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RESUMO

Esta tese de doutorado refere-se ao desenvolvimento de uma calcogenilagao
regiosseletiva na posicao 1 de 2-naftdis promovida por base, como também a calcogenilacao
one-pot de compostos heterociclicos usando sais de Ag(I) e acidos bordnicos para formagao
in situ de disselenetos de diarila. Na primeira abordagem, investigou-se a calcogenilacao de
2-naftdis em meio basico. Neste contexto, a melhor condi¢do de reagdo para a selenilagao
do 2-naftol utilizou carbonato de potéssio (30 mol%) em conjunto com sulfoéxido de dimetila
(DMSO) como solvente, obtendo-se um excelente rendimento (92%) do 1-fenilselanil-2-
naftol (3a) apds apenas 1 h de reacdo sob temperatura de 100 °C. Os estudos mecanisticos
indicaram um caminho idnico, essencialmente uma substitui¢ao eletrofilica aromatica, com
um papel fundamental desempenhado pelo oxigénio atmosférico para a regeneracdo dos
dicalcogenetos de diorganoila. A partir da definicdo das condi¢des aprimoradas, o escopo de
reacdo foi avaliado pela analise dos efeitos estereoeletronicos dos substituintes presentes nos
derivados de 2-naftois, assim como dos substituintes nos dicalcogenetos de diorganoila (S,
Se, Te). Os rendimentos isolados foram menores utilizando-se dissulfetos de diarila, sendo
necessario 50 mol% de K>COs para obten¢do de rendimentos razoaveis. Por outro lado, ndo
foi detectado o produto esperado quando o ditelureto de difenila foi empregado sob estas
condig¢des. Por fim, na segunda abordagem foi introduzida a catélise por prata em conjunto
com bases para a calcogenilagdo de 2-naftois utilizando acidos arilbordnicos, selénio
elementar e 2-naftdis em uma metodologia one-pot para a sintese do 1-organocalcogenil-2-
naftois (3). Na primeira etapa da reagdo foi utilizado AgNOs (5 mol%), Se’ e 4cido
fenilborénico (6a) sob uma temperatura de 120 °C durante um periodo de 2 h para a
formagdo do disseleneto de fenila (2a). Apos este periodo, a reagdo foi conduzida de volta a
temperatura ambiente, e adicionou-se o 2-naftol 1a (1 equiv.) e KoCOs (1 equiv.) deixando
reagir por 24 h. Nestas condi¢des, o produto 3a pode ser obtido com 80% de rendimento.
Apo6s otimizacao das condi¢des de reacdo, o escopo da reagdo foi brevemente avaliado com
diversos acidos boronicos e heterociclos aromdticos ricos em elétrons. Grupos como
quinolinas e ind6is com N-H livre foram calcogenilados de forma eficiente, enquanto indois
N-substituidos somente tragos do produto foram formados. Acidos arilborénicos ricos em
elétrons como 3-pirimidil e 2-naftaleno formaram o produto com rendimento razoavel.
Estudos mecanisticos demonstraram que a primeira etapa segue um caminho radicalar para
formagdo do disseleneto de diarila, enquanto a segunda etapa segue a via anidénica como
descrito no primeiro trabalho.

Palavras-chave: Organocalcogénios. 2-naftois. Calcogenilagdes. Bases. Ag(]).



ABSTRACT

The doctoral thesis concerns the development of a regioselective chalcogenylation
at position 1 of 2-naphthols promoted by base, as well as the one-pot chalcogenylation of
heterocyclic compounds using Ag(I) salts and boronic acids for in situ formation of diaryl
diselenides. In the first approach, the chalcogenylation of 2-naphthols in basic medium was
investigated. In this context, the best reaction condition for the selenylation of 2-naphthol
used potassium carbonate (30 mol%) together with dimethyl sulfoxide (DMSO) as solvent,
obtaining an excellent yield (92%) of 1-phenylselanyl-2-naphthol (3a) after only 1 h of
reaction at a temperature of 100 °C. Mechanistic studies have indicated an ionic path,
essentially an electrophilic aromatic substitution, with a fundamental role played by
atmospheric oxygen for the regeneration of diorganoyl dichalcogenides. From the definition
of the improved conditions, the reaction scope was evaluated by analyzing the stereo-
electronic effects of the substituents present in the 2-naphthol derivatives, as well as the
substituents in the diorganoyl dichalcogenides (S, Se, Te). The isolated yields were lower
using diaryl disulfides, requiring 50 mol% of K>COs3 to obtain reasonable yields. On the
other hand, the expected product was not detected when diphenyl ditelluride was used under
these conditions. Finally, in the second approach, silver catalysis was introduced together
with bases for the chalcogenylation of 2-naphthols using arylboronic acids, elemental
selenium and 2-naphthols in a one-pot methodology for the synthesis of 1-
organochalcogenyl-2-naphthols (3). In the first step of the reaction, AgNOs (5 mol%), Se’
and phenylboronic acid (6a) were used at a temperature of 120 °C for a period of 2 h for the
formation of phenyl diselenide (2a). After this period, the reaction was carried back to room
temperature, and 2-naphthol 1a (1 equiv.) and K2COs (1 equiv.) were added and reacted for
24 h. Under these conditions, the product 3a can be obtained with 80% yield. After
optimization of the reaction conditions, the scope of the reaction was briefly evaluated with
several arylboronic acids and electron-rich aromatic heterocycles. Groups such as quinolines
and indoles with free N-H were efficiently chalcogenylated, while with N-substituted indoles
only traces of the product were formed. Electron-rich aryl boronic acids such as 3-pyrimidyl
and 2-naphthalene formed the product with reasonable yield. Mechanistic studies have
shown that the first step follows a radical path for the formation of diaryl diselenide, while
the second step follows the anionic path as described in the first work.

Keywords: Organochalcogens. 2-naphthols. Chalcogenylations. Bases. Ag(I).
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1 INTRODUCAO

Os compostos contendo o fragmento organico naftila, contendo ou nao
heteroatomos, possuem grande importancia comercial devido a sua presenga em
medicamentos relevantes, tais como propranolol, naproxeno e primaquina. Além disso,
moléculas contendo este fragmento organico sdo muito Uteis no preparo de corantes e na
sintese de outros materiais com alto valor agregado.! Deste modo, a busca pela preparagio
de derivados naftalénicos de modo eficiente vem sendo descrita em diversos relatos na
literatura, principalmente na funcionalizagdo destes arenos com organocalcogénios (S, Se,
Te).

Concomitantemente, compostos organicos contendo atomos de calcogénio (S, Se,
Te) em sua estrutura possuem grande relevancia na area de sintese organica, servindo como
intermediarios no preparo de moléculas complexas.>® Além disso, organocalcogénios (S,
Se) podem ser encontrados em enzimas importantes envolvidas em processos redox no
organismo de plantas e mamiferos, e com isso sdo alvos sintéticos promissores para a
construgdo de compostos com valor farmacéutico.”'* Na 4rea de materiais organicos
funcionais, organocalcogénios (S, Se, Te) possuem aplica¢gdes como semicondutores, diodos
organicos emissores de luz (OLED’s), transistores organicos por efeito de campo (OFET’s),
células solares, lasers, corantes, cristais liquidos, e muitos outros.'>°

Deste modo, as buscas pelas calcogenilagdes de arenos, principalmente de
derivados naftalénicos, vém sendo extensamente investigadas, entretanto observam-se
poucos relatos sobre a calcogenilacdo de naftois. Neste sentido, o desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para a formacao da ligacdo C-Y (Y= S, Se, Te) sao necessarias,
principalmente via métodos alternativos mais brandos, que ndo empregam metais de
transicdo ou condigdes severas.’'>* Recentemente, diversas calcogenilagdes promovidas por
bases vém chamando aten¢do, sendo atrativas pelo seu baixo custo e alta eficiéncia, que
seguem os principios da quimica verde, tais como: prevengao, eficiéncia atomica, solventes
e auxiliares mais seguros, entre outros.>> 7 Entretanto, até o presente momento, o estudo das
calcogenilagdes de naftois promovidas por bases ndo foi desenvolvido, o que torna este
campo de investigacdo promissor.

Ainda neste contexto, o desenvolvimento de reacdes one-pot sdo economicamente
e ambientalmente atrativas, uma vez que ndo sao necessarios os isolamentos de
intermediarios de reacao. Uma sintese one-pot ¢ definida como uma estratégia para melhorar

a eficiéncia de uma reacdo quimica, em que um reagente ¢ submetido a sucessivas reacdes
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quimicas em apenas um reator. Desta forma, a formacdo de 1 ou mais intermediarios in situ
dentro de um unico tubo de reagdo, poupa tempo, reagentes e muitas vezes otimiza o
rendimento global da reagdo. Neste contexto, o seu uso ¢ extremamente atrativo do ponto de
vista sintético, financeiro e ambiental, proporcionando a constru¢do de compostos organicos
complexos de forma simples.

Dentro deste cenario, reagdes catalisadas por Ag(I) vém ganhando grande
importancia devido ao seu uso na construgdo de ligagdes C-C, C-N, C-O e C-X, como
também na preparagio de heterociclos.*®*° Ainda, sdo encontradas aplicacdes em
transformagdes enantiosseletivas,* e como 4cidos de Lewis na calcogenilagdo de
heterociclos aromaticos.*> Isto demonstra uma grande versatilidade no uso da Ag(I) na
sintese de compostos organicos, que somada a sua maior abundancia comparada aos metais
de transi¢ao como Pd, Ru, Rh, tornam este metal promissor em sintese organica. Aliado a
isto, o desenvolvimento de calcogenilacdes de naftdis usando Ag(I) ainda ndo foi
amplamente investigado, propiciando um campo de estudo relevante, principalmente no que
diz respeito as abordagens one-pot.

Em paralelo, um reagente que se destaca pela sua grande aplicacdo em sintese
organica sdo os acidos bordnicos, principalmente na construcao de ligacdes C-C, C-N, C-O,
C-S catalisadas por Pd ou Cu.**** Recentemente, 4cidos borénicos foram relatados como
reagentes para a sintese de disselenetos de diorganoila usando Ag(I) como catalisador, o que

abre o caminho para novas rotas one-pot para a calcogenilag¢io de naftois.*’
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Importancia dos derivados de naftalenos

Os arenos contendo uma ou mais hidroxilas ligadas diretamente ao anel benzeno
sdo definidos como fenois,*® um grupo funcional amplamente presente em moléculas
naturais e sintéticas, que exibe diversas caracteristicas relevantes do ponto de vista industrial
e académico.*’ Nesse contexto, os naftois sdo derivados fenolicos contendo uma hidroxila
ligada diretamente ao anel naftaleno. Quando a hidroxila estd ligada na posicao 1, a
nomenclatura usual trata o composto como a-naftol (IUPAC, 1-naftol), e quando a hidroxila
esta na conectada na posi¢ao 2, nomina-se B-naftol (IUPAC, 2-naftol).

Arenos biciclicos, tais como derivados de naftalenos, estao presentes em compostos

bioativos, exibindo uma grande variedade de aplicagdes farmacologicas, que incluem agdes

48,49 50-52 54-56

anti-hipertensivas, anti-inflamatorias, antimicrobianas,> antimalaricas, ¢ anti-
HIV.>” Dentro dessa gama de compostos, os derivados naftalénicos originam diversos
medicamentos disponiveis comercialmente, como por exemplo, o propranolol, um dos
farmacos anti-hipertensivos mais vendido no mundo (Figura 1). Além deste, destaca-se o
naproxeno, um anti-inflamatério ndo esteroide inibidor das ciclo-oxigenases 1 e 2 (COX-1

r

e COX-2). Ademais, o medicamento primaquina ¢ utilizado hd mais de 60 anos no
tratamento da maldria causada pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale, sendo

recomendado para a cura radical de infec¢des recorrentes (Figura 1).%®

Figura 1: Alguns medicamentos comerciais contendo o nucleo naftalénico ou quinolinico.
Me
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naproxeno
propanolol
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o l{l HN}\/\/
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primaquina

FONTE: O autor (2021).

No cenario dos derivados de naftalenos, os compostos oriundos de 2-naftois se

destacam, e um dos principais medicamentos comercializados contendo este fragmento
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organico ¢ o antifungico tolnaftato, usado no tratamento de infeccdes de pele do género
Tinea (T. pedis, cruris, corporis e versicolor). O tolnaftato ¢ um inibidor seletivo, reversivel
e ndo competitivo da esqualeno epoxidase, uma enzima envolvida na biossintese do
ergosterol, ligada a membrana da célula fingica. A inibicdo leva ao acimulo de esqualeno e
a uma deficiéncia no ergosterol, um componente essencial das paredes celulares dos fungos,
aumentando assim a permeabilidade da membrana, interrompendo a organizagdo celular e
causando a morte celular. Além disso, este agente fungicida também pode distorcer as hifas
(filamentos) e inibir o crescimento micelial em fungos suscetiveis.” Com especial
importancia também surge a penicilina semissintética nafcilina (Figura 1), um antibidtico
S-lactamico pertencente ao grupo das penicilinas, utilizado no tratamento de infecgdes
causadas por bactérias gram-positivas, em particular de espécies Staphylococcus resistentes
a outras penicilinas. Entretanto, esta ndo age contra Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, geralmente referido pelas siglas SARM ou MRSA (do inglés, Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus)." **®' O modo de a¢iio da nafcilina esta relacionado com a
inibicao da sintese da parede celular bacteriana.

Compostos organicos derivados de 2-naftéis também apresentam grande
importancia em outras areas industriais. Alguns dos seus éteres simples sdo utilizados na
formulacdo de perfumes, ou como intermedidrios na preparacdo de farmacos. Como
ilustragdo, ressalta-se o caso do 2-metoxinaftaleno (nerolin), que apresenta um aroma floral
doce de flores de laranjeira comercializado com o nome de “Nerolin yara-yara” ou
“bromélia”. Adicionalmente, 0 Anavenol® é um reconhecido sedativo para uso em animais.!
Com outras propriedades, o 4cido 2-naftoxiacético pode ser aplicado na forma de spray para
promover o crescimento ¢ a queda antecipada de magas, peras, tomates, péssegos, laranjas,

uvas, olivas, entre outros (Figura 2).!:%2

Figura 2: Derivados importantes de 2-naftdis em outras areas de interesse comercial.

O~ © o\)OJ\OH
T

nerolin Anavenol® acido 2-naftoxiacetico

FONTE: Booth (2012).!

Na industria de materiais, derivados de naftalenos substituidos na posi¢ao 2, como
por exemplo a N-fenil-2-naftilamina (PNA), eram utilizados como antioxidantes no
processamento da borracha. Os derivados naftalenos atuam impedindo a degradagdo por

aquecimento ou oxidac¢do, gerando uma borracha mais resistente e duravel. Esta oxidacao,
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quimica ou enzimatica, leva, por sucessivas oxidacdes, a producao da 2-naftilamina e da 1,4-
benzoquinona por um fendmeno chamado N-desfenilagio.®> Devido a sua oxidagio levar a

produtos carcinogénicos, alguns paises baniram seu uso (Figura 3).!

Figura 3: Derivado naftalénico importante na industria da borracha.

Q0T

FONTE: Booth (2012).!

Além dessas aplicagdes, o fragmento 2-naftol ¢ utilizado na industria de corantes,
como € o caso do Sudan I, comumente conhecido como solvente amarelo CI 14 (Figura 4),
usado como corante em ceras, 6leos, derivados de petroleo, solventes e formulagdes de
polidores. Ja o Alaranjado II, conhecido como éacido laranja 7 (comercializado na forma de
sal), ¢ empregado para corantes acidos e também no tingimento de seda, 13, tecido de fibra
de poliamida de impressao direta, couro e cor de papel. O “mordant black 15 é usado como
corante metalizavel em tecidos de algodao, por exemplo. E por fim, o pigmento vermelho 3

é utilizado em pigmentos de tintas.!

Figura 4: Corantes industrialmente relevantes contendo o nucleo 2-naftol.
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FONTE: Booth (2012).!
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2.1 Reatividade dos derivados de naftois

Os regioisdmeros 1-naftol e 2-naftol possuem propriedades quimicas distintas
(Figura 5) quando se avaliam sua acidez e reatividade em reagdes de substituicdo eletrofilica
aromatica (SEAr). Os naftdis 1 e 2 substituidos sdo andlogos estruturais dos fendis,
entretanto, possuem valores de pKa em meio aquoso de 9,34% (16,2 em DMSO) e 9,519
(17,1 em DMSO) respectivamente, sendo ligeiramente mais acidos que o fenol (pKa = 10,0
em H,0 e 18,0 em DMSO0).°%%7 A maior acidez do 1-naftol e 2-naftol pode ser justificada
pela teoria de ligagdo de valéncia (TLV). Quando se observam as estruturas das bases
conjugadas do 1-naftol e o 2-naftol, os respectivos naftolatos podem ser descritos através de
6 formas candnicas com contribui¢des predominantes, indicando a deslocalizacdo dos
elétrons em um maior nimero de atomos. Contudo, o anion fenolato pode ser descrito por
somente 4 formas canoOnicas com contribuicdes predominantes, demonstrando uma
deslocalizagdo eletronica em um menor nimero de dtomos, e, portanto, uma maior energia
da base conjugada.

O I-naftol possui as posi¢oes 2 e 4 com relagdo a hidroxila com maior densidade
eletronica, podendo agir como nucleéfilo em uma SEAr, de maneira similar ao fenol. De
forma semelhante, o 2-naftol possui as posi¢cdes 1 e 3 com reatividade destacada em uma
SEAr, considerando que a posicdo 4a (posicdo para com relagdo a hidroxila) estd
comprometida na fusdo do anel naftaleno. Embora as posi¢des 1 e 3 do 2-naftol sejam ricas
eletronicamente, observa-se preferencialmente a funcionalizagdo predominante na posi¢ao

1 através de reagdes via SEAr nesse composto.

