 123,0, 117,7, 113,5, 99,5.
RMN 7’Se-{H} (76 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 86): 241,7.
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4-((4-bromofenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13f):
Br  Rendimento: 55%.
HN/©/ Sdlido marron.
@\)\ISGQ P.F.: 145-147 °C.
0" "o Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).
RMN *H (400 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 87): 7,68 (sl, 1H), 7,50-7,42 (m, 3H), 7,41-
7,38 (m, 2H), 7,35 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,22-7,18 (m, 4H), 6,98 (ddd, J = 8,4, 7,2,
1,3 Hz, 1H), 6,86-6,82 (m, 2H).
RMN %3C (100 MHz, CDCIlz) & (ppm) (Figura 88): 160,8, 155,2, 154,2, 140,3, 132,5,
132,5, 130,9, 129,6, 129,5, 127,4, 126,4, 124,7, 123,1, 118,6, 117,7, 113,5, 99,9.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 89): 242,4.

4-(benzilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (139):
Rendimento: 31%.
@ Solido branco.
HN P.F.: 140-142 °C.
CLLO
0" o

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 90): 7,83 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,55
(ddd, J=8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,38 — 7,28 (m, 5H), 7,24
— 7,15 (m, 6H), 6,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 5,9 Hz, 2H).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 91): 161,4, 158,7, 154,3, 137,3, 132,6,
130,4,130,0, 129,3,129,1, 128,2,127,1, 126,9, 125,0, 123,3, 118,1, 113,9, 92,2, 51,9.
RMN 7’Se (76 MHz, CDClzs) & (ppm) (Figura 92): 228,4.

4-(fenetilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h):

N@ Rendimento: 67%.
HN

Salido branco.
N Se
@\)I @ P.F.: 125-127 °C.
o0 Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).
RMN *H (400 MHz, CDClIs) & (ppm) (Figura 93): 7,82 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,52
(ddd, J=8,5,7,2,1,5Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7,30-7,13 (m, 11H), 6,37
(t, J=5,3 Hz, 1H), 3,99 (td, J =7,0, 5,3 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 7,0 Hz, 2H).
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RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 94): 161,3, 158,4, 154,2, 137,0, 132,4,
130,5, 129,6, 129,2, 128,8, 128,7, 127,0, 126,6, 124,9, 123,1, 118,0, 114,0, 90,9, 49,1,
36,8.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 95): 228,0.

4-(butilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i):

Rendimento: 70%.
HNT N .
s Sdlido branco.
N e
@\)I O P.F.: 94-96 °C.
0~ o
RMN *H (400 MHz, CDClz) & (ppm) (Figura 96): 7,90 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,56
(ddd, J=8.,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,35 (m, 3H), 7,24 (ddd, J = 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H),
7,23 -7,15 (m, 3H), 6,36 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,71 (td, J = 7,0, 5,1 Hz, 2H), 1,57 (p, J =
8,7, 6,7 Hz, 2H), 1,33 (h, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIlz3) & (ppm) (Figura 97): 161,5, 158,6, 154,3, 132,5, 130,4,

129,5, 129,2, 126,6, 125,2, 123,1, 118,0, 113,9, 90,1, 47,9, 32,8, 19,6, 13,5.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 98): 221,1.

8-metil-4-(fenilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13j):

/@ Rendimento: 62%.
HN

Sélido amarelo.

Se
N O P.E.: 151-153 °C.
(@] (@)

Me
RMN 1H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 99): 7,81 (s, 1H), 7,57 — 7,39 (m, 2H), 7,34

— 7,23 (m, 3H), 7,23 - 7,13 (m, 4H), 7,05 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,02 — 6,93 (M, 2H),
6,82 (dd, J = 8,3, 7,3 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 100): 161,0, 156,1, 152,6, 141,5, 133,5,
130,7, 130,0, 129,4, 129,4, 127,2, 127,0, 125,6, 124,4, 123,5, 122,3, 113,4, 98,4, 16,0.
RMN 77Se-{'H} (76 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 101): 236,7.
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4-(fenilamino)-3-(p-toluilselanil)-2H-cromen-2-ona (13k):

/@ Rendimento: 75%.
HN s

Soélido amarelo.

