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RESUMO

Os compostos orgéanicos contendo selénio tém recebido atencédo devido as
suas atividades bioldgicas (por exemplo, antivirais, antioxidantes, anti-inflamatérias e
antibidticas). Dentro desse grupo, compostos heteroarilicos e arilicos de selénio, no
geral, apresentam menor toxicidade que os compostos alquilicos de selénio, o que
levou o desenvolvimento de um numero crescente de métodos de selenilacdo de
arenos e heteroarenos ao longo dos anos. Apesar do numero crescente de métodos,
a formacgao da ligacdo C-Se em arenos e heteroarenos via substituicoes eletrofilicas
aromaticas permanece pouco explorada se comparada com outros métodos de
selenilagdo e até mesmo o emprego de espécies eletrofilicas comuns (como haletos
de fenilselenila) para formacgao de ligagdes C-Se nesses sistemas aromaticos foram
pouco abordadas. Dentre as espécies organicas eletrofilicas de selénio, N-
fenilselenilftalimida (N-PSP) e outros compostos N-arilselenilados tém sido aplicados
como substitutos dos haletos de arilselenila, uma vez que eles mitigam a formagéo
dos subprodutos halogenados comumente observados. Entretanto, a falta da
reatividade desses compostos N-arilselenilados restringe seu uso em substituicoes
eletrofilicas aromaticas. Nesse trabalho, foi estudada a nitragcado da porcéo ftalimida
no N-PSP e o uso de catalisadores acidos e basicos para aumentar a eletrofilicidade
do N-PSP. O uso do N-PSP e o uso do N-PSP nitrado (ambos gerados in situ) como
reagentes para formagao de ligagdes C-Se em substituigdes eletrofilica aromatica foi
objeto de investigacdo. O uso de haletos (cloreto e brometo) de fenilselenila em
reagdes de selenilacdo de arenos também foi explorado, no qual foi descrita a
formagao de subprodutos halogenados e descrita a eletrofilicidade dessas espécies

nessa classe de reacgao.

Palavras-chave: haletos de selenila; cloreto de fenilselenila; brometo de
fenilselenila; NPSP; selénio eletrofilicos; troca selénio-halogénio; calcogénios; livre

de metais; selenilagao.



ABSTRACT

Organoselenium compounds have been receiving attention due to their
biological activities (e.g. antiviral, antioxidant, anti-inflammatory and antibiotic). Within
this group, heteoaryl and arylselenium, in general, exhibits less toxicity than
alkylselenium compounds, with led to the development of an increasing number of
methods for selanylation of arenes and heteroarenes throughout the years. Although
the increasing number of methods, the formation of C-Se bond in arenes and
heteroarenes through electrophilic aromatic substitution remains underexplored if
compared to other selanylation methods and even the usage of common electrophilic
species (e.g. phenylselenyl halides) for C-Se bond formation in those aromatic
systems remains poorly addressed. Among the organoselenium electrophilic species,
N-phenylselenylphthalimide (N-PSP) and others N-arylselenylated compounds have
been applied as arylselenyl halides substitutes, once they mitigate the formation of
commonly observed halogenated by-products. However, the lack of reactivity of those
N-arylselenylated compounds restraints their use in electrophilic aromatic
substitutions. In the present work, was proposed the nitration of phthalimide moiety in
N-PSP and usage of acid and base catalysts to enhance the electrophilicity of N-PSP.
The use of N-PSP and the use of the nitrated N-PSP (both in situ generated) as C-Se
bond formation reagents in electrophilic aromatic substitutions was investigated. The
use of phenylselenyl halides (chloride and bromide) in selanylation reaction of arenes
was also studied, describing the formation of halogenated by-products and better

describing the electrophilicity of such species in those reactions.

Key-words: selenyl halides; phenylselenyl chloride; phenylselenyl bromide; NPSP;
eletroctrophilic selenium; selenium-halogen exchange; chalcogens; metal-free;

selanylation.
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1. INTRODUGAO

1.1. COMPOSTOS ORGANICOS CONTENDO SELENIO

Compostos  organocalcogénicos  possuem sua versatilidade  sintética
reconhecida’?? e potenciais aplicagdes medicinais**€, além de aplicagdes em ciéncias dos
materiais*>®7 e em sensores®®'°. Dentre os compostos organocalcogénicos, os compostos
contendo o elemento selénio se destacam por suas propriedades bioquimicas e fisico-
quimicas provenientes, principalmente, das caracteristicas redox Unicas do elemento

selénio™.

Devido as suas propriedades bioquimicas e fisico-quimicas distintas dos demais
calcogénios, um grande esforgo académico tem sido despendido no estudo de compostos
organicos contendo selénio e no desenvolvimento de novos farmacos e reagentes para a

construcao de novos compostos organicos complexos.

1.1.1. Propriedades fisico-quimicas dos compostos organicos contendo selénio

Como indicado pela sua localizagdo no grupo dos calcogénios, os compostos
organicos de selénio apresentam propriedades quimicas similares aos compostos
organicos dos demais elementos desse grupo'?’. Dentre esses, o selénio apresenta
caracteristicas fisico-quimicas mais proximas as do enxofre, de modo que, historicamente,
grande parte do desenvolvimento da quimica dos compostos organicos de selénio se deu

por analogia ao conhecimento preexistente da quimica dos compostos de enxofre.

Apesar dos compostos organicos de selénio guardarem forte similaridade fisico-
quimica com os compostos organicos de enxofre', como estados de oxidagédo analogos e
grupos funcionais equivalentes, o selénio se difere do enxofre ao apresentar caracteristicas
de elementos mais pesados da tabela periodica'’, como: /) maior polarizabilidade da nuvem
eletrénica (conferindo caracteristica mais “mole” ao calcogénios nos composto de selénio,
segundo a teoria de Pearson) que, no geral, leva a uma maior nucleofilicidade e
eletrofilicidade desses compostos'®; ii) ligagdes quimicas o Se-X mais longas e mais fracas
do que ligagbes o S-X (X = H, C, N, ClI, Br, S)'3, causando uma maior eletrofilicidade e uma
maior nucleofugacidade® do selénio em relagéo ao enxofre; iii) ligagdes n Se-O mais fracas
em relacao as ligagdes n S-O, devido a baixa sobreposi¢do entre os orbitais p do selénio
em relacéo ao enxofre, levando a uma polarizagao da ligagao causado pelo deslocamento
da densidade eletrénica m para o oxigénio™; jv) maior estabilidade para estados de
oxidacao baixos em relacao a estados de oxidacao elevados (menor tendéncia de formar
espécies altamente oxidadas, como o estado de oxidagdo +6)'; v) formacgéo de ligagbes

hipervalentes mais estaveis; entre outras.
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Apesar dessas caracteristicas de elementos mais pesados conferirem as espécies
organicas de selénio de baixo estado de oxidagdo maior nucleofilicidade ™67 (selenolatos,
selendis e selenetos mais nucleofilicos que os respectivos tiolatos, tidis e sulfetos),
acentuada eletrofilidade''® (selenoxidos, selenonas, acidos selenénicos, acidos
seleninicos e acidos selenbnicos mais eletrofilicos do que os respectivos sulféxidos,
sulfonas, acidos sulfénicos, acidos sulfinicos e acidos sulfénicos) e maior
nucleofugacidade® (selenolatos e acidos selenénicos sdo melhores grupos de saida que
os respectivos tiolatos e acidos sulfénicos), essas propriedades sao poucas ordens de
grandeza (normalmente somente uma ou duas) superiores para os compostos de selénio
em relagcdo ao compostos de enxofre (Esquema 1). Entretanto, devido essas
caracteristicas ja serem pronunciadas para o enxofre em relacdo aos elementos dos
periodos anteriores da tabela periddica, as habilidades nucleofilicas, eletrofilicas e de
nucleofugacidade acentuadas dos compostos organicos de selénio sao aspectos

importantes de suas propriedades fisico-quimicas.

A Q/—\\ R4 k R4 o kse _ 45

+ S-S — > Y-S + S:
R R RY R{” ks
1a-b 2b 2a-b 1b

Nucleofilicidade

B Y<Cl — Y-S . 307
Ph” R2/ (\7 R2/ ks
3b 4a-b 5a-b Eletrofilicidade
c o s Y,R1 k s S,R1 o kse _ 4
+ - —_— - +
Ry” R{ e R{ R ks
1b 2a-b 2b 1a-b .
Nucleofugacidade
Y=Seou$S R1 = CH2CH2NH3+ R2 = O-NOzph
a b

Esquema 1. Propriedades fisico-quimicas dos compostos organicos de selénio, comparagéo entre
o enxofre e o selénio: A) Exemplo representativo da maior nucleofilicidade do selénio em relagéo ao
enxofre em experimento fixando-se o eletréfilo (2b) e o grupo abandonador (1b) e variando-se
somente o nucledfilo (tiolato (1b) ou selenolato(1a));'* B) Exemplo representativo da maior
eletrofilicidade do selénio em relagdo ao enxofre em experimento fixando-se o nucledfilo (3b) e o
grupo abandonador (cloreto) e variando-se somente o centro eletrofilico (selénio (4a) ou
enxofre(4b));'® C) Exemplo representativo da maior nucleofugacidade do selénio em relagdo ao
enxofre em experimento fixando-se o nucledfilo (1b) e o centro eletrofilico do eletréfilo (2a-b),e
variando-se o grupo abandonador (selenolato (1a) ou tiolato (1b))’®.

Entretanto, mais significativas e Unicas, se comparado com o enxofre, sdo as
diferengcas relacionadas a polaridade da ligagdo n Se-O e a menor tendéncia

termodinamica do selénio formar espécies de alto numero de oxidagdo (como o +6).

A alta polaridade da ligacao nt Se-O, que concentra maior densidade negativa sobre

o atomo de oxigénio (Esquema 2A), implica na maior basicidade e nucleofilicidade do
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oxigénio em ligagoes nt Se-O em relagzo a ligagdes it S-O '#1920.21(Esquema 2B) ao mesmo
tempo que aumenta a deficiéncia eletrénica do selénio e a disponibilidade do seu par de
elétrons, diminuindo a nuclecfilicidade do selénio em estados de oxidacdo elevados
(Esquema 2C). Desse modo, em compostos oxigenados de selénio o sitio do oxigénio
apresenta maior nucleofilicidade que o sitio do selénio, contrastando com os compostos

analogos de enxofre (Esquema 2D)'.
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o, 0 0. 0°| i o, Ka .. K,s
Se_ =<+ asée : ) Y. o ~ 102
R RR| Ph” “OH Ph” Y0 Kase
7a L 7a - ! 10a-b 11a-b
estruturas candnicas Y=Seou$S
_______________ mais representatvas + _____a b
H H
070 00 k1se>k1s
C - /—; ~ O, /_; ~ 0. .0 kase<<kys
R/Y\R _— R/Y\R —_— Y
k4 k2 R R Y=Seou$S
12a-b 6a-b 7a-b a b
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Esquema 2. Propriedades fisico-quimicas dos compostos organicos de selénio, comparagéo entre
enxofre e selénio: A) Representacao das estruturas de ressonancia da acentuada polaridade da
ligacdo mSe-O nos selendxidos (6a) e nas selenonas (7a). B) Maior basicidade do oxigénio nas
ligacbes mSe-O em relacdo as ligagdes mS-0'41920.21  C) Maior nucleofilicidade do selénio em
relagcdo ao enxofre em compostos de baixo estado de oxidagéo (12a-b) e inversao dessa tendéncia
nos compostos em maiores estados de oxidagao (6a-b)'*. D) Maior nucleofilicidade do oxigénio em
relagdo ao selénio em compostos contendo ligagbes mSe-O e maior nucleofilicidade do enxofre em
relagédo oxigénio em compostos contendo ligagées mS-O'. R= alquila ou arila.

Ja a resisténcia do selénio a altos estados de oxidagao (especialmente o +6) é
observada cineticamente tanto nas baixas velocidades de oxidagao (Esquema 2C) quanto
nas altas velocidades de redugdo'™ (Esquema 3A), além de termodinamicamente em
reagbes de oxirredugdo'®?? (Esquema 3B). Essa diferenca implica na existéncia de
espécies de selénio em estado de oxidagado menor, em relagdo ao enxofre, em condigbes

fortemente oxidantes.

O proveito dessas propriedades fisico-quimicas dos compostos orgéanicos de
selénio foi feito pela natureza, que incorporou o selénio a biomoléculas durante a historia

evolutiva, e também vem sendo utilizado pelos quimicos sintéticos e pelos quimicos
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medicinais, que buscam resolver desafios das respectivas areas e apostam no selénio

como possivel solugao.

(@) k . /R
A /\\Y\ + 2 R/SH _— R/Y\OH + /S—S + H)O _kSe > 108
R OH R ks
15a-b 16b 17a-b 18a-b Y=Seou$S
a b
0. _Se___ph ¥
B Se + 2 \‘S'- —_ Ph j/ \: + g’ + H,0O
Ph”~ "OH Ph” “OH O O Ph” “OH
10a 10b 19 20b

Esquema 3. Tendéncia de os compostos organicos de selénio adotarem estados de oxidagao
menos elevados em relagdo ao enxofre. (A) Maiores taxas de redugéo para o selénio em relagéo ao
enxofre'4. (B) Redugéo do acido fenilseleninico (10a) pelo acido fenilsulfinico (10b) para a formagao
de compostos de enxofre de elevado nimero de oxidagéo (19 e 20b)??
1.1.2. Utilizagdo dos compostos organicos contendo selénio em sintese organica

Em sintese organica, devido a combinacdo das propriedades fisico-quimicas
mencionadas, € possivel realizar reagdes com compostos organicos de selénio que nao
séo facilmente realizaveis nas mesmas condigdes com outros calcogénios®. Dentre elas,
destacam-se a eliminagdo syn de selenoxidos (22) (Esquema 4A), extensivamente
estudadas por Sharpless®?* e Reich?®, e as selenociclizagdes (Esquema 4B), descobertas

por Petragnani?®, exploradas por Nicolaou?"?8 e investigadas por Denmark?®.

Ph O. _Ph PhSeOH
Se "Se’ o 23
A H o [O] %O eliminagéo syn_ F .
]
R1 R2 R'l R2 R\MZ
21 22 24 R
S
me—x X & Ph R’
N 26a-c cSe o N
. 28
27
R' = Arila ou Alquila; R?=H, R'ou OR'; X = ClI, Br ou ftalimida
a b c

Esquema 4. Transformagdes quimicas empregadas em sintese orgénica empregando reagentes
organicos de selénio. (A) Eliminacédo syn de selenoxidos.?* (B) Reagdes de selenociclizagdes?®
Nas selenociclizagdes, a acentuada eletrofilicidade e a alta nucleofugacidade do
selénio torna possivel que o ataque nucleofilico dos alcenos (25) as espécies eletrofilicas
de selénio (comumente 26a-c) e a posterior abertura dos ions selenénios (27) (Esquema

4B) ocorram em taxas elevadas (proximas ao limite de difus&o para 26a)%3".

Apesar de que no caso da eliminagdo syn de selendxidos (22) a reacédo analoga

para o enxofre existir, ela apresenta vantagens em relacao a eliminagao syn de sulféxidos.
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Por exemplo, as formagdes de alquenos (24) a partir de selendxidos sao realizadas em
menores tempos reacionais e em condigdes mais brandas do que as respectivas reacdes
a partir de sulféxidos (0°C e poucos segundos para selenoxidos (22); 100°C e varias horas
para sulfoxidos)” 42332 Além disso, os problemas relacionados a superoxidagdo de
sulféxidos (6b) para sulfonas (7b), devido a utilizagdo de condigbes reacionais oxidantes,

ndo sdo observados para os selenoxidos (6a)’ (Esquema 2C).

Nas eliminagbes syn a elevada nucleofilicidade de selenetos (21), a baixa
nucleofilicidade do selénio nos selendxidos (22), a alta basicidade do oxigénio nos
selendxidos (22) e a alta nucleofugacidade dos acidos selenénicos (23) estdo entre as
propriedades fisico-quimicas dos compostos organicos de selénio que justificam a alta

eficacia dessas reacgoes.

Além disso, para empregar sinteticamente os compostos organicos de selénio para
a formacao de ligagdes duplas C-C, tanto a alta nucleofilicidade?*3® quanto a acentuada
eletrofilicidade®*** dos compostos orgéanicos de selénio sdo utilizadas para a insergéo do
calcogénio em estruturas. Dentre os exemplos em que o selénio é inserido
eletrofilicamente, destaca-se a insercao em alcenos (Esquema 5A) e em endis (Esquema
5B). Dentre os exemplos em que o selénio é inserido nucleofilicamente, destacam-se as

substituicées nucleofilicas em carbonos saturados (Esquema 5C e Esquema 5D)

Insercgao eletrofilica
7 Prsec

A PhN"pp 262
29 MeOH

0} S} o) 0} (0]
‘ =
)S';\\ - EtO)K(\ H20, EtO)K(\ Syn_ Eto):/\
CBr EtOH SePh PhSesq ]
37 38 39 89%

Esquema 5. Reagbes comumente empregadas na sintese organica para a insergao do selénio em
moléculas orgénicas para posterior remogéo via eliminagdo syn. A) Insercao eletrofilica em
alcenos®*. B) Insercdo eletrofilica em compostos carbonilados?*. C) Inser¢do nucleofilica em
oxiranos33. D) Inser¢do nucleofilica em compostos a-halo carbonilados?.
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A eliminacao de selendxidos possui modesta seletividade frans para a formagao de
alquenos simples que ndo possuem algum tipo de tensio (trans/cis-2-buteno = 2,5:1)%3.
Entretanto, para a formagdo de compostos a,B-insaturados, excetuando as nitrilas®*%, a
seletividade para a formacao do isdmero trans € alta e o isbmero cis raramente é detectado

ou formado em pequena quantidade (usualmente menor que 2%)%**3',

Tanto a eliminagdes syn quanto as selenociclizagbes remetem ao desenvolvimento
da quimica orgéanica sintética do selénio das décadas de 1970 e 1980, sendo exemplos de
utilidade sintética bem consolidados. Entretanto, a utilizacdo desses compostos na sintese
organica nao se limita a apenas a essas reagdes. Diversos esforgos vém sendo realizados
nas ultimas décadas no desenvolvimento de novos reagentes e reagdes envolvendo
compostos organicos de selénio, preferencialmente em quantidades cataliticas, capazes

de realizar transformagdes de utilidade sintética®-3%4°,

1.1.3. Utilizagdo dos compostos organicos contendo selénio na quimica medicinal

Apesar da historia dos compostos de selénio na quimica medicinal ndo ser
exclusiva das enzimas contento selénio e se iniciar antes do descobrimento das
selenoenzimas, a descoberta de que o aminoacido selenocisteina esta presente em sitios
ativos de enzimas responsaveis por realizar reacoes de oxirreducao no interior das células
€ um dos principais aspectos da bioquimica do selénio e o0 mais estudado na quimica

medicinal moderna'*41.

Dentre essas enzimas catalisadoras de processos redox encontram-se as sulféxido
de metionina redutases, as tiorredoxina redutases, as iodotironina redutases e, as
amplamente estudadas, glutationa peroxidases, com ciclo catalitico bem descrito

(Esquema 6)'441,

Y=Seou$S X= mu@to lento para Se
a b X = muito lento para S
Enz— Y
45a-b [O] [O]
GSSG B
1 ﬂﬁ\
) kSe>k
GSH Enz— Y Enz—Y\zg
46a b (@]
Enz. ,SG Az 48a b 49a-b
A GSH
47a-b H,0 GSSG GSH GSH = glutationa

Esquema 6. Ciclo glutationa peroxidase para a Sec-peroxidases e Cys-peroxidases. No ciclo A as
trés etapas sdo mais rapidas para a selenocisteina (Sec) do que para a cisteina (Cys) devido ao
selenolato (45a) ser mais nucleofilico que os tiolatos (45b), ao acido selenénico (46a) ser mais
eletrofilico que o acido sulfénico (46b) e ao sulfeto de selenila (47a) possuir melhor grupo
abandonador que o dissulfeto (47b)."
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Apesar de ainda n&o existir consenso a respeito das pressdes evolutivas que
levaram a selecado da selenocisteina como aminoacido constituinte do sitio ativo dessas
enzimas, é reconhecido que as propriedades de alta nucleofilicidade (Esquema 6, etapas
A1 e B1), acentuada eletrofilicidade (Esquema 6, etapas A; e By), grande nucleofugacidade
(Esquema 6, etapas As e B») e resisténcia a formar espécies altamente oxidadas (49a)
(Esquema 6, etapa C1) estdo associadas com o desempenho dessas enzimas nos ciclos
redox em que participam no interior das células. Desempenho que, ja demonstrado
experimentalmente para as glutationas peroxidases, nao é reproduzido pela simples troca

do selénio por outro calcogénio, como o enxofre'"'* (Esquema 6).

O reconhecimento do papel do selénio no metabolismo humano, principalmente na
atividade antioxidante (responsavel por eliminar espécies quimicas deteriorantes do
DNA*?) das glutationas peroxidases, juntamente com estudos que correlacionavam maior
incidéncia de cancer em populag¢des com baixa ingestao de selénio, levou a formulagao na

comunidade cientifica da hipétese ‘selénio-cancer’'*.

A hipotese foi testada clinicamente em humanos apresentando resultados bastante
contraditérios e com pouco consenso. Entretanto, mais significativos para a quimica
medicinal do selénio, foram os estudos por predisposicao e tumores induzidos
quimicamente em roedores.'’ Dentre as diversas conclusdes, destaca-se a que alguns
compostos de selénio que apresentaram atividade antitumoral ndo apresentaram
incorporacdo do selénio em biomoléculas do metabolismo dos roedores, indicando a
possibilidade de que existiriam outros mecanismos de ac¢d&o, que nao envolvem

selenoenzimas, para os compostos de selénio®'".

Somado a essa descoberta, a mimetizagdo quimica em laboratério do ciclo da
glutationa peroxidase por compostos organicos contendo selénio*® levou a consideragao
de que os compostos de selénio poderiam ter sua utilidade medicinal além do que
exclusivamente a de micronutriente necessario para a biossintese de biomoléculas
contendo selénio no organismo''. Essas consideragdes impulsionaram a avaliagdo dos
compostos organicos de selénio como agentes antimicrobianos, antivirais, moduladores

enzimaticos, anti-hipertensivos e antioxidantes®'"42,

1.2. ARENOS E HETEROARENOS SELENILADOS

Apesar da proeminéncia dos compostos contendo selénio devido as caracteristicas
fisico-quimicas e bioquimicas, a toxicidade, propriedade pela qual o selénio foi
primeiramente reconhecido', apresenta-se como um dos desafios da quimica medicinal

do selénio.
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E reconhecido, porém, como resultado de estudos em roedores, que compostos
organicos de selénio, no geral, apresentam menor toxicidade do que compostos
inorganicos de selénio®'"#2, Além disso, dentre os compostos orgéanicos, compostos com
ligagdo Se—Cspaarila) apresentam menor toxicidade do que compostos contendo ligagoes

Se—CspIi(z-1IquiI£-1)5’42

Possivelmente, a menor toxicidade dos compostos contendo ligagdes Se—Cspa(arila)
em relagéo aos de ligacdo Se—Cspsaiquila) €Sta associada com a forga da ligagédo Se—C, na
qual a ligagao nos compostos arilselenilados sédo mais fortes do que as nos compostos
alquilselenilados (45 kJ mol”' de diferenga, em média)>’#2. A maior forga da ligagdo Se—
Csp2(aria) faz com que as taxas de biotransformagao que envolvem a quebra dessa ligagao
sejam mais lentas para os compostos arilselenilados. Desse modo, uma menor quantidade

de compostos é biotransformada para outros derivados selenilados, diminuindo a

biodisponibilidade de metabdlitos do selénio (eventualmente associada com a toxicidade).