Figura 5: Estruturas moleculares do 1-naftol e 2-naftol.
OH

8 8 1
8a _l1 8a__ 2
6 3 6 S7Ya 3
544 5 4
1-naftol 2-naftol
a-naftol B-naftol

FONTE: Adaptado de Mowery (1982)%,

A partir da desprotonacao de naftois utilizando bases adequadas, o respectivo
naftolato torna-se mais reativo em reacdes SEAr com eletréfilos, permitindo a substitui¢do
na posicdo 1 e 3 do 2-naftol e nas posi¢des 2 e 4 do 1-naftol. Além disso, dependendo das
condigdes de reagdo e do eletrofilo utilizado, o oxigénio da estrutura também pode agir como

sitio nucleofilico. Quando se trata do 2-naftol, observa-se uma excelente regiosseletividade
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em substitui¢cdes eletrofilicas aromaticas. Considerando o 2-naftol e um eletrofilo genérico,
representado por E*, sdo produzidos estados de transi¢io e intermediarios de menor energia
do que as reagdes envolvendo o benzeno, em virtude da presenca de um sistema aromatico
deslocalizado contendo um grupo doador de elétrons. Nesse caso, as energias relativas dos
estados de transi¢ao (ET) e dos intermedidrios complexos ¢ determinam a regiosseletividade
da reagdo. A reagdo normalmente ocorre preferencialmente na posicdo 1 (posicdo orto a
hidroxila), sendo um resultado esperado da maior estabilidade do complexo ¢ e do estado de
transi¢do para a sua formacao (Esquema 1). Usando argumentos da teoria da ligagdo de
valéncia (TLV), a maior estabilidade do estado de transi¢do e intermedidrio ¢ surge da baixa
perturbagdo da aromaticidade do sistema benzenoide lateral, que pode ser diretamente
estabilizado pela fracdo alilica envolvendo o par de elétrons livres do oxigénio. Por outro
lado, a estabilizagao do complexo ¢ resultante da adi¢cao do eletréfilo na posigdo 3 (também
orto a hidroxila) resulta em um ET e intermediario com maior influéncia estabilizante do
fragmento benzenoide lateral, assim, reduzindo o carater aromatico desse fragmento no ET
e no complexo G, consequentemente aumentando a energia de ativagdo para a reagao
(Esquema 2).°® Ressalta-se que estes argumentos estdo de acordo com a regra do sexteto 7
de Clar para sistemas aromaticos policiclicos, contudo aplicados para estados de transigdo e

intermediérios de reacdo.®’

Esquema 1: Regiosseletividade geral observada na reagdo de 2-naftdis em SEAr.
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transicéo (ET)

E = Ac,0/ Acido de Lewis, CH,O/R,NH, DMF/POCI;, N-Clorosuccinimida, ArN,Cl, etc
FONTE: Mowery (1982).8

A reatividade de naftois também pode ser analisada através da Teoria do Orbital
Molecular (TOM), usando a teoria do funcional da densidade (DFT — Density Functional
Theory, em inglés) com o método B3LYP e a base de dados 6-31+G(d,p) para as geometrias

moleculares otimizadas. Aravindakumar e colaboradores calcularam os coeficientes
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orbitalares do HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital, Orbital Molecular Ocupado de
Maior Energia) no 1-naftol e 2-naftol (Figura 7),”° buscando prever o sitio preferencial de
oxidagdo desses compostos por radicais eletrofilicos. Destaca-se que os valores de
coeficientes orbitalares no HOMO também sdo frequentemente utilizados em estudos para
previsio da regiosseletividade em SEAr.”! Os dados obtidos indicam que no 1-naftol, os
orbitais atomicos 2p dos carbonos C1, C2 e C4 exercem relevante contribuicio no HOMO
(-0,25 em C1; -0,21 em C2; 0,28 em C4), o que esta de acordo com a regiosseletividade
convencional desse composto com diversos eletrofilos.”>”* Por outro lado, no 2-naftol, os
maiores coeficientes do HOMO estao nos carbonos C1, C2 e C8 (0,29 em C1; 0,22 em C2;
-0,24 em C8), o que justifica a alta regiosseletividade C1 do 2-naftol em SEAr.

Figura 6: Geometrias otimizadas do (a) 1-naftol e (b) 2-naftol com comprimentos de ligagdo selecionados
(A). Visio superior do HOMO no (c) 1-naftol e (d) o 2-naftol, mostrando os coeficientes orbitalares dos
maiores contribuintes desse orbital e as superficies de van der Waal's em cores.
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FONTE: Adaptado de Sreekanth (2013).7°

Uma classe de reacdes fundamentais na sintese organica, as halogenagdes de
compostos aromaticos (via SEAr), foram amplamente desenvolvidas para a funcionalizagao
de naftois. Este grande interesse surge da possibilidade de empregar os produtos formados
em funcionalizag¢des posteriores, como em metalagdes via troca Li-halogénio ou formagdes
de reagentes de Grignard,”* como também em diversos acoplamentos cruzados
convencionais, tais como o acoplamento de Suzuki,**** Heck,”>”” Negishi,”® Sonogashira,”
entre outros. Nesse contexto, a bromagdo de 2-naftois € altamente desejada, a qual pelos

métodos classicos, como a bromagao através do sistema Br/AcOH, leva a formacao do
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produto dibromado 1,6-dibromo-2-naftol, que, em seguida, por uma adi¢do de estanho,
segue a dehalogenagao da posicao C-1, levando ao produto 6-bromo-2-naftol (Equacgao (a),

Esquema 2).%

Metodologias mais recentes podem fornecer uma maior regiosseletividade
na reacdo, como no exemplo de Kumar e colaboradores,®! os quais desenvolveram a
bromagdo de  2-naftdis  utilizando  brometo de amoénio e  oxone®
(KHSOs5-0.5KHSO4:0.5K2S0O4) como oxidante, sendo preparados diversos 1-halonaftdis

com bons rendimentos (Equacao (b), Esquema 2).

Esquema 2: Bromacao de 2-naftéis através do sistema classico (a) Br2/AcOH e método ndo convencional
(b) brometo de amonio e oxone.

Br
Br, OH| gp OH
” > (a)
AcOH AcOH
Br Br

Refluxo Refluxo
l I LOH 15-30 min 3h 96-100%
NH,4B id
45 OH
Oxone (1.0 equiv)
MeOH, t.a. (b)

45 min
99%
FONTE: adaptado de Koelsch (1940) e Kumar (2010).3%8!

Considerando as diversas possibilidades para funcionalizacdo de naftdis, esses
compostos sdo utilizados como precursores ou intermedidrios sintéticos na construcdo de
moléculas mais complexas com maior valor agregado, como por exemplo, na preparagdo de
binois,***® Esses sdo produtos da dimerizagdo radicalar do 2-naftol, que apresentam-se como
os atropoisdomeros (R)-Binol e o (S)-Binol (Figura 7).%7 Esses dois atropoisdmeros sio
estaveis em condigdes de temperatura ambiente, possuindo barreira energética para a
interconversao de 37,1 kcal/mol. Bindis sdo principalmente utilizados como ligantes em

catalise assimétrica, como por exemplo na redugdo de compostos carbonilicos®®*! e

92,93 94,95

iminas, > “epoxidacdo de olefinas e fomagdao de ligagoes C-C de forma
estereosseletiva.’®”’ Ainda, esses podem ser utilizados em cicloadigdes de Diels-Alder,”®

reacdes de Friedel-Crafts,” entre outros.

Figura 7: Estereoisomeros do 1,1'-bi-2-naftol (binol).

., o
JOANGO N

(R)-BINOL (S)-BINOL
FONTE: Brunel (2005).%
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O principal método para sintese racémica dos bindis envolve o acoplamento
oxidativo de naftdis ou fenois utilizando excesso de Fe(III) em fase sélida ou em solucdo, '
17 embora diversas outras condi¢des de reacdo tenham sido relatadas. Estudos mais recentes
tém elucidado o papel do Fe(IIl) no mecanismo da formagao de bindis. A mais aceita, se da
inicialmente pela formag¢do do complexo Fe(Ill)-naftolato o qual por uma transferéncia
eletronica (1 €’) do ligante naftolato para o metal gera o Fe(Il) ligado ao radical naftolato,
sendo este efeito reversivel chamado em inglés como “push effect”.'”> Posteriormente, a
espécie eletrofilica radical naftolato estad suscetivel a reagdes com outras espécies radicalares
ou espécies de oxigénio, anions ou nucleodfilos 7, que neste caso € ligacao w (C1-C2) de outro
2-naftol presente no meio, levando a formagao da ligagdo ¢ C-C. Embora muitos autores
descrevem a formag¢do de um dication, vale destacar que estudos recentes demonstram que
essa espécie s6 é observada em solugdes acidas.!? Deste modo, o mais adequado é a geracdo
da uma espécie cation-radical que reage novamente com Fe(Ill), desproporcionando e
levando aos atropo isomeros bindis (Esquema 3). Em sistemas utilizando Fe(III) como

catalisador, o Fe(II) pode ser oxidado novamente pelo O do ar ou por peroxidos ROOR. !9~
110

Esquema 3: Mecanismo da formagao de binois catalisado por sais de Ferro.
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FONTE: adaptado de Shalit (2019).'%

Apesar da formacdo de bindis utilizando Fe(Ill) ser eficiente, essa ndo ¢

enantiomericamente seletiva, levando a formacao de uma mistura racémica. Devido a seu
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importante uso em catalise assimétrica, novas metodologias para a sintese enantiosseletiva
de bindis sdo requeridas. Uma forma eficiente para sintese enantiosseletiva de bindis pode
se dar através do homoacoplamento oxidativo assimétrico catalisado por cobre na presenga
do ligante diamina derivado da prolina, descrito por Nakajima e colaboradores.!!! Diversas
aminas bidentadas foram testadas, entretanto, a diamina apresentada abaixo (Esquema 4; a)
levou a formagdo do (S)-Binol com maior enantiosseletividade. Os casos de maior
enantiosseletividade ocorreram quando grupos COOR estavam ligados na posi¢ao C3, e isso
foi explicado pelo possivel mecanismo no qual ha a formagao de complexos de cobre com o
ligante e os oxigénios do naftol. Mais tarde, Kim e colaboradores, utilizando o ligante
octahidrobinaftil-2,2’-diamina, conseguiram alcangar 95% de rendimento com um excesso

enantiomérico de 94% (Esquema 4; b).!'?

Esquema 4: Sintese enantiosseletiva de (S)-bindis substituidos.

_Et
O/\'}l CO,Me
NH Ph OO 2
CO,Me (10 mol%)
2 CuCl (10 mol%) OH @
B OH
OH Oy ta., 48h ‘O

COQMB

(S)
85%; 78% ee

‘O N/\/\/
H
NH»
o
CO,M (10 mol%) OO
M cuct (@ mol%) OH
OH b
OH Peneira Molecular ‘O (®)

0,, 0°C, 48 h
CO,Me

(S)
95%; 94% ee

FONTE: Adaptado de Nakajima (1999) e Kim (2004).!'"- 112

A sintese enantiosseletiva de bindis possibilita seu uso como blocos de constru¢ao
para ligantes aplicaveis na catalise assimétrica, proporcionando o desenvolvimento de
diversas reacOes diastereosseletivas e enantiosseletivas. Nesse contexto, Hatano e
colaboradores observaram uma alta enantiosseletividade na adi¢do dos reagentes de
organozinco em aldeidos utilizando como ligantes ¢xidos de fosfina derivados de bindis

(Esquema 5).'13
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Esquema 5: Adigdo de reagentes de organozinco em aldeidos catalisados por 6xidos de fosfinas derivados de
binois.

RS
o)
OH

R
OH R®)
909
Re R’
0 OH
Jl\ . Rz (10 ou 5,0 mol%) H
n N
R"™ “H 2 THF - Tolueno R" "R?
t.a. (ou 50 °C)
30-99%
R' = Arila

e.e.: 73a99% de (R)
R? = n-Bu, Et, Me, arila

R3 = Ph, OEt, NMe,
FONTE: Hatano (2006).'3

Os 2-naft6is também foram utilizados como blocos para a constru¢ao de compostos

H4+120 Um exemplo envolve o trabalho

heterociclicos, o que destaca a sua versatilidade.
relatado por Zhang e colaboradores para a sintese dos naftopiranos utilizando alenos
(Esquema 6).!'* O nicleo naftopirano estd presente em compostos naturais e possui alto
valor agregado, exibindo diversas aplicagdes na area farmacéutica e bioldgica.'?'"'?* Deste
modo, Zhang e colaboradores sintetizaram novos naftopiranos ricos eletronicamente através

de 2-naftdis e alenos com bons rendimentos em curtos tempos de reagao.

Esquema 6: Sintese de naftopiranos a partir de 2-naftdis e alenos.

Ar'
' =
Ar ] oH ~ Ar
OH 1) (PhO),PO,H (10 mol%), DCE, t.a., 30 min 0
.
OBn 2)80°C, 8 h
Ar = Arila

50-93%
FONTE: Zhang (2019).'14

Os 2-naftdis também sdo utilizados para producdo de novos compostos com alto
valor agregado contendo atomos de enxofre, selénio ou telurio através de calcogenilagdes de

naftois para producao de novos organocalcogénios.

2.2 Calcogenilacoes diretas de arenos ricos eletronicamente livres de metais de

transicao

As calcogenilagdes de arenos livres de metais de transi¢ao sdo altamente desejadas

uma vez que permitem a redug@o dos residuos formados ao fim de uma reacdo. Além disso,
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essas reagdes possuem custo reduzido, visto que muitos dos metais de transi¢do sdo caros,
fazendo dessas reagdes ambientalmente amigaveis. Neste contexto, Hostier e colaboradores
descreveram a sulfenilacio regiosseletiva de arenos ricos em elétrons utilizando N-(ariltio)-
succinimidas mediada pelo 4cido trifluoracético (TFA).!** Concomitantemente, essa
metodologia também foi aplicada para a sulfenilagdao de indoéis, o qual surpreendentemente
levou a produgio regiosseletiva de 2-(ariltio)-inddis.'*> A metodologia foi robusta e seletiva
para arenos ricos em elétrons, inclusive 2-naftdis, entretanto, baixos rendimentos foram
observados com arenos deficientes eletronicamente (Esquema 7). Embora a metodologia
seja livre do emprego de metais e de altas temperaturas, um grande excesso de acido
trifluoracético (15 equiv.) foi necessario, a0 mesmo tempo que a preparagdo prévia dos

reagentes eletrofilicos de enxofre, N-(tioaril)-succinamidas, foi essencial para a reacao.

Esquema 7: Sulfenilagdo de arenos usando o reagente eletrofilico N-(tioaril) succinimida.

0
N H TEA (15 ) AN SR?
(,’ .
R1-— + N—SR2 (15 equiv.) R ©/
Soo - CH,Cl, (0,5 M), t.a. AP
o)

6h
17-96%

R' = arila , elétron retirador e doador
R? = alquila, arila
FONTE: Hostier (2015).!%#

Outra metodologia importante para a calcogenilagdo livre de metais de transicao foi
descrita por Silva e colaboradores em 2017.'%6 Os autores utilizaram 20 mol% de iodo
molecular e 2,0 equivalentes de sulfoxido de dimetila (DMSO) para a calcogenilacdo de
arenos biciclicos ricos eletronicamente utilizando dicalcogenetos de diorganoila.
Adicionalmente, os métodos de aquecimento convencional e irradiagdo com micro-ondas
(MO) foram comparados com o uso destes reagentes, o qual o segundo acelerou a reagao.
Destaca-se que somente 2,0 equivalentes de DMSO sdo necessarios na metodologia, que se
mostrou robusta inclusive para a calcogenilacdo regiosseletiva na posi¢cdo 1 do 2-naftol

(Esquema 8).
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Esquema 8: Calcogenilacdo de arenos biciclicos utilizando o sistema [,/DMSO.
R3

1 I, (20 mol%) Y 1
XR v RS DMSO (2 equiv.) XR
R2 * RITYS R?
80°C

Aquecimento Convencional
ou Irradiacdo com MO

MO: 10-99%
X=0,N,S
Y=5,8 Conv.: 20- 98%

R'=H, Me, Et
R? = 7-OH, 7-Br
R3 = Ph, 4-MePh, 4-FPh, Bu
FONTE: Silva (2017).12¢

O ciclo catalitico foi proposto de forma genérica utilizando o 2-naftol. Os autores
propuseram a formacao in situ da espécie eletrofilica RYI (Y = S, Se) com a oxidagdo do
dicalcogeneto de diorganoila pelo catalisador I>. Posteriormente, o 4&tomo de calcogénio
sofre um ataque nucleofilico da posi¢dao 1 do 2-naftol, formando um intermediario de
Wheland (SEAr). Em seguida, o ion iodeto age como base para a regeneragdo da
aromaticidade e liberacao de HI. O DMSO presente no meio atua como oxidante dos ions
iodeto para regeneracdo do iodo molecular, liberando 4gua e sulfeto de dimetila (Esquema
9).

Esquema 9: Ciclo catalitico proposto para calcogenilagdo de arenos biciclicos utilizando o sistema
DMSO/I,.

OH
[Ls\ I 2 Aquecimento Convencional
o } ou Irradiacdo com MO

Y=s,Se ! S

FONTE: Silva (2017).!2

De modo geral, as calcogenilagdes de arenos ricos eletronicamente podem utilizar
uma ampla variedade de reagentes, normalmente sendo empregadas espécies eletrofilicas de
organocalcogénios, que majoritariamente seguem mecanismos de substitui¢des eletrofilicas

aromdticas com os respectivos arenos.'?’ Pode-se destacar inimeras metodologias utilizando

tiois, ! 132 sulfinatos de sodio,'**!3*  sulfonil-hidrazinas,!?>!*¢ dicalcogenentos de



35

137-139 140

diorganoila,’ cloretos de sulfonila'¥’ e N-(arilcalcogeno)-succinimidas.!**1?> Além

disso, abordagens por via radicalar também foram recentemente descritas para as
calcogenilagdes de arenos ricos eletronicamente.’>”3

Apesar desses métodos fornecerem diversas possibilidades relevantes para a
construcdo das ligagdes C-Y (Y =S, Se, Te), essas reacdes possuem desvantagens que devem
ser salientadas, como o uso de solventes toxicos de alto custo, utilizacdo de metais de
transi¢do, necessidade da sintese prévia dos reagentes em varias etapas, entre muitas outras.
Neste ponto de vista, as calcogenilagdes promovidas por bases de arenos ricos
eletronicamente estdo ganhando destaque, principalmente devido ao baixo custo e toxicidade
dos reagentes utilizados. Em 2015, Ferreira e colaboradores descreveram a preparagdo de 3-
arilcalcogeno-inddis promovida por carbonato de potassio (20 mol%) em etanol como
solvente (Esquema 10).% A metodologia demonstrou regiosseletividade para a posi¢do 3
dos derivados indélicos, e marcante eficiéncia somente para disselenetos de diarila. Ainda,
os autores observaram que a reacdo foi dependente da presenca da ligacdo N-H no

heteroareno, uma vez que os derivados indolicos N-substituidos ndo forneceram os

compostos esperados.

Esquema 10: Selenilagdo regiosseletiva C3 de indois promovida por K>CO:s.

seR’
" \ . ,se Rz KeCOs@0mol%) . Z N\
N R® Se EtOH, 60 °C, 2 h NN
H H
25-99%

R'= OMe, COOMe, Br, CN
R? = Arila, Bu
FONTE: Ferreira (2015).%

Com o objetivo de investigar o mecanismo da reagdo, os autores realizaram alguns
experimentos controlados. Por exemplo, quando foi utilizado como aditivo o radical estavel
TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina), somente 12% de rendimento do 3-
fenilselanil-(1H)-indol foi relatado, sugerindo o envolvimento de um caminho radicalar para
essa transformagdo. Considerando uma reagdo radicalar, foi proposta a utilizacdo de AIBN
(2,2'-azobis(2-metilpropionitrila)) como iniciador, no entanto, o produto nao foi detectado
nessas condi¢des. Ademais, o emprego de etanol previamente degaseado, sob atmosfera
inerte, produziu baixo rendimento do produto, demonstrando que o oxigénio molecular
possui um papel fundamental nessa reacdo. Com isso, o ciclo catalitico proposto para
transformagdo envolve inicialmente a desprotonacdo do derivado indolico (N-H) no

equilibrio. Posteriormente, a partir de uma oxidagdo com oxigénio molecular, ocorre a
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formacao de um radical sob o derivado indolico. Os autores sugeriram que esse intermediario
radicalar promove a clivagem homolitica da ligagdo Se-Se no disseleneto de diorganoila, e
o radical formado sobre o selénio RSe pode regenerar o radical inddlico inicial mediante a

abstrag¢do do hidrogénio da ligagdao N-H (Esquema 11).

Esquema 11: Ciclo catalitico proposto para selenilagdo regiosseletiva C3 de inddis promovida por K,COs.

)
K,CO4
O <2 | Y (I | - weo
N N N

H S)
l [O]

o9 ~ o

[O]

R'SeH ——— R'Se),

1
Se’R
@ ° @
R'se N
N H

FONTE: Ferreira (2015).%

Nesta mesma tematica, Yu e colaboradores relataram em 2018 a calcogenilacao de
derivados inddlicos regiosseletiva C3 mediada por terc-butoxido de potéassio (Esquema
12).%® A metodologia foi robusta para diversos inddis substituidos, e de forma interessante,
derivados N-substituidos também produziram os produtos esperados. No entanto, apesar das
condi¢des brandas de temperatura, foram necessarios 2,0 equivalentes de base para obtengao
de bons rendimentos. Os autores ndo forneceram uma proposta mecanistica para a reagao,
contudo, um caminho radicalar foi excluido, uma vez que o uso de 2,0 equivalentes do

aditivo TEMPO nao inibiu a formag¢ao dos produtos.