S
@\)I e@ P.F.: 231-233°C.
(e} O Me

RMN H (400 MHz, CDCl3s) & (ppm) (Figura 102): 7,84 (sl, 1H), 7,43 (ddd, J = 8,5, 7,2,
1,5 Hz, 1H), 7,41 — 7,36 (m, 2H), 7,36 — 7,27 (m, 3H), 7,21 — 7,17 (m, 2H), 7,07 — 6,96
(m, 4H), 6,91 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,3 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 103): 161,0, 155,4, 154,2, 141,3, 137,5,
132,2, 131,4, 130,3, 129,5, 126,6, 126,0, 125,7, 123,5, 122,8, 117,6, 113,8, 99,2, 21,0.

3-((4-clorofenil)selanil)-4-(feniIamino)-2H-cromen-2-ona (30):
Rendimento: 60%.

So6lido amarelo.

@\)I @ P.F.: 225-227 °C.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 104): 7,83 (sl, 1H), 7,46 (ddd, J = 8,6, 7,2,
1,5 Hz, 1H), 7,43 — 7,37 (m, 2H), 7,37 — 7,29 (m, 3H), 7,25 — 7,22 (m, 1H), 7,21 — 7,16
(m, 3H), 7,03 — 6,99 (m, 2H), 6,93 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,3 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 105): 160,9, 155,9, 154,3, 141,0, 133,6,
132,5,132,1, 129,6, 129,6, 128,1, 126,7, 126,0, 123,7, 122,9, 117,7, 113,5, 97,9.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 106): 235,6.

4-(fenilamino)-3-((3-(trifluormetil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m):

/@ Rendimento: 56%.
HN

Sélido marron.
P.F.: 151-153 °C.

\Se

o” "0
CF3

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 107): 7,85 (sl, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,63-
7,62 (m, 1H), 7,48 (ddd, J = 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,46-7,43 (m, 1H), 7,37-7,30 (m, 4H),
7,25-7,20 (m, 2H), 7,05-7,02 (m, 2H), 6,95 (ddd, J = 8,4, 7,2, 1,3 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 108): 160,8, 156,3, 154,4, 140,8, 133,6,
132,8, 131,7 (g, 2J - = 32,3 Hz), 131,3, 129,8, 129,7, 126,9 (q, 3J ¢ = 3,9 Hz), 126,7,
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126,2,124,0 (q, 3Jc-F = 3,7 Hz), 123,6 (q, W c-F = 272,3 Hz), 123,8, 123,0, 117,8, 113,5,
96,8.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 109): 245,0.

RMN °F (376 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 110): -63,1.

3-(mesetilaselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n):
Rendimento: 56%.

: NH Sélido amarelo.
X Se
@\)I P.F.: 130-132 °C.
(0] @]
RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 111): 7,39 (ddd, J = 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H),
7,30 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,22-7,18 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,10-
7,05 (m, 1H), 6,91 (ddd, J = 8,3, 7,1, 1,3 Hz, 1H), 6,90 (sl, 1H), 6,85 (q, J = 0,7 Hz,
2H), 6,72-6,69 (m, 2H), 2,49 (s, 6H), 2,19 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 112): 160,4, 153,4, 152,6, 142,4, 141,4,

138,8, 131,4,129,2,129,2,125,9, 124,3,122,8,121,5,117,3,114,5, 102,3, 24,0, 20,8.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 113): 187,9.

3-(naftalin-2-ilselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130):

/@ Rendimento: 73%.
HN

Sélido amarelo.

S
@\)I e P.F.: 187-190 °C.
(0] O

RMN 'H (400 MHz, CDCIl3) & (ppm) (Figura 114): 7,96 — 7,88 (m, 2H), 7,76 — 7,70 (m,
1H), 7,69 — 7,63 (m, 2H), 7,51 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,48 — 7,37 (m, 3H), 7,34 (dd,
J=8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,29 — 7,22 (m, 2H), 7,21 — 7,12 (m, 2H), 6,99-6,96 (M, 2H), 6,92
(ddd, J=8,4, 7,1, 1,3 Hz, 1H).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 115): 161,1, 155,8, 154,2, 141,0, 133,9,
132,3, 129,5, 129,5, 128,9, 128,1, 127,6, 127,2, 127,1, 126,6, 126,5, 126,0, 125,7,
123,6,122,8, 117,6, 113,6, 98,2.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCI3) & (ppm) (Figura 116): 240,4.
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3-(butilselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13p):
Rendimento: 97%.
HN/© Solido amarelo.