A descoberta da menor toxicidade de compostos organicos de selénio
(principalmente os compostos arilicos) e a avaliagdo da atividade biolégica dessa classe
de compostos tém proporcionado significativos avangos na quimica medicinal do selénio,
com o desenvolvimento de compostos que apresentam atividade promissora e nao

apresentam toxicidade em concentragdes farmacologicas (Figura 1) 51142,

aee ( q
MO O
N se se
0"
50 51 52

Antiviral (HIV-1) Antioxidante, Anti-inflamatoria Antioxidante, Anti-inflamatéria

e Antibiotica (Staphylococcus aureus e Antimicotica (Candida albicans)
e Saccharomyces cerevisiae)

Figura 1. Compostos que ndo apresentaram toxicidade em concentragdo farmacolégica e suas
respectivas atividades bioldgicas''42

Visto a necessidade de novas classes de farmacos considerando a crescente
resisténcia de bactérias e virus aos atuais antibidticos e antivirais*, além da necessidade
de antitumorais mais seletivos para células nao-sadias, a atividade promissora dos
compostos organicos de selénio tem chamado a atengdo de parte da comunidade
cientifica’’. Desse modo, a baixa toxicidade associada aos compostos arilicos de selénio
faz as reacbes de selenilacdo de arenos e heteroarenos uma importante transformacao

quimica para o desenvolvimento da quimica medicinal.
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1.3. SELENILAGAO DE ARENOS E HETEROARENOS

Convencionalmente, a formacao das ligagdes Se—Cspoaia)y € realizada por
metodologias que empregam reagentes organometalicos de arila (54)%°464748 (Esquema
7A) ou por reacoes de ataque de espécies nucleofilicas de selénio em sais de arildiazbnio
(58)49:50.51.82.83 (Esquema 7B) e em haletos de arila (53) (Esquema 7C).

Apesar de bons rendimentos e baixos tempos reacionais obtidos utilizando essas
metodologias, elas apresentam desvantagens como: i) utilizagdo de espécies muito
reativas, ii) a incompatibilidade com outros grupos funcionais presentes em uma estrutura
complexa, como grupos acidos e eletrofilicos, no caso de reagentes organometalicos (54),
e grupos nucleofilicos, no caso de sais de arenodiazénio (58). iii) a necessidade de pré-
funcionalizagao do areno.

G
SeR
RSeX, |\ N

RSeCN,
RSeSeR =

G G
|\\ X |\\ M / > o
A = = Sef G\\ Se
53 54 \ L
56

X=Cl,Brel; M=Li, MgCl ou MgBr; R = alquila ou arila

=
R = alquila ou arila 59
X © G
c l\\ Se—R X SeR X=F, CleBr
= | > R = alquila ou arila
53 55

Esquema 7. Metodologias convencionais para a selenilagao de arenos. A) reagdo de um composto
organometalico de arila (54) com espécies quimicas eletrofilicas de selénio. B) reacdo de
substituicao nucleofilica aromatica a partir de sais de arildiazénio (58) e uma espécie nucleofilica de
selénio. C) reagao de substituicdo nucleofilica aromatica a partir de um haleto de arila e uma espécie
nucleofilica de selénio (favorecido quando G é um grupo retirador de elétrons localizado na posicédo
orto ou para).

Outras metodologias, diferentes das convencionais, como o acoplamento de
haletos de arila (53) (Esquema 8A)°*°5% e acidos bordnicos arilicos (60)°%7:°8°90 (Esquema

8B) utilizando metais de transicdo como catalisadores ou liquidos ibnicos como solventes,

sao realizados com reagentes menos energéticos e superam as desvantagens da possivel
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incompatibilidade de grupos funcionais. Entretanto, essas metodologias ainda necessitam
da pré-funcionalizacdo do areno para serem aplicadas e algumas utilizam metais téxicos

em quantidades equimolares®*5,

RSeSeR RSeSnBus RSeSeR ou RSeCl o
G X CuL ou PdL G SeR G B.
| X | WX CuL, InL, FeL, AgL liquido i6nico ‘ ™S OH
b =
Z A Z B
53 55 60

L = coordenante especifico para cada centro metalico
R= comumente arila

Esquema 8. Selenilagdo de arenos pré-funcionalizados empregando metais de transicéo a partir
do: A) acoplamento de haletos de arila e B) acoplamento de acido bordnicos.

Recentemente, resultado de esforgos empregados no desenvolvimento de
metodologias de selenilagdo que nao necessitam, necessariamente, de arenos e
heteroarenos pré-funcionalizados, quatro abordagens para a transformagao de H—C arila)em
Se—Carila) se destacam: i) reagdes de transferéncia de um unico elétron (SET) mediadas
por luz, empregando ou nao catalisadores foto-redox, obtendo-se bons rendimentos em
condi¢des brandas, porém ainda com poucos exemplos relatados na literatura em arenos,
a maioria envolvendo reagbes com heteroarenos®’, ii) as reagdes eletroquimicas diretas,
bastante eficientes e com bons rendimentos, porém com poucos exemplos relatados na
literatura (reacgdes eletroquimicas indiretas podem ser classificadas em alguma das outras
categorias de transformagdo H—Caria) em Se—Ciaria)®?, iii) a ativagdo da ligagdo H-C
utilizando metais de transicdo como catalisadores, obtendo-se bons rendimentos em
condicobes relativamente brandas, apesar de apresentar desvantagem econdmica devido a
baixa disponibilidade de alguns dos complexos de metais de transicdo comumente
utilizados®364.65.66.67.6869.70 (Esquema 9A). iv) a substituicdo eletrofilica aromatica, na
presenca de metais de transicdo como acido de Lewis ou livre da utilizacdo de metais de

transicao, obtida mediante controle da eletrofilicidade das espécies de selénio utilizadas

(Esquema 9B).
A B
G RSeSeR e RSeCl G G
l\\ : ML |\\ SeR 'RSe® Xy
= ativacao C-H catalisada = h espécie eletrofilica =
61 por metal de transigao 55 de selénio 61
(i\\ M'L G SeR
- &
N \ "
U SeR L@ H
_ -
62 63

Esquema 9. Selenilagdo de arenos por: A) ativagéo da ligagdo C-H por complexos de metais de
transicdo e B) substituicao eletrofilica aromatica utilizando espécie eletrofilica de selénio.
Comumente, o grupo G direciona a posi¢ao da selenilagédo: por coordenagao no caso A e por efeito
estérico e eletrbnico no caso B. Intermediario genérico de inser¢do oxidativa (62) no caso A e
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intermediario genérico de Wheland (63) no caso B. Apesar de representado a coordenacao do grupo
G no estado de transicao 62, ja foram descritas reagdo que ndo necessitam de grupo coordenantes
para essas transformagoes.

1.4. SELENILAGCAO POR SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA LIVRE DE
METAIS DE TRANSIGAO

Diferentemente das outras abordagens para a formagéao da ligagdo Se—Caria), que
se utilizam das propriedades Unicas da quimica de coordenacgao (62) (insercéo oxidativa -
eliminagao redutiva), da grande nucleofilicidade dos compostos organometalicos de arila
(54), da grande eletrofilicidade dos sais de arildiazdnio (58) e da acentuada reatividade de
espécies radicalares, a substituicdo eletrofilica aromatica baseia-se na utilizacdo de

espécies de selénio fortemente eletrofilicas.

Devido a alta eletrofilicidade do selénio, a substituicao eletrofilica aromatica se
apresenta como alternativa viavel para a formacgéo da ligagdo Se—Ciaria). Além disso, a
eletrofilicidade do selénio pode ser aumentada utilizando-se espécies eletrofilicas de
selénio de alto numero de oxidagao contendo bons grupos de saida. Exemplos em que
metais de transicdo foram empregados como acidos de Lewis para o aumento da
eletrofilicidade do selénio em reagdes de substituicao eletrofilica aromatica em arenos e

heteroarenos também ja foram descritos na literatura’-"2,

1.4.1. Utilizagdo de haletos de arilselenila

Dentre as espécies eletrofilicas de selénio comumente utilizadas em sintese
organica, destaca-se os haletos de organoselenilas, em especial o cloreto de fenilselenila
(26a), umas das primeiras e, possivelmente, a espécie eletrofilica fenilselenilante mais
empregada’®. Entretanto, apesar de facilmente preparada e amplamente utilizada, sdo
conhecidos diversos subprodutos de cloracdao em diferentes classes de reagao ao se
utilizar o cloreto de fenilselenila (26a) como espécie fenilselenilante, como na adigéo
eletrofilica em alquenos (64)%%3474757677 (Esquema 10), na adigdo eletrofilica em
compostos a-carbonilados (68)"®7° (Esquema 10B) e, conforme relatado por Ayorinde®, na

substituicéo eletrofilica aromatica em arenos (72) (Esquema 10C).

No caso das reacbes de substituicdo eletrofilica aromatica, as metodologias que
empregam haletos de arilselenenila em compostos eletronicamente ricos, como fendis,
inddis e anilinas, apresentam bons rendimentos em condigdes reacionais brandas e em
tempos reacionais curtos (Esquema 11A). Entretanto, a selenilacéo utilizando cloreto de
fenilselenila (26a) em compostos aromaticos pouco nucleofilicos leva a formacao de

produtos clorados em maior proporgao do que produtos selenilados®® (Esquema 11B).
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R PhSeCl Nu Cl Nu
26a R R R
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R\/\R *NuH R R R
64 SePh SePh Cl
R = Alquila, Arila ou H 65 66 67
o] PhSeCl O o) o)
26a R R
68 SePh Cl" sePh cl
R4 = Alquila ou H
R = Alquila, Arila ou H 69 70 71
G PhSeCl G seph G cl
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= o pZ Z
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G = Me, OH, OMe, CHO

Esquema 10. Subprodutos de cloracdo ja descritos na literatura quando empregado cloreto de
fenilselenila (26a) para: A) fenilselenilagdo de alquenos (64)34; B) fenilselenilagdo de compostos a-
carbonilados (68)7%; C) fenilselenilagdo de compostos arilicos® (72). Apesar de identificados, os
subprodutos clorados usualmente nao sdo quantificados na literatura.

No geral, existe pouco consenso sobre os mecanismos de formacao dos
subprodutos clorados quando empregado cloreto de fenillselenila (26a) como reagente
eletrofilico. Exceto para a formacao dos subprodutos clorados 66 (Esquema 10A), que ja
foi estudada extensivamente®’4 poucos estudos sobre a formacdo dos produtos de
cloragéo 67, 70 e 71 foram relatados na literatura?®3474757677 & nenhum estudo sobre o
mecanismo de formacdo dos subprodutos de cloragdo em compostos arilicos (74)

(Esquema 10C) foi realizado.
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Esquema 11. Resultados obtidos por Ayorinde® nas reagdes de fenilselenilagdo empregando
cloreto de fenilselenila (26a) em arenos. A) pouca ou nenhuma formagéo de subproduto clorado
para compostos eletronicamente ricos. B) formacdo elevada de subprodutos clorados para
compostos eletronicamente pobres.
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Devido falta de conhecimento do mecanismo de formacao dos produtos de
cloracao, pouco tem sido feito para reduzir a formacao desses subprodutos em reacoes
empregando cloreto de fenilselenila (26a) e, como estratégia para mitigar esse problema,
a utilizacao de outras espécies fenilselenilantes diferente dos haletos de arilselenila tem

sido adotada na literatura.

1.4.2. Outras espécies eletrofilicas empregas na selenilagdo de arenos

Dentre as alternativas aos haletos de arilselenila, a utilizacdo de diversas espécies
eletrofilicas de selénio em reagdes de substituicdo eletrofilica aromatica na auséncia de

metais de transicdo podem ser encontradas na literatura (Esquema 12).

G H
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Esquema 12. Espécies eletrofilicas de selénio, descritas na literatura, utilizadas em substituicdo
eletrofilica aromatica. R = arila, exceto para as espécies do tipo 81 e 82 nas quais R = arila e alquila

As selenilagdes utilizando acidos seleninicos (81) e selendxidos (82) foram
descritas na literatura com R = arila e alquila®'®28, As demais espécies eletrofilicas de

selénio tém sua descricao limitada apenas a R = arila.

No geral, as reagdes de selenilagdo por substituicao eletrofilica aromatica sao mais
sensiveis a natureza do grupo G presente no composto arilico a ser selenilado do que a
natureza do grupo R arilico presente nas espécies selenilantes®. Para todos os agentes
selenilantes, melhores rendimentos foram obtidos utilizando-se compostos arilicos

eletronicamente ricos, como fendis e anilinas.

As metodologias de selenilacdo de arenos e heteroarenos que empregam as
espécies 81 e 83 como reagentes selenilantes apresentam baixos rendimentos mesmo
com tempos reacionais longos, temperaturas elevadas e utilizagdo de compostos arilicos

eletronicamente ricos.®':828%

Diferentemente das espécies 81 e 83, os selendxidos (82) sdo bons agentes
selenilantes. Entretanto, apresentam como limitagcao a formacao de espécies catibnicas de
selénio (89) como produto das reacbes de substituicdo eletrofilica aromatica. A

transformacao da espécie catidnica (89) em compostos eletronicamente neutros (55) é a
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maior limitacdo da utilizacdo de selendxidos (82) como reagentes selenilantes de

compostos arilicos®-®” (Esquema 13).

0
R’Se"M B o) I?
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61 89 55

Esquema 13. Selenilagdo por substituicao eletrofilica aromatica utilizando selenonas metilicas (82)
como agente selenilante. Baixos rendimentos obtidos na converséo da espécie catibnica 89 para o
composto 55.86.87

Agentes selenilantes 88 tém sido alvo de interesse devido sua maior eletrofilicidade
comparada a outras espécies, como os haletos de selenila, sendo capazes de selenilar
arenos com bons rendimentos®. As espécies 88 sdo usualmente geradas in situ a partir de
seus respectivos disselenetos de diarila utilizando oxidantes como persulfato de potassio

e meio fortemente acido (acido trifluoracético como solvente), limitando seu uso.

A utilizacao de dicloreto de selénio (84) s6 foi descrita para um unico composto

arilico (anisol) e apresenta a limitagdo de formar apenas compostos simétricos®’.

A utilizacado de espécies heterociclicas contendo ligagdes N-Se (como 85, 86 e 87)
como agentes selenilantes de arenos se limita a poucos exemplos na literatura e apenas
para compostos eletronicamente ricos, como anilinas e fendis®°%°1. Apesar de pouco
explorados, esses compostos heterociclicos podem ter sua eletrofilicidade aumentada na
presenca de catalisadores acidos e basicos. Desse modo, na presenca de catalisadores,
compostos heterociclicos N-selenilados possuem o potencial de serem bons agentes

selenilantes de arenos e heteroarenos via substituicao eletrofilica aromatica.

1.4.3. Compostos heterociclicos N-selenilados

Os primeiros reagentes heterorociclicos N-selenilados foram desenvolvidos como
alternativa aos haletos de fenilselenila (26a-b) em reacdes de adigdo eletrofilica em
alquenos (64)%"?8, Entretanto, o uso desses reagentes tem sido estendido para outras
reagbes, como a selenilagdo de compostos a-carbonilados®'%? (68) e, recentemente,
diversos compostos heterociclios N-selenilados foram descritos na literatura (Esquema
14).
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Esquema 14. Reagentes selenilantes heterociclicos N-selenilados ja descritos na literatura e os

respectivos anos de suas publicagdes: 9028, 9128 9291 9393 9493 ¢ 959,

Apesar disso, compostos heterociclicos N-selenilados tém sido pouco empregados
em reacdes eletrofilicas aromaticas devido sua baixa eletrofilicidade. Entretanto, diferentes
estratégias para o aumento da eletrofilicidade desses reagentes tém sido relatadas na

literatura, de modo que a reatividade dessas espécies pode ser modulada.
1.4.3.1. Aumento da eletrofilicidade de compostos heterociclicos N-selenilados

A utilizacao da catalise acida em reagdes envolvendo heterociclos N-selenilados foi
descrita juntamente com as primeira espécies selenilante N-selenilada, a N-
(fenilselenil)ftalimida (N-PSP, 91) e a N-(fenilselenil)succinimida (N-PSS, 90), e
comumente é empregada em reacdes de adicao eletrofilica em alquenos. A acao catalitica
acida deve-se a protonagdo do heterociclo, aumentando sua nucleofugacidade e a
eletrofilicidade do agente selenilante (Esquema 15). Contudo, apesar da utilizagdo da
catélise acida em reagdes de substitui¢ao eletrofilica aromatica ser comumente empregada
para reagentes heterociclicos analogos de enxofre®*® (como a N-feniltio-succinimida), foi
utilizada apenas para o acido N,N,N-trifenilselenilisociantrico®? (95) em reagbes de

selenilagdo de arenos.
ol @ H _H
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Esquema 15. Aumento da eletrofilicidade do selénio do N-PSS (90) na presenca de acidos de Lewis.

Recentemente, Denmark e colaboradores®?, trabalhando com selenocicliza¢des de
lactonas, descreveram, pela primeira vez, o aumento da eletrofilicidade de espécies de
selénio na presencga de bases de Lewis. Nesse trabalho, os autores determinaram que a
ativacao da espécie selenilante é funcao de dois equilibrios: i) o ataque nucelofilico da base

de Lewis a espécie eletrofilica de selénio (99) (Esquema 16A) e ii) a saida do grupo
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abandonador (X) e formacdo de uma espécie mais eletrofilica de selénio (100 ou 101)
(Esquema 16B).

/—\ ‘B 6X_ 35+ BS_ ® o
ph/se~x = = Ie_ = = Ph/se"B X
A Ph B
929 100 101
menos eletrofilico mais eletrofilico

X = grupo abandonador

Esquema 16. Ativacdo de um eletréfilo de selénio por uma base de Lewis.® (A) equilibrio
influenciado pela afinidade entre selénio e a base de Lewis. (B) equilibrio influenciado pelo grupo
de saida X.

Desse modo, a extensao do primeiro equilibrio é funcido da interacdo da base de
Lewis com o selénio, na qual, devido carater mole do elemento selénio, bases de Lewis
com carater mole se ligam mais efetivamente com o selénio do que bases com carater duro
(Esquema 17B). Enquanto a extensao do segundo equilibrio foi fungdo do grupo
abandonador, que pode ser aumentada mediante presenca de um acido de Lewis ou
escolha de um grupo abandonador capaz de estabilizar uma carga negativa (propriedade

comumente relacionada com o pKan do grupo abandonador) (Esquema 17A)
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Ph N Ph Ph 2
eph 0 5 104a-c  104c X = Se
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rendimento rendimento rendimento rendimento 95%
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Esquema 17. A) comparagdo dos rendimentos da selenociclizacdo de 102 na auséncia de
catalisador e 0 pKan do grupo abandonador de cada espécie N-selenilada®. B) Comparagéo dos
rendimentos de uma tipica reagao de selenociclizagdo (empregando o reagente selenilante 90) na
presenca dos catalisadores basicos 104a-c%.

Desse modo, a modulagdo da reatividade de um composto heterociclico N-
selenilado é susceptivel a i) catalise acida, ii) catalise basica e iii) habilidade abandonadora
do heterociclo (propriedade correlacionada ao pKa do heterociclo). Sendo possivel projetar
pares reagente-catalisador do tipo: i) reagente selenilante - acido de Lewis; ii) reagente
selenilante - base de Lewis; iii) reagente selenilante — acido de Lewis — base de Lewis (se

utilizado acido e base com carater duro-macio diferentes entre si).
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Dado o exposto, na presente pesquisa, foram estudados reagentes e pares
reagente-catalisador, utilizando compostos heterociclos N-fenilselenilados, para a
fenilselenilagcao de arenos por substituicdo eletrofilica aromatica. Além do estudo
empregando reagentes heterociclicos N-fenilselenilados ja descritos na literatura?® (90 e
91), também foi estudado a utilizacdo de reagentes heterociclicos ainda ausentes na
literatura (105, 106, 107 e 108) (Esquema 18). E, visando ampliar a aplicagéo sintética
desses reagentes, foram estudadas as suas preparagdes in situ, contornando etapas
dispendiosas de isolamento, a partir dos respectivos sais de potassio dos heterociclos (em
analogia a sintese do N-PSP (91)?) (Esquema 19C), evitando a utilizagdo de sais de

prata®®? (Esquema 19A) e de reagentes sililantes®® (Esquema 19B) em quantidade

equimolar.
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Esquema 18. Reagentes heterociclicos N-fenilselenilados a serem estudados nesse trabalho.
Insercao do grupo retirador de elétrons (NO2) nos heterociclos (no caso dos compostos 105 e 108)
com a finalidade de aumentar a nucleofugacidade dos grupos de saida e a eletrofilicidade do selénio.
Insercdo de um grupo doador de elétrons (NAc2) no heterociclo (no caso do composto 106) com a
finalidade de estudar o efeito oposto ao desejado.
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Esquema 19. Metodologias empregadas para a sintese dos reagentes heterociclicos N-
fenilselenilados: (A) a partir dos sais de prata dos respectivos heterociclos, metodologia utilizada na
preparacao dos compostos 929! e 95%. (B) a partir de heterociclos N-sililados, metodologia utilizada
na preparacdo dos compostos 93° e 94%. (C) a partir dos sais de potassio dos respectivos
heterociclos, metodologia utilizada na preparacdo do reagente selenilante 9127,
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2. OBJETIVOS
21. OBJETIVO GERAL

Estudar as reacbes de compostos heterociclicos N-selenilados como reagentes

fenilselenilantes de compostos arilicos

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar os sais de potassio 111-116 a partir dos respectivos heterociclos;

o) o) D

®
O o K © ® ®
N [ /
o e e o o N/) O,N N/)
K
ACzN
112 111

115 116

e Avaliar a formagao dos reagentes de fenilselenilagao N-PSS (91), N-PSP (90), N-
PSNP (105), N-PSNAP (106), N-PSIMZ (107) e N-PSNIMZ (108) in situ;

SePh SePh SePh

SePh SePh
SePh 5/¥ /& & ( J OZNI )
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C

e Estudar a reatividade dos reagentes 91, 90, 105, 106, 107 € 108 em reacdes de
substituicao eletrofilicas aromaticas empregando o indol (117), N,N-dimetilanilina
(118), anisol (119), tolueno (120), benzeno (121) e benzaldeido (122);

CQ @@é@@ﬁ

e A depender dos resultados obtidos anteriormente, estudar a reatividade dos
reagentes 91, 90, 105, 106, 107 e 108 frente ao indol (117), N, N-dimetilanilina (119),
anisol (119), tolueno (120), benzeno (121) e benzaldeido (122) em reacbes de
substituicao eletrofilica aromatica na presenca dos catalisadores basicos 104a e do

catalisador acido p-toluenossulfénico (125).
o}

1]
Me,N-F~NMe, “OH
NMe2

104a 125
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3. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Sintese Quimica e Enzimatica
(LaSQuE) do DQUI-UFPR. Para a realizagao dos experimentos foram utilizados agitadores
magnéticos com chapa de aquecimento, exaustores, bomba de alto-vacuo,
rotaevaporadores, linha de gas inerte e vidrarias em geral, todos constituintes da
infraestrutura do laboratério. Os reagentes utilizados durante o projeto estavam disponiveis
no laboratério LaSQUE e no almoxarifado do DQUI-UFPR. As analises de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H (200 MHz) e de "™C (50 MHz) foram realizadas no
espectrémetro Bruker DPX 200MHz (4,7 T) e as analises de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 7’Se e bidimensionais foram realizadas no espectrdmetro Bruker
AVANCE 400 MHz (9,4 T), ambos da infraestrutura multi-usuario do DQUI-UFPR. Os
espectros no infravermelho foram adquiridos em discos de KBr no espectrémetro Vertex
70 com transformada de Fourier e os espectros no UV-VIS foram medidos em cubetas de
vidro no espectrofotdmetro Shimadzu UV2401PC, acoplado a banho termostatico, ambos
do DQUI-UFPR. Os cromatogramas foram obtidos em um cromatdgrafo a gas Shimadzu

GC-17A constituinte da infraestrutura do laboratério LaSQuE.