Esquema 12: Calcogenilacao regiosseletiva C3 de inddis mediada por ferc-butoxido de potéssio.

y-R®
R1;\ N\ L Ve R3 t-BuOK (2,0 equiv) R N\
N R Y DMF, t. a. N
hZ 0,5- 12h \RZ
R'= OMe, 6-F, 6-Br, 7-Me, 8-F 36-98%
R? = Arila, alquila

RS = Arila
FONTE: Yu (2018).3¢
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2.3 Acidos bordnicos e a sua utilizacdo na quimica de organocalcogénios

2.3.1 Acidos bordnicos e suas propriedades

Os acidos bordnicos foram preparados e isolados pela primeira vez por Frankland
em 1860,'"*""'% o qual tratou dietilzinco com trietilborato produzindo a trietilborana,
altamente sensivel ao ar, que, através da lenta oxidacao com o ar ambiente, levou a formacgao
do 4cido etilborénico. Acidos bordnicos sdo compostos organicos que possuem um boro
trivalente em sua estrutura, exibindo um substituinte ligado a um carbono (C-B) e as outras
duas ligagdes comprometidas aos grupos hidroxila (B-OH). Com somente 6 elétrons em sua
camada de valéncia, eles possuem um orbital p puro livre, com o boro hibridizado sp?.'** Os
acidos bordnicos nao sao encontrados na natureza, apesar de compostos organicos contendo
boro em sua estrutura serem encontrados em produtos naturais isolados de bactérias,!4>:14¢
Embora os 4cidos boronicos tenham origem sintética, eles contém propriedades desejaveis,
como por exemplo, a acidez de Lewis combinada com sua estabilidade e facil manuseio,
fazendo desses uma classe de reagentes atrativa em sintese organica. Ainda, em geral, esse
¢ um composto ambientalmente mais amigavel, pela sua baixa solubilidade em 4dgua e a
baixa toxicidade dos produtos de degradacio que levam ao 4acido borico. 47148

O boro pode apresentar diversas formas quando estd presente na estrutura de
compostos organicos. A mais reativa ¢ a borana, altamente reativa em oxidagdes, a qual por
sucessivas oxidacdes leva primeiro ao acido borinico, posteriormente ao acido borodnico, e,
por fim, ao acido bérico (Figura 8). Acidos bordnicos podem ser encontrados na forma de

anidridos de oligdmeros ciclicos de 6 membros, como a boroxina. Esteres Boronicos também

sdo encontrados.

Figura 8: Compostos organicos contendo boro.

R? OH
R-B HO-B,

R3 OH
Borana Acido Bérico

2 R
OR
P-N
R'-B e
\
OR? 1Bo B _;
R'" O R
Boroxina

Esteres Bordnicos o 20 o
(Anidrido borénico ciclico)

R', R2, R® = Alquila ou arila
FONTE: Hall (2011).'%
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Quanto a sua reatividade, vale destacar uma reagdo interessante de acidos
bordnicos: a protodeboronacdo mediada por metais de transicdo. Embora a
protodeboronacao seja um produto lateral da reacdo de Suzuki, pode-se abordar aqui duas
etapas importantes desse tipo de reagio, a metalacdo ou transmetalacio (Esquema 13)'**Em
1882, Michaelis e Becker descobriram que o cloreto de merctirio em meio aquoso podia
reagir com 4cido fenilboronico para formar espécies organometélicas.!* Entretanto, nio
somente esse metal possui esta caracteristica, mas varios outros metais também podem
desempenhar esse papel, sendo caracteristica fundamental para aplicagdes dos acidos
boronicos em catalise. Existe na verdade uma sequéncia da eficiéncia na transmetalagdo para
a desprotoboronacao que se da da seguinte forma:
Cu(ID>Pb(II)>Ag(1)>Cd(I1)>Zn(I1)>Co(I1)>Mg(II)>Ni(II). Desse modo, a transmetalacao
dessas espécies € uma etapa chave no desenvolvimento das mais variadas reagdes utilizando
acidos bordnicos.

Esquema 13: Protodeboronagdo mediada por metais.

OH _
R1_B MR1-MXH_1_> R1.H

OH HxO
R! = arila, alquila
FONTE: Hall (2011).'%

A transmetalacdo empregando condigdes especificas pode levar a construcao de
diversos compostos. Foi nesse contexto que surgiu os acoplamentos de Suzuki-Miyura,
Chan-Lam, e recentemente, os acoplamentos carbono-carbono via ativagdo C-H, para

producdo de novas ligacdes C-C, C-S, C-O, entre outras ligacdes (Esquema 14).

Esquema 14: Acoplamentos via transmetalacdo com acidos bordnicos.

Suzuki-Miyaura o
%’b
§ >k
< & R1 ,R2

: : Cu(OAc), @,
R@_BOH MXn-1 R@_MX 1 R2YH Y
\OH H,O n- (/Lhan-Lam Y=S§,0, SR!
1 7Y s
R" =H ou compostos organicos oo 9’7/@
R? = Arila e alquila ko4 R!

Acoplamento C-C R2
via ativagao C-H

FONTE: O Autor (2021).
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2.3.2 Calcogenilacio utilizando acidos boronicos

Acidos bordnicos vém ganhando destaque na quimica de organocalcogénios. Um
exemplo € o acoplamento de Chan-Lam entre tidis ou dissulfetos de diorganoila com &cidos
bordnicos na formacdo de ligagdes carbono-calcogénio.”’*!'> Um bom exemplo foi o
descrito por Xu e colaboradores na S-arilagdo de tidis com acidos boronicos empregando
cobre sob condigdes brandas (Esquema 15).!C A reacio proporcionou a formacio de

diversos sulfetos de diarila com bons rendimentos e em curtos periodos de tempo.

Esquema 15: S-arilagdo de tidis via acoplamento de Chan-Lam.
CuSOy (5 mol%)

B(OH), SH S
R1© ) R2©/ 1,10-Phen. H,0 (5 mol%) R1~©/ @—RZ
n-BuyNOH (40% aq., 0,5 mL)
EtOH (0,5 mL), t.a., 8 h, O,
1 48 exemplos
R' = 4-Me, 4-COOH, 2-Br 40 - 85%
R? = 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 4-OH
FONTE: Xu (2012).160

Dentro das calcogenilacdes utilizando acidos bordnicos, a catdlise com prata
também tem se demonstrado uma alternativa eficiente, uma vez que se substitui os
tradicionais metais de transicdo como Pd, Ru, Rh ou Ir, que possuem alto custo e baixa

disponibilidade.'®!

2.4 Catalise com prata e seu uso na calcogenila¢do com acidos boronicos

A catalise com prata ¢ importante em sintese organica devido a economia
comparada aos metais de transicdo, excelente seletividade, estabilidade e ambientalmente
benéfica para a natureza.'®! Sais de prata geralmente s3o utilizados como acidos de Lewis
o ou 7, com preferéncia de coordenagdo ¢ devido a disponibilidade dos orbitais f vazios e
a contragdo relativistica da nuvem eletronica.'®*~1%* Ainda, sais de prata podem agir como
co-catalisadores, oxidantes, oxidantes via SET, bases fracas ou iniciadores radicalares em
inimeras rea¢des.'¢! Indo além, devido a configuragio eletronica dos orbitais d'°, os sais de
prata sdo capazes de facilmente aceitar a coordenagdo de elétrons n de ligagdes multiplas,
como C=C, C=C, C=X e C=X (sendo X um heteroatomo) ¢ n-doadores como tioéteres,
aminas, e fosfinas.>®1%"!7! A forma que sais de prata podem se coordenar a ligagdes G ou ©

podem ser observadas abaixo (Figura 9).
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Figura 9: Representagdo da Ag(I) agindo como acido de Lewis o ou 7.
®

.Ag
x llAgll X/
)J\ )J\ °
X=0,N
: o : "Ag" _ .
'®
Ag
"Ag" -
— - T
‘®
Ag

FONTE: Li (2019).'¢!

Desse modo, a catalise com prata vem sendo aplicada na formagao de ligagdes C-
C, C-N, C-0O, C-S e C-Se para construcao de diversos heterociclos, na sintese de produtos
naturais ¢ de materiais organicos funcionais, em transformacdes enantiosseletivas, em
reagcoes multicomponentes e muitos outras.

Tendo em vista as propriedades dos sais de prata, esses sdo utilizados para

172173 mas ndo se

construc¢do de ligagdes C-C utilizando acidos bordnicos como reagentes,
limitando a isso, ainda também podem ser aplicados na quimica de organocalcogénios na
producao de ligacdes C-S, C-Se e C-Te, embora seus relatos e estudos permanecam

discretos.*174177 Neste contexto, vale destacar o trabalho de Goldani e colaboradores!’ n

a
sintese de selenetos de diarila simétricos e ndo-simétricos através do acoplamento entre
disselenetos de diorganoila e 4cidos boronicos catalisada por sais de prata (Esquema 16).
Diversos selenetos de diorganoila foram preparados com rendimentos moderados a
excelentes, demonstrando-se robusto na maioria dos casos, exceto quando utilizados o acido
2-bromofenilboronico (60%) e grupos com impedimento estérico no disseleneto de arila

como o mesitil (55%). Adicionalmente, a reacdo pode ser utilizada com disselenetos

heteroaromaticos e alifaticos com 6timos rendimentos.
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Esquema 16: Sintese de selenetos de diorganoila catalisada por Ag(l).
1 AgNO3 (10 mol%
RiggSe ,* Ab(oH), _AMNOs(0mol%k) — Se.
1,4-dioxano
100°C, 6 h 55-96%
21 exemplos

0 Ol o

R1

96% 91% 60%
Me
Se oM
oo, g, LI
_N Bu.
oM Se
Me Me OMe ©
55% 80% 55%

FONTE: Goldani (2016).!7*

O mecanismo da reacdo descrito pelos autores envolve a adi¢do oxidativa do
disseleneto de diorganoila na Ag(I), formando a espécie de Ag(Ill), que, apds, recebe o
ataque do acido bordnico, levando a formagdo do seleneto de diorganoila e da espécie
[RSeAg(II1)B(OH)>]NOs. Posteriormente, essa espécie reage com outro acido bordnico,
levando a formacao da espécie de [RSeAg(III)Ar]NOs e tetrahidroxidiboro. Por fim, através
de uma eliminagao redutiva, ocorre a formagao do produto e regeneragdo do catalisador de
Ag(I) (Esquema 17). A formagdo da espécie [RSeAg(II)SeR]" obteve suporte por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de "’Se e espectrometria de massas
de alta resolugdo. Posteriormente, os mesmos autores avaliaram em 2018 um estudo
utilizando diteluretos de diorganoila para a producdo de teluretos simétricos e nao-

simétricos.'”

Esquema 17: Ciclo catalitico proposto para formacao de selenctos de diorganoila catalisada por Ag(I).

R'_.S
“Se e‘R1
R1S>/ \

e M
NO3 AJ~geR!

AgNO,

©
NO,

Ar/Ag\SeR1 RiSe”

ArB(OH),
(HO),B-B(OH),
Q R'SeAr

1l
R1se” A9~B(OH),| NOs

ArB(OH),
FONTE: Goldani (2016).!7*
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Sais de prata também foram utilizados para formacgao de disselenetos de diorganoila
utilizando 4cidos bordnicos e selénio elementar na presenca do solvente DMSO.* Leng e
colaboradores descreveram a sintese one-pot de f-hidroxiselenetos catalisada por Ag(I), a
qual a primeira etapa envolve a formacdo de disselenetos de diorganoila in-situ através da
reacdo do AgNOs3, acido boronico e selénio elementar, com rendimento de 96% (Esquema
18). Posteriormente, foi adicionado a base -BuOK (2 equiv.) e o respectivo epoxido, que,

através de uma reagao de abertura do anel, leva a formagao do produto trans.

Esquema 18: Sintese de f-hidroxiselenetos via formacao de disselenetos in situ catalisada por Ag(I).
OH O;o
B OH
“OH AgNO; (10 mol%) Se 1,2 mmol O’
+ Sef Se -
DMSO0,120 °C ©/ t-BuOK (2 equiv.) "'SePh

oh 120°C, 2 h

0,4 mmol 1,2 mmol
94%

FONTE: Leng (2018).%°

Desta maneira, diversos f-hidroxiselenetos foram sintetizados de forma seletiva
(Esquema 19). A metodologia demonstrou-se robusta para diversos acidos bordnicos, sendo
eficiente para grupos retiradores de elétrons e doadores ligados ao anel aromatico do 4cido
boronico. Ainda, tolerou grupos fungdes haletos que podem ser utilizados em reagdes de
acoplamento cruzado posteriores. Por fim, a reacdo foi 1util para sintetizar compostos
contendo silanos, o que se torna importante, considerando que esses podem ser submetidos
a acoplamentos cruzados ou outras transformacdes envolvendo a quimica de silanos. Vale
destacar que a metodologia também foi utilizada na selenilacdo de derivados da vitamina E

(62%), sesamol (76%) e timol (59%).
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Esquema 19: Sintese de S-hidroxiselenetos catalisada por prata.

1) AgNO; (10 mol%) OH
AB(OH), + g0 + Ojo DMS0,120°C, 2 h O/
2) t-BuOK (2 equiv.) “SeAr

2h
12-96%
et Tape U
96% 78% 57%
OH
qSe Se O,
SeOs|Me3
Me
71% 71% 75%

FONTE: Leng (2018).%°

178181 g autores

Com base em experimentos controlados e relatos da literatura,
propuseram o ciclo catalitico abaixo (Esquema 20). O selénio elementar (Se’) na presenca
de base pode gerar as espécies Se”? e SeOs2. A oxidagdo de AgNOs, pelo ar ou SeOs2, gera
a Ag(Il), a qual reage com o 4cido boronico para a formagao do radical arila. Esse radical
reage com o selénio elementar do meio, levando a formagado da espécie radicalar ArSe, que,
por uma rea¢do de combinacdo, forma o disseleneto de diarila (Rota A). O disseleneto de
diarila recebe 2 e da espécie Se?” formando o Anion selenolato de arila e Se’. Paralelamente,
o radical ArSe pode sofrer uma redugio pelo Se*, formando o Anion selenolato de arila e Se’
(Rota B). Por fim, através do ataque nucleofilico do anion selenolato ao epoxido, € gerado o
produto desejado.

De forma similar, An e colaboradores descreveram o preparo in situ de disselenetos
de arila para sintese de benzofuranos selenilados, através da reacao de ciclizagdo em cascata
mediada pelo selénio radicalar (Esquema 21).!”” No mecanismo proposto por An, o Oz da
atmosfera no sistema ¢ responsavel por oxidar a Ag(l) a Ag(Il). Esta espécie, por sua vez,
oxida o acido arilborénico formando o radical arila e reduzindo a Ag(Il) em Ag(l),
completando o ciclo catalitico da Ag(I). Apos isto, o radical arila é captado pelo Se® no meio,
levando a formacao do radical ArSe que segue uma reagdo de adicdo radicalar na ligagdo
tripla carbono-carbono do 2-alquenilanisol (ou 2-alqueniltioanisol), levando ao
intermediario radicalar selenilado. Apods wuma ciclizacdo radicalar forma-se o
benzo[b]calcogenofeno desejado e o radical metila. O radical metila, por sua vez, €

convertido em formaldeido pelo O> do meio.
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Esquema 20: Ciclo catalitico proposto para a formagao de B-hidroxiselenetos catalisada por Ag(I).
Se® + OH —— 8Se? + SeQz> + H0

ar ou Se05% Rota A
Ag” Agl /\
N SN S
ArB(OH), — > ArSe. ArSeSeAr
Rota B &
ArSe”
Sel
(0]

o
“'SeAr

FONTE: Leng (2018).%4
Esquema 21: Ciclizagdo cascata para a formagao de benzofuranos e benzotiofenos.
0,
VRN
Ag(ll) Ag(l)

0
ArB(OH), ;_4, A Se

HCHO N
Me v=-s0
O,
*CH,

Ci-0 - oy

(Me
FONTE: AN (2019).'”7

Desse modo, observa-se poucos estudos no que diz respeito a calcogenilagdes de
naf6is promovidas por bases. Bem como, a calcogenilagdo utilizando métodos one-pot
através da catélise de prata e acidos boronicos sdo incipientes. Perante isso, se faz jus a

conducdo de uma investigacao envolvendo tais metodologias.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Esta pesquisa buscou o desenvolvimento de novas metodologias para a preparacao
de 1-organocalcogeno-2-naftois (3) (S, Se, Te) utilizando métodos promovidos por bases
simples e/ou reutilizaveis, tendo em vista os principios da quimica verde. Além disso,
pretendeu-se desenvolver a calcogenilagdo de naftois por métodos one-pot que evitem a

preparacdo e isolamento prévio dos dicalcogenetos de diorganoila.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Investigar a reacio de calcogenilacoes de 2-naftois promovidas por bases simples
Investigar a selenilacdo do 2-naftol (1a) utilizando disseleneto de difenila (2a) na

presenca de diferentes bases, solventes, temperatura e aditivos (Esquema 22). As melhores

condi¢cdes de reacdo foram avaliadas através da andlise das bases, solventes, temperatura e

aditivos. Alem disso, investigar os efeitos estereoeletronicos variando os substituintes dos

derivados do 2-naftol (1) e nos dicalcogenetos de diorganoila (2).

Esquema 22: Calcogenilacao de 2-naftdis com dicalcogenetos de diorganoila promovidas por bases simples.

2
Y,R
1 OoH R2 Y Bases (mol%) ] OH
R + ~Y/ \R2 ------------------- >R
Solventes
Tempo (h
1 2 po ( )o 3
Y=$. Se. Te Temperatura (°C)

R' = Grupos Funcionais
R? = Alquila ou Arila
FONTE: O Autor (2021).

3.2.2 Investigar as calcogenilacdes one-pot de 2-naftois usando acidos boronicos e sais

de Ag(I)

Investigar a eliminagdo das etapas preliminares de preparacdao dos dicalcogenetos
de diorganoila (2) na constru¢ao dos 1-organocalcogeno-2-naftéis (3) (S, Se, Te) pelo uso
dos 4cidos borénicos (4), espécies de calcogénio elementar (5) e catalisadores de Ag(I).*

Avaliar o 2-naftol (1a) e o 4cido fenilboronico (4a) (Esquema 23), sob varias temperaturas,
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tempos, solventes e fontes de Ag(I). Bem como, os efeitos estereoeletronicos presentes

variando os substituintes nos derivados do 2-naftol (estrutura geral 1) e no acido boronico

.

Esquema 23: Calcogenila¢des one-pot de 2-naftéis usando acidos boronicos e Ag(I).
1
Y,R
Ag(l) (mol%)

OH
R1_B(OH) __________Y_? _______ > R‘]\ /Y\ 1 ...z:pfa.f!p!.(:l.), RZ QO
2 Solventes Y R Bases

6 Tempo (h) 2 Y=§,Se, Te 3

Temperatura (°C) R' = Alquila ou Arila

R? = Grupos Funcionais
FONTE: O Autor (2021).