NS P.F.:69-72°C.

0”0
RMN *H (400 MHz, CDClI3) & (ppm) (Figura 117): 7,87 (sl, 1H), 7,43 (ddd, J = 8,6, 7,2,
1,6 Hz, 1H), 7,35-7,30 (m, 3H), 7,25-7,16 (m, 2H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,93 (ddd, J =
8,4,7,1, 1,3 Hz, 1H), 2,90 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,64 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,39 (sext,
7,4 Hz, 2H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 118): 160,7, 155,5, 153,8, 141,5, 131,8,
129,4,126,4, 125,2, 123,0, 122,7, 117,3, 113,7, 98,1, 32,3, 27,9, 22,7, 13,3.
RMN 77Se-{*H} (76 MHz, CDClz3) & (ppm) (Figura 119): 130,9 — 130,5 (m).

4-(butilamino)-3-(mesetilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13q):

J) Rendimento: 50%.
Soélido amarelo.
HN
@\)Is;e@f P.F.: 96-98 °C.
o o

RMN IH (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 120): 7,76 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,47
(ddd, J = 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,19 (ddd, J = 8,4, 7,2,
1,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 5,49 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,54 (dt, J = 7,1, 5,4 Hz,
2H), 2,49 (s, 6H), 2,23 (s, 3H), 1,53-1,41 (m, 2H), 1,39-1,26 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,3
Hz, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 121): 160,5, 157,1, 153,7, 142,0, 138,0,
131,6,129,2,126,2,124,8,122,8,117,8,114,4, 93,0, 48,2, 33,0, 23,9, 20,7, 19,8, 13,6.
RMN 13C e RMN DEPT 135 (Figura 122).

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 123): 166,4.

4-((4-fluorfenill)amino)-3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13r):
F Rendimento: 52%.
\©\NH So6lido amarelo.
@\)ISGQ P.F.: 169-172 °C.
oo
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) (Figura 124): 7,40 (ddd, J = 8,6, 7,2, 1,6 Hz, 1H),
7,30 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 6,98 — 6,87 (m, 3H), 6,85
— 6,84 (m, 2H), 6,83 (sl, 1H), 6,74 — 6,63 (M, 2H), 2,49 (s, 6H), 2,20 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDClz) & (ppm) (Figura 125): 160,3, 159,8 (d, 1J c.Fr = 244,6 Hz),
153,5,152,8,142,4,138,8,137,6 (d, *JcF=2,85Hz), 131,5, 129,3, 126,0, 125,7, 123,4
(d,3JcF=8,1Hz),122,9, 117,5, 116,0 (d, 2Jcr= 22,7 Hz), 114,3, 102,3, 24,0, 20,7.
RMN 7’Se (76 MHz, CDCIlz) & (ppm) (Figura 126): 185,3.

RMN *°F (376 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 127): -116,9.

4-((4-fluorfenil)amino)-3-(naftalen-2-ilselanil)-2H-cromen-2-ona (13s):
/@/F Rendimento: 62%.
HN Solido amarelo.
@\)Ise P.F.: 157-159 °C.
o~ o

RMN *H (400 MHz, CDCI3s) & (ppm) (Figura 128): 7,93 — 7,91 (m, 1H), 7,82 (sl, 1H),
7,76 — 7,71 (m, 1H), 7,69 — 7,62 (m, 2H), 7,50 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,48 — 7,38
(m, 3H), 7,34 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 6,97 — 6,89 (m,
5H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 129): 161,0,160,5 (d, 1J c-r = 246,5 Hz),
155,7,154,3,137,1 (d, Jcr = 3,3 Hz), 133,9, 132,4, 132,4, 129,6, 129,0, 128,1, 127,7,
127,2,127,1, 126,5, 126,3, 126,1, 125,5 (d, 3J cr = 8,7 Hz), 122,9, 117,7, 116,3 (d, 2J
cF=22,8 Hz), 113,5, 98,2.

RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 130): 240,7.

RMN 19F (376 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 131): -114,6.

4-((4-fluorfenill)amino)-3-((3-(trifluormetil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t):
F Rendimento: 60%.
HN/©/ Sélido amarelo.
@\)ISG P.F.: 110-113 °C.
0”0 ©
CF4

RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 132): 7,81 (sl, 1H), 7,68-7,66 (m, 1H),
7,64-7,60 (m, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,6, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,46 — 7,42 (m, 1H), 7,36-7,31
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(m, 2H), 7,17 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 6,97 (ddd, J = 8,3, 7,2,
1,3 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm) (Figura 133): 160,8 (d, 1J c.r = 247,0 Hz), 160,7,
156,2, 154,4, 136,8 (d, “J c.r = 3,0 Hz), 133,5, 132,8, 131,7 (q, 2J c-F = 32,3 Hz), 131,2,
129,7, 126,9 (q, 3J c-F = 3,7 Hz), 126,4, 125,7 (d, 3] cr = 8,6 Hz), 124,0 (q, 3J cr = 3,7
Hz), 123,5 (q, 1J cF = 272,8 Hz), 123,1, 117,8, 116,5 (d, 2J c.r = 23,2 Hz), 113,2, 96,6.
RMN 7’Se-{*H} (76 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 134): 245,2.

RMN 1°F (376 MHz, CDCIs) & (ppm) (Figura 135): -62,0 e -114,0.

8-metil-4-(fenilamino)-3-(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y):
@\ Rendimento: 89%.
NH O Solido amarelo.

N SGO P.E.: 154-156 °C.
(0] (@]

Dados da difracao de raios-x em monocristal (Tabela 6).
Me

RMN !H (400 MHz, CDCIl3) & (ppm) (Figura 136): 12,46 (sl, 1H), 8,01 — 7,90 (m, 2H),
7,50 — 7,41 (m, 3H), 7,34 — 7,23 (m, 3H), 7,26 — 7,17 (m, 1H), 7,04 — 6,97 (m, 2H),
6,94 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,3, 7,3 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCIls) & (ppm) (Figura 137): 160,4, 159,6, 153,0, 142,0, 140,3,
134,0,131,2, 129,5, 129,4, 127,3, 126,0, 126,0, 124,3, 124,2, 122,3, 114,6, 97,2,15,8.
RMN 77Se-{*H} (76 MHz, CDClz) & (ppm) (Figura 138): 885,5.



Tabela 6. Dados da coleta de difracdo de raios-x em monocristal dos compostos 13a, 13b, 13c, 13e, 13f, 13h, 13y.
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Dados do Cristal 13a 13b 13c 13e 13f 13h 13y
Empirical Formula  Ca1HisNO2Se C22H17NO2Se C22H17NOsSe C21H14CINO2Se  C21H14BrNO2Se C23H1sNO2Se C22H17NOsSe
Fw (g molt) 392,30 406,33 422,32 426,74 471,20 420,35 422,32

T (K) 300 302 298 303 298 297 299
Crystal system Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Space group P2i/c P2i/c P2i/c P2i/c P2i/c P2i/c P2i/c
a/A 10.082 (2) 10.420 (5) 10.380 (4) 10.344 (2) 10.106 (3) 18.017 (4) 11.353 (4)
b/A 9.224 (2) 8.909 (2) 9.596 (3) 8.836 (3) 9.5590 (17) 17.028 (4) 8.879 (3)
c/A 18.251 (5) 19.626 (6) 18.811 (7) 19.802 (5) 19.020 (5) 12.418 (3) 18.673 (9)
of° 90 90 90 90 90 90 90

p° 96,771 (2) 95,895 (17) 97,381 (16) 96,673 (7) 98,013 (10) 97,862 (9) 97,927 (14)
v/° 90 90 90 90 90 90 90
V/IA3 1685,4 (7) 1812,4 (11) 1858,2 (11) 1797,7 (8) 1819,4 (8) 3773,9 (14) 1864,4 (12)
yA 4 4 4 4 4 8 4