3.1. SINTESE DOS HETEROCICLOS E SEUS RESPECTIVOS SAIS
3.1.1. Preparacao da ftalimida de potassio (111)

O

N@K@

0]

O procedimento foi adaptada da literatura®. Em um baldo de fundo redondo (1000
mL) de uma boca, equipado com agitacdo magnética e um condensador, foi adicionado
ftalimida (126) (20,0 g; 136 mmol) e alcool etilico 98% (400 mL). A mistura foi deixada sob
refluxo por 20 minutos e o material sdlido insoluvel foi descartado por decantagcdo. A
solugéo quente foi despejada sobre uma solug¢ao de hidroxido de potassio (7,625 g KOH
em 30 mL de alcool etilico 25%) e deixada resfriar até a temperatura ambiente. O sdlido
precipitado foi filtrado em um funil de Buchner e lavado com acetona (3x10 mL). O solvente
residual foi removido sob pressao reduzida obtendo-se a ftalimida de potassio (111)

(16,100g; 86,9 mmol; 64% de rendimento) como um solido cristalino branco (P.f. > 300°C).
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3.1.2. Preparacgéao da 5-nitroftalimida (127) e da 5-nitroftalimida de potassio (113)

0
O,N
NH

O

O procedimento foi adaptada da literatura®”. Em um bal&o de fundo redondo (250 mL)
de uma boca equipado com agitacdo magnética foi adicionado acido sulfurico 98% (100
mL) e acido nitrico (25 mL). Foi adicionada ftalimida (126) (20,00 g; 136 mmol) em
pequenas porgdes para evitar o superaquecimento do meio reacional. Apos 20 horas de
reacado, o meio reacional foi resfriado em banho de agua e gelo e despejado sobre gelo
(250 g). O precipitado foi filtrado em funil de vidro sinterizado e lavado com agua fria (3 x
20 mL). O sdlido foi recristalizado em agua obtendo-se 5-nitroftalimida (127) (20,96 g; 109
mmol; 80% de rendimento) como grandes placas brancas. RMN de 'H (200 MHz, DMSO-
ds) 8(ppm): 11,87 (s, 1H); 8,62 (dd, Ja = 8,15 Hz, Jb = 2,03 Hz , 1H); 8,45 (ddd, Jb = 2,03
Hz, Jc = 0,44 Hz, 1H); 8,09 (ddd, Ja = 8,15 Hz, Jc = 0,44 Hz, 1H). RMN de *C{H} (50 MHz
DMSO-d6) d(ppm): 168,0; 167,7; 151,8; 137,8; 134,5; 129,9; 124,9; 118,2.

O

O,N

Nk ®

0]

Em um baldo de fundo redondo (500 mL) de uma boca, equipado com agitacao
magnética e um condensador, foi adicionado 5-nitroftalimida (127) (19,2 g; 100 mmol) e
alcool etilico 98% a quente até solubilizar o material. A solugéo quente foi despejada sobre
uma solugao de hidréxido de potassio (5,60 g; 100 mmol de KOH em 30 mL de alcool etilico
98%) e deixada resfriar até a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado em um funil
de Buchner e lavado com acetona (3x10 mL). Tentativas de recristalizar o produto levaram
a sua decomposicao. O solvente residual foi removido sob pressao reduzida obtendo-se 5-
nitroftalimida de potassio (113) (14,7 g; 64 mmol; 64% de rendimento) como um po branco.
(P.f. > 300°C). RMN de "H (200 MHz, DMSO-ds) &(ppm): 8,33 (d, J = 7,76 Hz, 1H); 8,02
(1H); 7,59 (d, J = 7,76 Hz, 1H). RMN de *C{H} (50 MHz DMSO-d6) &(ppm): 183,1; 182,6;
149,9; 144,6; 141,0; 127,0; 129,9; 114 4.
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3.1.3. Preparagao da 5-aminoftalimida (128) e N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida (129)

O
HoN
NH

)

O procedimento foi adaptada da literatura®”. Em um bal&o de fundo redondo (100 mL)
equipado com agitagdo magnética e um condensador de refluxo foi adicionado cloreto de
estanho (ll) dihidratado (10,00 g; 44,3 mmol) e acido cloridrico 37% (45 mL). Sob agitacao
vigorosa e em pequenas por¢des a 5-nitroftalimida (127) (2,00 g; 10,4 mmol) foi adicionada
a solucao acida. A mistura foi mantida a 80°C e sob agitacdo por 2,5 h. A mistura foi
resfriada até 0°C e o precipitado filtrado em funil de vidro sinterizado obtendo-se o cloridrato
da 5-aminoftalimida como agulhas brancas. O cloridrato da 5-aminoftalimida foi adicionado
em agua destilada (100 mL) e filtrado em funil de vidro sinterizado obtendo-se a 5-
aminoftalimida (128) como um so6lido amarelo. A 5-aminoftalimida (128) foi recristalizada
em agua obtendo-se longas agulhas amarelas (1,165 g; 7,2 mmol; 69% de rendimento).
RMN de '"H (200 MHz, DMSO-d6) &(ppm): 10,76 (s, 1H); 7,44 (d, J = 7,76 Hz, 1H); 6,87 (s,
1H); 6,80 (d, J = 7,76 Hz, 1H); 6,43 (s, 2H). RMN de "*C{H} (50 MHz DMSO-d6) &(ppm):
170,1; 169,8; 155,2; 135,9; 125,1; 118,4; 117,3; 107,1.

Yo
\[fN

O
Em um baldo de fundo redondo (25 mL) equipado com agitacdo magnética e um
condensador de refluxo foi adicionado 5-aminoftalimida (128) (305 mg; 1,88 mmol) e
anidrido aceético (4,5 mL). O meio reacional foi deixado em refluxo por dez minutos e
deixado resfriar lentamente. O precipitado formado foi filtrado em funil de vidro sinterizado
e lavado com agua (3 x 10 mL) obtendo-se N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida (129) (363
mg; 1,47 mmol; 78% de rendimento) como um p6. RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6)
d(ppm): 10,69 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,92 (s, 2H); 2,53 (s, 3H); 2,15 (s, 3H). RMN de "*C{H}

(50 MHz DMSO-d6) d(ppm): 169,5 168,6; 165,3; 164,9; 145,7; 132,6; 125,3; 124,6; 124,5;
112, 6; 26,5; 24,2.
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3.1.4. Preparacéao da 4(5)-nitroimidazol (131) e do 4-nitroimidazolato de potassio (116)

Ty

O procedimento foi adapatada da literatura®. Em um baldo de fundo redondo de

O,N

uma boca (50 mL) equipado com agitagdo magnética e um condensador de refluxo foi
adicionado acido sulfurico 95% (15 mL). Em pequenas porgdes, foi adicionado imidazol
(130) (5,50 g; 80,7 mmol) ao baldo. Apds a solubilizagdo do imidazol foi adicionado
lentamente acido nitrico 70% (15 mL) sobre a solugdo. O meio reacional foi mantido por
cinco horas a 100° C e posteriormente resfriado em banho de agua e gelo. O meio reacional
foi vertido sobre 25 g de gelo e o precipitado formado foi filtrado em funil de vidro
sinterizado. O filtrado foi neutralizado com uma solugdo de aménia em agua (utilizando a
prépria coloragdo amarelada do 4(5)- nitroimidazol de potassio como indicador) e o
precipitado formado foi filtrado em funil de vidro sinterizado. As duas fragdes (4,45 g; 63,2
mmol; 78,2% de rendimento) foram recristalizados em agua/alcool etilico obtendo-se 4(5)-
nitroimidazol (131) (5,30 g; 46,9 mmol; 58% de rendimento) como cristais levemente
amarelos. RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6) &(ppm): 13,27 (s, 1H); 8,35 (d, J = 1,14 Hz,
1H); 7,87 (d, J = 1,14 Hz, 1H). RMN de "*C{H} (50 MHz DMSO-d6) &(ppm): 148,0; 136,3;
119,4.

@
K

¥

O procedimento foi adaptada da literatura®. Em um baldo de fundo redondo de uma

O,N

boca (100 mL) equipado com agitacdo magnética e um condensador de refluxo foi
adicionado 4(5)-nitroimidazol (131) (2,50 g; 22,1 mmol), metanol (55 mL) e hidréxido de
potassio (1,24 g; 22,1 mmol). O meio reacional foi deixado em refluxo por 15 minutos e o
material ndo solubilizado decantado. O metanol foi removido sob pressao reduzida e o
solido obtido recristalizado em alcool etilico obtendo-se 4-nitromidazol de potassio (116)
(1,50 g; 10,0 mmol; 45% de rendimento) como cristais amarelos (p.f. > 300°C,
decomposig¢ao). RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6) &(ppm): 7,71 (d, J = 0,64 Hz, 1H); 7,10
(d, J=0,64 Hz, 1H). RMN de *C{H} (50 MHz, DMSO-d6) d(ppm): 148,6; 146,6; 132,3.
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3.2. SINTESE DO DISSELENETO DE DIFENILA (135), DOS HALETOS DE
FENILSELENILA (26a-b) E DE OUTROS MATERIAIS DE PARTIDA

3.2.1. Preparacéo do disseleneto de difenila (153)

(j%;@

Disseleneto de difenila (153) foi sintetizados conforme a literatura’® (58% de
rendimento). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,5-7,7 (m, 4H); 7,2-7,4 (m, 6H).
RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) 8(ppm): 131,5; 130,9; 129,2; 127,7.

3.2.2. Preparagao do cloreto de fenilselenila (26a)

o

Em um baldo de tipo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca,
equipado com agitacdo magnética e um septo, foi adicionado, sob atmosfera inerte,
disseleneto de difenila (153) (5,00 mmol, 1,560 g) em n-hexano anidro (5 mL). O balao foi
aquecido até 50-55°C e, apds o equilibrio térmico, foi adicionado n-hexano (cerca de 2 mL)
lentamente até ser observada a solubilizacdo completa de todo o disseleneto de difenila
(153). Em seguida, mantendo-se o baldao aquecido (50-55°C) adicionou-se, lentamente
(exotérmico e com evolugcao de gas), com o auxilio de uma seringa, cloreto de sulfurila
(5,00 mmol, 675 mg) observando-se o escurecimento do meio reacional. Apés a adigcao
completa do cloreto de sulfurila o balao foi esfriado até 40-45°C e o precipitado
(majoritariamente tricloreto de fenilselenila) filtrado por canula (papel filtro fixado em uma
das pontas de uma canula de teflon). O filtrado foi resfriado lentamente até 10-15°C e o
precipitado fortemente alaranjado foi filtrado por canula, lavado com n-hexano (1 mL) e o
residuo de solvente removido sob atmosfera reduzida. Foi obtido cloreto de fenilselenila
(26a) (9,4 mmol, 1,915 g, 94% de rendimento) como grandes cristais alaranjados. O
produto (26a), facilmente hidrolisavel, foi armazenado em atmosfera livre de umidade.
(RMN de '"H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,7-7,8 (m, 2H); 7,3-7,5 (m, 3H). RMN de
3C{H}(50 MHz, CDCls, TMS) d(ppm): 134,3; 131,8; 130,5; 129,6. RMN de ""Se (38 MHz,
CDCls, TMS): 1046 ppm.
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3.2.3. Preparacao do brometo de fenilselenila (26b)

S
o

Em um baldo de tipo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca,
equipado com agitacdo magnética e um septo, foi adicionado, sob atmosfera inerte,
disseleneto de difenila (153) (5,00 mmol, 1,560 g) em n-hexano anidro (5 mL). O balao foi
aquecido até 40°C e, apods o equilibrio térmico, foi adicionado n-hexano (cerca de 2 mL)
lentamente até ser observada a solubilizacdo completa de todo o disseleneto de difenila
(153). Em seguida, mantendo-se o baldo aquecido (40°C) adicionou-se, lentamente, com
o auxilio de uma seringa, bromo molecular (5,00 mmol, 795 mg). Apds a adigédo completa
do bromo o baldo foi resfriado lentamente até 10-15°C e o precipitado fortemente
avermelho foi filtrado por canula, lavado com n-hexano (1 mL) e o residuo de solvente
removido sob atmosfera reduzida. Foi obtido brometo de fenilselenila (26b) (9,6 mmol,
2,266 g, 96% de rendimento) como grandes cristais roxo-avermelhados. O produto (26b),
mais resistente a decomposicao que o produto 26a, foi armazenado em atmosfera livre de
umidade. (RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,7-7,9 (m, 2H); 7,3-7,5 (m, 3H).
RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 135,10; 130,4; 129,5. RMN de "Se (38
MHz, CDCls, TMS): 868 ppm.

3.2.4. Preparagao do estireno (137)

ok
Estireno (137) foi sintetizado pela decomposic¢ao térmica do poliestireno e purificado
por destilagdo sob pressao reduzida e estabilizado com 0,03% (m/m) 2,6-bis(1,1-
dimetiletil)-4-metilfenol (BHT). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,5-7,15 (m,
5H); 6,72 (dd, J- = 17,61 Hz, J, = 10,87 Hz, 1H); 5,75 (dd, J. = 17,61 Hz, J. = 0,95 Hz, 1H);
5,24 (dd, J» = 10,87 Hz, J. = 0,92 Hz, 1H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDClI3z, TMS) &(ppm):
137,6; 138,9; 128,6; 127,8; 126,3; 113,8.

3.2.5. Preparacao do 1,4-dimetoxibenzeno (164)

L
O/
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Em um balao de fundo redondo (25 mL) de uma Unica boca, equipado com agitacao
magnética, foi adicionado 4-metoxifenol (10 mmol, 1,242g), propanona (10 mL), carbonato
de potassio (30 mmol, 4,146 g) e iodeto de metila (30 mmol, 4,257 g). O balao foi tampado
com uma rolha e a mistura reacional agitada a temperatura ambiente. Apds 15 horas de
agitacao foi adicionado diclorometano (25 mL) ao meio reacional e o meio reacional lavado
com solucao saturada de bicarbonato de sddio (2 x 10 mL) e agua destilada (2 x 10 mL).
Posteriormente a fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente removido
sob pressao reduzida, obtendo-se o 1,4-dimetoxibenzeno (164) (8,2 mmol, 1,133 g, 82%
de rendimento) como grandes cristais brancos (p.f. = 53,7 °C). RMN de 'H (200 MHz,
CDCls, TMS) &(ppm): 6,84 (s, 4H); 3,76 (s, 6H). RMN de *C{H} (50 MHz, CDCls, TMS)
O(ppm): 153,8; 114,7; 55,7.

3.2.6. Preparagao do 1,2-dimetoxibenzeno (167)

Em um bal&o de fundo redondo (25 mL) de uma unica boca, equipado com agitagéao
magnética, foi adicionado pirocatecol (10 mmol, 1,100g), propanona (10 mL), carbonato de
potassio (50 mmol, 6,910 g) e iodeto de metila (50 mmol, 7,097 g). O balao foi tampado
com uma rolha e a mistura reacional agitada a temperatura ambiente. Apds 20 horas de
agitacao foi adicionado diclorometano (25 mL) ao meio reacional € o meio reacional lavado
com solucao saturada de bicarbonato de sddio (2 x 10 mL) e agua destilada (2 x 10 mL).
Posteriormente a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente removido
sob pressao reduzida, obtendo-se o 1,2-dimetoxibenzeno (167) (7,9 mmol, 1,090 g, 79%
de rendimento) como um liquido levemente amarelado. RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS)
o(ppm): 6,80-6,96 (m, 4H); 3,87 (s, 6H). RMN de *C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm):
149,0; 120,8; 111,3; 55,8.

3.2.7. Preparagao do 1-metoxinaftaleno (170)

Em um balao de fundo redondo (25 mL) de uma uUnica boca, equipado com agitacao
magnética, foi adicionado 1-naftol (10 mmol, 1,442 g), propanona (10 mL), carbonato de
potassio (25 mmol, 3,455 g) e iodeto de metila (25 mmol, 3,549 g). O balédo foi tampado
com uma rolha e a mistura reacional agitada a temperatura ambiente. Apés 15 horas de

agitacao foi adicionado diclorometano (25 mL) ao meio reacional € o meio reacional lavado



56

com solucao saturada de bicarbonato de sédio (2 x 10 mL) e agua destilada (2 x 10 mL).
Posteriormente a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente removido
sob pressao reduzida, obtendo-se o 1-metoxinaftaleno (170) (8,7 mmol, 1,376 g, 87% de
rendimento) como um liquido levemente amarelado. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS)
o(ppm): 8,2 -8,3 (m, 1H); 7,7 - 7,8 (m, 1H); 7,3 - 7,5 (m, 4H); 6,76 (dd, J. = 6,92 Hz, J, =
1,77 Hz, 1H); 3,95 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 155,5; 134,5;
127,5; 126,5; 125,9; 125,7; 125,2; 122,0; 120,3.

3.2.8. Preparacgao do 2-metoxinaftaleno (180)

Son

Em um bal&o de fundo redondo (25 mL) de uma unica boca, equipado com agitagéo
magnética, foi adicionado 2-naftol (10 mmol, 1,442 g), propanona (10 mL), carbonato de
potassio (25 mmol, 3,455 g) e iodeto de metila (25 mmol, 3,549 g). O balado foi tampado
com uma rolha e a mistura reacional agitada a temperatura ambiente. Apds 15 horas de
agitacao foi adicionado diclorometano (25 mL) ao meio reacional e o meio reacional lavado
com uma solugao saturada de bicarbonato de sédio (2 x 10 mL) e agua destilada (2 x 10
mL). Posteriormente, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente
removido sob pressao reduzida, obtendo-se o 1-metoxinaftaleno (180) (8,4 mmol, 1,329 g,
84% de rendimento) como um sélido branco (p. f. = 71,8 °C). RMN de 'H (200 MHz, CDCls,
TMS) &(ppm): 7,69 - 7,76 (m, 3H); 7,27 - 7,46 (m, 2H); 7,11 - 7,18 (m, 2H); 3,87 (s, 3H).
RMN de "*C{H} (60 MHz, CDCl3z, TMS) &(ppm): 157,6; 134,6; 129,4; 129,0; 127,7; 126,8;
126,4; 123,6; 118,7; 105,8; 55,3.

3.2.9. Preparagao do acetato de 1-naftila (176)

Em um balao de fundo redondo (25 mL) de uma unica boca, equipado com agitagao
magnética, foi adicionado 1-naftol (10 mmol, 1,442 g), diclorometano (10 mL), anidrido
acético (10 mmol, 1,020 g) e DMAP (0,5 mmol, 61 mg). O balao foi tampado com uma rolha
e a mistura reacional agitada a temperatura ambiente. Apds 20 horas de agitagédo, o meio
reacional foi lavado com solugao saturada de bicarbonato de sédio (3 x 10 mL) e agua
destilada (2 x 10 mL). Posteriormente, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e

o solvente removido sob pressao reduzida obtendo-se um liquido incolor. O liquido foi
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solubilizado em pequena quantidade de diclorometano e a solucao filtrada em uma coluna
de pasteur preenchida com silica. O solvente do filtrado foi removido sob pressao reduzida
obtendo-se o acetato do 1-naftol (180) (0,71 mmol, 1,324 g ,71 % de rendimento) como um
solido branco cristalino (p. f. = 53,8 °C). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,83
- 7,88 (m, 2H); 7,72 (d, J= 8,30 Hz, 1H); 7,41 - 7,54 (m, 3H); 7,24 (dd, J,= 7,41 Hz, Jc=
0,95 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 169,5; 146,6;
128,1; 126,8; 126,5; 126,1; 125,4; 121,2; 118,1; 21,0.

3.2.10. Preparacgao do 1-(aliloxi)naftaleno

\/\O

Em um bal&o de fundo redondo (25 mL) de uma unica boca, equipado com agitagao
magnética, foi adicionado 1-naftol (10 mmol, 1,442 g), propanona (10 mL), carbonato de
potassio (25 mmol, 3,455 g) e brometo de alila (25 mmol, 3,025 g). O balado foi tampado
com uma rolha e a mistura reacional agitada a temperatura ambiente. Apés 30 horas de
agitacao foi adicionado diclorometano (25 mL) ao meio reacional e o meio reacional lavado
com solucao saturada de bicarbonato de sddio (2 x 10 mL) e agua destilada (2 x 10 mL).
Posteriormente a fase organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente removido
sob pressao reduzida, obtendo-se o 1-(aliloxi)naftaleno (8,3 mmol, 1,529 g, 83% de
rendimento) como um liquido incolor. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,27 -
8,34 (m, 4H); 7,73 - 7,82 (m, 1H); 7,29 - 7,50 (m, 4H); 6,76 (dd, J» = 7, Hz, J» = 1,77 Hz,
1H); 6,15 (ddt, J. = 17,30 Hz, Js = 10,45 Hz, J. = 5,07 Hz, 1H); 5,50 (dq, J. = 17,30 Hz, Js
=1,60 Hz, 1H); 5,31 (dq, Js = 10,45 Hz, J: = 1,60 Hz, 1H); 4,67 (dt, J. = 5,00 Hz, Js= 1,60
Hz, 2H); . RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 154,4 (C); 134,6 (C); 133,4 (CH);
127,5 (CH); 126,4 (CH); 125,8 (CH); 125,2 (CH); 122,2 (C), 120,4 (C); 117,4 (CH); 105,1
(CH); 68,9 (CHy).