Caracterizar os produtos de reacdo com estrutura geral (3) através de métodos
convencionais, como espectrometria de massas de baixa e alta resolu¢ao e ressonancia

magnética nuclear (RMN) (‘H, 13C).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando os objetivos apresentados anteriormente, os estudos para
calcogenilag¢do dos derivados de 2-naftois foram iniciados pela abordagem promovida por
bases simples em meio homogéneo (item dos objetivos 2.3). O trabalho de Ferreira e
colaboradores na calcogenilagdo de indoéis utilizando carbonato de potassio inspirou os
estudos para calcogenilagio regiosseletiva Cl de 2-naftéis.>> Os primeiros estudos
empregaram como reagentes o 2-naftol (1a) e disseleneto de difenila (2a) visando o
aprimoramento das condi¢cdes de reagdo. A metodologia demonstrou-se robusta para
calcogenilagdo usando diversos dicalcogenetos de diorganoila, obtendo-se bons rendimentos
dos 1-organocalcogeno-2-naftéis 3 ¢ 5 (S, Se). Ainda, uma avaliagdo mecanistica foi
conduzida, e o papel do DMSO no meio foi esclarecido. Posteriormente, foi avaliado o uso
de 4acidos boronicos e sais de prata na metodologia one-pot para producdo de 1-
organocalcogeno-2-naftéis. O uso de espécies Ag(I) demonstrou-se essencial para a
formacdo do disseleneto de diarila na primeira etapa, o qual sdo formados via radicalar
conforme testes realizados. Na segunda etapa K,CO3; demonstrou ser a melhor base para o
sistema. Diversos heterociclos foram avaliados assim como &cidos arilboronicos. Desta
maneira, os resultados aqui apresentados serdo abordados pela ordem de execucao, ou seja,
primeiro as calcogenilagdes diretas promovidas por base e, depois, sintese one pot de 1-

organocalcogeno-2-naftois.

4.1 Calcogenilacdes de 2-naftois promovidas por bases convencionais

Inicialmente, a fim de investigar a melhor condi¢@o de reacdo para a calcogenilacao
dos derivados de 2-naft6is, foram utilizados como reagentes o 2-naftol (1a) e o disseleneto
de difenila (2a) (Tabela 1). Os primeiros experimentos empregaram temperatura de 100 °C
e DMSO como solvente. A escolha deste solvente levou em consideracdo a reconhecida
capacidade do sulfoxido de dimetila para a oxida¢do de possiveis selendis ou anions
selenolatos formados in situ em diversas reacdes envolvendo disselenetos de diorganoila.!®*
184 Caso estas espécies intermedidrias reduzidas estejam sendo formadas no sistema, poderio
ser oxidadas aos respectivos disselenetos de diorganoila, consequentemente entrando
novamente no ciclo catalitico.

O primeiro experimento utilizando 50 mol% de K>COs3 (Linha 1) foi acompanhado

por cromatografia em camada delgada, sendo observado o consumo completo dos reagentes
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iniciais ap6s somente 1 h de rea¢do. De forma surpreendente, obteve-se um rendimento
superior a 99% do 1-fenilselanil-2-naftol (3a). Cabe ressaltar que os rendimentos dos
experimentos desenvolvidos na tabela 1 foram obtidos por cromatografia em fase gasosa
acoplada com espectrometria de massas (CG-EM) utilizando antraceno como referéncia
(item 6.1.3).

Apos o isolamento, o produto 3a foi caracterizado por espectrometria de massas de
baixa resolucao (EM) sob impacto de elétrons (IE), bem como por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '*C. O espectro de massas de baixa resolugdo
do composto 3a exibiu o ion molecular com razdo massa/carga (m/z) = 300 (Figura 10),
bem como padrdes de fragmentagio de acordo com dados da literatura.”®?’ Através da
analise do espectro de massas do composto 3a, observou-se o sinal do ion molecular com
distribuicao isotdpica compativel aos isdtopos naturais mais abundantes do atomo de
selénio,'®> com a razdo massa/carga (m/z) mais intensa para o isotopo do *°Se em maior
fragdo (49,8%). Ainda, foi possivel observar o pico base com razdo massa/carga m/z = 220,
referente a perda de selénio elementar da molécula, assim como fragmentos esperados com
m/z = 194 referente a uma perda de um acetileno do fragmento da molécula do pico base;

m/z = 142 referente ao naftol; e m/z = 77 da fenila.

Figura 10: Espectro de massas de baixa resolug@o por impacto de elétrons (IE) (70 eV) do 1-fenilselanil-2-

naftol (3a).
Intensidade Relativa (%)
1004 = ot ot
e 115 O @sé
1 OH OH
Cno O
50 o & 0
o5, 5 194 300
] 77
5 a9
0 ] Lo Al 126 132 195 475 \ﬂ‘lu 254 269280 ||IBI'IF=
0 50 100 150 200 250 300 (m'z)

FONTE: O Autor (2021).

A analise espectroscopica de RMN de 'H e '*C forneceram informagdes relevantes
para caracteriza¢io do composto 3a. Analisando o espectro de RMN de 'H do produto 3a
(Figura 11), observaram-se 6 sinais com integrais referentes a 12 hidrogénios na regido
tipica dos compostos aromaticos, desses, 11 pertencente aos hidrogénios ligados a anéis
aromaticos, e o outro do grupo hidroxila. Observou-se um dupleto (d) em 8,27 ppm para 1
H, com constante de acoplamento (J) de 8,5 Hz, um dupleto em 7,86 ppm (d, J = 8,9 Hz,
1H), outro dupleto em 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H) e um duplo duplo dupleto (ddd, /= 8.3, 7.0,
1.2 Hz, 1H) e os multipletos em 7,36 - 7,32 (2H) e 7,16 - 7,10 (6H), relativos aos hidrogénios
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do grupo fenila ligado ao atomo de Se e o H da hidroxila que ficam sobrepostos. Atribui-se
desta forma os 12 hidrogénios da molécula 3a, apesar de ndo poder atribuir todos os

acoplamentos entre os hidrogénios temos uma analise que confirma o produto formado.

Figura 11: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do 1-fenilselanil-2-naftol (3a).
CONIMAOANMMONI O DD o N O S
NINOWWA—TONMAOWOW-HONONAN o
NIONTSTOOWOTONOOLWT LW -HLINO o
NNOORNNY ST mm——

COMNNINNNNNNNNNMNMNNDNS ol
S ANEREAERENSRENSRSAERE RS AL !

H  H1o
8
Ho
7
H S Hs
H H
5 VI 2
4 3

65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

FONTE: O Autor (2021).

No espectro de RMN *C do composto 3a (Figura 12), observaram-se 14 sinais
referentes aos 16 carbonos presentes na molécula. Ainda, foi possivel identificar os 5 sinais
referentes aos carbonos quaternarios com menor intensidade, no qual o sinal em 156,2 ppm
foi caracteristico do carbono quaternario ligado ao atomo de oxigénio. Ainda, foi possivel
observar o sinal caracteristico dos carbonos 12, 12” ¢ 13, 13’ da fenila, que sdo equivalentes
e possuem mesmo deslocamento quimico (ppm). Vale destacar que um dos carbonos
quaternarios ficou sobreposto ao sinal em um destes sinais (12 ou 13). Ainda, foi possivel

verificar os 7 sinais de mesma intensidade referentes aos carbonos C-H (3,4, 6,7, 8,9 e 14).
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Figura 12: Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCl;) do 1-fenilselanil-2-naftol (3a).
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FONTE: O Autor (2021).

Uma vez caracterizado o composto 3a, a partir dos resultados promissores na
calcogenilacdo do 2-naftol (1a) com disseleneto de difenila (2a) promovida por K>COs3,
buscaram-se os parametros adequados (tempo, temperatura, solvente, base e quantidade de
base) para o aprimoramento dos rendimentos desta transformagdo (Tabela 1). Destaca-se
que quando nao foi utilizada base no sistema, o produto 3a nao foi detectado mesmo apos

24 h de reagdo na temperatura de 100 °C (Linha 22).

Tabela 1. Otimiza¢do das condi¢des de reagdo.?

(continua)
OH . ©\ Se Base (mol%) ©\Se
Se © Solvente (2,0 mL) OH
Temperatura (°C) OO
1,0 h
1a 2a 3a
Linha PhSe):2 (equiv) Base (mol%) Solvente t(°C) Rend. (%)°

1 1,0 K2CO:s (50) DMSO 100 >99
2 1,0 Na,CO; (50) DMSO 100 57
3 1,0 NaHCOs3 (50) DMSO 100 28
4 1,0 KHCO3 (50) DMSO 100 33
5 1,0 Cs2CO03 (50) DMSO 100 71
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oy Ol A

Base (mol%)

Solvente (2,0 mL)
Temperatura (°C)

L,
OH
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(conclusao)

1,0 h
1a 2a 3a
Linha PhSe): (equiv) Base (mol%) Solvente t(°C) Rend. (%)’

6 1,0 NaOH (50) DMSO 100 74

7 1,0 KOH (50) DMSO 100 88

8 1,0 ~-BuONa (50) DMSO 100 >99

9 1,0 -BuOK (50) DMSO 100 >99

10 1,0 K5PO4 (50) DMSO 100 85

11 1,0 NaF (50) DMSO 100 6

12 1,0 KF (50) DMSO 100 71

13 1,0 Et;N (50) DMSO 100 16

14 1,0 DABCO (50) DMSO 100 15

15 0,75 K2COs (50) DMSO 100 >99

16 0,50 K>COs (50) DMSO 100 >99

17 0,50 K>COs (40) DMSO 100 >99

18 0,50 K>COs (30) DMSO 100 97(92)°
19 0,50 K>COs (20) DMSO 100 49

20 0,50 K>COs (30) DMSO 80 33

214 0,50 K>COs (30) DMSO 100 11

22° 0,50 - DMSO 100 0

ACondigoes de reagdo: base (mol% com relagdo ao 2-naftol), 2-naftol (1a) (0,50 mmol), disseleneto de difenila
(2a) (equivalentes com relagdo a 1a) e DMSO (2,0 mL) por 1 h. PRendimentos obtidos por CG-EM, utilizando

o antraceno como referéncia. Rendimento isolado. ‘Atmosfera de argonio. °24 h.

Inimeras bases inorganicas e organicas foram investigadas sob estas condigdes de

reacdo (Linhas 1-14), contudo, somente carbonato de potassio, ~-BuOK (Entrada 9) e ¢-

BuONa (Linha 8) forneceram os melhores rendimentos de 3a. Apesar da reconhecida

habilidade do DMSO para solvatagao do cation s6dio ou potassio, o que permite o aumento

da basicidade dos anions dissociados no meio,’! verificou-se que o rendimento de 3a

utilizando Na>COs foi inferior, o que pode ser justificado pela sua baixa solubilidade e

constantes de dissolu¢io menores em DMSO (Linha 2)."%¢!87 A taxa de solvatag¢do do

K>COs € 10 vezes maior quando comparado ao NaxCO3 em solventes polares aproticos sob

temperatura de 100 °C. Esse efeito torna-se relevante considerando o tempo reduzido (1 h)
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da reacao nesses experimentos. Além disso, quando o bicarbonato de s6dio ou de potassio
foram utilizados como bases, o rendimento de 3a foi somente 28 e 33%, respectivamente, o
que provavelmente esta ligado a menor basicidade dessas bases (Linhas 3 ¢ 4).

No entanto, apesar da eficiente solvata¢do do cation césio em DMSO e a maior
solubilidade do Cs>CO3 nesse solvente,'® o rendimento de 3a foi 71% com essa base (Linha
5), o que esta em contraste com os resultados de Ranu e colaboradores para calcogenilagado
de naftois utilizando selenocianatos vinilicos ou disselenetos de arila, que obtiveram
excelentes resultados em baixas temperaturas e baixas concentracdes de base em atmosfera
inerte.'® Por outro lado, os hidroxidos de potissio e de sodio levaram a uma ligeira
diminui¢do na obten¢do de 3a (Linhas 6-7). Ainda, a base K3PO4 desempenhou uma boa
eficiéncia, produzindo 3a com 85% (Linha 10).

De forma interessante, foi observado o rendimento de 71% do produto 3a com o
uso de 50 mol% de KF (Linha 12), o que pode ser oriundo do aumento da basicidade de
ions fluoreto em solventes polares aproticos anidros.!”®!! Este resultado foi relevante,
considerando a quimiosseletividade que o fluoreto de potdssio pode inserir na calcogenilagao
promovida por base de arenos ricos em elétrons polifuncionalizados. Além disso, tendo em
vista a busca por metodologias de sintese orginica ambientalmente amigaveis,'** esse
resultado possibilita a utilizagdo de bases heterogéneas reutilizaveis para esta reagdo, como
por exemplo KF em alumina (KF/Al,05).!>"1%° Ainda, NaF também foi utilizado, obtendo
6% de rendimento do produto esperado, como resultado da sua baixa solubilidade em DMSO
(Linha 11)."¢ Bases organicas também foram investigadas. Quando EtzN e o DABCO (1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano) foram utilizados (Linha 13-14), obteve-se rendimentos de 16 e
15% do produto 3a, respectivamente.

A estequiometria do disseleneto de difenila (2a) também foi investigada nesta
metodologia. Os experimentos realizados com 0,75 e 0,50 equivalente do reagente 2a
continuaram produzindo excelentes rendimentos do produto 3a (Linhas 15 e 16), indicando
que ambos os fragmentos PhSe presentes em 2a estao sendo agregados no ciclo catalitico da
transformagdo para a formagdo do produto. Salienta-se o resultado empregando 0,50
equivalente de 2a (Linha 16), que foi ilustrativo deste fenomeno. Caso a clivagem redutiva
da ligacao Se-Se em 2a esteja envolvida no mecanismo por meio do ataque nucleofilico da
base conjugada do 2-naftol, um anion selenolato de fenila sera formado no meio. Tendo em
vista esta proposta preliminar de mecanismo, a agregacao de ambos os fragmentos PhSe de
2a no produto 3a sugere o envolvimento de uma etapa de oxidagdo ao fim da rea¢do que

regenera o reagente 2a.
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Adicionalmente, utilizando como modelo o K>CO3, observa-se que a reducdo da
quantidade de base no meio produziu menores rendimentos do produto 3a (Linhas 17-19),
o que indica uma importante correlagdo entre a concentragao da base conjugada do 2-naftol
no meio com o rendimento da reacdo. Ressalta-se que mediante anélise da entrada 18,
observou-se que os rendimentos obtidos por cromatografia gasosa acoplada com
espectrometria de massas (utilizando o antraceno como referéncia) estdo de acordo com os
resultados isolados por cromatografia em coluna do composto 1-fenilselanil-2-naftol (3a)
(92%). Quando a quantidade de K>COs foi reduzida para 20 mol%, uma significativa
reducdo no rendimento para 49% foi detectada (Linha 19). Além disso, quando a
temperatura da reacao foi reduzida para 80 °C, obteve-se reducdo no rendimento do produto
3a (Linha 20). Por fim, observou-se que o oxigénio molecular (atmosférico) exerce um
papel fundamental nesta reagdo, tendo em vista que o produto 3a foi obtido um rendimento
de 11% quando a reacdo foi desenvolvida em atmosfera de argonio (Linha 21).

Com essas informagdes consolidadas, o efeito do solvente foi averiguado nesta
metodologia (Tabela 2). Os excelentes resultados do produto 3a em DMSO (Tabela 1, linha
18) e o rendimento de 33% obtido em DMF (Tabela 2, linha 1), sugerem que solventes
polares aproticos sdo favoraveis para a reagdo, possivelmente devido a maior solvatacdo e
solubilidade do K>CO3 no sistema. O resultado obtido com acetonitrila foi distinto (linha 4),
considerando as constantes dielétricas e momentos de dipolo similares entre o DMSO, DMF
e MeCN.!"7 Apesar da capacidade da acetonitrila para solvatacio de cations, este solvente
possui comportamento protofobico.!”” Ou seja, devido a menor basicidade de Lewis
comparada ao DMSO ou DMF, sua habilidade para aceitar ligacdes de hidrogénio ¢ muito
menor, resultando em valores de pKa 10-12 unidades maiores para praticamente todos os
acidos, se comparado aos valores obtidos em DMSO na literatura. Isto indica que a
desprotonacdo do 2-naftol (1a) para a formacao da sua base conjugada em MeCN sera
desfavorecida, resultando em baixos rendimentos de reacdo. Os resultados obtidos em
tolueno e THF (linhas 2, 3, respectivamente) sao indicativos dessas influéncias.

Solventes polares proticos foram avaliados nesta reagdo (Tabela 2, linha 5). Apesar
da baixa toxicidade do etanol, e sua grande vantagem como solvente ambientalmente
amigavel em reagdes organicas, o produto 3a foi obtido com somente 7% de rendimento
nestas condi¢des. O solvente polar aprotico PEG-400, embora PEGs (polietilenoglicois) com
baixa massa molecular possam ser caracterizados como proticos,'*®!* também foi testado,

obtendo-se 56% do produto 3a (Tabela 2, linha 6). Tendo em vista a sua ampla aplicacdo
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em sintese organica, € por ser um solvente ambientalmente amigavel, esse resultado instigou

o estudo da calcogenilacao de 2-naftois em PEG-400 posteriormente em nosso laboratorio.

Tabela 2. Otimizagao do solvente da rea¢do.*

OH ©\ s K,CO3 (30 mol%) ©\3e
+ sé°
‘O \© Solvente (2,0 mL)

OH
O
1,0h
1a 2a 3a
Linha Solvente Rend. (%)°
1 DMF 31
2 Tolueno 0
3 THF 0
4 MeCN 0
5 EtOH 7
6 PEG-400 56

2Condigoes de rea¢do: em um frasco de Schlenk foram adicionados na seguinte ordem K>CO3 (30 mol% com
rela¢do ao 2-naftol), 2-naftol (1a) (0,50 mmol), disseleneto de difenila (2a) (0,50 equivalente) e o solvente (2,0
mL), deixando-se sob agitagdo na temperatura descrita acima por 1 h em tubo selado. "Rendimentos obtidos
por cromatografia gasosa acoplada com espectrometria de massas, utilizando o antraceno como referéncia.

Neste contexto, a partir dos resultados obtidos nas tabelas 1 e 2, conclui-se que as
melhores condi¢des de reagdo para a obtencdo do 1-fenilselanil-2-naftol (3a) envolvem
K>COs (30 mol%), 0,5 equivalente de 2a, aquecimento a 100 °C em DMSO por 1 h (Tabela
1, linha 18).

Uma vez encontrada a melhor condi¢do de reacdo, foi examinado o escopo de
reacdo usando diferentes tipos de dicalcogenetos de diorganoila e derivados de naftois e
fenois, bem como aminas. Inicialmente, foram avaliados os efeitos dos substituintes no anel
aromatico dos disselenetos de diarila na reagdo com 2-naftdis. A reacdo foi monitorada por
CCD até o consumo de um dos materiais de partida. A metodologia demostrou sensibilidade
a grupos eletronicos ligados ao anel aromatico dos disselenetos de diarila. Quando esses
contendo grupos retiradores de elétrons foram empregados (2f, 2g), curtos tempos de reacao
e bons rendimentos foram observados. Entretanto, quando grupos doadores de elétrons (2b,
2¢, 2d) foram usados, os rendimentos foram de moderados a 6timos, sendo necessarios
maiores tempos de reacao (Esquema 24). Ainda, disselenetos de diarila contendo grupos
naftila (2e) demonstraram uma ligeira diminui¢do do rendimento € um maior tempo de
reacdo, o que pode estar ligado ao maior impedimento estérico gerado pelo hidrogénio

periplanar. Considerando que disselenetos de diarila contendo grupos retiradores de elétrons
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retiram a densidade eletronica do anel aromatico por deslocalizagdo ou indugao deixando o
selénio mais eletrofilico e, portanto, mais reativo perante um ataque nucleofilico, e, além
disso, ainda temos neste caso uma melhor estabilizacdo dos anions selenolatos (grupo de
saida). O caso antagdnico ocorre para disselenetos com grupos doadores de elétrons, ou ricos
em elétrons, que doam elétrons para o anel e deixam o 4tomo de selénio menos eletrofilico,
e, consequentemente, menos reativo perante um ataque nucleofilico. E o grupo de saida

selenolato serda menos estavel.

Esquema 24: Selenilacdo de 2-Naftois.