Deatc (g cm-3) 1,546 1,489 1,510 1,577 1,720 1,480 1,505
Abs. coef. (mm™1) 2,242 2,087 2,043 2,252 4,275 2,008 2,036
MA 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073
F (000) 792,0 824,0 856,0 856,0 928,0 1712,0 856,0
Collected reflns. 5155 5560 5696 5504 5561 11590 5697
Unique reflns. 3920 3161 2975 3488 4385 7680 2982
Goof (F?) 0,999 0,998 1,009 1,077 1,023 1,023 1,018
NG 0,0318 0,0385 0,0480 0,0348 0,0361 0,0384 0,0521
WR2P 0,1027 0,1231 0,1299 0,0884 0,1044 0,1092 0,1425

aRy =Y IFol -IFcll/shiFol, bR, = (S wW(Fo? - Fe2)%/Y W(Fo2)?}2. Imagens das estruturas Figura 25.
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7. ANEXOS: Espectros de RMN 'H, RMN 3C, RMN 7“Se, RMN 1°F




Figura 26. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) em CDCls.
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Figura 27. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 6-fenil-5-(fenilselanil)-
imidazo[2,1-b]tiazol (12a) em CDCls.
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Figura 28. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 6-fenil-5-
(fenilselanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12a) em CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 5-((4-metoxifenil)selanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b) em CDCls.
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Figura 30. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 5-((4-metoxifenil)selanil)-
6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b) em CDCls.
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Figura 31. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 5-((4-
metoxifenil)selanil)-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12b) em CDCls.
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Figura 32. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 6-fenil-5-((3-
trifluorometil)fenil)selanil)- imidazo[2,1-b]tiazol (12c) em CDCls.
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Figura 33. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 6-fenil-5-((3-
trifluorometil)fenil)selanil)-imidazo[2,1-b]tiazol (12c) em CDCls.
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Figura 34. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 6-fenil-5-((3-
trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[2,1-b]tiazol (12c) em CDCls.
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Figura 35. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 5-(mesitilselanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d) em CDCls.
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Figura 36. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 5-(mesitilselanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d) em CDCls.
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Figura 37. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 5-(mesitilselanil)-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiazol (12d) em CDCls.

170.13

- —170.13

" " "
Wil Lok Y d

T T T T T
260 240 220 200 180 160 140
f1 (ppm)

T
600 550 500 450 400 350 300 250 200 150
f1 (ppm)



Figura 38. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 2-fenil-3-
(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12e) em CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 2-fenil-3-
(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12e) em CDCls.
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Figura 40. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 2-fenil-3-
(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina (12e) em CDCls.
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Figura 41. Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 3-((4-metoxifenil)selanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f) em CDCls.
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Figura 42. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3-((4-metoxifenil)selanil)-
2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f) em CDCls.
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Figura 43. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-((4-
metoxifenil)selanil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina (12f) em CDCls.
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Figura 44. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 2-fenil-3-((3-
((trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2-a]piridina (12g) em CDCls.
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Figura 46. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 2-fenil-3-((3-
((trifluorometil)fenil)selanil)imidazo[1,2-a]piridina (12g) em CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h) em CDCls.
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Figura 48. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h) em CDCls.
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Figura 49. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (12h) em CDCls.
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Figura 50. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-1H-indol

(12i) em CDCla.
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Figura 51. Espectro de RMN 3C (400 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-1H-indol

(12i) em CDCls.
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Figura 52. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-1H-
indol (12i) em CDCls.
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Figura 53. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(12j) em CDCls.
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Figura 54. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(12j) em CDCls.
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Figura 55. Espectro de RMN 7"Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenilselanil)-1H-
pirazol (12j) em CDCla.
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Figura 56. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
1H-pirazol (12k) em CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
1H-pirazol (12k) em CDCla.

[sa] o o n oy o

a - < n o S} INE=3 [=}
] g o N < 3o} meQ !
wn ™ o™ o — o NN O n
— — — — — — NINN n
[ [ [ [ [ ~I—

MeO’@ISE

S
Iz
pd

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



156

Figura 58. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
metoxifenil)selanil)-1H-pirazol (12k) em CDCls.