3.2.11. Preparacao do 2-alilnaft-1-ol (200)

OH
DO
Em um baléo de fundo redondo (10 mL) de uma unica boca, equipado com agitacao
magnética e uma coluna de refluxo, foi adicionado 1-(aliloxi)naftaleno (5,0 mmol, 921 mg)

e DMF (5 mL). O meio reacional foi aquecido até a temperatura de refluxo e a reagéo

acompanhamento por cromatografia em camada delgada. Apdés o consumo completo do



58

material de partida, foi adicionado diclorometano (15 mL) e o meio reacional lavado com
agua destilada (5 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente
removido sob pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia liquida
(hexano/DCM 10:1) obtendo-se 2-alilnaft-1-ol (200) (3,5 mmol, 645 mg, 70% de
rendimento) como um sélido de baixo ponto de fusao (p.f. < 45°C). RMN de "H (200 MHz,
CDCls, TMS) 8(ppm): 8,13 - 8,20 (m, 1H); 7,73 - 7,79 (m, 1H); 7,37 - 7,50 (m, 3H); 7,20 (d,
Ja = 8,32 Hz, 1H); 5,96 - 6,16 (m, 1H); 5,56 (s, 1H); 5,26 (dq, J» = 6,81 Hz, J. = 1,60 Hz,
1H); 5,19 (t, J. = 1,60 Hz, 1H); 3,55 (dt, J» = 6,19 Hz, J. = 1,55 Hz, 2H). RMN de "*C{H} (50
MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 149,6 (C); 136,2 (CH); 133,9 (C); 128,5 (CH); 127,6 (CH); 125,8
(CH); 125,4 (CH); 124,9 (C); 121,4 (CH), 120,4 (CH), 117,9 (C), 117,0 (CH), 35,8 (CH>).

3.3. PREPARACAO DOS PADROES CROMATOGRAFICOS HALOGENADOS

3.3.1. Preparagao do 1-metoxi-4-bromobenzeno (162b)

O/

Br

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) de uma unica boca foi adicionado anisol
(119) (1,0 mmol, 108 mg), N-bromosuccinimida (NBS) (1,1 mmol, 196 mg) e acetonitrila (5
mL). O meio reacional foi homogeneizado e a deixado a temperatura ambiente. A reacao
foi acompanhada por cromatografia em fase gasosa. Apds o consumo completo do material
de partida (119), cerca de 30 horas apds o inicio da reacao, a acetonitrila foi removida sob
pressao reduzida na presenga de diatomita. O soélido obtido foi purificado por cromatografia
liquida (hexano) utilizando técnica de topo seco, obtendo-se o 1-metdxi-4-bromobenzeno
(162b) (0,95 mmol, 178 mg, 95% rendimento) como um liquido incolor. RMN de "H (200
MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,33 - 7,41 (m, 2H); 6,74 - 6,82 (m, 2H); 3,77 (s, 3H). RMN de
BC{H} (50 MHz, CDClI3z, TMS) &(ppm): 158,7; 132,2; 115,7; 112,8; 55,4.

3.3.2. Preparagao da N,N-dimetil-4-cloroanilina (158a)

\N/

(of]

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) de uma unica boca foi adicionado N,N-
dimetilanilina (118) (1,0 mmol, 121 mg), N-clorosuccinimida (NCS) (1,1 mmol, 147 mg) e

acetonitrila (5 mL). O meio reacional foi homogeneizado e deixado a temperatura ambiente.
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A reacao foi acompanhada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) e o consumo
completo do material de partida (118) foi observado dentro do periodo de cinco horas. O
produto da reacao nao foi isolado do meio reacional e o tempo de retencdo em CG-FID da
N, N-dimetil-4-cloroanilina (158a) na mistura reacional foi utilizado para caracterizagdo do
produtos de cloragdo formado na reagdo entre N,N-dimetilanilina (118) e cloreto de

fenilselenila (26a).
3.3.3. Preparacao do 1-metoxi-4-bromonaftaleno (171b)

O/

Br

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) de uma Unica boca foi adicionado
1-metoxinaftaleno (170) (1,0 mmol, 158 mg), N-bromosuccinimida (NBS) (1,1 mmol, 196
mg) e acetonitrila (5 mL). O meio reacional foi homogeneizado e a deixado a temperatura
ambiente. A reagdo foi acompanhada por cromatografia em fase gasosa. Ap6s 0 consumo
completo do material de partida (170), cerca de 30 minutos apds o inicio da reacao, a
acetonitrila foi removida sob pressao reduzida na presenca de diatomita. O sélido obtido
foi purificado por cromatografia liquida (hexano) utilizando técnica de topo seco, obtendo-
se 0 1-metoxi-4-bromonaftaleno (171b) (0,98 mmol, 233 mg, 98% rendimento) como um
liquido incolor. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,13 - 8,23 (m, 1H); 8,13 - 8,18
(m, 1H); 7,47 - 7,67 (m, 3H), 6,65 (d, J = 8,27 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50
MHz, CDCls, TMS) 8(ppm): 155,3 (C); 132,4 (C); 129,5 (CH); 127,7 (CH); 126,9 (CH); 125,9
(CH); 113,2 (C); 104,5 (CH); 55,7 (CHsa).

3.3.4. Preparacgao do 1-metoxi-4-cloronaftaleno (171a)

O/

Cl

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) de uma unica boca foi adicionado
1-metoxinaftaleno (170) (1,0 mmol, 158 mg), N-clorosuccinimida (NCS) (1,1 mmol, 147
mgq), tricloreto de aluminio anidro (3,0 mmol, 400 mg) e acetonitrila (5 mL). O meio reacional
foi homogeneizado e a deixado a temperatura ambiente. A reacao foi acompanhada por
cromatografia em fase gasosa. Apos o consumo completo do material de partida (170),

cerca de 30 minutos apds o inicio da reacao, a acetonitrila foi removida sob pressao
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reduzida na presenca de diatomita. O sélido obtido foi purificado por cromatografia liquida
(hexano) utilizando técnica de topo seco, obtendo-se o 1-metoxi-4-cloronaftaleno (171a)
(0,83 mmol, 160 mg, 83% rendimento) como um liquido incolor. RMN de 'H (200 MHz,
CDCls, TMS) &(ppm): 8,17 - 8,30 (m, 2H); 7,43 - 7,65 (m, 3H), 6,70 (d, J = 8,25 Hz, 1H);
3,97 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls;, TMS) &(ppm): 154,6 (C); 131,3 (C); 127,5
(CH); 126,6 (C); 125,9 (CH); 125,7 (CH); 124,2 (CH); 123,2 (C); 122,4 (CH) 103,8 (CH);
55,7 (CH3).

3.3.5. Preparagao do 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b)

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) de uma unica boca foi adicionado
2-metoxinaftaleno (180) (1,0 mmol, 158 mg), N-bromosuccinimida (NBS) (1,1 mmol, 196
mg) e acetonitrila (6 mL). O meio reacional foi homogeneizado e a deixado a temperatura
ambiente. A reagdo foi acompanhada por cromatografia em fase gasosa. Ap6s 0 consumo
completo do material de partida (180), cerca de 30 minutos apds o inicio da reacao, a
acetonitrila foi removida sob pressao reduzida na presenca de diatomita. O sélido obtido
foi purificado por cromatografia liquida (hexano) utilizando técnica de topo seco, obtendo-
se 0 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b) (0,96 mmol, 228 mg, 96% rendimento) como um
sélido branco (p.f. = 85°C). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,26 (dd, J, = 8,65
Hz, J, = 0,62 Hz, 1H); 7,80 — 7,88 (m, 2H); 7,61 (ddd, J; = 8,26 Hz Js = 6,84 Hz, J. = 1,30
Hz, 1H); 7,43 (ddd, Jr = 8,06 Hz J4 = 6,87 Hz, J, = 1,17 Hz, 1H); 7,30 (d, J» = 9,04 Hz, 1H);
4,07 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 153,8; 113,1; 129,8; 129,0;
128,0; 127,7; 126,1; 124,3; 113,3; 108,7; 57,1.

3.3.6. Preparagao do 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a)

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) de uma unica boca foi adicionado
2-metoxinaftaleno (180) (1,0 mmol, 158 mg), N-clorosuccinimida (NCS) (1,1 mmol, 147
mgq), tricloreto de aluminio anidro (2,5 mmol, 335 mg) e acetonitrila (5 mL). O meio reacional
foi homogeneizado e deixado a temperatura ambiente. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em fase gasosa. Apés o consumo completo do material de partida (180),
cerca de 15 minutos apds o inicio da reacdo, a acetonitrila foi removida sob pressao

reduzida na presencga de diatomita. O soélido obtido foi purificado por cromatografia liquida
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(hexano) utilizando técnica de topo seco, obtendo-se o 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a)
(0,96 mmol, 195 mg, 96% rendimento) como um sélido branco (p.f. = 68,6°C). RMN de 'H
(200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,21 (d, J2 = 8,56 Hz, 1H); 7,74 - 7,80 (m, 2H); 7,56 (ddd,
Jc = 8,28 Hz J4 = 6,86 Hz, J. = 1,30 Hz, 1H); 7,39 (ddd, Jr= 8,11 Hz J4 = 6,87 Hz, J;, = 1,19
Hz, 1H); 7,28 (d, J» = 9,04 Hz, 1H); 4,02 (s, 3H). RMN de "*C {H} (50 MHz, CDCls, TMS)
o(ppm): 152,5; 131,9; 129,5; 128,0; 127,5; 124,3; 123,5; 113,7; 57,0.

3.4. COMPETICAO DO NUCLEOFILO OXIGENADO NA OXOFENILSELENILAGAO
DO ESTIRENO

3.4.1. Competicao entre n-butanol e iso-propanol

PhSeCl 0"Bu O'Pr
« (1 ,Ozn;r:O') ©)\/Seph ©)\/Seph
©/\ + n-BuOH + i-PrOH —_— *
(10,0 mmol) (50,0 mmol) DCM 140 139a
(1,0 mmol)
137 3,38 (140) : 1,00 (139a)

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitagdo magnética e um septo, foi adicionado, sob atmosfera inerte, cloreto de
fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191 mg) sobre uma soluc¢ao de estireno (137) (1,0 mmol; 104
mgq), n-butanol (10,0 mmol; 741 mgq) e isopropanol (50 mmol; 3,005 g) em diclorometano
(20,0 mL). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e temperatura
ambiente durante 24 horas. Em seguida, o solvente foi removido sob pressao reduzida e
os produtos de oxofenilselenilagdo (ambos com o mesmo r.f.) separados da mistura
reacional por coluna cromatografica (hexano/diclorometano 10:1). A mistura dos dois
produtos de oxofenilselenilacao foi analisada por espectroscopia de RMN de 'H em CDCl;
€ a proporg¢ao entre os dois produtos (3,38 (140):1,00 (139a)) medida por integracao dos
hidrogénios benzilicos (4,8ppm - 4,2ppm).

3.4.2. Competicao entre iso-propanol e metanol
PhSeCl
(1,0 mmol) SePh SePh

©/\ . iPrOH MeOH _ 2a ©)\/
(50,0 mmol) (10,0 mmol)
(1,0 mmol) 139a 139¢
137
1,42 (139a) : 1,00 (139c¢)

Em um balao de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitagdo magnética e um septo, foi adicionado, sob atmosfera inerte, cloreto de
fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191 mg) sobre uma solucao de estireno (137) (1,0 mmol; 104
mg), metanol (10,0 mmol; 320 mg) e isopropanol (50 mmol; 3,000 g) em diclorometano
(20,0 mL). A mistura foi deixada sob agitagdo magnética, atmosfera inerte e temperatura

ambiente durante 24 horas. Em seguida, o solvente foi removido sob presséo reduzida e
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os produtos de oxofenilselenilagdo (ambos com o mesmo r.f.) separados da mistura
reacional por coluna cromatografica (hexano/diclorometano 10:1). A mistura dos dois
produtos de oxofenilselenilagao foi analisada por espectroscopia de RMN de 'H em CDCls;
e a proporc¢ao entre os dois produtos (1,42 (139¢):1,00 (139a)) medida por integragéo dos
hidrogénios alifaticos (4,8ppm - 4,2ppm).

3.4.3. Competigao entre iso-propanol e terc-butanol

PhSeCl O'Bu
N (1,0 mmol) SePh SePh
©/\ . tBuOH + jpron __ 2632
(50,0 mmol) (10,0 mmol)
(1,0 mmol) 139b 139a

137
1,00(139b) : 8,88 (139a)

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitagdo magnética e um septo, foi adicionado, sob atmosfera inerte, cloreto de
fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191 mg) sobre uma solug¢ao de estireno (137) (1,0 mmol; 104
mg), isopropanol (10,0 mmol; 600 mg) e terc-butanol (50,0 mmol; 3,700 mg) em
diclorometano (20,0 mL). A mistura foi deixada sob agitagdo magnética, atmosfera inerte e
temperatura ambiente durante 24 horas. Em seguida, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e os produtos de oxofenilselenilagdo (ambos com o mesmo r.f.) separados da
mistura reacional por coluna cromatografica (hexano/diclorometano 10:1). A mistura dos
dois produtos de oxofenilselenilacdo foi analisada por espectroscopia de RMN de 'H em
CDCI; e a proporcao entre os dois produtos (1,00 (139b):8,88 (139a)) medida por
integracao dos hidrogénios alifaticos. (4,8ppm - 4,2ppm).

3.5. AVALIACAO DA FORMACAO IN SITU DOS REAGENTES HETEROCICLICOS N-
SELENILADOS

3.5.1. Sais de potassio ftalimida de potassio (111), 5-nitroftalimida de potassio (113) e 4-
nitroimidazolato de potassio (116)
R,

NS
N @
Ry K
1) (1,0 mmol) 0"Bu
Ph/SeC| DCM, ta., 15min-1h - phk/seph
(1,0 mmol) A R TOH
26a o) PN, "BUOH Tl 140
137 (3,0 mmol)
(1,0 mmol) (0,1 mmol)

DCM, ta.,, 24 h

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado com

agitacao magnética e um septo, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191
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mg) e o respectivo sal de potassio (111, 113 ou 116) (1,0 mmol). A atmosfera dentro do
balao foi trocada por nitrogénio com a passagem de um fluxo do gas pelo sistema. Com o
auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano anidro (10 mL) ao baldo. A mistura foi
deixada sob agitacdo até o esmaecimento da coloragdo alaranjada do cloreto de
fenilselenila (26a) (30 minutos para o 111, cerca de 120 minutos para o 116). Apds o
esmaecimento da coloragdo foi adicionado estireno (137) (1,0 mmol; 104 mg), n-butanol
(3,0 mmol; 222 mq) e acido p-toluenossulfénico (125) (0,1 mmol; 19 mg). A mistura foi
deixada sob agitagdo magnética, atmosfera inerte e temperatura ambiente durante 24
horas. Em seguida o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto de
oxofenilselenilagdo 140 isolado por coluna cromatogréafica (hexano/diclorometano 10:1),
obtendo-se 14 como um liquido levemente amarelado com 96% de rendimento (0,96 mmol,
320 mg) para 111, 98% de rendimento (0,98 mmol, 325 mg) para 113 e 98% de rendimento
(0,98 mmol, 324 mg) para 116.

3.5.2. Imidazolato de sédio (115)

1) NaH (1,0 mmol)
DCM, t.a., 30 min

§ 2) Ph-ZSGea-CI (1,0 mmol) 0By
N 3) P X  "BuyOH . TsOH
(1,0 mmol) 137 (3,0 mmol) 125 140
130 (1,0 mmol) (0,1 mmol)
DCM, ta., 24 h

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado com
agitacao magnética e um septo, foi adicionado imidazol (130) (1,0 mmol; 68 mg). A
atmosfera dentro do balao foi trocada por nitrogénio com a passagem de um fluxo do gas
pelo sistema. Com o auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano anidro (10 mL)
ao baldo. Hidreto de sddio (1,0 mmol; 24 mg) foi adicionado sobre a solugéo de imidazol.
A mistura foi deixada sob agitagdo por 30 minutos apds o cessar da evolugao de hidrogénio.
Em seguida adicionou-se cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191 mg) ao balédo e a
mistura foi deixada sob agitacao até o esmaecimento da coloracao alaranjada do cloreto
de fenilselenila (26a). Apds o esmaecimento da coloragao foi adicionado estireno (137) (1,0
mmol; 104 mg), n-butanol (3,0 mmol; 222 mg) e acido p-toluenossulfénico (125) (0,1 mmol;
19 mg). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e temperatura
ambiente durante 24 horas. Em seguida o solvente foi removido sob presséo reduzida e o
produto de oxofenilselenilacdo 140 isolado por coluna cromatografica
(hexano/diclorometano 10:1), obtendo-se 140 (0,05 mmol, 16 mg, 5% de rendimento) como

liquido levemente amarelado.
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3.5.3. Sem adicao de sal de heterociclo

Ph” XX (1,0 mmol); "BuOH (3,0 mmol) O"Bu
Se 137
(?T)/ Cll) . Ph)\/SePh
,0 mmo
o DCM, ta., 24 h 140

Em um balao de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitacdo magnética e um septo, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol;
191 mg). A atmosfera dentro do balao foi trocada por nitrogénio com a passagem de um
fluxo do gas pelo sistema e com o auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano
anidro (10 mL) ao baldo. Em seguida, estireno (137) (1,0 mmol; 104 mg) e n-butanol (3,0
mmol; 222 mg) foram adicionados a solugao. A mistura foi deixada sob atmosfera inerte e
temperatura ambiente durante 24 horas. Em seguida o solvente foi removido sob presséo
reduzida e o produto de oxofenilselenilagdo 140 isolado por coluna cromatografica
(hexano/diclorometano 10:1), obtendo-se 140 (0,28 mmol, 94 mg, 28% de rendimento)

como liquido incolor.

(2-butoxi-2-feniletil)(fenil)seleneto (140). Liquido incolor. RMN de 'H (200 MHz, CDCls,
TMS) &(ppm): 7,5-7,1 (m, 10H); 4,45 (dd, Ja = 8,6 Hz, J, = 4,9 Hz, 1H); 3,2-3,4 (m, 3H);
3,07 (dd, Jp=4,9 Hz, J.= 12,1 Hz, 1H); 1,7-1,2 (m, 4H); 0,88 (t, Js = 7,2 Hz). RMN de "*C{H}
(50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 141,7; 132,4; 131,0; 128,9; 128,4; 127,9; 126,6; 81,6; 69,1;
35,7; 31,9; 19,3; 13,9.

3.6. ACOMPANHAMENTO DA REAGAO DE OXOFENILSELENILACAO E
HALOFENILSELENILAGAO DO ESTIRENO (137) POR ESPECTROSCOPIA DE
RMN

3.6.1. Reacgao de oxofenilselenilagdo do estireno (137) empregando n-butanol e cloreto

de fenilselenila (26a)

(0,11 mmol) (0,71 mmol) PhSeCl (0,10 mmol)  Acompanhamento
Ph X + 7 >""oH 26a por

- "H-RMN e "*C-RMN
137 0,5 mL CDClj3 t.a ao longo do tempo

Em um tubo de RMN de 5 mm foram adicionados estireno (137) (0,11 mmol, 12 mg)
e butanol (0,11 mmol, 8 mg) e 0,5 mL de CDCIs. Em seguida, foi adicionado cloreto de
fenilselenila (26a) (0,10 mmol, 19 mg) e a reacdo monitorada por espectroscopia de RMN
de 'H, *C{H} e DEPT-135 ao longo de uma semana.
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3.6.2. Reacgdo de halofenilselenilagdo do estireno (137) empregando cloreto de

fenilselenila (26a)

(0,1 mmol) (0,1 mmol)
0,5 mL CDCly Acompanhamento por
Pt PhSeCl iy
137 26a ta. ao longo do tempo

Em um tubo de RMN de 5 mm foram adicionados estireno (137) (0,1 mmol, 10 mg)
e 0,5 mL de CDCIs. Em seguida, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (0,170 mmol,
19 mg) e a reagao monitorada por espectroscopia de RMN de 'H, "*C{H} e DEPT-135 ao

longo de dois dias.

3.6.3. Preparacgao in tube do dicloreto de seleneto 156

PhSeClI (0,1 mmol) Cl
X 1) 26a
Ph 0,5 mL CDCl3 5 min,, t.a. Ph
(0,1 mmol) ' . CI/S\ePh
137 2) SO,Cl, (0,1 mmol) Cl 156

Em um tubo de RMN de 5 mm foi adicionado estireno (137) (0,1 mmol, 10 mg) e 0,5
mL de CDCIs. Em seguida, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (0,10 mmol, 19 mg)
e, apos cinco minutos, foi adicionado cloreto de sulfurila (0,10 mmol, 14 mg) e o produto
obtido analisado por espectroscopia de RMN de 'H, *C{H}, DEPT-135 e ""Se.

Dicloreto de (2-butoxi-2-feniletil)(fenil)seleneto (156). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS)
d(ppm): 8,1-7,3 (m, 10H); 6,03 (dd, J2 = 9,0 Hz, J, = 6,4 Hz, 1H); 4,86 (dd, J- = 9,0 Hz, J; =
10,4 Hz, 1H); 4,66 (dd, J» = 6,4 Hz, J. = 10,4 Hz, 1H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls,
TMS) &(ppm): 141,5 (C); 137,0 (C); 131,8 (CH); 130,1 (CH); 129,4 (CH); 129,3 (CH); 128,9
(C); 127,6 (CH); 71,5 (CH); 57,2 (CH). RMN de ""Se (76 MHz, CDCls;, PhSeSePh) d(ppm):
530 ppm.

3.7. DIFERENGCA DA ELETROFILICIDADE DOS REAGENTES HETEROCICLICOS N-
SELENILADOS NAS REAGCOES DE OXOFENILSELENILAGAO

R4,
N6K®
R,

1) (1,0 mmol) O"Bu
. DCM, ta., 15 min - 1 h L __sepn

(1,02rgm0|) 2) P  "BuOH
a 137 (3,0 mmol)
(1,0 mmol)

DCM, ta., 24 h

140

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado com

agitacao magnética e um septo, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191
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mg) e o respectivo sal de potassio (111, 113 ou 116) (1,0 mmol). A atmosfera dentro do
balao foi trocada por nitrogénio com a passagem de um fluxo do gas pelo sistema. Com o
auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano anidro (10 mL) ao baldo. A mistura foi
deixada sob agitacdo até o esmaecimento da coloragdo alaranjada do cloreto de
fenilselenila (26a) (30 min para o 111, cerca de 120 min para o 116). Apds o esmaecimento
da coloracao foi adicionado estireno (137) (1,0 mmol; 104 mg) e n-butanol (3,0 mmol; 222
mg). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e temperatura
ambiente durante 24 h. Em seguida o solvente foi removido sob pressao reduzida e o
produto de oxofenilselenilacdo 140 isolado por coluna cromatografica
(hexano/diclorometano 10:1), obtendo-se 14 como um liquido levemente amarelado com
14% de rendimento (0,14 mmol, 47 mg) para 111, 13% de rendimento (0,13 mmol, 43 mg)
para 113 e 20% de rendimento (0,20 mmol, 67 mg) para 116.