RZ
H “Se
XH XH
w12 . R Se KsCO5 (30 mol%) o1~ |
N Se  “R2 "DpMSO, 100 °C N,
z Tempo (h)
3
1 2
41 - 95%

FORRNG SN &

P o F o F o

3a 3b e
1h,92% 3h,82% 4 h, 83% 3 h, 74% 3h,73%
Cl
.B
/@\ se - /@ /@
Se Se oH CFs OH Se Se
OH
o o oo
|
Br N
3f 3g i 3j
1h, 95% 1,50, 77% 1h,41% 4 h, 83% 3h,83%

e S w
o o O

3k 3l 3m
1h, 0% 24 h, 55% 2h,37%

FONTE: O Autor (2021).

O reagente impedido estericamente disseleneto de dimesitila (2d) também foi
empregado, observando um rendimento moderado de 74%. Este ¢ impedido estericamente,

e possui um grupo de saida ruim, acarretando em um rendimento menor.
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Ainda, a reacdo também foi avaliada usando disselenetos de dialquila, como o
disseleneto de dibutila (2h), a qual forneceu o produto 3h com 41% de rendimento em
somente 1 h de rea¢do. O BuSe ¢ um pior grupo de saida, e por essa razdo a rea¢ao foi mais
lenta o que corrobora com uma possivel rea¢do de substituigdo SN2 sob o atomo de selénio.
Esses disselenetos sao dificeis de serem sintetizados e possuem grande valor sintético, sendo
utilizado como grupo de saida em reagdes de acoplamentos como Suzuki, Negishi e
Sonogashira.?%

Composto 6-bromo-2-naftol também foi analisado frente a selenilagdo promovida
por base. Quando o composto 1i foi utilizado nas condi¢des padrao, 83% do produto 3i foi
obtido em 4 h de reacdo. Esse produto tem grande valor sintético, uma vez que haletos podem
seguir reacdes de acoplamentos cruzados classicos, e, dessa forma, serem funcionalizados
para a construcao de moléculas mais complexas.

Nucleo quinolinico (1j), o qual possuem grande valor farmacéutico,”® como a
primaquina aqui apresentada (item 2.1), também obtiveram bons rendimentos quando
submetidas a metodologia de selenilacado em meio basico. O composto 3j foi sintetizado com
83% apos 3 h de reacdo, sendo, dessa maneira, relevante na selenilacio de compostos
contendo fragmentos organicos 6-hidroxiquinolinas.

A selenilacdo direta de 2-metoxinaftaleno também foi averiguada. Entretanto,
conforme ja indicado através dos testes de otimizacao das condigdes de reacao, a etapa de
desprotonacao O-H esta diretamente ligada com a formag¢ao do produto. O composto 3k nao
pode ser obtido em 1 h de reagdo. Esse exemplo foi de grande importancia mecanistica,
considerando que compostos ricos em elétrons sem a presenga do hidrogénio acido da
hidroxila ndo sdo reativos nesta metodologia.

A investigacdo de outros arenos biciclicos ricos eletronicamente com estrutura
similar do 2-naftol também foi realizada. Quando a reacdo foi realizada com a 2-naftilamina
o produto desejado foi obtido com 55% apos 24 h, e sem a presenca de base no meio, somente
34% do produto 31 foi isolado. Deste modo, a base no meio somente acelera a taxa de reagao.

O fenol também foi investigado nessa metodologia, entretanto, um rendimento
baixo do composto 2h foi obtido (Esquema 24). Foi possivel detectar por CG-EM mais 2
regioisomeros, além do produto da reacdo na posicdo 4 (majoritario), o orto-substituido
(tempo de retengdo: 10,76 min; m/z: 250) e o bis-substituido (tempo de retengdo: 26,92 min;
m/z: 406).

O escopo da reacdo também foi avaliado usando dissulfetos de diarila (Esquema

25). Entretanto, quando esse foi empregado nas condi¢gdes otimizadas para o disseleneto de
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difenila, foram necessarias 18 h de reagao para obter 62% do produto desejado. Desta forma,
a quantidade catalitica de base foi ajustada para os andlogos contendo enxofre em sua
estrutura, sendo aumentada para 50 mol% de K>COs. Com essa nova condi¢@o foi obtido
73% do produto Sa apds 4 h de reacdo. Em geral, a sulfanilacdo de 2-naftdis mostrou efeitos
eletronicos semelhantes aquelas observadas durante a selenilagdo, no entanto, um longo
periodo de tempo e uma quantidade maior de base foram necessarios para alcangar
rendimentos moderados a bons. Esses resultados sugerem uma etapa mecanistica com uma
substituicdo nucleofilica (Sn2) na ligacdo Y-Y (Y = S ou Se) dos dicalcogenetos de
diorganoila pelo o anion 2-naftolato. Como o orbital 6* Se-Se tem um valor mais baixo em
energia que o o* S-S, a reacdo com disselenetos de diorganoila ocorre mais

201,202

rapidamente, indicando que essa substituicdo nucleofilica pode ser etapa de

determinante da reacao.

Esquema 25: Sulfenilacdo de 2-naftdis utilizando dissulfetos de diarila.

2
H R‘S

= OH 2 K>CO3 (50 mol%) = OH
R! n R‘S/S‘Rz R! |

\Z DMSO, 100 °C \Z

Tempo (h)
5
1 4 47 - 87%

5d
4 h, 73% 6 h, 74% 8 h, 76% 1,5h, 87%

0 a, O 0

5g 5h
1,5 h, 84% 2,5h, 76% 5h, 67% 6h, 81%

FONTE: O Autor (2021).

7

A reacdo demonstrou ser mais lenta com os analogos de enxofre, e rendimentos de
moderados a bons foram obtidos em tempos de reagdo mais longos (Esquema 25). Quando
grupos retiradores de elétrons estdo presentes no anel aromatico do dissulfeto de diarila (2d,
2e, 2f), bons rendimentos e tempos de reacdes mais curtos foram observados. No entanto,

quando grupos doadores de elétrons estao presentes (Sb, 5¢), a reagao demonstra uma queda
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na reatividade e um tempo maior ¢ necessario. J& a reacao com ditelureto de difenila nao
levou a formacao do produto, observando uma decomposi¢ao dos materiais de partida.

Derivados de 2-naft6is também foram avaliados. Quando foi utilizado o 6-bromo-
2-naftol, houve um ligeiro decréscimo na reatividade, obtendo-se 67% de rendimento do
produto esperado apds 5 h (5g, esquema 25). A 6-hidroxiquinolina também foi submetida
as condigoes de reacdo, obtendo-se 81% em 6 h. Ambos obtiveram um decréscimo no
rendimento comparado aos disseleneto de fenila.

A fim de contornar o problema da dependéncia do grupo hidroxila na metodologia,
foram investigados métodos de funcionalizagdo desse grupo através de alquilagdo, tosilagdo
e acetilacdo do produto 1-fenilselanil-2-naftol (3a) (Esquema 26). Através da metodologia

203,204 3 metilagdo

de metilacdo de 2-naftdis descrita por Alvarez-Bercedo e colaboradores,
do 1-fenilselanil-2-naftol (3a) foi realizada com iodometano, obtendo-se altos rendimentos
do produto 3k. De forma similar, a tosilagdo do composto 3a foi realizada aplicando a
metodologia descrita por Wang e colaboradores,?* a qual foi eficiente para obtengdo do
produto 3aa em alto rendimento. Por fim, foi realizada uma modificacao da metodologia de

Calero e colaboradores,?*

utilizando um excesso de anidrido acético e DMAP (4-
dimetilaminopiridina) para formagao do produto 3ab com 81% de rendimento. Desta forma,
a funcionalizagdo do produto 3a contorna limitacdo da dependéncia da hidroxila na
metodologia.

Com essa metodologia, foi possivel sintetizar 23 compostos com rendimentos de
37 a 95% em curtos tempos de reagdo. Detectou-se que a reagdo foi sensivel a fatores
estéricos e eletronicos, sendo que grupos retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico
do dicalcogeneto de diarila demonstraram melhores rendimentos comparados aos doadores
de elétrons. Ainda, o disseleneto de dibutila foi empregado com sucesso. Analogos, fenolicos

demostraram que também podem ser empregados na calcogenilagio em meio basico,

entretanto, possuem um menor rendimento quando comparado aos 2-naftois.
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Esquema 26: Funcionalizagdo do grupo hidroxila para o produto 1-fenilselanil-2-naftol.

e e
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‘O OH K,CO3 (2.0 equiv.) OO OMe @
a
DMF, ta.,

Atmosfera de Argonio

> 99%

Se/© 1) EtsN (1.5 equiv.) Se/©

DMAP (20 mol%)

OH DCM, 0 °C OTs
- (b)
2) TsClI (1.2 equiv.)

em DCM, t.a.,2 h

3a 3aa
> 99%
SéJ:::] o . SéJ:::]
OH  gnloasae)
q9® e LT e
3a 3ab

81%
FONTE: O Autor (2021).

A fim de elucidar o mecanismo desta reacdo, diversos testes controle foram
utilizados, tanto para prever se a rea¢do ocorre por via anidnica ou radicalar, squanto para
entender o papel do DMSO e a possivel acdo do oxigénio do ar atmosférico. O primeiro teste
foi realizado na presenca do inibidor radicalar TEMPO, considerando que Ferreira e
colaboradores demonstraram a selenilacio do indol com K,COs foi por via radicalar.®
Entretanto, a reagdo demonstrou ser eficiente na presenca de 3 equivalentes de TEMPO,
fornecendo 83% de rendimento isolado do produto 1-fenilselanil-2-naftol (3a) (Esquema
27). Desse modo, os resultados sugerem que nesse caso uma reagdo via radicalar ¢

improvavel, e possivelmente a rea¢do segue um caminho idnico.

Esquema 27: Estudo mecanistico da calcogenilagdo de 2-naftois usando TEMPO.

OH TEMPO (3 equiv.) : Se
. o5 KoCO3 (30 mol%) OH
e
O DMSO, 100 °C OO

1h

3a

1a 2a 83%

FONTE: O Autor (2021).

Para obter mais informagdes sobre o mecanismo de reacdo, uma série de
experimentos de controle foram realizados (Tabela 3). Uma vez que o teste realizado com

o inibidor radicalar TEMPO sugere que um caminho radicalar ¢ improvavel, restava entender
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melhor o papel DMSO e do oxigénio molecular no meio, sendo esses, essenciais para bons
rendimentos da reacdo. Isso foi avaliado por experimentos individuais, aumentando a
quantidade de DMSO em outro solvente polar aprético (DMF) sob atmosfera de ar
atmosférico, argonio ou oxigénio (Tabela 3, linhas 1-5). Quando a rea¢do foi realizada em
DMF, o rendimento de 3" foi de 31% (Tabela 3, linha 1), no entanto, na presenga de 1,0
equivalente de DMSO em DMF aumentou-se para 58% (Tabela 3, linha 2). Ao aumentar a
quantidade de DMSO para 10 equivalentes, o rendimento de 3% subiu para 81% (Tabela 3,
linha 3). Embora simular condi¢gdes em um sistema estritamente desoxigenado seja dificil,
sob atmosfera de argonio houve uma reducao substancial do rendimento para 17% (Tabela
3,linha 4). Além disso, quando a reacdo foi realizada em DMF e sob atmosfera de oxigénio,
o rendimento de 3" foi de 77% (Tabela 3, linha 5). Em vista desses resultados e também da
observacdo de que ambas as partes de 2* foram incorporadas no produto final (Tabela 1,
linhas 15 e 16), parece provavel que o Oz estd agindo como um oxidante terminal dos
organocalcogenolatos formados in situ a partir da clivagem nucleofilica da ligagdo Y-Y (em
2 e 4) pelo anion 2-naftolato. Portanto, a influéncia do DMSO nessa metodologia esta
relacionada a polaridade do meio (Tabela 3, linhas 2-5), uma vez que o KoCO3 mostra maior

solubilidade no DMSO do que no DMF.'8¢:187

Tabela 3. Avaliagao do efeito do DMSO em DMF.?

L,

OH . @\ . K,CO3 (30 mol%) OO OH
Se O DMF (2 mL)
100°C, 1h
1a 2a 3a
Aditivo
Linha Atmosfera Rendimento®
(Equiv.)
1 - Ar atmosférico 31%
2 DMSO (1) Ar atmosférico 58%
3 DMSO (10) Ar atmosférico 81%
4 DMSO (10) Inerte (Argonio) 17%
5 - 0> 77%

2Condigoes de reag¢do: em um frasco de Schlenk foram adicionados na seguinte ordem K>CO3 (30 mol% com
relagdo ao 2-naftol), 2-naftol (1a) (0,50 mmol), disseleneto de difenila (2a) (0,50 equivalente), DMF (2,0 mL),
e o aditivo deixando-se sob agitagdo na temperatura descrita acima por 1 h em tubo selado nas condi¢des acima.
bRendimento isolado.
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Esquema 28: Mecanismo da reagao entre o 2-naftol e disseleneto de difenila catalisada por KoCOs.
H H
m
_— Yo\ 1
KHCO, R' \Y/R

R' = alquila ou arila

Y =S ou Se
R
Y
0® OH
MEIYOREN§
KHCO,
1/4
K,COy + RIYH —292, 12 Ry -R'+ 12 H,0

FONTE: O Autor (2021).

Com base nas observagdes acima e relatos da literatura,?’” um mecanismo de reagdo
plausivel ¢ proposto (Esquema 28). Inicialmente, a abstracdo de hidrogénio do grupo
hidroxila em 2-naftdéis pela base gera anions 2-naftolatos que estdo em equilibrio.
Posteriormente, esse intermediario segue uma substitui¢cdo nucleofilica (Sn2) no Y-Y (Y =
S, Se),?%12% formando o intermedidrio Wheland e o anion organocalcogenolato. Depois
disso, a rearomatizagdo ocorre para formar o produto da reacdo e o anion
organocalcogenolato novamente, que através de uma reacdo base acido-base com KHCO;
regenera a base. Finalmente, o dicalcogeneto de diorganoila pode ser restaurado pela

oxidagdo do organocalcogenol com Q,.2%8210

4.2 Calcogenilacao de 2-naftois via acidos Boronicos e Selénio elementar catalisada por

Ag(D)

Impulsionado pelo trabalho de Leng e colaboradores,* o qual descreveram a sintese
“one-pot” de B-hidroxiselenetos catalisada por Ag(I), buscou-se empregar esta preparagao
in situ de disselenetos de diorganoila para a selenilagdo de 2-naftois. Neste contexto, foi
realizado um teste em condi¢des de reacdo similares: 4cido fenil boronico (0,5 mmol), Se’
(3 equiv), AgNO; (10 mol%) em DMSO a 120 °C por um periodo de 2 h, posteriormente
utilizou-se o 2-naftol (1 equiv) e K2COs (1 equiv) na segunda etapa da reacdo deixando reagir
por 2 h. Entretanto, somente tragos do produto 3a foram obtidos, possivelmente devido a
instabilidade do produto em alta temperatura a qual foi observada em trabalhos anteriores.
Deste modo, foi realizado um segundo teste, adaptando as condi¢des de reacdo, o qual a

segunda etapa foi realizada em temperatura ambiente por 24 h (Tabela 4, linha 1).
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Felizmente, o produto 3a foi obtido com 70% de rendimento, o que se levou a investigacao
adicional das condig¢oes de reagao.

Inicialmente, avaliou-se a reacdo na auséncia de base na segunda etapa do processo
one-pot, o que levou a obtengdo de 20% de rendimento do produto 3a (Tabela 4, linha 2).
Isso pode estar relacionado com a formagdo de selenetos de arila via catalise com Ag(I),
como relatado por Gogoi e colaboradores para derivados de 2-naftéis, o qual Ag(I) age como
4cido de Lewis.*? Entretanto, devido ao baixo rendimento, preferiu-se seguir com a utilizagio
de base na segunda etapa. Ainda, foi avaliada a utilizacdo de excesso de acido fenilboronico
e selénio elementar para formacao do disseleneto de difenila 2a (1,5 equiv.), afim de deslocar
a reagdo para a formagdo dos produtos (Tabela 4, linha 3). Entretanto, somente 54% de

rendimento de 3a foi obtido.

Tabela 4. Otimizagao para a selenilagdo one-pot de 2-naftois usando acidos bordnicos e Ag(l).2

(continua)
OH AgNO3 (X mol%) ©\
IIB\OH se? (X equiv.) ©\Sése 2-Naftol 1a (1 equiv.) Se oH
: DMSO, 120 °C © Base OO
2h Temperatura
24 h
6a 2a 3a
“Ag” Se? Base
Linha t(h)/T(C) Rend. (%)b
(mol%) (equiv.) (equiv.)
1 AgNO3 (10) 3 K>COs (1) 24/t.a. 70
2 AgNOs (10) 3 - 24/t.a. 20
3¢ AgNOs (10) 3 K>COs (1) 24/t.a. 54
4 AgNO3 (10) 2 K>COs (1) 24/t.a. 77
5 AgNO3 (10) 1 K>COs (1) 24/t.a. 66
6 AgNO3(10) 1,5 K>COs (1) 24/t.a. 68
7 AgNOs (10) 1,2 K>COs (1) 24/t.a. 78
8 AgNO3 (5) 1,2 K>COs (1) 24/ta 80
9 AgNO3(3) 1,2 KoCOs (1) 24/ta 52
10 AgNOs (1) 1,2 K>COs (1) 24/ta 40
11 Ag)0(2.5) 1,2 K>COs (1) 24/ta 5
12 AgCOs3(2.5) 1,2 KoCOs (1) 24/ta 20
13 Ag>S042.5) 1,2 KoCOs (1) 24/ta 8
14 AgBF4(5) 1,2 K>COs (1) 24/ta 10

15 AgCl (5) 1,2 K2COs (1) 24/ta tracos
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Tabela 4. Otimizagao para a selenilagdo one-pot de 2-naftois usando acidos bordnicos e Ag(l).?

(conclusdo)
OH AgNO3 (X mol%) ©\
EI,’\OH se? (X equiv.) ©\ Se 2-Naftol 1a (1 equiv.) Se oH
©/ DMSO, 120 °C Se © Base OO
2h Temperatura
24 h
6a 2a 3a
“Ag” Se’ Base
Linha t(h)/T(°C) Rend. (%)"
(mol%) (equiv.) (equiv.)
16 AgNO3(5) 1,2 Cs2COs (1) 24/ta 68
17 AgNO3 (5) 1,2 NaxCOs (1) 24/ta 30
18 AgNO3 (5) 1,2 -BuOK (1) 24/ta 68
19 AgNO3 (5) 1,2 DABCO (1) 24/t.a. 15
20 AgNO3 (5) 1,2 KOH (1) 24/t.a. 78
21 AgNO3 (5) 1,2 NaOH (1) 24/t.a. 77
22 AgNO3(5) 1,2 K3PO4 (1) 24/t.a. 28
23 AgNO3 (5) 1,2 K>COs5(0.5) 24/t.a. 66
24 AgNO3(5) 1,2 K>COs3(2) 24/t.a. 71
25 AgNOs (5) 1,2 K>COs(1) 24/60 55
26° AgNOs (5) 1,2 K>COs(1) 24/t.a. 18
27f AgNOs (5) 1,2 K>COs (1) 24/t.a. 10
288 AgNOs (5) 1,2 K>COs (1) 24/t.a. 78
200 AgNOs (5) 1,2 K>COs (1) 24/120 20
304 AgNOs (5) 1,2 K>COs(1) 24/t.a. 54
31 AgNO3 (5) 1,2 K>COs (1) 48/t.a 66

“Condigdes de reacdo: AgNO; (10 mol%), acido fenilbordnico (0,5 mmol), Se® (equiv..), DMSO (2 mL), Base
(equiv.), 2-Naftol (0,5 mmol). "Rendimentos isolados. “Utilizado 0,75 mmol de 4cido fenilbordnico e 2,25
mmol de Se’. ¢ 1,2 equivalentes de 2-naftol. ¢ Argdnio/Argonio. ¥ Ar/Argdnio. &€ Ar/Oxigénio ' Ar/Argodnio.