—214.57

MeoOSe
\

2/ N
N
H

—214.57

o "

USABUSAUSAUSAUSAUSAUSABUSAUSALUALSALSLSL
280 270 260 250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
950 900 850 800 750 700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50

f1 (ppm)

Figura 59. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-
1H-pirazol (121) em CDCls.
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Figura 60. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-
1H-pirazol (121) em CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3,5-dimetil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol (121) em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
3,5-dimetil-1H-pirazol (12m) em CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)selanil)-
3,5-dimetil-1H-pirazol (12m) em CDCls.
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Figura 64. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
metoxifenil)selanil)-3,5-dimetil-1H-pirazol (12m) em CDCls.
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Figura 65. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 3-amino-4-(fenilselanil)-5-
metil-isoxazol (120) em CDCls.
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Figura 66. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 3-amino-4-(fenilselanil)-5-

metil-isoxazol (120) em CDCls.
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Figura 67. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-amino-4-

(fenilselanil)-5-metil-isoxazol (120) em CDCI3.
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Figura 68. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol
(12r) em CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol
(12r) em CDCls.

HONSETANMILVOO O T 7o)
NNNoabhT ot RN h @ Ng o
CINANSSAAINGSOS M O e} mQoY
MMM ANNNNNNN — S NN O
oA A o A A A A — NN
N TT———— I ~I—
Se :
OH
| |
j i “ "‘ J ‘ | "
[ " Ll ™
W -y Neshabyagipi i NN oo o . s "

T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



162

Figura 70. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 1-
(fenilselanil)naftalen-2-ol (12r) em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a) em CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a) em CDCls.
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Figura 73. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13a) em CDCls.
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Figura 74. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-4-(p-

toluilamino)-2H-cromen-2-ona (13b) em CDCls.
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Figura 75. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-4-(p-

toluilamino)-2H-cromen-2-ona (13b) em CDCls.
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Figura 76. Espectro de RMN "’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(fenilselanil)-4-
(p-toluilamino)-2H-cromen-2-ona (13b) em CDCls.
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Figura 77. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)-
amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13c) em CDCls.
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Figura 78. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)-

amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13c) em CDCls.
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Figura 79. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-metoxifenil)-

amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13c) em CDCls.
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Figura 80. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-

3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) em CDCls.
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Figura 81. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-

3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) em CDCls.




Figura 82. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
fluorfenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) em CDCls.
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Figura 83. Espectro de RMN *°F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-
3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13d) em CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 4-((4-clorofenil)amino)-

3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e) em CDCls.
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Figura 85. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-((4-clorofenil)amino)-

3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e) em CDCls.
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Figura 86. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-
clorofenil)amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13e) em CDCls.
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Figura 87. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-bromofenil)-
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Figura 88. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-((4-bromofenil)-
amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13f) em CDCls.
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Figura 89. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-bromofenil)-
amino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13f) em CDCls.
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Figura 90. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(benzilamino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) em CDCls.
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Figura 91. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(benzilamino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) em CDCls.
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Figura 92. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(benzilamino)-
3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) em CDCls.
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Figura 93. Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 4-(fenetilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h) em CDCls.
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Figura 94. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenetilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h) em CDCls.
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Figura 95. Espectro de RMN "’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenetilamino)-
3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13h) em CDCls.
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Figura 96. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i) em CDCls.
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Figura 97. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-

(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i) em CDCls.
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Figura 98. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13i) em CDCls.

—221.13

221.13

|

T T T T T T T T T T
270 260 250 240 230 220 210 200 190 180
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40
1 (ppm)

Figura 99. Espectro de RMN *H (400 MHz) do composto 8-metil-4-(fenilamino)-
3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13j) em CDCls.