3.8. FENILSELENILACAO da N,N-DIMETILANILINA (157)
3.8.1. Sintese da N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157)

aele

Em um balao de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitacdo magnética e um septo, foi adicionado N, N-dimetilanilina (118) (1,0 mmol; 121
mg). A atmosfera dentro do balao foi trocada por nitrogénio com a passagem de um fluxo
do gas pelo sistema. Com o auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano anidro (10
mL) ao baldo. Cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol; 191 mg) foi adicionado ao baléo. A
mistura foi deixada sob agitagao por 20 minutos. Posteriormente a meio reacional foi vertido
em um funil de separacao, adicionado 10 mL de diclorometano e lavado com agua (3 x 10
mL). O solvente foi seco com MgSO. e removido sob pressao reduzida resultando na N,N-
dimetilfenilselenilanilina (157) (0,98 mmol, 270 mg, 98% de rendimento) como um solido
roxo. A N,N-dimetilfenilselenilanilina (157) foi ressolubilizada em diclorometano e filtrada
em uma pipeta de pasteur preenchida com silica. O solvente do filtrado foi removido sob
presséao reduzida obtendo-se N, N-dimetilfenilselenilanilina (157) (0,98 mmol, 266 mg, 98%
de rendimento) como um solido branco. RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,5-
7,4 (m, 2H); 7,35-7,05 (m, 5H); 6,75-6,60 (m, 2H); 2,97 (s, 6H). RMN de *C{H} (50 MHz,
CDCls, TMS) &(ppm): 150,5; 137,1; 134,6; 133,0; 129,8; 129,4; 129,0; 125,8; 113,2; 40,3.
ESI-MS (m/z): (M-H)* = 278 (100%); 276 (55%); 274 (41%)
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3.8.2. Acompanhamento por cromatografia em fase gasosa da reacao de fenilselenilagao

da N,N-dimetilanilina (118) empregando haletos de fenilselenila (26).

3.8.2.1.  Cloreto de fenilselenila (26a)

| PhSeCl
N (0,5 mmol)
\© 26a _ Acompanhamento
: o CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
‘118 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado N,N-
dimetilanilina (118) (0,5 mmol, 61 mg), nitrobenzeno (159, P.1.) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adigao de cloreto de fenilselenila
(26a) foi adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96 mg) foi
adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia
em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre a razao molar e a razao cromatografica
(area) da N,N-dimetilanilina (118), N,N-dimetilfenilselenilanilina (157) e do nitrobenzeno
previamente calculados foram utilizados para o determinagdo da propor¢cdo molar dos
produtos da reacdo. 10 uL do meio reacional foram removidos do frasco, seguido de

diluigdo em diclorometano (40-200 uL) para cada injecao cromatografica.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injecdes de 1 pL; razéo split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R = 1; Temperatura do injetor de 225 °C; Temperatura do detector 275 °C; Velocidade
linear constante de 36,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 115°C (9 min),
taxa de aquecimento de 25 °C min™' até 225 °C, isoterma de 225 °C (25 min). Tempos de
retencdo: 28 min para N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157), 6,6 min para N,N-

dimetilanilina (118) e 8,1 min para nitrobenzeno (159).

3.8.2.2. Brometo de fenilselenila (26b)

| PhSeBr
_N (0,5 mmol)
\© 26b _ Acompanhamento
. - CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
118 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado N,N-
dimetilanilina (118) (0,5 mmol, 61 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM (2,0
mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adi¢cdo de brometo de fenilselenila
(26b) foi adquirido. Em seguida, foi adicionado brometo de fenilselenila (26b) (0,5 mmol,
118 mg), a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia em

fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre a razao molar e a razdo cromatografica
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(area) da N,N-dimetilanilina (118), N,N-dimetilfenilselenilanilina (157), N,N-dimetil-4-
bromoanilina (158b) e do nitrobenzeno (P.l.) previamente calculados foram utilizados para
o determinacao da proporgao molar dos produtos da reagao. 10 uL do meio reacional foram
removidos do frasco, seguido de diluicdo em diclorometano (40-200 ul) para cada injecao

cromatografica.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injegbes de 1uL; razao split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R = 1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 36,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 115°C (9 min), taxa
de aquecimento de 25°C min™ até 225°C, isoterma de 225°C (25 min). Tempos de
retencdo: 28 min para N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157), 6,6 min para N,N-
dimetilanilina (118), 13,3 min para N,N-dimetil-4-bromoanilina (158b) e 8,1 min para

nitrobenzeno (159).

3.8.3. Avaliacdo da capacidade fenilselenilante dos reagentes N-PSP (91) e N-PSNP
(105)

A capacidade fenilselenilante dos compostos heterociclicos N-fenilselenilados (N-
PSP (91) e N-PSNP (105)) foi avaliada em quatro condigbes: i) auséncia de catalisador, ii)
presenca de acido p-tolueno sulfénico (125) em 10% (mol/mol), iii) presenca de
hexametilfosforamida (104a) em 10% (mol/mol) e iv) presenga de acido p-tolueno sulfénico

(125) e de hexametilforforamida (104a), ambos 10% (mol/mol):

Em um frasco redondo (5 mL) de uma boca, equipado com agitagdo magnética e um
septo, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (0,40 mmol; 76 mg) e o respectivo sal de
potassio (111, 113 ou 116) (0,40 mmol). A atmosfera dentro do baldo foi trocada por
nitrogénio com a passagem de um fluxo do gas pelo sistema. Com o auxilio de uma seringa
foi adicionado diclorometano anidro (4,0 mL) ao baldo. A mistura foi deixada sob agitacao
até o esmaecimento da coloragédo alaranjada do cloreto de fenilselenila (26a). Apds o
esmaecimento da coloragao, foi adicionado N,N-dimetilanilina (118) (0,40 mmol; 48 mg),
nitrobenzeno (0,27 mmol; 33 mg) e o catalisador (125, 104a ou nenhum) (0,1 mmol). A
mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e temperatura ambiente
durante 48 horas. Aliquotas do meio reacional (de 10 uL) foram retiradas ao longo do tempo
(1,5 h., 6 h., 24 h.) solubilizadas em diclorometano (40-200 uL), lavadas com solucao de
bicarbonato de sdédio, secas com MgSO4 e analisadas por cromatografia em fase gasosa
(CG-FID).

A conversao da N,N-dimetilanilina (118) em N, N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157) foi

medida com base na integracdo do pico cromatografico da N,N-dimetil-4-
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(fenilselenil)anilina (157) em relac&o a integragéo do nitrobenzeno (159) (utilizado como
padrao interno). Fatores de correspondéncia entre a razao molar e a razdo cromatografica
(area) da N,N-dimetilanilina (118), N, N-dimetil-(fenilselenil)anilina (157) e do nitrobenzeno

(159) previamente calculados foram utilizados.

CG-FID: Coluna Supelco BDEX110 (60 m x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injecbes de
1uL; razdo split de 1:50; Sensibilidade FID-Linear R = 1; Temperatura do injetor de 240°C;
Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear constante de 42,5 cm s™'. Programagéo
de temperatura: isoterma de 115°C (8 min), taxa de aquecimento de 25°C min™' até 220°C
seguido de isoterma de 220°C (25 min). Tempos de retengao: 28 min para N,N-dimetil-4-
(fenilselenil)anilina (157), 6,7 min para N,N-dimetilanilina (118) e 8,2 min para

nitrobenzeno (159).

3.8.4. Reacéo controle — fenilselenilagao empregando disseleneto de difenila (153) como

agente selenilante

Em um frasco redondo (5 mL) de uma boca, equipado com agitagcdo magnética e um
septo, foi adicionado disseleneto de fenilselenila (153) (0,40 mmol; 125 mgq), ftalimida de
potassio (111) (0,40 mmol, 74 mg). A atmosfera dentro do balado foi trocada por nitrogénio
com a passagem de um fluxo do gas pelo sistema. Com o auxilio de uma seringa foi
adicionado diclorometano anidro (4 mL) ao baldo. Foi adicionado N,N-dimetilanilina (118)
(0,40 mmol; 48 mg), nitrobenzeno (0,27 mmol; 33 mg) e o acido p-toluenossulfénico (125)
(0,04 mmol; 7 mg). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e
temperatura ambiente durante 48 horas. Aliquotas do meio reacional foram retiradas ao
longo do tempo (24 h e 48 h), filtradas e analisadas por cromatografia em fase gasosa (CG-
FID).

3.9. FENILSELENILACAO DO ANISOL (119)

3.9.1. Acompanhamento da fenilselenilagdo do anisol (119) empregando cloreto de

fenilselenila (26a) a temperatura ambiente por RMN

| Se

0] cl Acompanhamento por
+ ©/ 05mLCDCl; o
t.a. ao longo do tempo
119 26a
(0,2 mmol) (0,2 mmol)

Em um tubo de RMN foram adicionados anisol (119) (0,2 mmol, 22 mg) e CDCl;
(0,5 mL). Em seguida, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) e a solugao
homogeneizada. A reagédo foi mantida a temperatura ambiente e acompanhada por
espectroscopia de RMN de hidrogénio e carbono ao longo do tempo (espectros adquiridos:

1 min, 5 min, 30 min, 60 min, 24 horas e 96 horas).
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3.9.2. Acompanhamento da fenilselenilagdo do anisol (119) empregando cloreto de

fenilselenila (26a) a temperatura ambiente por CG-FID.

l Se

o) . ©/ cl 20mLDCM Acompanhamento por
ta. CG-FID
(0,5 mmol) (0,5 mmol)
119 26a

Em um frasco cilindrico (4 mL) foram adicionados anisol (0,5 mmol, 54 mg), cloreto
de fenilselenila (26a) e diclorometano anidro (2,0 mL). Em seguida, a atmosfera do frasco
foi trocada por nitrogénio e a reagdo monitorada por cromatografia em fase gasosa ao
longo do tempo (cromatograma adquiridos: 1 min, 1 hora, 12 horas, 24 horas e 48 horas).
Para cada injegdo cromatografica foram retirados 10 uL do meio reacional, seguido de
diluigdo em diclorometano (40-200 uL). A formacgao do produto de fenilselenilagao (160) foi
avaliada de acordo com o aparecimento de um pico cromatografico com tempo de retencao

correspondente ao 1-metéxi-4-(fenilselenil)benzeno (160) previamente sintetizado.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injegdes de 1uL; razdo split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 36,0 cm s™'. Programacao de temperatura: isoterma de 115°C (4 min), taxa
de aquecimento de 25°C min™ até 225°C, isoterma de 225°C (25 min). Tempos de
retencao: 3,2 min para o anisol (119), 14,7 min para o 2-(fenilselenil)anisol (161), 15,5 min

para o 4-(fenilselenil)anisol (160) e 17,5 min para o disseleneto de difenila (153).

3.9.3. Obtencao dos produtos de fenilselenilagdo do anisol pelo aquecimento do anisol

(119) e cloreto de fenilselenila (26a)

O @
| —Se
=

Em um frasco cilindrico (4 mL) foi adicionado anisol (119) (1,0 mmol, 108 mg) e
cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol, 191 mg). A atmosfera do frasco foi trocada pela
passagem de nitrogénio e a mistura dos dois compostos aquecida até 110°C. Apods 24
horas em 110°C o meio reacional foi mantido a 100°C e sob pressao reduzida durante duas
horas. Em seguida, a mistura reacional semissdlida foi solubilizada em 0,5 mL de
diclorometano e os produtos de fenilselenilagao isolados por cromatografia liquida (hexano)
obtendo-se da mistura constituida de 5% do 2-(fenilselenil)anisol (161) e 95% do 4-
(fenilselenil)anisol (160) (0,60 mmol, 158 mg, 60% de rendimento) como um sdlido branco
(p.f. =55°C).
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4-(fenilselenil)anisol (160): RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 7,48 - 7,52 (m, 2H);
7,17 - 7,34 (m, 5H); 6,82-6,87 (m, 2H); 3,78 (s, 3H) . RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS)
d(ppm): 159,8; 136,6; 133,2; 130,9; 129,2; 126,5; 120,0; 115,2; 55,3. ESI-MS (m/z): (M)* =
264 (100%); 262 (50%); 260 (21%)

3.9.4. Acompanhamento da reacao entre anisol (119) e cloreto de fenilselenila (26a) sob

aquecimento e na auséncia de solvente por CG-FID.

I Se

o + Cl 70°C _ Acompanhamento por
o CG-FID
(1,0 mmol) (1,0 mmol)
119 26a

Em um frasco cilindrico (4 mL) foi adicionado anisol (119) (1,0 mmol, 108 mg) e
cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol, 191 mg). A atmosfera do frasco foi trocada pela
passagem de nitrogénio e a mistura dos dois compostos aquecida até 70°C. Apds quatro
horas de reacao a mistura foi resfriada e solubilizada em diclorometano. Uma aliquota na
solucao foi analisada por cromatografia em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre
a razao molar e a razdo cromatografica (area) do anisol (119), 2-(fenilselenil)anisol (161),
4-(fenilselenil)anisol (160) e 4-cloroanisol (162a) foram utilizados para o calculo da
proporc¢ao entre os produtos da reagao. Foi assumido mesmo fator de correspondéncia do

4-cloroanisol (162a) para o 2-cloroanisol (163a).

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injecdes de 1 pL; razéo split de 1:10; Sensibilidade FID-Linear
R = 1; Temperatura do injetor de 225 °C; Temperatura do detector 275 °C; Velocidade
linear constante de 32,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 130 °C (5 min),
taxa de aquecimento de 10 °C min™' até 225°C, isoterma de 225 °C (30 min). Tempos de
retencéo: 2,9 min para o anisol (119), 5,4 min para o 4-cloroanisol (162a), 5,8 min para o
2-cloroanisol (163a), 19,6 min para o 2-(fenilselenil)anisol (161), 20,7 min para o 4-

(fenilselenil)anisol (160) e 22,8 min para o disseleneto de difenila (153).

3.9.5. Acompanhamento da reacao entre anisol (118) e brometo de fenilselenila (26b) sob
aquecimento e na auséncia de solvente por CG-FID.

0 Seg
+ r 70°C _ Acompanhamento por
CG-FID

(1,0 mmol) (1,0 mmol)
119 26b

Em um frasco cilindrico (4 mL) foi adicionado anisol (118) (1,0 mmol, 108 mg) e
brometo de fenilselenila (26b) (1,0 mmol, 236 mg) A atmosfera do frasco foi trocada pela

passagem de nitrogénio e a mistura dos dois compostos aquecida até 70 °C. Apds quatro
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horas de reacao a mistura foi resfriada e solubilizada em diclorometano. Uma aliquota na
solucao foi analisada por cromatografia em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre
a razao molar e a raz&o cromatografica (area) do anisol (118), 2-(fenilselenil)anisol (161),
4-(fenilselenil)anisol (160) e 4-bromoanisol (162b) foram utilizados para o calculo da

proporcao entre os produtos da reagao.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injegbes de 1uL; razao split de 1:10; Sensibilidade FID-Linear
R = 1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 32,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 130°C (5 min), taxa
de aquecimento de 10°C min™ até 225°C, isoterma de 225°C (30 min). Tempos de
retencéo: 2,9 min para o anisol (119), 7,4 min para o 4-bromoanisol (162b), 7,7 min para o
2-bromoanisol (163b) (tempo de retengédo assumido por analogia ao observado para a
relacdo 4-cloroanisol (162a) - 2-cloroanisol (163a), sem utilizagdo de padrdo de 2-
bromoanisol (163b)), 19,6 min para o 2-(fenilselenil)anisol (160), 20,7 min para o 4-

(fenilselenil)anisol (160) e 22,8 min para o disseleneto de difenila (153).

3.10. FENILSELENILACAO DA ACETANILIDA (75)

3.10.1. Acompanhamento da reacdo entre cloreto de fenilselenila (26a) e acetanilida (75)

a temperatura ambiente por CG-FID

H PhSeCl
N (0,5 mmol)
j \© 26a _ Acompanhamento
o CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
75 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foram adicionados acetanilida
(75) (0,5 mmol, 68 mg), nitrobenzeno (159, P.I., padréo interno) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adicéo de cloreto de fenilselenila
(26a) foi adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96 mg) foi
adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia

em fase gasosa.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injecbes de 1uL; razado split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 36,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 200°C (3 min), taxa
de aquecimento de 20°C min™ até 210°C, isoterma de 210°C (20 min). Tempos de
retencdo: 2,1 min para o nitrobenzeno (159), 3,7 min para a acetanilida (75) e 16,3 min

para o disseleneto de difenila (153).
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3.11. FENILSELENILAGAO DO 1,4-DIMETOXIBENZENO (164)

3.11.1. Acompanhamento da reacdo entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1,4-

dimetoxibenzeno (164) a temperatura ambiente por CG-FID.

0 PhSeCl
-~ (0,5 mmol)
\©\ _ 26a o Acompanhamento
O _ > CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
164 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado 1,4-
dimetoxibenzeno (164) (0,5 mmol, 69 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adigao de cloreto de fenilselenila
(26a) foi adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96 mg) foi
adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia

em fase gasosa.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 um); Injecdes de 1uL; razao split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 28,0 cm s™'. Programacgdo de temperatura: isoterma de 145°C (30 min).
Tempos de retencdo: 5,0 min para o nitrobenzeno (159) e 5,7 min para o 1,4-

dimetoxibenzeno (164)

3.11.2. Reagao entre 1,4-dimetoxibenzeno (164) e cloreto de fenilselenila (26a) sob

aquecimento e na auséncia de solvente.

Em um frasco cilindrico (4 mL) foi adicionado 1,4-dimetoxibenzeno (164) (1,0 mmol,
138 mq) e cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol, 191 mg). A atmosfera do frasco foi
trocada pela passagem de nitrogénio e a mistura dos dois compostos aquecida até 70°C.
Apobs 5 horas em 70°C o meio reacional foi resfriado até temperatura ambiente e a mistura
semissolida obtida foi solubilizada em 0,5 mL de diclorometano. O disseleneto de difenila
(153) formado foi removido por cromatografia liquida (hexano foi empregado como fase
movel até remogao do disseleneto de difenila e, em seguida, diclorometano foi utilizado
para retirar os demais compostos retidos na coluna cromatografica) e todos os outros
compostos foram coletados em uma unica fracdo que, apds remocgao do solvente, foi

analisada por espectroscopia de RMN de hidrogénio e carbono.
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3.12. FENILSELENILACAO DO 1,2-DIMETOXIBENZENO (167)

3.12.1. Acompanhamento da reacdo entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1,2-

dimetoxibenzeno (167) a temperatura ambiente por CG-FID.

0] PhSeCl
- (0,5 mmol)
g 26a o Acompanhamento
O _ > CG-FID
(0,5 mmol) P.1. = nitrobenzeno
167 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado
1,2-dimetoxibenzeno (167) (0,5 mmol, 69 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e
DCM (2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adicdo de cloreto de
fenilselenila (26a) foi adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96
mg) foi adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por

cromatografia em fase gasosa.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injegdes de 1uL; razdo split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 28,0 cm s™. Programacao de temperatura: isoterma de 140°C (8 min), taxa
de aquecimento de 20°C min™' até 210°C, isoterma de 210°C (20 min). Tempos de

retengéo: 6,2 min para o nitrobenzeno (159) e 6,5 min para o 1,2-dimetoxibenzeno (167)

3.12.2. Reagdo entre 1,2-dimetoxibenzeno (167) e cloreto de fenilselenila (26a) sob

aquecimento e na auséncia de solvente.

Em um frasco cilindrico (4 mL) foi adicionado 1,2-dimetoxibenzeno (167) (1,0 mmol,
138 mg) e cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol, 191 mg). A atmosfera do frasco foi
trocada pela passagem de nitrogénio e a mistura dos dois compostos aquecida até 70°C.
Apobs 5 horas em 70°C o meio reacional foi resfriado até temperatura ambiente e a mistura
semissolida obtida foi solubilizada em 0,5 mL de diclorometano. O disseleneto de difenila
(153) formado foi removido por cromatografia liquida (hexano foi empregado como fase
movel até remogao do disseleneto de difenila e, em seguida, diclorometano foi utilizado
para retirar os demais compostos retidos na coluna cromatografica) e todos os outros
compostos foram coletados em uma unica fracdo que, apds remocao do solvente, foi

analisada por espectroscopia de RMN de hidrogénio e carbono.
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3.13. FENILSELENILACAO DO 1-METOXINAFTALENO (170)

3.13.1. Acompanhamento da reagao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno

(170) a temperatura ambiente por CG-FID.

@]
PhSeCl
(0,5 mmol)
OO 26a o Acompanhamento
] - CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
170 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado
1-metoxinaftaleno (170) (0,5 mmol, 79 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adigao de cloreto de fenilselenila
(26a) foi adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96 mg) foi
adicionado, a solu¢gdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia
em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre a razdo molar e a razao cromatografica
(area) do 1-metoxinaftaleno (170), 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a) e do nitrobenzeno
(159) previamente calculados foram utilizados para a determinagcao da proporgao molar
dos produtos da reacdo. 10 uL do meio reacional foram removidos do frasco, seguido de

diluigdo em diclorometano (40-200 uL) para cada injecdo cromatografica.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 um); Injecdes de 1uL; razao split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 25,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 150°C (5 min), taxa
de aquecimento de 20°C min™ até 225°C, isoterma de 225°C (20 min). Tempos de
retengéo: 5,1 min para o nitrobenzeno (159), 9,4 min para o 1-metoxinaftaleno (170) e 12,2

min para o 1-metoxi-4-cloronaftaleno (171a).

Apods 600 minutos da reacao o diclorometano foi removido do meio reacional e o
unico produto com fator de retengdo, em cromatografia em camada delgada, diferente de
os dos materiais de partida foi isolado por cromatografia liquida (empregando hexano como
fase moével) obtendo-se o 4-fenilselenil1-metoxinaftaleno (172) como um sélido branco (p.f.
= 88,9 °C). RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,25 - 8,36 (m, 2H); 7,87 (d, Ja =
7,96 Hz, 1H); 7,43 - 7,53 (m, 2H); 7,06 - 7,22 (m, 5H); 6,74 (d, J. = 7,99 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 157,3 (C); 136,8 (CH); 135,8 (C); 133,8
(CH); 130,0 (CH); 129,4 (CH); 128,4 (CH); 127,9 (CH); 126,8 (C); 126,2 (CH); 125,9 (CH);
122,8 (CH); 118,9 (C); 104,6 (CH); 55,9 (CH3). RMN de ""Se (76 MHz, CDCls, PhSeSePh)
O(ppm): 336. ESI-MS (m/z): (M)" = 314 (100%); 312 (52%); 310 (24%).
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3.13.2. Acompanhamento da reagdo entre brometo de fenilselenila (26b) e

1-metoxinaftaleno (170) a temperatura ambiente por CG-FID.