Desejando investigar separadamente as quantidades estequiométricas de selénio e
AgNOs3 necessarias na primeira etapa do processo one-pot para formagao do disseleneto de
difenila (2a), foi realizado um estudo separado conforme demonstrado abaixo (Tabela 5).
Conforme observado, a quantidade minima de selénio necessaria foi de 1,2 equivalentes
(Tabela 5, linha 4), e, quando a reacao foi realizada com quantidades estequiométricas,
somente 66% do produto 2a foi obtido (Tabela 5, linha 5). Isso pode estar diretamente
ligado com a regeneracio das espécies Ag(Il) em Ag(I) pelo SeOs? que é formado no meio,
interrompendo o ciclo catalitico, conforme descritos por Leng e colaboradores.* A

quantidade de ions de Ag(l) também foi avaliada, demonstrando uma grande reducdo na
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producao do produto 2a quando utilizado 3 mol% de nitrato de prata (Tabela 5, linha 7).
Dessa maneira, podemos observar que 1,2 equivalentes de selénio elementar e 5 mol% de

nitrato de prata sdo as condigdes 6timas para producdo de 2a (Tabela 5, linha 6).

Tabela 2. Otimizacdo para obtencao do disseleneto de difenila (2a)*

OH
é AgNO3 (mol%) Se
“OH 0 : Se
Se” ( equiv.)
DMSO

120°C, 2 h
AgNO3 Se?
Linha Rend. (%)°
(mol%) (equiv)
1 10 3 >99
2 10 2 >99
3 10 1,5 >99
4 10 1,2 >99
5 10 1 66
6 5 1,2 >99
7 3 1,2 60

“Condi¢des de reagdo: AgNO; (mol%), acido fenilbordnico (0,5 mmol), Se’ (equiv.), DMSO (2 mL) a 120 °C
por 2 h. "Rendimento isolado.

Estas condi¢des também foram avaliadas para formag¢ao do composto 3a fixando 1
equivalente de KoCO3; como base (Tabela 4, linha 4-10). Observa-se que as condicdes
6timas de Ag(I) e Se’ para formacdo de 2a também se repetem para 3a, sendo elas Ag(I) (5
mol%) e Se’ (1,2 equiv.) (Tabela 4, linha 8).

Posteriormente, foram testadas diferentes fontes de Ag(I) (Linhas 11-15).
Entretanto, estas outras fontes de prata demonstraram uma diminui¢do na formagdo do
produto 3a, e o nitrato de prata continuou fornecendo melhores rendimentos. Diferentes
bases também foram testadas, observando resultados inferiores ou similares ao K,COs3
(Linhas 16-22). Quando carbonatos foram utilizados, produziu-se uma ligeira diminui¢ao
em 3a na presenca de Cs2CO3 e uma queda mais acentuada quando empregado NaxCOs. O
uso de Cs2CO;3, assim como ~-BuOK, produziu uma solugdo viscosa esverdeada, o que se faz
acreditar que empiricamente uma baixa solubilidade na presen¢a de prata diminuiu o
rendimento de 3a (Linhas 16 e 18), entretanto ndo se encontrou nenhum relato na literatura
que suportasse tal ideia. J& o resultado com Na,COs provavelmente estd diretamente ligado
a baixa solubilidade e constantes de dissolu¢io menores.'**!87 Bases organicas como o

DABCO também foram utilizadas, ndo produzindo bons resultados para a selenilacdo one-
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pot de 2-naftois (Linha 19). Bases como NaOH e KOH produziram rendimentos do produto
3a similares ao K,COs3 (Linhas 20-21). Por fim, o K3PO4 também foi avaliado, ndo obtendo
bons resultados (Linha 22).

A estequiometria de KoCOs3 também foi avaliada (Linhas 23-24). Contudo, quando
houve o aumento da quantidade de K»COs3 (2 equiv.) observou-se uma ligeira diminui¢ao no
rendimento de 3a. Ademais, quando quantidades inferiores foram utilizadas (0,5 equiv.),
uma diminui¢ao do rendimento do produto 3a foi observado. Desta forma, observa-se que
quantidades estequiométricas de base em relacdo ao 2-naftol (1:1) produziram a melhor
condi¢ao de reagdo (Tabela 4, linha 8).

A temperatura de reacao da segunda etapa também foi investigada (Linha 25), uma
vez que o trabalho anterior sugere que a calcogenilagdao de 2-naft6is promovidas por base ¢
termicamente favorecida. Entretanto, quando a reagao foi submetida a temperatura de 60 °C
por 24 h observou-se uma queda no rendimento de 55% de 3a. Considerando uma
decomposicao térmica do produto 3a sob estas condigdes, a temperatura e atmosfera do
sistema foram examinadas a parte, avaliando a estabilidade do produto 3a com a variacao
desses parametros (Linha 30). Quando o composto 3a foi submetido a condi¢des de AgNO3
(10 mol%), K>COs (1 equiv.), DMSO, por 24 h, em temperatura ambiente e ar atmosférico,
observa-se a recuperacdo total do material de partida. Entretanto, quando a reacdo foi
submetida sob as mesmas condigdes de reacao a uma temperatura de 120°C, todo material
de partida se decompde e nenhuma fragdo ¢ recuperado ao final de 24 h. Contudo, quando
trocamos o ar atmosférico por argdnio, observamos uma auséncia de decomposicdo e a
recuperagdo total do composto 3a foi obtida ao final de 24 h. Isso demonstra que o conjunto
de condicdes de ions Ag(l) e o oxigénio do ar atmosférico em alta temperatura contribui

negativamente para estabilidade do produto 3a.

Esquema 29: Avaliagdo de 3a frente a temperatura/atmosfera.

/© AgNO3(10mol%) /©
Se K,COs (1 equiv) Se
OH OH
temperatura/Atmosfera

24h

ta = 100%
120 °C = 0%
120 °C/Argbnio = 100%

FONTE: O Autor (2021).

Este conjunto atmosfera/temperatura também foi avaliado na otimizacdo de 3a

(Tabela 4, linhas 26-29). Através dos testes realizados, observou-se a dependéncia do
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oxigénio molecular do ar atmosférico na primeira etapa, assim como, o oxigénio molecular
também exerce papel fundamental na segunda etapa. Contudo, a utilizacdo de atmosfera de
oxigénio da segunda etapa ndo causou melhora na obtencdo de 3a. Ainda, a utilizagdo de
altas temperaturas atreladas ao uso de atmosfera de argbnio ndo foi satisfatoria. Esses
resultados corroboram com os testes de estabilidade do composto 3a (Linha 29).

Ainda, foi avaliado se um excesso de 2-naftol poderia favorecer a obtengdo de 3a
(Tabela 4, linha 30). Entretanto, a presenca do 2-naftol em excesso no meio ndo acarretou
em um aumento do rendimento da reacao. Por fim, um tltimo teste realizado sob a condi¢ao
otima por um maior periodo de tempo (48 h) ndo foi suficiente para aumentar o rendimento
do produto 3a (Linha 31).

Desta maneira, a melhor condi¢do de reacdo para a sintese one-pot do 1-fenilselanil-
2-naftol (3a) envolveu o uso de 4cido fenilbordnico (0,5 mmol), nitrato de prata (5 mol%),
Se® (1,2 equivalentes), DMSO (2 mL) a 120 °C por um periodo de 2 h para producio in situ
do disseleneto de difenila (2a), no qual posteriormente ¢ adicionado 2-naftol (0,5 mmol) e
K>COs (1 equiv.), reagindo por 24 h a temperatura ambiente (Tabela 4, linha 8).

Uma vez encontrada a melhor condi¢do de reacdo, foi examinado o escopo da
reagdo buscando a diversificagdo para aplicagdo em novos compostos heterociclicos
aromaticos. Inicialmente, naftdis substituidos foram testados (Esquema 30). Quando o 6-
bromo-2-naftol foi utilizado o composto 3i foi obtido com 79% de rendimento, similar ao
produto 3a, indicando uma robustez perante haletos organicos substituidos no anel
naftalénico. Quando a 6-hidroxiquinolina foi utilizada 57% do composto 3j foi obtido,
entretanto, quando o fenol ou o 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol foram testados, somente tragos
dos respectivos produtos esperados foram detectados por CG-EM (Esquema 30, exemplos
3m e 3q). Entretanto, quando a reagdo com o 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftol foi promovida a 100
°C foi obtido 41% de rendimento do produto 3q. Outros heterociclos aromaticos ricos em
elétrons foram investigados, iniciando a abordagem pelo (/H)-indol. Foi observado um
rendimento moderado de 52% para o produto 8a (Esquema 30, 8a). Surpreendentemente,
quando empregado 2-metilindol, o composto 8b foi obtido com 99% de rendimento. Ainda,
quando 3-metilindol foi utilizado nenhum produto foi detectado. Por fim, quando inddis N-
substituidos foram testados, ndo houve a conversao no produto desejado, ou somente tracos

do produto foi detectado por CG-EM (8e, 8d).
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Esquema 30: Sintese one-pot de compostos heterociclicos.

OH AgNO3; (5 mol%)

N Se? (1.2 equiv.) R! _Se 1,7 (1 equiv.) Se
R" "OH pmso, 120 °C Se "R' K,CO;(Tequiv) R R’
2h t.a.
24h
6 2 3,8

Se : Se : Se’@
SO ORI ES

_ N

N H

3i, 79% 3§, 57% 8a, 52%

w ) )
N
i e

8b, 99% 8c, 0% 8d, tragos

Br

O L
ay 00 oo

8e, 0% 3m, tragos 3q, tracos
(41%, 100°C)

FONTE: O Autor (2021).

A investigacdo de outros acidos bordnicos também foi conduzida (Esquema 31).
Observou-se tanto para acidos boronicos aromadticos ricos eletronicamente quanto para
deficientes eletronicamente uma similaridade nos tempos de reacdo para o respectivo
disseleneto de arila. Ainda, no caso do acido 3-piridinilboronico, houve a necessidade de 24
h para a formag¢do do respectivo disseleneto de diorganoila, e no caso do acido 4-
clorofenilbordnico, somente 1 h foi suficiente para conversao no respectivo intermediario do
processo one-pot. Quanto aos produtos calcogenilados, observou-se rendimentos moderados
quando utilizado o 4cido 2-naftilbordénico e 3-piridinilboréonico (3n, 30). J& para os demais
acidos bordnicos, nenhum padrao foi observado, obtendo-se baixos rendimentos (3f, 3¢, 3p).
Ainda, a avaliacao de acidos bordnicos alquilicos foram avaliados, contudo, quando o 4cido
1-butilboronico foi empregado, o respectivo intermedidrio disseleneto de butila ndo foi

formado conforme observado por CCD (Esquema 31).
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Esquema 31: Sintese one-pot de 2-naftois utilizando diferentes acidos boronicos.

OH AgNO3 (5 mol%) ]
B Se’ (1,2 equiv.) R1‘S .Se : 1(1 equiv.) +Se
177 e . N
RY OH  pmso, 120 °C R KoCO3 (1 equiv.) ROR
1-24h ta.
. ) 24 h 3
4% g oy
Se Se X Se
OH OH OH
3n, 50% (4 h) 30, 48% (24 h) 3f, 27% (1 h)
NO,

OMe
O 56™"
Se Se OH
B * U

3¢, 29% (4 h) 3p, 25% (4 h) 3h, 0%
FONTE: O Autor (2021).

A fim de investigar o mecanismo de reagdo, testes controles foram conduzidos.
Leng e colaboradores descreveram a formacgdo de disselenetos de diorganoila através da
reagdo do AgNOs e do 4cido fenilboronico passando por um intermedidrio radical arila.
Dessa forma, a investigag¢do da via radicalar foi realizada na presenca do inibidor radicalar
TEMPO, o qual inibiu a formagao do intermediario 2a do processo one-pot (Esquema 32,
a). Ainda, o mesmo teste foi realizado na segunda etapa de reagdo, na qual o produto 3a foi
obtido com 71% de rendimento, indicando um caminho polar para a segunda etapa do
processo (Esquema 32, b). A estabilidade do produto 3a também foi avaliada, considerando
a presenca de residuos de Ag(I) da primeira etapa do processo one-pot, uma vez que a prata
tem a capacidade de sofrer adi¢des oxidativas, além de o produto ser instavel em altas
temperaturas, pode gerar reacdes paralelas interferindo na formagao do produto desejado.
Deste modo, o produto foi submetido as mesmas condi¢des durante um periodo de 24 h
levando a recuperacao de todo material de partida, nos indicando que ndo ha decomposi¢ao
do produto a medida que este ¢ formado (Esquema 32, c).

O uso de sais de prata em calcogenilagdes em sintese organica € relativamente novo,
e, desse modo, a compreensao de seu papel catalitico ¢ fundamental. Para isso, 3 testes foram
conduzidos, na presenca de 2-naftol e disseleneto de difenila (1,2 equivalentes), em
condi¢des variadas de AgNO3 e K»COs. Quando a reacdo foi conduzida utilizando as

mesmas condi¢des da sintese one-pot do produto 3a, observou-se 99% de rendimento. O
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mesmo foi observado na auséncia de sais de prata, indicando que o caminho i6nico via

desprotonacao do 2-naftol provavelmente ¢ o favoravel.

Esquema 32: Testes controles.
OH

T AgNO3 (5 mol%)
©/B\OH Se (1,2 equiv.) Se
Se \©

(a)

I AgNO3 (5 mol%) 2-Naftol (1 equiv.) Se :
@/ “OH Se (1,2 equiv) scSe K,COs (1 equiv) OH "
DMSO, 120 °C © TEMPO (1 equiv.) ‘O

2h ta., 24 h
6a 2a 71% 3a

TEMPO (1 equiv.)
DMSO, 120 °C
6a 2a

AgNO3 (5 mol%)

OO OH K,CO; (1 equiv.) OH ©
DMSO, ta

24 h
3a 3a, 100%
OH condigbes Se :
PhSe), (1.2 equiv.) OH
> (d)
DMSO, ta ‘O
24 h
1a 3a

AgNO; (5 mol%)/K,CO; (1 equiv.) = >99%
- IK,CO3 (1 equiv.) =>99%
AgNO;3 (5 mol%)/ - = 10%

FONTE: O Autor (2021).

Com base nos testes controles realizados, na proposta mecanistica de Leng e
colaboradores,* e tendo como base os experimentos de otimizagao, propde-se 0 mecanismo
abaixo (Esquema 33). A oxidag¢do de AgNOs3, pelo Oz do ar gera a Ag(Il), a qual reage via
transmetalagdo com o acido fenilbordnico seguida de uma clivagem hemolitica da ligagao
Csp2-Ag(Il) para a formacio do radical fenila.*>!”” Esse radical reage com o selénio
elementar do meio levando a formacao da espécie radicalar PhSe, a qual por uma reacao de
combinagdo forma o disseleneto de difenila (2a), completando a primeira etapa do processo
one-pot. Na segunda etapa, ¢ adicionado 2-naftol e K-CO3 no meio, no qual a abstragdao do
hidrogénio do grupo hidroxila em 2-naftois pela base gera anions 2-naftolatos que estdo em
equilibrio. Esse intermediario segue uma substituicdo nucleofilica (Sn2) na ligagdo Se-Se do

disseleneto de difenila formado in situ,>°'**? formando o intermediario Wheland e o anion
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fenilselenolato. Depois disso, a rearomatizacao ocorre para formar o produto da reacdo, € o
anion fenilselenolato que através de uma reagdo acido-base com o intermediario de Wheland
ou com KHCO3, regenera a base e leva a formagao do fenilselenol. Finalmente, o disseleneto
de difenila pode ser regenerado pela oxidagao do fenilselenol com O».

Utilizando essa metodologia, até o presente momento, foi possivel sintetizar 9
compostos com rendimentos razoaveis. A metodologia foi robusta quando grupos OH ¢ NH
estiveram presentes nos respectivos compostos heterociclicos, exceto quando fendis foram
utilizados. Entretanto, nenhum produto foi obtido quando compostos N-substituidos foram
utilizados, uma vez que, hidrogénios ligados ao nitrogénio do indol ¢é essencial para 2% etapa
mediada por base. A reacdo também demonstrou sensibilidade aos &acidos bordnicos
substituidos com grupos retiradores de elétrons ou doadores de elétrons no anel aromatico,
além de acidos boronicos alquilicos, como o acido butilboronico, ndo levarem a formagao
do respectivo disseleneto de diorganoila. Estudos adicionais estdo sendo realizados para

compreender melhor esta metodologia.

Esquema 33: Mecanismo da calcogenilagdo one-pot via catalise de prata.

0,
Ag" Agl
t i e Seo .
B/OH —> ArSe —> PhSeSePh
i
OH 2a H
6a OH
12 Etapa K2CO3 OO
22 Etapa 1a
KHCO,
SePh
OH Hm
0o O K
- + PhSeK  <—— _Se~_Ph
Ph “Se
) - 2a
3a intermediario anion naftolato
de Wheland T
PhSeH O
KHCO,
K2COs Phse”

FONTE: O Autor (2021).
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5 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

As calcogenilacdes de 2-naftdis utilizando dicalcogenetos de diorganoila
promovidas por base demonstraram-se eficientes, a0 mesmo tempo amigdveis ao meio
ambiente e economicamente atrativas, uma vez que, utilizam-se de reagentes baratos e
acessiveis, tais como: carbonato de potassio e DMSO, diferentemente das metodologias
classicas e usuais. No que tange ao método desenvolvido para a sintese de I-
organocalcogenil-2-naftéis (3) utilizando bases, 2-naftéis e dicalcogenetos de diorganoila
demostraram-se robustas perante a diferentes substratos, sendo possivel sintetiza-los em
curtos tempos de reacdo com rendimentos de moderados a excelentes. De modo geral,
dicalcogenetos de diorganoila com grupos retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico,
ou deficiente em elétrons, demonstram rendimentos superiores comparados aos
dicalcogenetos empregando grupos doadores de elétrons, ou ricos em elétrons. Ainda,
dissulfetos de diarila mostraram-se menos reativos aos analogos de selénio, sendo necessaria
uma maior quantidade de base para que a reacao se promova de maneira eficiente. O reagente
6-bromo-2-naftol e nicleo quinolinico importante, como a 6-Hidroxiquinolina, puderam ser
aplicados na calcogenilacdo promovidas por base de forma eficiente, abrindo caminho para
novas aplicagdes sintéticas e também para producdo de compostos com potencial para
farmacos. Diversos testes ajudaram a elucidar o mecanismo da reagdo, o qual demonstrou
aspectos importantes como a exclusdo de mecanismo via radicalar ¢ a dependéncia
DMSO/O2 no meio. O trabalho demonstrou que o papel do DMSO esta ligado a polaridade
do meio, enquanto O esta agindo como um oxidante terminal dos organocalcogenolatos
formados in situ. Vale destacar que o trabalho foi publicado em uma revista cientifica da
area.

Ainda, as calcogenilacdes de naftdis através de reacdes ome-pot até entdo ndo
tinham sido investigadas. Foi relatado aqui o primeiro uso de metodologia one-pot para
producao de I-arilselenonaftois utilizando acidos bordnicos catalisada por Ag(l). A
metodologia foi eficiente para 2-naftois e outros compostos contendo heterociclos, como as
quinolinas e inddis, produzindo compostos com rendimentos de moderados a bons. O
mecanismo de reagdo proposto passa em uma primeira etapa por uma via radicalar, sendo
essencial para o processo o uso de AgNOs3, o qual ¢ fundamental para formacdao do
disselenetos de difenila, ndo funcionando para formacdo de seus analogos de
dicalcogenentos de diorganoila (S, Te). Em uma segunda etapa, o processo segue via

caminho i6nico utilizando bases, como relatado no primeiro artigo relatado nesta tese. Dessa
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maneira, produzimos uma via mais rapida na calcogenilagao de compostos heterociclicos,
economizando tempo no preparo prévio de disselenetos de diarila, sendo mais eficiente na
calcogenilagdo de diversos compostos. Estudos mecanisticos adicionais ainda serdo
conduzidos, assim como um estudo mais detalhado sobre efeitos dos substratos no escopo
da reacao.