HNNOVOOVONINHEHEHOOWWOUINNMOAOONLIIN NTDNDOOOVWOTANNOMN 8
RIEIELILLELTMNOMNMANNANNAAATTOOOQRNG GG QKO0 QY S
NANRNNRANNNNRNNNNNNNRNNNRNRNNRNNNOOOOOOOOON T
| ————— . - |
HN :
Se
(6] (0]
Me
|
A_AJU
g
(2]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)



177

Figura 100. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 8-metil-4-
(fenilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13j) em CDCls.
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Figura 101. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 8-metil-4-
(fenilamino)-3-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (13j) em CDCls.
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Figura 102. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(fenillamino)-3-(p-

toluilselanil)-2H-cromen-2-ona (13k) em CDCls.
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Figura 103. Espectro de RMN *3C (100 MHz) do composto 4-(fenillamino)-3-(p-

toluilselanil)-2H-cromen-2-ona (13k) em CDCls.
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Figura 104. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 3-((4-clorofenil)-

selanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (131) em CDCls.
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Figura 105. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-((4-clorofenil)-

selanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (131) em CDCls.
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Figura 106. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-((4-clorofenil)-
selanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (131) em CDCls.
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Figura 107. Espectro de RMN H (400 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
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(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls.
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Figura 108. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls.
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Figura 109. Espectro de RMN "’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(fenilamino)-
3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls.
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Figura 110. Espectro de RMN *°F (376 MHz) do composto 4-(fenilamino)-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13m) em CDCls.

—-63.18

Ne
LT

CF;

-63.18

T T
-54 -56 -58 -60 -62 -64 -66 -68 -70 ~-72
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T
15 10 5 0 -5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40 -45 -50 -55 -60 -65 -70 -75 -80 -85 -90 -95 -100 -105 -110 -115 -120 -125 -130 -13t
1 (ppm)

Figura 111. Espectro de RMN !H (400 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n) em CDCls.
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Figura 112. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-4-
(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n) em CDCls.
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Figura 113. Espectro de RMN 7’Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(mesitilselanil)-
4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (13n) em CDCls.
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Figura 114. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 3-(naftalen-2-

ilaselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130) em CDCls.
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Figura 115. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 3-(naftalen-2-

ilaselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130) em CDCls.
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Figura 116. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 3-(naftalen-2-
ilaselanil)-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (130) em CDCls.
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Figura 117. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13p) em CDCls.
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Figura 118. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13p) em CDCls.
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Figura 119. Espectro de RMN "’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(butilamino)-
3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13p) em CDCls.

131.00
130.82
130.71
130.54

_-131.00
_-130.82
~130.71
~130.54

T T T T T T
132.0 131.5 131.0 130.5 130.0 129.5

f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300 280 260 240 220 200 180 160 140 120 100 8 60 40 20 O  -2C
1 (ppm)

186



187

Figura 120. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-
mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) em CDCls.
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Figura 121. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 4-(butilamino)-3-

(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) em CDCls.
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Figura 122. Espectro de RMN 13C (100 MHz) (1) e DEPT135 (2) do composto
4-(butilamino)-3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13q) em CDCls.
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Figura 123. Espectro de RMN "’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-(butilamino)-
3-(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (13g) em CDCls.
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Figura 124. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-

3-(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCls.
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Figura 126. Espectro de RMN "/Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCls.
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Figura 127. Espectro de RMN *°F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-(mesitilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13r) em CDCls.
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Figura 128. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-

3-(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls.
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Figura 129. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-

amino)-3-(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls.
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Figura 130. Espectro de RMN "/Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls.
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Figura 131. Espectro de RMN 1°F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-(naftalen-2-ilaselanil)-2H-cromen-2-ona (13s) em CDCls.
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Figura 132. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)amino)-

3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls.
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Figura 133. Espectro de RMN 3C (100 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-

amino)-3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls.
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Figura 134. Espectro de RMN "’Se-{*H} (76 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls.
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Figura 135. Espectro de RMN *°F (376 MHz) do composto 4-((4-fluorfenil)-
amino)-3-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (13t) em CDCls.
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Figura 136. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 8-metil-4-(fenil-

amino)-3-(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y) em CDCls.
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Figura 137. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 8-metil-4-(fenil-

amino)-3-(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y) em CDCls.
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Figura 138. Espectro de RMN 77Se-{*H} (76 MHz) do composto 8-metil-4-(fenil-
amino)-3-(fenilselenanil)-2H-cromen-2-ona (13y) em CDCls.
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