~o
PhSeBr
(0,5 mmol)
26b o Acompanhamento
] - CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
170 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado
1-metoxinaftaleno (170) (0,5 mmol, 79 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adigao de brometo de fenilselenila
(26b) foi adquirido. Em seguida, brometo de fenilselenila (26b) (0,5 mmol, 197 mgq) foi
adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia
em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre a razao molar e a razao cromatografica
(area) do 1-metoxinaftaleno (170), 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b) e do nitrobenzeno
(159) previamente calculados foram utilizados para a determinacado da propor¢ao molar
dos produtos da reacgdo. 10 uL do meio reacional foram removidos do frasco, seguido de

diluigdo em diclorometano (40-200 uL) para cada injecdo cromatografica.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 um); Injecdes de 1uL; razao split de 1:20; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 25,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 150°C (5 min), taxa
de aquecimento de 20°C min™ até 225°C, isoterma de 225°C (20 min). Tempos de
retengéo: 5,1 min para o nitrobenzeno (159), 9,4 min para o 1-metoxinaftaleno (170) e 14,2

min para o 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b).

Apods 600 minutos da reacgao o diclorometano foi removido do meio reacional e os
produtos com o mesmo fator de retengado, em cromatografia em camada delgada, que o
disseleneto de difenila (153) foram isolados por cromatografia liquida (empregando hexano
como fase movel), obtendo-se a mistura de disseleneto de difenila (153) e 4-bromo-1-

metoxinaftaleno (171b).
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3.13.3. Fenilselenilagdo do 1-metoxinaftaleno (170) empregando N-PSP (91) e N-PSNP
(105) gerados in situ

N—SePh 170 OO
DCM, ta., 24 h.

(@]
L 10% TsOH
in situ 172 SePh

G = H (91), NO, (105)

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitagdo magnética e um septo, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol;
191 mg) e o respectivo sal de potassio (ftalimida de potassio ou 5-nitroftalimida de potassio)
(1,0 mmol). A atmosfera dentro do baléo foi trocada por nitrogénio com a passagem de um
fluxo do gas pelo sistema. Com o auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano
anidro (4 mL) ao baldo. A mistura foi deixada sob agitacdo até o esmaecimento da
coloragao alaranjada do cloreto de fenilselenila (26a). Apés o esmaecimento da coloragao
foi adicionado 1-metoxinaftaleno (170) (1,0 mmol; 158 mg) e acido p-toluenossulfénico
(125) (0,1 mmol, 19 mg). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e
temperatura ambiente durante 24 horas. Em seguida o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o produto de fenilselenilagao (172) isolado por coluna cromatografica (hexano),
obtendo-se o 4-fenilselenil1-metoxinaftaleno como um sélido branco (p.f. = 88,9 °C) com
84% de rendimento (0,83 mmol, 260 mg) para o N-PSP (91) e 79% de rendimento (0,79
mmol, 247 mg) para N-PSNP (105). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,25 -
8,36 (m, 2H); 7,87 (d, Ja = 7,96 Hz, 1H); 7,43 - 7,53 (m, 2H); 7,06 - 7,22 (m, 5H); 6,74 (d,
Ja =7,99 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 157,3 (C);
136,8 (CH); 135,8 (C); 133,8 (CH); 130,0 (CH); 129,4 (CH); 128,4 (CH); 127,9 (CH); 126,8
(C); 126,2 (CH); 125,9 (CH); 122,8 (CH); 118,9 (C); 104,6 (CH); 55,9 (CH3). RMN de ""Se
(76 MHz, CDCls, PhSeSePh) &(ppm): 336,4. ESI-MS (m/z): (M)" = 314 (100%); 312 (52%);
310 (24%).

3.14. FENILSELENILACAO DO 2-METOXINAFTALENO (180)

3.14.1. Acompanhamento da reagao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 2-metoxinaftaleno

(180) a temperatura ambiente por CG-FID.

0 PhSeCl
(0,5 mmol)
26a _ Acompanhamento
, - CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno

180 DCM (2,0 mL), t.a.
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Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado 2-
metoxinaftaleno (180) (0,5 mmol, 79 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adi¢cao de cloreto de fenilselenila
(26a) foi adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96 mg) foi
adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia
em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre a razdo molar e a razao cromatografica
(area) do 2-metoxinaftaleno (180), 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a) e do nitrobenzeno
(159) previamente calculados foram utilizados para a determinagcao da propor¢ao molar
dos produtos da reagao. 10 uL do meio reacional foram removidos do frasco, seguido de

diluigdo em diclorometano (40-200 uL) para cada injegdo cromatografica.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injecdes de 1yL; razdo split de 1:10; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 25,0 cm s™. Programagao de temperatura: isoterma de 150°C (5 min), taxa
de aquecimento de 20°C min™' até 225°C, isoterma de 225°C (20 min). Tempos de
retencao: 5,1 min para o nitrobenzeno (159), 9,5 min para o 2-metoxinaftaleno (180), 12,5

min para o 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a) e 21,7 min para o disseleneto de difenila (153).

Apods 48 horas da reagao, o diclorometano foi removido do meio reacional e o Unico
produto com fator de reteng¢do, em cromatografia em camada delgada, diferente de os dos
materiais de partida foi isolado por cromatografia liquida (empregando hexano como fase
movel) obtendo-se o 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a) como um branco (p.f. = 68,6°C).
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,21 (d, J2 = 8,56 Hz, 1H); 7,74 - 7,80 (m, 2H);
7,56 (ddd, J. = 8,28 Hz Js = 6,86 Hz, J. = 1,30 Hz, 1H); 7,39 (ddd, J: = 8,11 Hz Js = 6,87
Hz, J; = 1,19 Hz, 1H); 7,28 (d, J» = 9,04 Hz, 1H); 4,02 (s, 3H). RMN de "*C{H} (50 MHz,
CDCls, TMS) &(ppm): 152,5; 131,9; 129,5; 128,0; 127,5; 124,3; 123,5; 113,7; 57,0.

3.14.2. Acompanhamento da reagdo entre brometo de fenilselenila (26b) e

2-metoxinaftaleno (180) a temperatura ambiente por CG-FID.

PhSeBr

nli!'li[/O (0,5 mmol)
26b _ Acompanhamento
. - CG-FID
(0,5 mmol) P.l. = nitrobenzeno
180 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado 2-
metoxinaftaleno (180) (0,5 mmol, 79 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM
(2,0 mL). O cromatograma da mistura reacional antes da adicdo de brometo de fenilselenila
(26b) foi adquirido. Em seguida, brometo de fenilselenila (26b) (0,5 mmol, 197 mg) foi

adicionado, a solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia
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em fase gasosa. Fatores de correspondéncia entre a razado molar e a razao cromatografica
(area) do 2-metoxinaftaleno (180), 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b) e do nitrobenzeno
(159) previamente calculados foram utilizados para a determinacdo da propor¢do molar
dos produtos da reagao. 10 uL do meio reacional foram removidos do frasco, seguido de

diluicao em diclorometano (40-200 ulL) para cada inje¢gao cromatografica.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injegcbes de 1uL; razado split de 1:10; Sensibilidade FID-Linear
R = 1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 27,0 cm s™'. Programagao de temperatura: isoterma de 150°C (5 min), taxa
de aquecimento de 5°C min' até 225°C, isoterma de 225°C (20 min). Tempos de retengdo:
4,4 min para o nitrobenzeno (159), 11,7 min para o 2-metoxinaftaleno (180), 19,7 min para

0 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b) e 26,6 min para o disseleneto de difenila (153).

Apods 48 horas da reacao, o diclorometano foi removido do meio reacional e o Unico
produto com fator de retengdo, em cromatografia em camada delgada, diferente de os dos
materiais de partida foi isolado por cromatografia liquida (empregando hexano como fase
movel) obtendo-se o 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b) como um sdlidobranco branco (p.f.
= 85°C). RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,26 (dd, J- = 8,65 Hz, J, = 0,62 Hz,
1H); 7,80 — 7,88 (m, 2H); 7,61 (ddd, J: = 8,26 Hz J, = 6,84 Hz, J. = 1,30 Hz, 1H); 7,43 (ddd,
Jr=8,06 Hz J; = 6,87 Hz, J; = 1,17 Hz, 1H); 7,30 (d, J» = 9,04 Hz, 1H); 4,07 (s, 3H). RMN
de "*C{H} (50 MHz, CDClI3z, TMS) &(ppm): 153,8; 113,1; 129,8; 129,0; 128,0; 127,73; 126,1;
124,3; 113,6; 108,7; 57,1.

3.14.3. Fenilselenilagdo do 2-metoxinaftaleno (180) empregando N-PSP (91) e N-PSNP
(105) gerados in situ

(0]
~N
5 o SePh
(0]
N—SePh 180 ~
DCM, ta, 24 h.

0 10% TsOH
in situ 183

G = H (91), NO, (105)

Em um baldo de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado
com agitagdo magnética e um septo, foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) (1,0 mmol;
191 mg) e o respectivo sal de potassio (ftalimida de potassio ou 5-nitroftalimida de potassio)
(1,0 mmol). A atmosfera dentro do bal&o foi trocada por nitrogénio com a passagem de um
fluxo do gas pelo sistema. Com o auxilio de uma seringa foi adicionado diclorometano
anidro (4 mL) ao baldo. A mistura foi deixada sob agitacédo até o esmaecimento da

coloracao alaranjada do cloreto de fenilselenila (26a). Apés o esmaecimento da coloracao
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foi adicionado 2-metoxinaftaleno (180) (1,0 mmol; 158 mg) e acido p-toluenossulfénico
(125) (0,1 mmol, 19 mg). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, atmosfera inerte e
temperatura ambiente durante 24 horas. Em seguida, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o produto de fenilselenilagao (183) isolado por coluna cromatografica (hexano),
obtendo-se o 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) como um liquido incolor com 18% de
rendimento (0,18 mmol, 56 mg) para o N-PSP (91) e 23% de rendimento (0,79 mmol, 72
mg) para N-PSNP (105). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 8,48 (d, J. = 8,55 Hz,
1H); 7,94 (d, J» = 9,01 Hz, 1H); 7,79 (dd, J. = 8,09 Hz, J; = 0,58 Hz, 1H); 7,47 (ddd, Js =
8,48 Hz, J. = 6,93 Hz, Jr= 1,44 Hz, 1H); 7,36 (ddd, Jc = 8,07 Hz, J. = 6,85 Hz, J; = 1,20
Hz, 1H); 7,34 (d, J» = 9,02 Hz, 1H); 7,15 - 7,19 (m, 2H); 7,06 - 7,16 (m, 3H); 3,93 (s, 3H).
RMN de *C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 156,7; 136,4; 133,2; 132,0; 129,7; 129,3;
128,2; 127,8; 127,6; 125,6; 124,1; 113,4; 122,9; 57,1. RMN de ""Se (76 MHz, CDCls,
PhSeSePh) &(ppm): 238. ESI-MS (m/z): (M)* = 314 (100%); 312 (50%); 310 (23%).

3.15. FENILSELENILACAO DO ACETATO DE 1-NAFTILA (176)

3.15.1. Acompanhamento da reagdo entre cloreto de fenilselenila (26a) e acetato de
1-naftila (176) a temperatura ambiente por CG-FID.
(@)

A

PhSeCl
(0,5 mmol)
26a o Acompanhamento

. CG-FID
(0,5 mmol) P.1. = nitrobenzeno
176 DCM (2,0 mL), t.a.

Em um frasco cilindrico (4 mL), sob atmosfera inerte, foi adicionado acetato de 1-
naftol (176) (0,5 mmol, 93 mg), nitrobenzeno (159) (0,25 mmol, 31 mg) e DCM (2,0 mL). O
cromatograma da mistura reacional antes da adigao de cloreto de fenilselenila (26a) foi
adquirido. Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,5 mmol, 96 mg) foi adicionado, a

solugdo homogeneizada e o meio reacional monitorado por cromatografia em fase gasosa.

Parametros das corridas cromatograficas (CG-FID): Coluna Supelco BDEX110 (60 m
x 0.25 mm ID, ft = 0.25 ym); Injecbes de 1uL; razao split de 1:10; Sensibilidade FID-Linear
R =1; Temperatura do injetor de 225°C; Temperatura do detector 275°C; Velocidade linear
constante de 25,0 cm s™'. Programagcao de temperatura: isoterma de 150°C (5 min), taxa
de aquecimento de 20°C min™ até 225°C, isoterma de 225°C (20 min). Tempos de
retencao: 5,1 min para o nitrobenzeno (#), 11,2 min para o acetato de 1-naftol (176) e 21,6

min para o disseleneto de difenila (159).
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3.16. AVALIACAO DA CAPACIDADE HALOGENANTE DO DICLORETO DE
4-FENILSELENIL1-METOXINAFTALENO (185a)

>0

SO,Cly (1,0 mmol) Acompanhamento por
(1,0 mmol) 180 _  'H-RMN e 3C-RMN

CDCl3 CDClj, ao longo do tempo
SePh  (0,5mL) PhSe\/Cl (0,5 mL)
(1,0 mmol) (o
172 185a

Em um tubo de RMN foi adicionado 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (0,1
mmol, 31 mg) e CDCIs (0,5 mL). Em seguida, cloreto de sulfurila (0,1 mmol, 14 mg) foi
adicionado a solugao e o produto da reagao analisado espectroscopicamente por RMN de
hidrogénio e RMN de carbono. Em seguida, 1-metoxinaftaleno (170) (1,0 mmol, 16 mg) foi
adicionado a solugcdo e a mistura reacional, mantida a temperatura ambiente, foi

monitorada por espectroscopia de RMN ao longo do tempo.

3.17. AVALIACAO DA TROCA SELENIO-HALOGENIO IN TUBE

3.17.1. Reagao entre 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e cloreto de fenilselenila (26a)
em CDCls.

SeCl
>0 ©/

0,20 |
( 2ergm° ) Acompanhamento por
> 'H-RMN e *C-RMN
CDCly ao longo do tempo
SePh (0,5mL)

(0,10 mmol)
172

Em um tubo de RMN foi adicionado 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (0,1
mmol, 31 mg) e CDCIs (0,5 mL). Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,2 mmol, 38
mg) foi adicionado a solucédo e a mistura reacional, mantida a temperatura ambiente, foi

monitorada por espectroscopia de RMN ao longo do tempo.
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3.17.2. Reagao entre 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e brometo de fenilselenila (26b)
em CDCls.

SeBr
~o ©/

0,10 [
( angmo ) Acompanhamento por
> '"H-RMN e *C-RMN
CDCl3 ao longo do tempo
SePh (0,5 mL)

(0,10 mmol)
172

Em um tubo de RMN foi adicionado 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (0,1
mmol, 31 mg) e CDCl; (0,5 mL). Em seguida, brometo de fenilselenila (26a) (0,1 mmol, 24
mg) foi adicionado a solugdo e a mistura reacional, mantida a temperatura ambiente, foi

monitorada por espectroscopia de RMN ao longo do tempo.

3.17.3. Reagao entre 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (183) e cloreto de fenilselenila (26a)

em CDCls.
SeCl
SePh | ©/
0,20 I
© ( 26'2m°) Acompanhamento por
> "H-RMN e "*C-RMN
CDCly ao longo do tempo
(0,05 mmol) (0,5mL)
183

Em um tubo de RMN foi adicionado 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) (0,05
mmol, 16 mg) e CDCIs (0,5 mL). Em seguida, cloreto de fenilselenila (26a) (0,2 mmol, 38
mg) foi adicionado a solugéo e a mistura reacional, mantida a temperatura ambiente, foi
monitorada por espectroscopia de RMN ao longo do tempo.

3.18. AVALIACAO DA ESTABILIDADE DOS DIHALETOS DE 4-FENILSELENIL-
1-METOXINAFTALENO (185)

3.18.1. Estabilidade do dicloreto de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (185a)

Em um tubo de RMN foi adicionado 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (0,1
mmol, 31 mg) e CDCI; (0,5 mL). Em seguida, cloreto de sulfurila (0,11 mmol, 15 mg) foi
adicionado a solucéo e o produto da reagao analisado espectroscopicamente por RMN de

hidrogénio e RMN de carbono ao longo do tempo.
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3.18.2. Estabilidade do brometo de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (185b)

Em um tubo de RMN foi adicionado 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (0,1
mmol, 31 mg) e CDCls (0,5 mL). Em seguida, bromo molecular (0,11 mmol, 18 mg) foi
adicionado a solugao e o produto da reagao analisado espectroscopicamente por RMN de

hidrogénio e RMN de carbono ao longo do tempo.

3.19. PREPARACAO ONE POT DO N-PSP (91)

Em um balado de tipo Schlenk de fundo redondo (25 mL) de uma boca, equipado com
agitacdo magnética e um septo, foi adicionado disseleneto de difenila (153) (1,10 mmol;
343 mg) e diclorometano (5 mL) sob atmosfera inerte. Em seguida, foi adicionado,
lentamente, cloreto de sulfurila (1,10 mmol; 149 mg) com o auxilio de uma seringa. Apds
15 minutos de agitagdo a temperatura ambiente foi adicionado ftalimida de potassio (111)
(2,20 mmol; 408 mg) e a mistura agitada vigorosamente até o esmaecimento da coloracéo
do alaranjado do cloreto de fenilselenila (26a) (cerca de 30 minutos). Apds 0 esmaecimento
da reacao o nucledfilo foi adicionado (2,0 mmol) juntamente com acido p-toluenossulfénico

(125) (0,22 mmol; 42 mg). O produto da reacao foi isolado por cromatografia liquida.

2-((fenilselenil)metil)-2,3-dihidronafto[1,2-b]furano (201): RMN de 'H (200 MHz, CDCls,
TMS) &(ppm): 7,74 - 7,88 (m, 2H); 7,52 - 7,59 (m, 2H); 7,23 - 7,42 (m, 7TH); 5,08 — 5,23 (m,
1H); 3,38 - 3,59 (m, 2H); 3,10 - 3,24 (m, 2H). RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) &(ppm):
154,5 (C); 134,0 (C); 133,1 (CH); 129,5 (C); 129,2 (CH); 127,8 (CH); 127,3 (CH); 125,6
(CH); 125,2 (CH); 122,8 (CH); 121,4 (CH); 120,5 (C); 120,2 (CH); 119,1 (C); 82,8 (CH),
36,4 (CH2); 33,0 (CH>).

3-(fenilselenil)penta-2,4-diona (203): RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) &(ppm): 17,34 (s,
1H); 7,16 - 7,38 (m, 5H); 2,41 (s, 6H). RMN de "*C{H} (100 MHz, CDCls, TMS) &(ppm):
197,8; 129,5; 127,7; 125,1; 99,4; 26,1. RMN de ’Se (76 MHz, CDCls, PhSeSePh) &(ppm):
292,7. ESI-MS (m/z): (M - H) = 255 (100%); 252 (48%); 152 (22%).



84

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
41. SINTESE DOS HETEROCICLOS E DOS SEUS RESPECTIVOS SAIS

4.1.1. Derivados da ftalimida

Os compostos 5-nitroftalimida (127), 5-aminoftalimida (128) foram preparados
conforme procedimentos descritos na literatura®” (Esquema 20). A diferenca nos
rendimentos obtidos e os descritos na literatura deve-se majoritariamente as etapas de
purificacdo, principalmente as etapas de recristalizacdo, nas quais foram utilizados
solventes diferentes dos empregados nas publicagdes originais. Os sais ftalimida de
potassio (111) e 5-nitroftalimida de potassio (113) foram sintetizados conforme
procedimento ja descrito na literatura para a ftalimida de potassio® (111), obtendo-se
sélidos estaveis e nao higroscopicos. A 5-nitroftalimida de potassio (113), ainda nao
descrita na literatura, foi caracterizada por espectroscopia de RMN de 'H (Figura 2) e *C
e por espectroscopia no infravermelho e se demonstrou bastante susceptivel a hidrélise e
a alcodlise de modo que, diferentemente da ftalimida de potassio (111), tentativas de
recristalizacao utilizando solvente a quente levaram a sua decomposi¢cao (observada via

espectroscopia no infravermelho).

_________________

0 : 0 :
KOH ! :
NH - NK®:
EtOH/H,0 ! 5
o} : !
26 L 1M )
obtido: 64%
H,SO, HNO, literatura®: 80-90%
t.a., 20 h.
(0]
O2N \H SnClp.2H,0, HCI _ A0,
80°C. 2.5 h refluxo 10 m|n
127 © 128 © 129
obtido: 80% obtido: 69% obtido: 78%
literatura®’: 56% literatura®’: 65%
KOH baixa
EtOH solubilidade
S S . (0]
| o 7
| b m
. . (0]
| o) | (o]
I 113 ! 114

______________________

obtido: 90%
Esquema 20. Preparacao da ftalimida de potassio (111), 5-nitroftalimida (127), N-acetil-N-(ftalimida-
5-il)acetamida (129), 5-aminoftalimida (128) e 5-nitroftalimida de potassio (113) a partir da ftalimida
(126). Rendimentos obtidos (em vermelho) e rendimentos descritos na literatura (em verde).
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O composto N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida (129) foi preparado pela
diacetilacdo da 5-aminoftalimida (128) utilizando anidrido acético como solvente. Apesar
do composto 129 néo ter sido descrito na literatura, ja foi descrita a formagéo de produtos
de diacetilagdo em compostos derivados da anilina nas mesmas condigdes
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Figura 2. Espectros de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6) de A) 5-nitroftalimida (127) obtido pela
nitragdo da ftalimida (126); B) produto obtido pela reacdo entre 5-nitroftalimida (127) e um
equivalente de hidroxido de potassio.

O composto 129 demostrou solubilidade bastante limitada nos solventes utilizados
nas reagdes de desprotonacgao dos derivados da ftalimida (como agua, etanol e metanol),
sendo apenas parcialmente soluvel em DMSO. Tentativas de desprotonar o composto 129
utilizando KOH em etanol e em temperatura ambiente resultaram na recuperacéo total do

material de partida. Quando a desprotonacdo do composto 129 foi conduzida sob refluxo
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utilizando KOH em etanol, foi observada (por espectroscopia de RMN de 'H (Figura 3) e
3C) a decomposicédo do material de partida (129) levando, possivelmente, ao produto de

desacetilacao.

Visto as dificuldades de obtencdo do sal de potassio 114, devido aspectos
experimentais envolvendo a solubilidade do material de partida (129), ndo se prosseguiu a

investigagao da formagao do seu respectivo agente selenilante (106).
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Figura 3. Espectros de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6) de A) N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida
(119) obtido pelo aquecimento da 5-aminoftalimida (128) em anidrido acético; B) produto obtido pela
reagdo de N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida (119) com um equivalente de KOH em etanol em
temperatura de refluxo. Espectro de 'H e de *C compativel com o espectro da 5-aminoftalimida
(128) monoacetilada.
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4.1.2. Derivados do imidazol

O composto 4(5)-nitroimidazol®® (131) e seu respectivo sal de potassio® (116) foram
preparados conforme ja descrito na literatura, obtendo-se sodlidos estaveis e nao
higroscopicos. Entretanto, diferentemente do composto 116, o sal de potassio do imidazol
(115), preparado via desprotonagdo do imidazol em agua empregando hidréxido de
potassio, seguido da remocao da agua por destilagcdo azeotrépica com tolueno, se

demostrou higroscopico e de dificil manipulagao (Esquema 21).