De forma geral, foram desenvolvidas diversas metodologias para producao de 1-
arilselenonaftois de forma eficiente e abordando diversos valores sintéticos, tal como: a
rapida, facil e econdmica produgao utilizando KoCO3z e DMSO e a reacao one-pot utilizando
acidos bordnicos e AgNO3 como metodologia sintética versatil na selenilagdo de compostos
heterociclicos. Vale destacar que durante o periodo do doutorado foi realizado doutorado
sanduiche na University of North Carolina (UNC) nos EUA, sob supervisao do professor
David Nicewicz, pelo periodo de 6 meses. Ainda, foram realizados trabalhos paralelos,
resultando na coautoria de 4 artigos cientificos ja publicados.

A pandemia teve grande impacto na area académica como um todo, com restri¢des
sanitarias que prejudicaram direta e indiretamente esta e muitas outras teses. Essas limitacdes
foram desde trabalho remoto at¢ meu doutorado sanduiche, onde foi necessario antecipar
minha volta ao Brasil. Ainda, houve grandes dificuldades a realizar os trabalhos de bancada,
uma vez que, o Departamento de Quimica da UFPR, bem como a Universidade, fechou
quando os casos aumentavam, e, quando possivel retornar ao laboratdrio, rotinas de turnos
foram instauradas. Ainda, muitos equipamentos como o espectrometro de ressonancia
magnética nuclear foram afetados dificultando a aquisi¢do de dados experimentais. Estas
restrigoes e condigdes dificeis de trabalho se perpetuaram de margo de 2020 até a presente

data desta tese.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais e Métodos

Os experimentos desta pesquisa foram realizados no Laboratorio de Polimeros e
Catalise Molecular (LaPoCa), do Departamento de Quimica da Universidade Federal do
Parana (UFPR). Os solventes utilizados nas reagdes foram purificados e secos de acordo
com a literatura.?!! Ja os solventes utilizados nos processos de extracio foram previamente
destilados. Os materiais de partida que ndo foram sintetizados, obtiveram-se de fontes
comerciais (Sigma Aldrich Chemical Co.) e utilizados sem purificacdo prévia. Nas reagdes
sob atmosfera inerte foi utilizado gas argonio, através de um sistema de seringa e baldo, o

mesmo foi feito para as de atmosfera de O,.

6.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As reacdes e purificagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD) com folhas de silica gel 60 F 254 de espessura de 0,2mm da marca Macherey-
Nigel com indicador UV (254 nm), sendo que a revelacdo foi realizada em uma camara com
luz ultravioleta (254 nm ou 362 nm). Como eluente, foram utilizadas solucdes de
hexano/acetato de etila em diferentes proporgdes. Além disso, foram utilizados 1> ou solucao

acida contendo vanilina como agentes para a revelagao.

6.1.2 Cromatografia em Coluna (CC)

A purificagdo dos compostos foi realizada através de cromatografia em coluna,
utilizando silica gel 40-a 63 um (230-400 mesh) — Merck, e como eluente foram utilizados
hexano e solu¢des de hexano/acetato de etila em diferentes proporgdes. Estas purificagdes

foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada.

6.1.3 Cromatografia em fase Gasosa (CG) acoplada com Espectrometria de Massas

(EM)

A pureza e caracterizacdo espectrométrica dos materiais de partida, bem como dos

produtos obtidos foram avaliadas através de um cromatdgrafo Shimadzu GC-2010 Plus com
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deteccao por espectrometria de massas modelo QP2010 SE, sendo que, nesse caso, a coluna
cromatografica foi da marca Agilent modelo VF-5MS (30 m x 0,32 mm; 015 pm). O volume
de injecao foi de 1,0 pL com razdo de divisdo de amostra de 1:100, tendo hélio como gés de
arraste na vazio de 83,8 mL min"'. A temperatura do injetor foi ajustada em 250 °C e a
coluna foi inicialmente aquecida a 50 °C, tendo permanecido por 1 min, seguido de
aquecimento a 10 °C min™' até 270 °C e finalizando com uma etapa isotérmica pelos 20 min
finais. A fonte de ions do detector foi ajustada em 200 °C e a interface cromatografo/detector
estava a 260 °C. O monitoramento dos ions iniciou com razao m/z minima e maxima de 35
e 500 Daltons (Da) e a ionizagao foi realizada por impacto eletronico a 70 eV.

Para o célculo de rendimentos do produto 1-fenilselanil-2-naftol (3a) foi realizada

uma curva de calibragio utilizando o composto antraceno (C14H10) como referéncia.?'?

Figura 13: Composto utilizado como referéncia na quantificagdo de 3a antraceno.

FONTE: O Autor (2021)

Ap0s o término da reacao, a obtencao do produto foi confirmada pela cromatografia
de camada delgada. Confirmando sua obtengao, foi adicionado ao schlenk de reacao 50 mL
de acetato de etila e 0,50 mmol (0,0891 g) de antraceno sob agitacdo até sua total
solubilizacdo. Posteriormente, foi adicionado 40 mL de solu¢do saturada de cloreto de
amonio. Apos isso, foi retirada uma aliquota de 400 puL da fase organica, transferida para
uma pipeta de Pasteur previamente preparada com celite para filtracdo, e entdo transferida a
um vial com seu volume preenchido com acetato de etila (2,0 mL), apos a filtragdo. A
amostra entdo foi levada ao cromatografo em fase gasosa acoplado com espectrometro de
massas para obter o rendimento do produto 3a.

Utilizou-se o antraceno como referéncia, uma vez que ¢ um reagente de baixo custo,
com tempo de retengdo distinto dentro da faixa de andlise do método utilizado no
cromatografo gasoso acoplado com espectrometro de massas. Neste sentido, primeiramente
o fator de resposta (Fr) entre a referéncia e o produto 1-fenilselanil-2-naftol (3a) deve ser
determinado através de uma curva de calibracdo. O valor do Fr obtido foi de 1,6854 ¢ com

um R? = 0,99, e assim foi possivel o cilculo dos rendimentos através da equacdo abaixo.

Fp.m,.. A m, .100
=R T p Rendimento = —2——

m, =
D
Ar Mesp
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No qual:

m,, = massa do produto (g)

Fg_ Fator de resposta do método

m, = massa do composto de referéncia - antraceno (g)
Ap = Area do produto

A, = Area do composto de referéncia

Mesp = Massa esperada para reagdo quantitativa

Uma outra forma de calcular:
O produto 1-fenilselanil-2-naftol (3a) tem massa molar de 299,2 g.mol ™.

Portanto:
0,1496 g -------- 100%
m,  -----eee- X

Onde: x ¢ o rendimento do produto obtido e 0,1496 g ¢ a quantidade em gramas de

0,5 mmol do produto 3a.

Figura 14: Curva para obtengao do fator de resposta entre o produto 3a e antraceno.

25
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0.0

1.0 1.5 2.0 2.5

RAZAO DAS MASSAS (MANTRACENO(g)/ MPRODUTO(g))

FONTE: O Autor (2021)

6.1.4 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em um
espectrometro Bruker DPX200, operando na frequéncia de 200 MHz para o nticleo de 'H e
50 MHz para '3C. Os produtos também foram caracterizados através do espectrometro

Bruker Nuclear Ascend 400 MHz, operando na frequéncia de 400 MHz para o nucleo de 'H
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e 100 MHz para '3C. Os deslocamentos (8) nos espectros de RMN de 'H foram expressos
em relagdo ao tetrametilsilano (6TMS = 0,00) e os deslocamentos (d) nos espectros de RMN
de 3C foram expressos em relagdo ao CDCls (6 = 77,2). Dados de RMN de 'H foram
relatados como se segue: deslocamento quimico em ppm (0), multiplicidade descrita como:
simpleto (s), dupleto (d), duplo dupleto (dd), duplo duplo dupleto (ddd), tripleto (t), tripleto
de dubleto (td), quarteto (q), quinteto (qui), sexteto (sex), multipleto (m) e constante de
acoplamento (Hz). Dados de RMN de '3C foram relatados como se segue: deslocamento

quimico em ppm (9).

6.1.5 Temperaturas de Fusiao

As temperaturas de fusao (t.f.) foram determinadas por um equipamento Marte,

modelo PFD III com uma precisdo de 0,1 °C.

6.2 Preparacio e caracterizacio dos produtos

6.2.1 Preparacio dos 1-(arilcalcogeno)-2-naftois usando K>2CO3

Para a preparagao dos 1-(arilcalcogeno)-2-naftois (estrutura geral 3), primeiramente
foram avaliadas as melhores condi¢des de reagdo. Em um tubo de reacao, previamente seco,
foram adicionados K>COs3 (30 ou 50 mol%), derivados do 2-naftol (0,5 mmol),
dicalcogenetos de diorganoila (0,25 mmol) e DMSO (2,0 mL). Apds, o frasco de reagdo foi
aquecido em banho de o6leo de silicone (100 °C) sob agitacdo magnética pelo tempo
determinado para cada experimento. As rea¢des foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada. Para a finalizagdo da reacdo, ap6s o resfriamento do frasco de reagdo na
temperatura ambiente, foi adicionada uma solu¢ao saturada de NaCl. Posteriormente, este
bruto de reacao foi extraido com acetato de etila (3 x 30 mL), o qual foi seco a fase organica
com MgSOs e concentrada sob vacuo. Por fim, o produto foi purificado utilizando
cromatografia em coluna com silica gel, usando como eluente misturas (volume:volume) de

hexano:acetato de etila e concentrado sob vacuo.
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6.2.2 Procedimento geral para alquilacio do 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (3a).2%

Um frasco equipado com uma barra magnética e septo foi carregada de nitrogénio.
No frasco foi adicionado o 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (3a) (149.5 mg, 0.5 mmol), K2CO3
(138 mg, 1 mmol) e DMF seco (2 mL) sob temperatura ambiente e atmosfera inerte de
argonio. Entdo, Mel (41 pL, 0.65 mmol) foi adicionado gota a gota por seringa. A mistura
foi agitada em temperatura ambiente por 24 h e posteriormente se fez o quench da reacao
com solucdao saturada de NH4Cl e extraida com acetato de etila (3x20 mL). As fases
organicas foram combinadas e secas utilizando-se MgSO4 e concentradas. O bruto foi
purificado por coluna cromatografica usando silica como fase estaciondria e hexano/acetato

de etila como eluente.

6.2.3 Procedimento geral para tosilacio do 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (3a).2%

A uma solugdo de 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (3a) (0.5 mmol) em CH>Cl> (2 mL)
foi adicionado 150% Et3N (1.05 mL, 0.75 mmol) e 20 mol % DMAP (0.0122 g, 0,1 mmol).
Posteriormente, a solucao foi levada a 0 °C sob banho de gelo para adicdo da solugdo do
TsCl (0.1144 g, 0.6 mmol) em CH>Cl> (1 mL) gota a gota por 15 min. Apos a adicdo, o
banho de gelo foi removido e a mistura de reagdo foi agitada sob t.a. por 2h. A mistura foi
adicionada CH2Cl2 (100 mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaCl
(Brine), seca sob MgSO4 e concentrada sob pressdo reduzida. O bruto da reagdo foi
purificado por coluna cromatografica em silica gel empregando hexano/acetato de etila como

eluente.

6.2.4 Procedimento geral para acetilaciio de 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (32a).2%

Anidrido acético (ImL), DMAP (0,4 mmol), foram adicionados ao 1-
(fenilselanil)naftalen-2-ol (3a) (0,5 mmol). A mistura foi agitada sob temperatura ambiente
por 22 h. A reacdo foi vertida em silica em um funil sinterizado e lavado com AcOEt
(3x30mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e o bruto foi concentrado por pressao
reduzida. O bruto da reacdo foi purificado por coluna cromatografica em silica gel

empregando hexano/acetato de etila como eluente.
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6.2.5 Preparacdo dos 1-(arilcalcogeno)-2-naftéis via reacio one-pot usando acidos

boronicos

Inicialmente, foi adicionado AgNO3 (5 mol%), selénio elementar (0,6 mmol) e
acido arilboronico (0,5 mmol) em DMSO (2 mL) deixando reagir a 120 °C por 2 h. Apds
esse periodo a reagdo foi conduzida a temperatura ambiente, adicionando-se 0 composto
heterociclico (0,5 mmol) e KoCOs (1 equiv.) no sistema, reagindo por um periodo de 24 h
sob temperatura ambiente. Ao fim das 24 h, foi realizado o encerramento da reacdo com
cloreto de amdnio e extraida com porgodes de acetato de etila (3 X 30 mL), o qual foi seco a
fase organica com MgSO4 e concentrado sob vacuo. Posteriormente o bruto foi purificado
utilizando cromatografia em coluna com silica gel, usando misturas (volume:volume) de

hexano:acetato de etila e concetrado sob vacuo.

6.2.6 Caracterizacao dos compostos sintetizados

©\Se
oos
1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (3a):2!* 137,5 mg, rendimento: 92%; amarelo

palido; p.f. 77 — 78 °C; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H (400 MHz,
CDCl) 0 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,47
(ddd, J = 8,3, 7,0, 1,2 Hz, 1H); 7,36 — 7,32 (m, 2H); 7,16 — 7,10 (m, 6H). RMN 3C (101
MHz, CDCl) 0 156,2; 135,8; 132,8; 130,5; 129.4; 129,1; 128,5; 127,9; 126,9; 126,9; 126,6;
123,7; 116,6; 109,0. EM (Rel. Int.) m/z: 299 (32,2); 298 (16,1); 220 (100,0); 194 (29,9); 115
(80,8); 102 (13,1); 77 (18,9); 51 (30,8).

Re
Se
“/OH
OO 1-(p-toluilselanil)naftalen-2-01 (3b):!?® 1274 mg, rendimento: 82%;

solido marrom; p.f. 54 — 55 °C; purificado com 97:3 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H (400
MHz, CDCl) ¢ 8,28 (d, J= 8,5 Hz, 1H); 7,84 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 7,76 (d, J= 8,1 Hz, 1H);
7,45 - 7,49 (m, 1H); 7,31 — 7,35 (m, 2H); 7,14 (s, 1H); 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6.93 (d, /=
8.0 Hz, 2H); 2.20 (s, 3H). RMN '3C (101 MHz, CDCls) 6 156,1; 136,6; 135,8; 132,6; 130,2;
129,4; 129,4, 128,4; 127,8; 127,0; 126,7; 123,7; 116,5; 109,5; 20,9. EM (Rel. Int.) m/z: 314
(42,9); 234 (100,0); 219 (14,9); 205 (11,1); 194 (55,8); 115 (70,0); 91 (29,9); 77 (4,7).



79

Meo\©\
Se
OO 1-(4-metoxifenilselanil)naftalen-2-0l (3¢):'* 137,6 mg, rendimento:

83%; solido amarelo palido; p.f. 79 — 80 °C; purificado com 95:5 hexano/acetato de etila.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,76 (d, J
= 8,1 Hz, 1H); 7,46 — 7,50 (m, 1H); 7,31 — 7,35 (m, 2H); 7,19 (s, 1H); 7,16 (d, /= 8,7 Hz,
2H); 6,68 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 3,67 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6 159,0; 155,9;
135,7;132,5; 131,4; 129,4; 128,4; 127,8; 126,9; 123,6; 120,5; 116,5; 115,2; 110,3; 55,2. EM
(Rel. Int.) m/z: 330 (52,7); 250 (74,1); 223 (21,7); 207 (20,6); 194 (71,8); 144 (28,2); 108
(100,0); 78 (29,5).

Me

o
Se

Me
o™
1-(mesitilselanil)naftalen-2-0l (3d): 125,2 mg, rendimento: 74%; sélido

amarelo palido, p.f. 113 — 114 °C; purificado com 98:2 hexano/acetato de etila. RMN 'H
(400 MHz, CDCl) ¢ 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,73 — 7,70 (m, 2H); 7,43 — 7,39 (m, 1H);
7,30 — 7,26 (m, 1H); 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,83 (s, 2H); 6,61 (s, 1H); 2,35 (s, 6H); 2,19
(s, 3H). RMN !3C (101 MHz, CDCl3) § 155,2; 141,5; 138,1; 135,3; 131,1; 129,6; 129,5;
128,5; 127,2; 126,8; 126,4; 123,4; 116,7; 110,6; 23,7; 20,8. MS (rel. Int.) m/z: 342 (45,9);
222(27,9); 194 (100,0); 144 (12,4); 119 (42,0); 115 (88,2); 91 (45,7); 77 (34,3). HRMS (ESI,
M") m/z calculado para C19H130Se [M+H]" 343.0601, encontrado [M+H]" 343.0602.

OH
1-(naftalen-1-selanil)naftalen-2-ol (3e):'%° 1276 mg, rendimento: 73%;

solido amarelo, p.f. 127 — 128 °C; purificado com 97:3 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) ¢ 8,30 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 8,23 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 7,91 (d, /= 8,9 Hz,
1H); 7,81 (t, J = 8,8 Hz, 2H); 7,64 — 7,60 (m, 2H); 7,55 — 7,51 (m, 1H); 7,43 (td, J = 7,65,
1,15 Hz, 1H); 7,39 — 7,33 (m, 2H); 7,07 — 7,03 (m, 2H); 6,79 (d, J = 7,3 Hz, 1H). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 156,7; 136,0; 134,1; 132,9; 132,4; 129,6; 129,1; 128,8; 128,5; 128,0;
126,9; 126,8; 126,6; 126,3; 126,2; 126,0; 125,2; 123,8; 116,7; 107,8. EM (Rel. Int.) m/z: 350
(18,7); 270 (13,3); 194 (20,4); 128 (100,0); 115 (44,7).
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QL
Se
o
OO 1-(4-Clorofenilselanil)naftalen-2-ol (3f):!%° 158,3 mg, rendimento: 95%;

solido branco; p.f. 102 — 104 °C; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 0 8,21 (d, J= 8,5 Hz, 1H); 7,87 (d, J=8,9 Hz, 1H); 7,78 (d, /= 8,1 Hz,
1H); 7,5 — 7,46 (m, 1H); 7,37 — 7,32 (m, 2H); 7,10 — 7,03 (m, 5H). RMN *C (101 MHz,
CDCl3) 0 156,2; 135,6; 133,0; 132,8; 130,4; 129,6; 129,5; 128,7; 128,6; 128,1; 126,7; 123,9;
116,6; 108,7. EM (Rel. Int.) m/z: 333 (30,7); 254 (90,9); 218 (27,0); 194 (45,4); 142 (5,8);
115 (100,0); 102 (15,9); 89 (17.8).

CF3

©\Se
"
1-(3-(trifluorometil)fenilselanil)naftalen-2-ol (3g):'* 140,9 mg, rendimento:

77%; solido amarelo palido, p.f. 71 — 73 °C; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 8,21 (d, J= 8,5 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,80 (d, J
= 38,1 Hz, 1H); 7,53 — 7,47 (m, 2H); 7,39 — 7,35 (m, 3H); 7,20 — 7,13 (m, 2H); 6,99 (s, 1H).
RMN BC(101 MHz, CDCls) § 156,4; 135,6; 133,3; 132,0; 131,7 (q, J = 35,8 Hz); 129.8;
129,5; 128,6; 128,2; 126,5; 125,7 (q, J = 3,7 Hz); 124,0; 123,6 (q, J = 272,9 Hz); 123,4 (q,
J=3,5Hz); 116,7; 108,0. EM (Rel. Int.) m/z: 368 (32,1); 288 (100,0); 267 (12,8); 259 (11,3);
219 (12,9); 194 (21,7); 115 (97,5); 102 (11,3); 89 (14,2).