9 : @

K €} H H E K \
[N> KOH [N> H,SO4 HNO; O2N___N KOH 10N Ne

) »y 24 3 — \[ .
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refluxo N refluxo, 20 h. ! ;

_.altame’nt.e NaH obtido: 78% obtido: 74%
higroscopico DCM literatura?®: 46% literatura®®: 73%
"""" o O

pzd
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L1432

Esquema 21. Preparagao do 4(5)-nitroimidazol (131), 4(5)-nitroimidazolato de potassio (116),
imidazolato de potassio (115) e imidazolato de sédio (in situ, 132) a partir do imidazol (130).

Como alternativa a preparagao do sal de potassio do imidazol (115) empregando
hidroxido de potassio, foi testada a formacéao in situ do sal de imidazol (132) utilizando
hidreto de sodio como base em diclorometano e sob atmosfera inerte, evitando-se
dificuldades de manipulacdo devido a alta higroscopicidade do imidazolato de

potassio (115).

Com o intuito de se testar a possibilidade de gerar o imidazolato de sédio pela
reacao com hidreto de sédio, foi adicionado um equivalente de hidreto de sddio a solugao
de imidazol (130) em diclorometano. Foi observada a evolugéo imediata de gas, indicando
a ocorréncia da reagcao de desprotonagdo do imidazol (130). Com a finalidade de
determinar se a desprotonacéo ocorreu completamente, foi adicionado alcool isopropilico
ao meio reacional apos o cessar da evolugao de gas. Nao foi observada qualquer evolugao
de gas apés a adigao de isopropanol, indicando que todo o hidreto de sddio foi consumido

na reagao com o imidazol.

Desse modo, visto a possibilidade de ser gerado o imidazolato de sodio in situ (132)
pela reagdo entre imidazol (130) e hidreto de sddio, diferente dos demais compostos
N-fenilselenilados (gerados a partir dos sais de potassio dos respectivos heterociclos,
preparados previamente) optou-se por gerar o composto 107 via desprotonacao in situ do
imidazol (130) empregando hidreto de sddio e posterior reacdo com cloreto de fenilselenila
(26a).
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4.1.3. Derivado da succinimida

Diferentemente dos outros sais dos heterociclos, a desprotonagédo da succinimida
(133) empregando hidréxido de potassio resultou em um solido com elevado grau de
hidratacdo (134) (observado por espectroscopia no infravermelho (Figura 4) e pela
condensacao de agua em ensaios de ponto de fusao). A remocao térmica da agua de
hidratacdo nao foi observada completamente antes da decomposi¢cdao do sélido. O
monitoramento da perda massica de agua em estufa (150°C) indicaram que o composto
134 possuia numero de hidratagao maior que dois.
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Figura 4. Espectros na regido do infravermelho da A) succinimida (159) e B) do composto obtido
como produto da reagao entre succinimida (159) e hidréxido de potassio. Possivel observar banda
alargada caracteristica do estiramento O-H em B.

Como alternativa a preparacao do sal de potassio da succinimida (112) empregando
hidroxido de potassio, foi testada a formacdo in situ do sal da succinimida (135)

empregando hidreto de s6dio como base em diclorometano e sob atmosfera inerte.

Com o intuito de se testar a possibilidade de gerar o sal de sédio da succinimida

(135) pela reacao com hidreto de sddio, foi adicionado um equivalente de hidreto de sédio
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a solucao de succinimida (133) em diclorometano. N&o foi observada a evolu¢ao de gas
durante a adicao, indicando a ndo ocorréncia da reacao de desprotonacao da succinimida.
Com a intencéo de promover a desprotonagao da succinimida (133), a mesma reacgao foi
testada sob refluxo utilizando THF como solvente e, para determinar se a desprotonacao
ocorreu completamente em THF, apdés duas horas de refluxo, foi adicionado alcool
isopropilico ao meio reacional. Foi observada a evolugdo de gas apds a adicao de
isopropanol, indicando que a reagao do hidreto de sédio com a succinimida (133) nao

ocorreu completamente (Esquema 22).

o NaH O o o 150°C o)
EéN@Na:a - X <§NH S - EléN@K@ nHO0 —H—» |;</<N®K® n.H,0
o THF, refluxo 0 O ns>2 Y n=0
135 133 134 112
formacgao formagao de
incompleta hidratos

Esquema 22. Tentativa de preparagao da succinimida de potassio (112) e de soédio (135) a partir da
desprotonagao da succinimida (133).

Devido as dificuldades experimentais de obtengao do sal da succinimida (112 ou
135), ndo se prosseguiu a investigacdo da formagdo do seu respectivo composto N-

fenilselenilado (90).

4.2. FORMAGAO IN SITU DOS REAGENTES HETEROCICLICOS
N-FENILSELENILADOS

4.2.1. Critérios para determinagao da formagao dos reagentes fenilselenilantes

Devido as dificuldades em sintetizar os sais 112 e 114, limitou-se o estudo dos
reagentes fenilselenilantes as espécies N-PSP (90), N-PSNP (105), N-PSIMZ (107) e N-
PSNIMZ (108), formadas, respectivamente, pela reagéo dos sais 111, 113, 132 e 116 com

cloreto de fenilselenila (26a).

Visto a pretensdo de formar esses reagentes fenilselenilantes in situ, sem
isolamento e caracterizacdo dos compostos 90, 105, 107 e 108, adotou-se como critério
para que se assumisse a formacdo dos reagentes fenilselenilantes os seguintes

parametros:

1° - O consumo quantitativo do material de partida (consumo do cloreto de
fenilselenila (26a)) (Esquema 23A).

2° - A formacado em alto rendimento (préximo ao quantitativo) de um produto de
fenilselenilagdo (136) entre o reagente fenilselenilante e um nucledfilo (reagdo controle)
(Esquema 23B).
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Ri. o
R, K
S S1-6
Ph>Scl NuH e
26a A = 136
1° - Consumo quantitativo do 2° - Alto rendimento de um produto
material de partida (26a) de fenilselenilacao (136)

Esquema 23. Critérios para assumir a formacado dos reagentes N-fenilselenilados in situ. (A)
consumo do material de partida (26a) e (B) formacao de um produto de selenilagcéo (136).

Desse modo, para os casos em que foram satisfeitos os dois critérios, assumiu-se
a formagao de um reagente eletrofilico fenilselenilante N-fenilselenilado como intermediario

gerado in situ.

Devido a coloragao fortemente alaranjada do cloreto de fenilselenila (26a) (Anexo
2), optou-se por acompanhar o seu consumo para o monitoramento do primeiro critério
necessario para assumir a formagao do reagente fenilselenilante. Como segundo critério,
foi utilizado como reagao controle a oxofenilselenilagdo empregando estireno (137) e um
alcool, cujo as reacbes empregando N-PSP (91) e N-PSS (90) ja foram descritas na
literatura?’?8, empregando acido p-toluenossulfénico (125) como catalisador, com altos

rendimentos (rendimentos superiores a 96%) (Esquema 24).

A B
R Nu= Ph" X Ph o OR
1\N—S Ph 137 Se ROH
% € > =
R3 TsOH ©/<l SePh
12
S 138 139

produto de
oxofenilselenilagao

Esquema 24. Reagéo controle de oxofenilselenilagdo do estireno (137).

Com intuito de promover a reacao de oxofenilselenilagdo do estireno em maiores
taxas, obtendo-se alto rendimentos apés 24 horas de reacgao, foi utilizado um excesso de

trés equivalentes de alcool (ROH) para um unico equivalente de estireno (137).

O n-Butanol foi escolhido como nucledfilo oxigenado (ROH) pois ele se demonstrou
o melhor nucledfilo para a abertura do ion seleniranio do estireno (138) em experimentos
de competicao. As reagdes de competicao foram realizadas empregando alcoois aos pares

(Figura 26) e conduzidas em condi¢des de pseudo-primeira ordem e a proporgao entre os
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produtos medida por espectroscopia de RMN de 'H pela integracdo relativa dos

hidrogénios benzilicos dos produtos 139 formados na reacao (Anexo 3).

. ot o R
s krion s
ph-SCc R Ph Krion 139-r1 Ph
26a kRZOH S\eG) / H

5 i 139
R, 1

/\
PR H /I—D\P:N Kr20n o
137 ;O 138 T )\/S integrado por
e 1H-
R; Ph Ph H-RMN
139-r2
Medidos experimentalmente
. lati .
i) kyieon | Kipron = 3,4 Constantes relativas ao t-BuOH B

ii) kguon ! Kipron =17 £1 ktguon =1 Kweon =146 7

) Kipron | Kiorc-suon = 43 + 2 Kipron =43+2 Knsuon =733 £77

desfavorecido fmm - \ R favorecido
estericamente ° : : v estericamente
C t-BuOH i-PrOH :n-BuOH, MeOH
maior pKa ~ . : " menor pKa

Esquema 25. Experimento de escolha do alcool mais nucleofilico para abertura do ion selenuranio
(138) gerado como intermediario da oxofenilselenilagao do estireno (137). Razéo entre os produtos
139-r1 e 139-r2 calculada pela relagdo entre os hidrogénios benzilicos observados por
espectroscopia de RMN de "H. A) razées medidas experimentalmente por RMN de 'H. B) resultados
calculados em relacgao ao terc-butanol. C) racionalizagao das observagdes experimentais.

A racionalizagdo da maior nucleofilicidade do n-butanol em relacdo aos outros
alcoois testados pode ser feita considerando-se dois efeitos: a disponibilidade do par

eletrbnico (associado com o pKa) e as repulsdes estéricas no estado de transigdo

(associados com o volume do alcool) (Esquema 25C).

4.2.2. Avaliagao da formacgao in situ dos reagentes fenilselenilantes

Foi observado, para todos os sais dos heterociclos testados (111, 113, 132 e 116),
0 esmaecimento da coloragdo alaranjada ao se agitar, vigorosamente, o sal heterociclico
com um equivalente de cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano a temperatura
ambiente.

Apods o esmaecimento da coloragéo do cloreto de fenilselenila (26a), foi adicionado
um equivalente de estireno (137), trés equivalentes de n-butanol e 0,1 equivalente de acido
p-toluenossulfénico (125). A reacéao foi conduzida em diclorometano durante 24 horas. Os

resultados obtidos estdo sumarizados na Tabela 1:
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Tabela 1. Rendimentos obtidos para 140 nas reag¢des de oxofenilselenilagdo empregando diferentes
sais de heterociclos.

Ri. o
N~ o , O"Bu
1) 1eq. 5, K DCM, ta.,15min-1h
_Se R ; » ta.,
Ph”"Cl 2 _ Ph/l\/SePh
26a 2)1eq. Ph" XX (137), 3 eq. "BuOH 140
0,1 eq. TsOH (125) ,DCM, t.a., 24 h
Ri_ o :
# R N K® Rendimento de 140 (%)
2
1 ftalimida de potassio (111)? 96
2 5-nitroftalimida de potassio (113)? 98
3 4(5)-nitroimidazolato de potassio (116)? 98
4 Imidazolato de sodio (132)° 5
Sem adicao de sal de heterociclo
5 ] 28-30
(26a como eletrdfilo)©

2Reagdo de 1,0 mmol de cloreto de fenilselenila (26a) e 1,0 mmol do respectivo sal de potassio em
diclorometano (10 mL) até o esmaecimento da coloragao alaranja do cloreto de fenilselenila (26a) seguida
da adigéo de 1,0 mmol de estireno (137), 3,0 mmol de n-butanol e 0,1 mmol de acido p-tolueno sulfénico
(125). Produto 140 extraido e purificado por cromatografia liquida preparativa apds 24 h de reagéo.
PReacgdo entre 1,0 mmol de imidazol (130) e 1,0 mmol de hidreto de sodio em diclorometano (10 mL)
durante 30 min, seguida da adicédo de cloreto de fenilselenila (26a) e agitagao até o esmaecimento da
coloragdo alaranjada, em seguida adigdo de 1,0 mmol de estireno (137), 3,0 mmol de n-butanol e 0,1
mmol de acido p-toluenossulfénico (125). Produto 140 extraido e purificado por cromatografia liquida
apos 24 horas de reagéo.c Reagdo de 1,0 mmol de cloreto de fenilselenila (26a) e 1,0 mmol de estireno
(137), 3,0 mmol de n-butanol e 0,1 mmol de acido p-toluenossulfénico (125). Produto 140 extraido e
purificado por cromatografia liquida apés 24 h de reagéo.

Os altos rendimentos observados nas entradas #1, #2 e #3 na Tabela 1, juntamente
com a observagdao do consumo do cloreto de fenilselenila (26a) na primeira etapa da

reacao, foram interpretados como a formacao das espécies fenilselenilantes 91, 105 € 108.

4.2.2.1. Reacao entre imidazolato de sddio (132) e cloreto de fenilselenila (26a)

O baixo rendimento observado em #4 da Tabela 1 indica que n&o ocorreu a
formacgao da espécie fenilselenilante 107 como intermediario na reacao. Entretanto, a
observacao do esmaecimento da coloragao do cloreto de fenilselenila (26a) ao se misturar

o imidazolato de sédio (132) com o PhSeCl (26a) indica a ocorréncia de uma reacao.

Devido a densidade eletrébnica m do imidazolato de sédio ser acentuada, esse
heterociclo pode atacar nucleofilicamente espécies eletrofilicas. Reacbes de substituicao
eletrofilica aromatica em condi¢gbes brandas envolvendo imidazol (130) ja foram descritas

na literatura'®1% (Esquema 26).
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H H
H Br2 Br N Br H Br. N
- + +
[ Y% AcOH/AcONa IN/>_ Br \[ % IN/>
N 2,5h., ta. Br N Br
130 141 142 143

1%
Esquema 26. Reacdo de bromacgéo do imidazol (130), resultado de uma reagédo de substituicao

eletrofilica aromatica conduzida em condigbes reacionais bradas, obtendo-se bons rendimentos. %4

A inesperada insercao eletrofilica da porgao fenilselenila no imidazol (130) e no
benzimidazol ja foi relatada por T. Back e R. Kerr'® em experimentos empregando
compostos N-sililados e cloreto de fenilselenila (26a) como reagentes para a formagao de

ligacoes Se-N (Esquema 27).

e PhSeCl
| e H
o PhSeCl o} : [N> 263 PhSe_ QN
ms. I 26a prse. I ¥ DCM, ta. \[ »
N DCM, t.a. N : 148 N
144 145 : 149
i T™S
o ngaeCI K\O : N pggem H
T DCM.ta _N ! a
s DCM,ta.  ppse I @[N/> SCV o N/>—SePh
146 147 !
! 150 151

formagao da ligagao Se-N formagao da ligagao Se-C

Esquema 27. Reagdes entre compostos N-sililados (144, 146, 148 e 150) e cloreto de fenilselenila
(26a) presentes na literatura. Formacgao de produtos de selenilagdo 149 e 151 quando utilizado os
reagentes N-sililados 134 e 136",

Possivelmente, uma reacao similar a observada por T. Back e R. Kerr pode ocorrer
com os sais de imidazol (132 e 115), justificando o consumo do cloreto de fenilselenila
(26a) e a nao formacao do produto de butoxofenilselenilagao do estireno (137). Além disso,
corroborando essa hipotese, foi observada (por cromatografia em camada delgada)
formacao desprezivel de disseleneto de difenila (153), indicando que a porgao fenilselenila

foi incorporada em alguma molécula.

Devido a baixa formagéo de disseleneto de difenila (153) observado, descartou-se
a reacgéao de cloragao do imidazol como possivel reagéo entre imidazolato de sodio (132) e

cloreto de fenilselenila (26a) (Esquema 28).

. Na® PhSeCl /CI N © (cTTTTTTTTTTTT '
°N : N ® PhSeCl | PhSeSePh !
[/> 26a . [/> . Phse 26a . ' 153 E
N N 3a \‘ ., formagao E
132 152 NaCl \__desprezivel |

Esquema 28. Possivel reagdo entre imidazolato de sédio (132) e cloreto de fenilselenila (26a),
levando ao consumo do cloreto de fenilselenila (26a) (observado experimentalmente) e a formacgao
de disseleneto de difenila (153) (ndo observada experimentalmente em quantidade significativa).



94

Apesar das evidéncias experimentais sugerirem a formacdo da 4(5)-
(fenilselenil)imidazol (149) como produto da reacdo entre o imidazolato de sédio (132) e o

cloreto de fenilselenila (26a), esse composto nao foi isolado e caracterizado.

4.2.2.2. Oxofenilselenilacao do estireno (137) empregando cloreto de fenilselenila (26a)

Foi observado que o baixo rendimento obtido quando empregado o cloreto de
fenilselenila (26a) como reagente fenilselenilante (#5 da Tabela 1) se deve a formacao dos
subprodutos clorados 154, 155 e 156 (Esquema 29).

PhSeCl
262 0"Bu Y , Sefh clcg
Ph =~ SePh SePh cl y
137 140 154 155 156

Esquema 29. Produtos da reacao de oxofenilselenilagcdo do estireno (137) empregando cloreto de
fenilselenila (26a) identificados por espectroscopia de RMN de 'H e "*C.

Os produtos clorados nao foram passiveis de isolamento por cromatografia liquida
ou observados por cromatografia em camada delgada devido sua rapida decomposi¢ao
para a formacao dos materiais de partida (estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a)). A
acao catalitica da silica em promover reacédo de retroadicdo de cloretos de arilselenila a

alcenos ja foi descrita na literatura®® (Esquema 30).

Phsecl 92, PhseSePh
decomposi¢cdo

seph * ch —— PR+
Ph Ph retroadicao
154 155 137

Esquema 30. Retroadicdo dos compostos clorado 154 e 155 em estireno (137) e cloreto de
fenilselenila (26a) seguido da decomposicao em silica do cloreto de fenilselenila (26a) a disseleneto
de difenila (153).

Entretanto, foi possivel observar, por espectroscopia de RMN de 'H e de *C, a
formacgéao dos produtos clorados (154, 155 e 156), com padrao espectroscépico ABX (RMN
de 'H (Figura 5E)) na regiao alifatica, na mistura reacional constituida de estireno (137),

cloreto de fenilselenila (26a) e n-butanol em CDCIs, indicando que o cloreto estava

competindo com o n-butanol na abertura dos ions seleniranios (138).

Dentre as espécies fenilseleniladas observaveis por espectroscopia de RMN,
observou-se arapida formacgao do produto de halofenilselenilagdo 154 (Figura 5B), seguido
da formacao do produto de halofenilselenilacdo 155 e, somente apds um longo tempo
reacional, observou-se a formagao do produto de oxofenilselenilacdo 140 em quantidade
expressiva (Figura 5C). O acompanhamento das espécies seleniladas formadas ao longo
da reacao entre estireno (137), cloreto de fenilselenila (26a) e n-butanol esta representado

graficamente na Figura 6.
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J=109Hz 3 =63 Hz 3y =92 Hz Y=111Hz 3)=4,8 Hz
Hr\, Cl_ H, PhSe_ H.
S
Hb)J=0,9 Hz Hy Hc Hy H
3J=17,6 Hz N 154 \ 155
137 5 2J=12,6 Hz 2J=11,1Hz

Hp + Hg
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Y . KHa Hb+HcJM\Jm\
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¢ I LJL_MJJ\U
J
5 NA____ MM . L&L
U "BuOH
e
it K

—

L.._J.Lu_._.__

4.5 4.0 3.5 3.0 ppm

Figura 5. Acompanhamento por espectroscopia de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) da
mistura de n-butanol (0,11 mmol), estireno (137) (0,11 mmol) e cloreto de fenilselenila (26a)
(0,170 mmol) em 0,5 mL de CDClIs. A) Espectro da mistura de estireno (137) (0,11 mmol) e
n-butanol (0,11 mmol) antes da adicao de cloreto de fenilselenila (26a). B) Espectro
adquirido trés minutos apos a mistura de estireno (137) (0,11 mmol), n-butanol (0,11 mmol)
e cloreto de fenilselenila (26a) (0,1 mmol). C) Espectro adquirido 37,7 h apds a mistura
equimolar de estireno (137), n-butanol e cloreto de fenilselenila (26a). D) Espectro do
produto de oxofenilselenilacdo 140 isolado.
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(0,11 mmol) (0,11 mmol) PhSeCIl (0,10 mmol) Acompanhamento
PR X + 7 >""oH 26a - 1H-RMNpeo1r3C-RMN
137 0,5 mL CDClj3 t.a ao longo do tempo
cc cl Ph SePh Clci cl 0"Bu
PhSe kY
26a Ph)\/se Ph)\/CI Ph)\/seph Ph)\/se °h (PhSe)

154 155 156 153

140
100% .

80% N . I 153
- W 156

60%
=140
40% 155
20% m154
Hm 26a

0%

0 3 30 60 90

1000 2260 10000 Min.
Figura 6. Acompanhamento por espectroscopia de RMN de 'H do consumo de 137 e da formagéo

dos compostos 154, 155, 156 e 140 ao longo do tempo na reagao de oxofenilselenilagéo do estireno
(137). O composto 153 foi calculado com base na formagdo do composto 156. Percentagem
referente a quantidade, em mol, de cada espécie contendo selénio em relacéo ao total de espécies
organicas contendo selénio no meio reacional.

A atribuicdo dos sinais observados por espectroscopia de RMN como sendo
provenientes dos compostos clorados 154 e 155 foi realizada com base no conhecimento,
ja documentado na literatura, sobre a formacao de dois regioisdbmeros de adi¢cao de cloreto
de fenilselenila (26a) em alcenos™ %197 ¢ com base em experimento de RMN ao longo do
tempo em que foi adicionado cloreto de fenilselenila (26a) e estireno (137) na auséncia de
nucledfilo oxigenado, no qual foi possivel observar a formagao dos mesmos sinais por
espectroscopia de RMN de 'H e "*C (Figura 7). Os dois regioisébmeros (154 e 155) tiveram
seus sinais de RMN atribuidos levando em consideracdo os deslocamentos quimicos
(esperado maior deslocamento quimico para o hidrogénio X benzilico do sistema ABX do
regioisdbmero 154, ligado ao cloro, e esperado menor deslocamento quimico para o
hidrogénio X benzilico do sistema ABX do regioisébmero 155, ligado ao selénio) e o
conhecimento de que o produto cinético da reagcdo é o regioisbmero 154 (abertura do
seleniranio mais rapida pelo ataque nucleofilico do cloro na posi¢cao benzilica, devido
estabilizacdo do estado de transi¢cdo, com carater catibnico no carbono, pelo sistema

aromatico).

O acompanhamento do consumo e da formacao dos produtos clorados formados
durante a reacdo equimolar entre estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a) estdo

expressos graficamente na Figura 8.
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Figura 7. Acompanhamento da reac¢ao de halofenilselenilagao do estireno (137) empregando cloreto
de fenilselenila (26a) por espectroscopia de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS). A) espectro do
estireno (137) adquirido antes da adigdo do cloreto de fenilselenila (26a). B) espectro adquirido 3
min apoés a mistura equimolar de estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a). C) espectro adquirido
75 min apos a mistura equimolar de estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a). D) espectro
adquirido 195 min apds a mistura equimolar de estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a). E)
espectro adquirido 485 minutos apos a mistura equimolar de estireno e cloreto de fenilselenila (26a).