I

Se

OH
1-(butllselanIl)naftalen-2-0l (3h):'*° 56,8 mg, rendimento: 41%; o6leo

marrom; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,33
(d,J=38,5Hz, 1H); 7,76 (dd, J = 8,1, 6,3 Hz, 2H); 7,52 (ddd, J= 8,3, 6,9, 1,2 Hz, 1H); 7,34
(ddd, /= 8,0, 6,9, 1,1 Hz, 1H); 7,29 — 7,25 (m, 2H); 2,69 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,57 (qui, J =
7,5 Hz, 2H); 1,36 (sex, J= 7,4 Hz, 2H); 0,84 (t,J= 7.3 Hz, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCl5)
0 155,8;135,9;131,6; 129,3; 128,5; 127,4; 126,9; 123,4; 116,0; 109,9; 32,5; 28,9; 22,9; 13,5.
EM (Rel. Int.) m/z: 280 (18,6); 224 (15.,9); 144 (100,0); 115 (68,9); 57 (13,2); 41 (21,2).
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Se/©
jeon
Br 6-bromo-1-(fenilselanil)naftalen-2-ol (3i):'°> 156,7 mg, rendimento: 83%;

solido branco; p. f. 111 — 112 °C; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) ¢ 8,13 (d, /=9,0 Hz, 1H); 7,93 (d, /= 2,0 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 8,9 Hz,
1H); 7,52 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,15 — 7,10 (m, 6H). RMN '*C
NMR (101 MHz, CDCl3) ¢ 156,5; 134,4; 131,7; 131,1; 130,4; 130,3; 130,2; 129,5; 129,1;
128,9; 126,8; 117,7; 117,6; 109,3. MS (Rel. Int.) m/z: 378 (94,4); 299 (100,0); 272 (63,5);
218 (75,5); 193 (47.,9); 140 (23,6); 113 (61,3); 77 (34,1).

o
N
N

branco; p.f. 145 — 147 °C; purificado com 95:5 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 0 8,75 (dd, J=4,2, 1,4 Hz, 1H); 8,57 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,15 (d, J=9,2 Hz, 1H);
7,58 (d, J=9,2 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H); 7,14 (s, SH). RMN '*C (101 MHz,
CDCl3) 0 156,6; 147,8; 144,7; 135,2; 134,0; 131,2; 130,2; 129,5; 129,1; 126,8; 122,5; 120,2;
108,4. EM (Rel. Int.) m/z: 301 (59,6); 221 (100,0); 195 (30,7); 141 (6,9); 116 (22,4); 89
(21,5); 77 (14,6); 51 (16,0).

©\Se
OO 1-(fenilselanil)naftalen-2-amino (31): 81,7 mg, rendimento: 55%; soélido

vermelho marrom, p.f. 76-78 °C; purificado com 98:2 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400
MHz, CDCl3) ¢ 8,31 (d, J= 8,5 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,68 (d, /= 8,0 Hz, 1H);
7,41 (td, J=7,62, 1,2 Hz, 1H); 7,26 — 7,21 (m, 1H); 7,16 — 7,06 (m, 5H); 7,03 (d, /= 8,7 Hz,
1H); 4,71 (s, 2H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 148,1; 136,9; 131,8; 131,7; 129.2; 128,7;
128,3; 128,3; 127,7; 126,6; 125,8; 122,5; 117,4; 105,5.

Reye
Se 4-(fenilselanil)fenol (3m). 42,7 mg,

purificado com 97:3 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,45 (d, J = 8,6
Hz, 2H); 7,33 (dd, J=17.9, 1,5 Hz, 2H); 7,25 — 7,15 (m, 3H); 6,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 5,16
(s, 1H). RMN !3C (101 MHz, CDCl5) 6 155,8; 136,7; 133,0; 131,0; 129,2; 126,5; 120,2;
116,6.

5-(fenilselanil)quinolin-6-01 (3j):'** 124,5 mg, rendimento: 83%; so6lido

rendimento: 34%; oleo marrom;
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L,
o™
OO 1-(feniltio)naftalen-2-ol (5a):'%° 92 mg, rendimento: 73%; sélido branco, mp

58 — 60 °C; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6
8,21 (d, J=8,5Hz, 1H); 7,88 (d, /= 8,9 Hz, 1H); 7,79 (d, /= 8,1 Hz, 1H); 7,47 (td, J= 7,7
Hz, 1,1 Hz, 1H); 7,37 - 7,31 (m, 2H); 7,16 — 7,12 (m, 3H); 7,09 — 7,05 (m, 1H); 7,03 — 7,01
(m, 2H). RMN !3C (101 MHz, CDCl3) § 157,0; 135,5; 135,4; 132,8; 129,5; 129,2; 128,5;
127,9; 126,4; 125,9; 124,7; 123,8; 116,9; 108,1. EM (Rel. Int.) m/z: 252 (100,0); 221 (7,7);
144 (64,9); 77 (20,2).

QL
s
OO 1-(4-metilfeniltio)naftfalen-2-ol (5b):'*° 98,6 mg, 74%; s6lido branco; p.f.

78 — 80 °C; purificado com 98:2 hexano/Acetato de Etila. RMN 'H (400 MHz, CDCls) ¢
8,22 (d, J=8,5 Hz, 1H); 7,86 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,49 — 7,45 (m,
1H); 7,36 — 7,30 (m, 2H); 7,20 (s, 1H); 6,97 — 6,92 (m, 4H); 2,21 (s, 3H). RMN "*C (101
MHz, CDCLs) § 156,9; 135.,9; 135,4: 132,6; 131,7; 129,9; 129.5; 128,5; 127,8; 126,7; 124,7;
123,8; 116,8; 108,7; 20,8. EM (Rel. Int.) m/z: 266 (100,0); 234 (11,6); 146 (75,0);115 (10,2);
102 (10,8); 91 (13,2).

Meo\©\
s
“/OH
OO 1-(4-metoxifeniltio)naftalen-2-ol (5¢):'** 107,2 mg, rendimento: 76%;

solido “off-white”; p.f. 49 — 52 °C; purificado com 96:4 hexano/acetato de etila. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) ¢ 8,26 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 7,84 (d, /= 8,9 Hz, 1H); 7,77 (d, J=8,1 Hz,
1H); 7,48 (td, J=17,7, 1,1 Hz, 1H); 7,36 — 7,27 (m, 3H); 7,03 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 6,71 (d, J
= 8,8 Hz, 2H); 3,68 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 158,5; 156,7; 135,4; 132,5;
129,5; 128,8; 128,5; 127,8; 125,9; 124,7; 123,7; 116,8; 114,9; 109,7; 55,3. EM (Rel. Int.)
m/z: 282 (37,9); 221 (5,3); 146 (25,4); 108 (100,0); 78 (11,2); 63 (8,2).

e
s
0
OO 1-(4-fluorofeniltio)naftalen-2-ol (5d):>'* 116,5 mg, rendimento: 87%;

solido branco, p.f.105 — 107 °C; purificado com 98:2 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400
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MHz, CDCl3) 6 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,88 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 7,79 (d, J= 8,1 Hz, 1H);
7,51 = 7,47 (m, 1H); 7,38 — 7,31 (m, 2H); 7,17 (s, 1H); 7,03 — 6,98 (m, 2H); 6,89 — 6,83 (m,
2H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 161,4 (d, J = 245,7 Hz); 156.,9; 135,2; 132,9; 130,4 (d,
J=2Hz); 129,5; 128,6; 128,4 (d, J = 7,8 Hz); 128,0; 124,5; 123,9; 116,9; 116,3 (d, J = 22,2
Hz); 108,5. EM (Rel. Int.) m/z: 270 (86,0); 237 (9,1); 209 (24,5); 146 (100,0); 115 (21,2);
102 (22,3); 77 (6,9).

Q.
s
sen
1-(4-clorofeniltio)naftalen-2-ol (5e):>'*120,9 mg, rendimento: 84%; solido

branco; p.f. 110 — 112 °C ; purificado com 98:2 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 0 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7,48
(t,J=7,5Hz, 1H); 7,38 = 7,31 (m, 2H); 7,15 - 7,06 (m, 3H); 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 2H). RMN
3C (101 MHz, CDCl3) § 157,0; 135,2; 133,9; 133,1; 131,9; 129.5; 129.3; 128,7; 128,1;
127,6; 124,4; 124,0; 116,9; 107,7. EM (Rel. Int.) m/z: 286 (100,0); 225 (17,4); 218 (26,0);
189 (9,1); 146 (93,2); 115 (18,4); 102 (16,5); 77 (7,6).

S

OH
1-(3-(trifluorometil)feniltio)naftalen-2-ol (5f): 133,3 mg, rendimento: 84%;

solido amarelo palido; p.f. 72 — 73 °C; purificado com 98:2 hexano/acetate de etila. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 7,50 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H); 7,42 — 7,33 (m, 4H); 7,22 (t, /= 7,8 Hz, 1H); 7,04
(s, 1H); 7,01 (d, J= 7,9 Hz, 1H). RMN !3C (101 MHz, CDCl3) § 157,2; 137,1; 135,2; 133.4;
131,6 (q, J = 32,6 Hz); 129,6; 129,1; 128,7; 128,2; 124,3; 124,1; 123,9 (q, J = 232,3 Hz);
123,1 (q, J = 3,6 Hz); 122,7 (q, J = 3,5 Hz); 117,0; 106,8. EM (Rel. Int.) m/z: 320 (100,0);
259 (29,2); 147 (56,7); 115 (29,9); 102 (21,9); 89 (8,9); 77 (10,4); 69 (24,4). HRMS (ESI,
M") m/z calculado para Ci7H11F30S [M+H]"321.0561, encontrado [M+H]" 321.0558.

§g
o
Br 6-bromo-1-(feniltio)naftalen-2-ol (5g):?'* 111,2 mg, rendimento: 67%;

solido branco; p. f. 98 — 100 °C; purificado com 98:2 hexano/acetate de etila. RMN 'H (400
MHz, CDCl) ¢ 8,07 (d, J=9,0 Hz, 1H); 7,94 (d, J= 2,0 Hz, 1H); 7,78 (d, /= 9,0 Hz, 1H);
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7,53 (dd, J=9,0, 2,0 Hz, 1H); 7,34 (d, J= 9,0 Hz, 1H); 7,19 — 7,08 (m, 4H); 7,01 — 6,99 (m,
2H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6 157,2; 134,9; 134,1; 131,7; 131,1; 130,6; 130,5; 129,3;
126,6; 126,5; 126,1; 118,1; 117,7; 108,6. EM (Rel. Int.) m/z: 330 (100,0); 251 (72,5); 221
(20,0); 218 (49,3); 193 (6,5); 146 (36,3); 125 (30,4); 116 (38,2); 77 (13,3).

SN
P
N

f. 153 — 155 °C; purificado com 95:5 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6
8,76 (d, J= 3,1 Hz, 1H); 8,52 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,65 — 7,55 (m,
2H); 7,37 (dd, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H); 7,18 — 7,08 (m, 3H); 6,99 (d, J= 7,5 Hz, 2H). RMN 3C
(101 MHz, CDCl3) 0 157,4; 147,8; 144,7; 135,0; 134,0; 133,1; 130,9; 129,3; 126,4; 126,1;
122,4; 120,6; 107,9. EM (Rel. Int.) m/z: 253 (100,0); 224 (17,8); 192 (9,1); 147 (54,5); 104
(10,1); 89 (7,6); 77 (9,5); 51 (10,9). HRMS (ESI, M") m/z calculado para C;sH;iINOS
[M+H]" 254.0640, encontrado [M+H]" 254.0640.

L
OO (2-metoxinaftalen)-1-(fenil)selanil (3k):'*° 156 mg, rendimento: > 99%;

solido branco, p.f. 94 — 96 °C; purificado com 98:2 hexano/acetate de etila. RMN 'H (400
MHz, CDCl3) ¢ 8,48 (d, J= 8,2 Hz, 1H); 7,93 (d, /= 9,0 Hz, 1H); 7,78 (d, J= 8,1 Hz, 1H);
7,48 — 7,44 (m, 1H); 7,37 — 7,32 (m, 2H); 7,19 — 7,16 (m, 2H); 7,11 — 7,05 (m, 3H); 3,92 (s,
3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) § 158,7; 136,4; 133.2; 131,9; 129,7; 129,3; 128.9; 128,2;
127,8; 127,6; 125,6; 124,0; 113,5; 113,1; 57,0. EM (Rel. Int.) m/z: 314 (33,8); 234 (100,0);
219 (21,3); 191 (30,0); 189 (11,5); 126 (5,3); 115 (22,3); 77 (6,6).

Se/@ /©/Me
° 1-(fenilselanil)naftalen-2-(4-metilbenzene)sulfonate (3aa): 226

mg; rendimento: > 99%; solido branco; p.f.: 127 — 129 °C; purificado com 97:3
hexano/acetato de etila. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 6 8,36 — 8,34 (m, 1H); 7,90 (d, J = 8,9
Hz, 1H); 7,84 — 7,77 (m, 3H); 7,56 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,49 — 7,43 (m, 2H); 7,21 (d, J= 8,0
Hz, 2H); 7,06 — 6,99 (m, 5H); 2,38 (s, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCl3) § 149,7; 145,3;
135,4; 133,0; 132,6; 132,3; 131,6; 129,9; 129,6; 129,3; 129,0; 128,8; 128,4; 127,8; 126,5;
126,1; 121,7; 121,3; 21,7. EM (Rel. Int.) m/z: 454 (47,1); 299 (69,1); 281 (10,1); 271 (38,7);

5-(feniltio)quinolin-6-ol (5h): 102,2 mg, rendimento: 81%; s6lido branco; p.
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219 (78,2); 191 (100,0); 142 (23,1); 114 (48,3); 91 (28,5); 77 (7,9). HRMS (ESI, M*) m/z
calculado para C23H1303SSe [M+Na]" 477.0040, encontrado [M+Na]" 477.0040.

L

o
\n/
©  1-(fenilselanil)naftalen-2-acetato (3ab): 137 mg; rendimento: 81%; sélido

branco; p.f.: 85 — 87°C; purificado com 95:5 hexano/acetate de etila. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 0 8,48 — 8,45 (m, 1H); 7,93 (d, J= 8,8 Hz, 1H); 7,84 (dd, J = 17,0, 2,3 Hz, 1H); 7,52
— 7,45 (m, 2H); 7,31 (d, J= 8,8 Hz, 1H); 7,24 — 7,19 (m, 2H); 7,12 — 7,09 (m, 3H); 2,27 (s,
3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6 169,5; 151,3; 135,6; 132,4; 132,2; 131,5; 130,1; 129,1;
128,7; 128,6; 128,4; 127,6; 126,3; 126,0; 121,6; 120,5; 22,85 (CH3), 19,4 (CH3). EM (Rel.
Int.) m/z: 342 (14,8); 300 (29,1); 220 (100,0); 194 (15,3); 115 (24,8); 77 (5,6); 43 (25,3).
HRMS (ESI, M") m/z calculado para CsH1402Se [M+Na]" 365.0057, encontrado [M+Na]"
365.0058.

N

-

Se\

OH
1-(3-piridinilselanil)naftalen-2-o0l (30): 73 mg; rendimento: 48%; solido

amarelo escuro; p.f.: 145-147 °C; purificado com 70:30 hexano/acetato de etila. RMN 'H
(400 MHz, CDCI3) 6 8,49 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,36 (dd, /J=4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,24 (d,J=8.5
Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,50 (ddd, J = 8.4, 6,9, 1,4 Hz,
1H), 7,39 — 7,33 (m, 3H), 7.02 (ddd, J = 8,0, 4,8, 0,9 Hz, 1H). RMN '*C (101 MHz, CDCls)
0 156,4; 149,8; 147,7; 136,8; 135,6; 133,2; 129,5; 128,6; 128,2; 126,5; 124,4; 124,0; 116,7;
107,8.

L0
ses
OO 1-(naftalen-2-selanil)naftalen-2-ol (3n): 88 mg; rendimento: 50%;

solido amarelo; p.f. 98-100 °C; purificado com 97:3 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400
MHz, CDCI3) 6 8.31 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.80 (d, /= 8.1 Hz, 1H),
7.70 — 7.68 (m, 1H), 7.63 — 7.54 (m, 3H), 7.46 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.40 — 7.32
(m, 4H), 7.2 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 2H), 7.14 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 156.3,
135.9, 134.0, 132.8, 132.1, 129.5, 128.9, 128.5, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.1, 126.9,
126.9, 126.5, 125.9, 123.8, 116.6, 109.1.
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)
A\

H 3-(fenilselanil)-1H-indol (8a) : 71 mg; rendimento: 52%; so6lido marrom,;
p.f. 123-125 °C; purificado com 97:3 hexano/acetato de etila. RMN 'H (400 MHz, CDCls) ¢
8.38 (s, 1H), 7.63 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.45 (d,J=2.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.25
(td, J = 6.8, 6.2, 2.3 Hz, 3H), 7.18 — 7.07 (m, 4H). RMN "*C (101 MHz, CDCl3) 6 136.5,
133.8, 131.1, 130.0, 128.9, 128.8, 125.6, 122.9, 120.9, 120.4, 111.3, 98.4.
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7 ESPECTROS SELECIONADOS

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls3) do 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol 3a.

Figura 15
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Espectro de RMN '3C (101 MHz, CDCl3) do 1-(fenilselanil)naftalen-2-ol 3a.
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Figura 17: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 1-(p-toluilselanil)naftalen-2-ol 3b.
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Figura 18: Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCI;) do 1-(p-toluilselanil)naftalen-2-ol 3b.
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Figura 21: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 1-(mesitilselanil)naftalen-2-ol 3d.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 1-(4-Clorofenilselanil)naftalen-2-ol 3f.
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Figura 26: Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCI3) do 1-(4-Clorofenilselanil)naftalen-2-ol 3f.
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Figura 33: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do 5-(fenilselanil)quinolin-6-ol 3j.
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Figura 34: Espectro de RMN "*C (101 MHz, CDCls) do 5-(fenilselanil)quinolin-6-ol 3j.
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Figura 39: Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCl3) do 4-(fenilselanil)fenol 3m.
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Figura 40: Espectro de RMN 3C (100MHz, CDCls) do 4-(fenilselanil)fenol 3m.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) do 1-(4-fluorofeniltio)naftalen-2-ol 5d.

Figura 47
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Figura 49: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) do 1-(4-Clorofeniltio)naftalen-2-ol Se.
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Figura 50: Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCI3) do 1-(4-Clorofeniltio)naftalen-2-ol Se.
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400 MHz, CDCl3) do 6-bromo-1-(feniltio)naftalen-2-ol 5g.
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Figura 55: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 5-(feniltio)quinolin-6-ol 5h.
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Figura 56: Espectro de RMN "*C (101 MHz, CDCls) do 5-(feniltio)quinolin-6-ol Sh.
(a2}

(@]

[a)
T WNOOHAONT AT OO pt
N NTUNTMORAOONON N
n T T mmMmMnmANANANNANO ~
i R TR o o IR B I R IR e I B O B ~N
I \ N |

|
|
|
AR Ao A ) ot Wil e W bl i A gt T .

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



,8.3663
1.8.3419
7.9071
{ 7.8848
7.8399

\ 7.7735
17.5732
1L 7.5509
L 7.4886
| 7.4260
| 7.2207
6.9898

N

iy

3aa.

—2.3831

108

Figura 57: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 1-(fenilselanil)naftalen-2-(4-metilbenzeno)sulfonato
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 1-(3-piridinilselanil)naftalen-2-ol 30.
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Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do 1-(naftalen-2-selanil)naftalen-2-ol 3n.

Figura 63
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Figura 65: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do 3-(fenilselanil)-/H-indol 8a.
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