A formagdo de compostos hipervalentes diclorados de selénio, similares ao
proposto como a natureza do composto 156, em adigdo de haletos de arila em alcenos ja

foi descrita na literatura para outros sistemas quimicos similares.””%8

A identificagdo da natureza do composto 156 foi realizada por RMN pela adicdo de
um equivalente de cloreto de sulfurila ao tubo de RMN logo apdés o inicio da reagéo entre

cloreto de fenilselenila (26a) e estireno (137) (momento em que o regioisébmero 154 é o
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produto majoritario da reacédo) (Esquema 31A). Os sinais obtidos por RMN de 'H e "*C
foram condizentes aos observados durante a reacdo entre estireno (137) e o cloreto de
fenilselenila (26a) (Figura 9). O sinal obtido por ’Se-RMN, em &se = 530 ppm, para o
composto 156 foi condizente com a regido de selénio "Se hipervalentes diclorado,
indicando que o composto 156 trata-se do produto de cloragao do regioisémero 154 (Figura
10).

(0,1 mmol) (0,1 mmol) Acompanhamento por
Ph X + PhSeCl 0.5mL CDCl; 'H-RMN e "*C-RMN
137 26a t.a. ao longo do tempo
Cl Ph SePh Clci ci
PhSeCl Ph X | VS
Se Cl SePh
26a 137 Ph/K/ Ph)\/ Ph/K/ (PhSe),
154 155 156 153
1,00 ¢
104 mol
0,90
0.80 —e—26a ——137 —e—154 155 —e—-156 153
0,70
0,60 ——— —0
0,50
0,40
0,30
0,20 u
0,10 | .
_ min
~ ot ~
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Figura 8. Acompanhamento por espectroscopia de RMN de "H do consumo do estireno (137) e do
cloreto de fenilselenila (26a) e da formagao dos compostos clorados 154, 155 e 156 ao longo do
tempo na reacado de halofenilselenilagdo do estireno (137). A formagado do disselento de difenila
(153) foi calculada com base na formagao do composto 156 devido a sobreposi¢cédo dos sinais do
composto 153 com os hidrogénios aromaticos das outras espécies presentes no sistema reacional.
Curva do composto 156 (em cinza e n&o visivel) sobreposta a curva do composto 153 (em amarelo).

o.,0

A ¢ 7 cl B 2 eq. PhSeCl
Cl | q. Cl cli
cl” “ci  CE 26a \ Cl
Se ' Se
Ph)\/ Ph ﬁ» Ph)\/se‘Ph E Ph/K/ Ph ﬁ» Ph)\/se‘Ph
153

Esquema 31. A) identificagdo da natureza do composto 156 pela oxidagao do regioisbmero 154
adicionando-se um equivalente de cloreto de sulfurila ao tubo de RMN. A adicdo de cloreto de
sulfurila foi realizada dez minutos apos a adigdo de um equivalente de cloreto de fenilselenila (26a)
ao estireno (137). B) Reacéao de oxirredugéo entre 154 e cloreto de fenilselenila (26a).
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H Cl. H, Ph-Se cl cl,
H s cl ’
Ph)\( 2 Ph& ®Ph Ph>$< Ph&se‘ph
Hb Hb HC
137 154 155 156

fib'+ fic

T T T T T 1

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 ppm

Figura 9. (A) Espectro de RMN de "H (200 MHz, CDCIs, TMS, 20°C) adquirido cinco minutos apés
a mistura equimolar de estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a). (B) Espectro de "H (200 MHz,
CDCls, TMS, 20°C) adquirido apés a adicdo de um equivalente de cloreto de sulfurila ao tubo do
espectro A.

Cl Cl Cl
\ 7
e‘Ph PhSeSePh
156 153
o g
B g
| |
700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 ppnl'l

Figura 10. Espectro de RMN de 7’Se (76,3 MHz, CDCIs, TMS, 20°C) mistura equimolar de estireno
(137) e cloreto de fenilselenoila (26a) seguida da adigdo de um equivalente de cloreto de sulfurila.
Disseleneto de difenila (153) foi utilizado como padréo externo.

Em um segundo experimento, com o intuito de identificar o composto 156, foi
adicionado ao tubo de RMN um segundo equivalente de cloreto de fenilselenila (26a) a
mistura de cloreto de fenilselenila (26a, um equivalente) e estireno (137, um equivalente).
Foi observada a intensificagdo do sinal correspondente ao composto 156 (Figura 11),
indicando que o cloreto de fenilselenila (26a) agiu como oxidante de 154 para a formacao
de 156 (Esquema 31B).
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H Cl. H, Ph-Se H, Cl H. G,
s cl .
Ph)\( ; Ph& ®-ph Ph Ph>$< ®ph
Hb Hb Hc Hb HC Hb HC
137 154 155 156

Hp
A
Ha
T T T T T T T 1
6.0 55 5.0 45 4.0 35 ppm

Figura 11. Espectro de RMN de '"H (200 MHz, CDCls, TMS) adquirido cinco minutos apés a adigao
equimolar de estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a). B) Espectro de RMN de 'H (200 MHz,
CDCls, TMS, 20°C) adquirido cinco minutos apds a adicao de estireno (137) e dois equivalentes de
cloreto de fenilselenila (26a).

Com base nos experimentos de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
ao longo do tempo, e com base no conhecimento ja descrito na literatura, foi possivel
racionalizar a reagao de oxofenilselenilagdo do estireno (137), cloreto de fenilselenila (26a)

e butanol como constituida dos equilibrios apresentados no Esquema 32.

Pelo modelo mecanistico apresentado (Esquema 32) tanto a formagao dos dois
regioisdbmeros de halogenacdo (154 e 155) quanto a formagdo do produto de
oxofenilselenilagdo passam pelo ataque nucleofilico em um dos sitios eletrofilicos do ion
seleniranio (138). Foi possivel observar pelos experimentos in fube que o ataque
nucleofilico dos ions cloretos no ion seleniranio (138) ocorre em taxas mais elevadas do
que o ataque nucleofilico do butanol. Essa observagao pode ser compreendida ndo apenas
por um estado de transigdo mais baixo no caso do ataque nucleofilico do cloreto (devido a
aproximacao de espécies com cargas opostas durante o estado de transicao), mas também
devido a maior “disponibilidade”, associado com um maior fator estatistico, dos ions
cloretos em relagao ao n-butanol. Esse fator estatistico que favorece o ataque nucleofilico
do cloreto em relagédo ao n-butanol deve-se a ndo separagao das espécies (cloreto e cation
seleniranio (138)) apods a reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e estireno (137), uma
vez que o diclorometano ndo é capaz de solvatar eficientemente espécies carregadas
(diferentemente do que costuma ocorrer em solventes mais polares), mantendo-as dentro
da mesma cavidade do solvente devido a interagcbes intermoleculares de natureza

eletrostaticas.
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kroH
PhSeCl .. Ph
24a R/OH S‘e® kROH OR
e — Se
Ph™ S P T o Sop
137 k¢ 139
k' o)
Cl I
Keaci| K'ci PhSeCl
Ph 26a
\Se Keqc| CI kox CI CI\ CI
Ph/é\/cI Ph)\/ °Ph \ Ph)\/ "Ph
155 154 PhSeSePh 156
153

Keqci = Kleqet [ K¥eqc1 =15 e 55 k0

k'CI >> k”CI k”c| > k”ROH
kox. > k''ci Kox. > k"'RoH

Esquema 32. Equilibrios quimicos envolvidos na reagédo de oxofenilselenilagdo do estireno (137)
empregando cloreto de fenilselenila (26a) e um alcool (ROH) como nucledfilo intermolecular.
Equilibrios identificados por experimentos de RMN.

Pelos dados obtidos por espectroscopia de RMN no experimento in tube entre
estireno (137) e cloreto de fenilselenila (26a) (Figura 8), foi possivel observar que além de
o regioisdmero 155 ser o produto cinético da adicao de cloreto no ion seleniranio (138), de
acordo com o ja descrito na literatura para a adigdo de brometo de fenilselenila (26b) em
estireno (137), esse regioisdbmero (155) também é o produto termodindmico da reacao,
sendo possivel calcular a constante de equilibrio entre os dois regioisémeros da adi¢cao de

cloreto de fenilselenila (26a) em estireno (137) como sendo 1,5 (Esquema 32).

A reversibilidade da adicao do cloreto de fenilselenila (26a) em estireno (137) foi
representada no Esquema 23 levando em consideragao os resultados de experimentos
cruzados ja descritos na literatura®® que indicam a existéncia desse equilibrio. A
reversibilidade da adicao de cloreto de fenilselenila (26a) em estireno (137) também esta
de acordo com nossas observagoes da dificuldade de se isolar os produtos de cloracao

155 e 154 por cromatografia liquida (Esquema 30).
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4.3. DIFERENCA DA ELETROFILICIDADE DOS REAGENTES HETEROCICLICOS N-
SELENILADOS NAS REACOES DE OXOFENILSELENILAGAO

Visto a formacao dos reagentes fenilselenilantes 91, 105 e 108 in situ, a diferenca
da reatividade desses reagentes foi avaliada frente ao estireno (137) na auséncia de
catalisador (acido p-toluenossulfénico (125)) empregando n-butanol como nucledfilo
oxigenado. Os resultados dos experimentos estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Rendimentos obtidos para o composto 140 nas reagbes de oxofenilselenilagéo

empregando os reagentes 91, 105 e 108 in situ na presenca e na auséncia de acido p-
toluenossulfénico (125) como catalisador.

Ri© 0"B
Se 1) 1ea. o N k® , DCM, ta., 15min-1h "
Ph” " CI 2 - Ph SePh
26a 2)1eq. Ph™ XX (137), 3 eq. "BuOH 140
DCM, t.a., 24 h
Ri. o Rendimento de 140
N
& RS K® 10% TsOH (125)? | Sem catalisador®
1 ftalimida de potassio (111) 96% 14%
2 5-nitroftalimida de potassio (113) 98% 13%
3 | 4(5)-nitroimidazolato de potassio (116) 98% 20%

aResultados obtidos conforme ja descrito na Tabela 1. PReacgdo de 1,0 mmol de cloreto de fenilselenila
(26a) e 1,0 mmol do respectivo sal de potassio em diclorometano (10 mL) até o esmaecimento da
coloragéo alaranja do cloreto de fenilselenila (26a) seguida da adicao de 1,0 mmol de estireno (137) e
3,0 mmol de n-butanol. Produto 140 extraido e purificado por cromatografia liquida apds 24 horas de
reacao

Foi observado significativa diferenca nos rendimentos quando empregado acido p-
toluenossulfénico (125) como catalisador em relagdo aos rendimentos na auséncia de
catalisador, indicando que o mecanismo da catalise acida ocorre para todos os trés

heterociclos (91, 105 e 108), aumentando a reatividade dos agentes fenilselenilantes.

Entretanto, devido as pequenas diferengas entre os rendimentos obtidos quando
empregado agentes fenilselenilantes distintos, pouco pode ser inferido sobre a reatividade
relativa dos reagentes N-PSP (91), N-PSNP (105) e N-PSNIMZ (108).
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4.4. FENILSELENILACAO DE COMPOSTOS ARILICOS

Apesar do indol (117) ser mais nucleofilico que a N, N-dimetilanilina (118), o estudo
do desempenho dos agentes fenilselenilantes N-PSP (91), N-PSNP (105) e N-PSNIMZ
(108) em reagdes eletrofilicas aromaticas foi conduzido primeiramente empregando a N, N-
dimetilanilina (118) como substrato devido ao maior controle da regiosseletividade dos
produtos de fenilselenilagdo e dos subprodutos de cloragdo em relagdo ao indol (117)
(Esquema 33A), diminuindo a quantidade de produtos distintos gerados na reagéao e a

complexidade do sistema quimico estudado.

Apesar de tanto a N,N-dimetilanilina (118) quanto o indol (117) possuirem
regiosseletividade predominante em substituicoes eletrofilicas aromaticas (posi¢do 4 na
N, N-dimetilanilina (118) e posi¢ao 3 no indol (117)), foi possivel observar o menor grau de
complexidade no sistemas quimico envolvendo a N,N-dimetilanilina (118). Foi observado,
por cromatografia em camada delgada, que, enquanto a reacdo entre cloreto de
fenilselenila (26a) e N,N-dimetilanilina (118) gerou um Unico produto (Esquema 33B), a
reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e indol (117) formou diversos produtos (mais do
que cinco compostos distintos observados por cromatografia em camada delgada, nenhum

foi caracterizado) (Esquema 33C).

. B ,L |
N , N
N . -~ -
A | PhseCl \©\ \Q
o B | 26a o SePh cl
| 157 158
' N ‘ . ndo observado
IN \_\: E Phsecl \ mSePh @E\gfseph
N ! N N
©:> S - M H H
j 159a o 159b 159¢
o _ ! N N—cl N—cl
\._' sitio favorecido ! N N N
/~\ sitio menos : H H H
*-- favorecido : 159d 159e 159f

| possiveis produtos

Esquema 33. A) Sitios nucleofilicos no indol (117) e na N,N-dimetilanilina (118), tamanho do raio
dos circulos relacionado com a nuclecfilicidade do sitio nucleofilico. B) produtos observados para a
reacgao entre cloreto de fenilselenila (26a) e N,N-dimetilanilina (118). C) especulagéo dos possiveis
produtos formados na reagao entre indol (117) e cloreto de fenilselenila (26a), visto que a molécula
possui dois sitios nucleofilicos e, baseado no trabalho de Ayorindes®°, é possivel ocorrer a formagéo
de produtos selenilados e clorados em substituicdes eletrofilicas aromaticas. Nenhum composto foi
isolado para comprovar a hipoétese.
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4.4.1. Fenilselenilacdo da N,N-dimetilanilina (118)

441.1. Empregando cloreto de fenilselenila (26a) e brometo de fenilselenila (26b)

Com intuito de avaliar a eletrofilicidade das espécies N-fenilseleniladas (91, 105 e
109) em relacdo as espécies halogenadas (26), as reagcbes empregando haletos de

fenilselenila (26) também foram estudas.

A fenilselenilacao da N,N-dimetilanilina (118) utilizando cloreto de fenilselenila (26a)
foi conduzida a temperatura ambiente e em tempos reacionais curtos, obtendo-se altos
rendimentos (98%) para a formacdo da N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157) e nao
observada formagéao dos subprodutos clorados (158) (Esquema 34), condizente com o que

ja foi descrito na literatura®.

N
ge RN o Wilke o!
26a
= SePh Cl
118 DCM, t.a., 20 min. 157 158a
98% n&o observado*

Esquema 34. Fenilselenilagdo da N,N-dimetilanilina (118) empregando cloreto de fenilselenila (26a)
como reagente fenilselenilante. *Nao observado por RMN de 'H e **C.

A reacdo de fenilselenilacdo da N,N-dimetilanilina (118) utilizando cloreto de
fenilselenila (26a) também foi acompanhada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID)
empregando nitrobenzeno (159) (devido sua baixa eletrofilicidade) como padrao interno
para quantificacdo das espécies presentes no meio reacional. A reacao foi conduzida em
proporgéo equimolar e na concentragéo de 0,25 mol L' em diclorometano e a temperatura
ambiente.

Foi observado, por CG-FID, o consumo de 97% da N,N-dimetilanilina (118) e a
formagao unicamente de N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157) apds 5 minutos de reagao
(Figura 12). A observacéo da auséncia de disseleneto de difenila (153) no cromatograma

da reacao € compativel com a observacao da néo formacgao do produto clorado.

Também foi avaliada a reacdo de fenilselenilacdo da N,N-dimetilanilina (118)
empregando brometo de fenilselenila (26b) nas mesmas condigbes realizadas para o
cloreto de fenilselenila (26a). Foi observada, por CG-FID, a formagéo de 25% do produto
de fenilselenilacao N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157) e quantidade significativa (37%)
do subproduto de bromacao (N,N-dimetil-4-bromoanilina (158b)). A observacado de
disseleneto de difenila (153) no cromatograma da reagao é compativel com a observagao

da formacéo do produto bromado (Esquema 35).

Os resultados obtidos empregando-se os haletos de fenilselenila 26a e 26b como

agentes fenilselenilantes da N, N-dimetilanilina (118) estao sintetizados no Esquema 36.
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Figura 12. Cromatogramas da reacao entre N,N-dimetilanilina (118) e cloreto de fenilselenila (26a):
A) cromatograma antes da adigao de cloreto de fenilselenila (26a); B) cromatograma adquirido apés
cinco minutos da adicdo de um equivalente de cloreto de fenilselenila (26a). N, N-dimetilanilina (118,
T.R. = 6,62 min), nitrobenzeno (159, T.R. = 8,12 min) e N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157, T.R.
= 27,60 min). Composto em 14 min proveniente do cloreto de fenilselenila (26a) empregado na

reacao.
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Figura 13. Cromatogramas da reagao entre N,N-dimetilanilina (118) e brometo de fenilselenila
(26b). A) cromatograma antes da adigdo de brometo de fenilselenila (26b). B) cromatograma
adquirido apos cinco minutos da adi¢do de um equivalente de brometo de fenilselenila (26b). N,N-
dimetilanilina (118, T.R. = 6,56 min), nitrobenzeno (159, T.R. = 7,97 min), N,N-dimetil-4-bromoanilina
(158b), disselento de difenila (153, T.R. = 22,43 min) e N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157, T.R.

= 28,37

min).
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Esquema 35. Estequiometria da reacao de halogenacéo da N,N-dimetilanilina (118) empregando
haletos de fenilselenila (26). Disseleneto de difenila (153) é formado como subproduto da reacéo.

N
PhSeCl - N
A 26a
> SePh Cl

DCM, t.a., 120 min. 157 158a

97% néo observado

O
| |
118 PhSeBr /N /N
26b
B > SePh
: B

DCM, t.a., 120 min. 157 158b
25% 37%
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Esquema 36. Produtos observados por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) para a reagao de
fenilselenilacdo da N,N-dimetilanilina (118) empregando haletos de fenilselenila (26a e 26b).
Reagdes conduzidas em quantidades equimolares dos reagentes, na concentragdo de 0,25 mol L,
em diclorometano e a temperatura ambiente. Cromatograma adquirido 120 minutos apds inicio da
reagao. Na reagao empregando cloreto de fenilselenila (26a) foi observado 97% de converséo da
N, N-dimetilanilina (118) no produto de fenilselenilagao (157) e quantidade desprezivel do produto
de cloragao (158a). Na reacdo empregando brometo de fenilselenila (26b) foi observado 25% de
conversao da N,N-dimetilanilina (118) no produto de fenilselenilagcao (157) e 37% de converséo da
da N,N-dimetilanilina (118) no produto de bromacao (158b).

441.2. Emprego do N-PSP (91) e N-PSNP (105)

Apesar de nao haver necessidade do emprego de agentes fenilselenilantes
heterociclicos N-fenilselenilados para a obtencdo da N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina
(157), uma vez que nao foi observada a formagao de subprodutos clorados na reacgao e foi
obtido bons rendimentos (98%) empregando cloreto de fenilselenila (26a) como agente
fenilselenilante, esse substrato (118) foi utilizado para a avaliacdo do desempenho dos
reagentes fenilselenilantes N-PSP (91), N-PSNP (105) e N-PSNIMZ (108) em reagbes de

substituicao eletrofilica aromaticas.

Devido a baixa reprodutibilidade dos resultados para o agente fenilselenilante

N-PSNIMZ (108) nas reacbes de substituicao eletrofilica aromatica estudadas por nds,
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apenas os resultados obtidos para os agentes fenilselenilantes N-PSP (91) e N-PSNP

(105), que se demonstraram reprodutiveis, serao apresentados nesse trabalho.

A capacidade fenilselenilante dos compostos heterociclicos N-fenilselenilados foi
avaliada em quatro condigdes: i) auséncia de catalisador, ii) presenga de acido p-tolueno
sulfénico (125) em 10% (mol/mol), iii) presenca de hexametilfosforamida (104a) em 10%
(mol/mol) e iv) presenca de acido p-tolueno sulfénico (125) e de hexametilfosforamida
(104a), ambos 10% (mol/mol).

As reagbes foram conduzidas em concentragdo de 0,1 mol L (proporgéo
equimolares entre os reagentes) e acompanhadas ao longo do tempo por cromatografia
em fase gasosa (CG-FID) utilizando nitrobenzeno (devido sua baixa nucleofilicidade) como
padrao interno na quantificagéo do consumo da N,N-dimetilanilina (118) e na quantificagao
da formagcao da N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157). Os resultados obtidos estédo
expressos graficamente na Figura 14 para o reagente N-PSP (91) e na Figura 15 para o
composto N-PSNP (105).
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Figura 14. Conversbes em N,N-dimetil-4-(fenilseleila)anilina (157) empregando o agente 91 na
reagao de fenilselenilagdo da N,N-dimetianilina (118) medidas por cromatografia em fase gasosa
(CG-FID). Reagao conduzida em proporgédo equimolar entre o nucledfilo (118) e o eletréfilo (91,
preparado in situ) na concentragdo de 0,1 mol L' em diclorometano a temperatura ambiente.



108

100

O,N
%0 & \I::[iNSePh
e

80

Y

o

70 118

60

50

40

30

Formacgao do composto 157 (%)

20

10 ——
0/

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Tempo reacional (minutos)
—&— Sem catalisador =0=—10% TsOH (125)
10% HMAP (104a) 10% HMAP (104a) + 10% TsOH (125)

Figura 15. Conversées em N,N-dimetil-4-(fenilseleila)anilina (157) empregando o agente 105 na
reagao de fenilselenilagdo da N,N-dimetianilina (118) medidas por cromatografia em fase gasosa
(CG-FID). Reagao conduzida em proporg¢ao equimolar entre o nucledfilo (118) e o eletrofilo (105,
preparado in situ) na concentragdo de 0,1 mol L' em diclorometano a temperatura ambiente.

Pelos resultados obtidos (Figura 16) foi possivel observar comportamento muito
similar do N-PSP (91) ao N-PSNP (105), de modo que a insergao do grupo nitro na posigao

cinco do anel da ftalimida pouco influenciou na reatividade desse composto.

Os resultados obtidos sobre a pequena diferenga de reatividade entre o reagente
N-PSP (91) e reagente N-PSNP (105) na auséncia de catalisador podem ser interpretados
como decorrentes da longa distancia entre o grupo nitro e o centro eletrofilico (selénio), de
modo que o deslocamento da densidade eletrénica (exclusivamente via densidade m sem

contribuicdo o) pouco afeta a eletrofilicidade do selénio (Esquema 37).
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Figura 16. Conversées em N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157) empregando os agentes
fenilselenilantes 91, 105 e 26a na reacao de fenilselenilagao da N, N-dimetilanilina (118) ,na auséncia
de catalisador, medidas por cromatografia em fase gasosa (CG-FID). Para o cloreto de fenilselenila
(26a) a reacao ja havia chegado ao fim quando feita a primeira inje¢gdo no cromatégrafo.
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Esquema 37. Distancia entre o centro eletrofilico e o grupo retirado de elétrons de seis ligagdes
quimicas no N-PSNP (105).

Foi observado significativo incremento catalitico empregando catalise acida para
as espécies N-PSP (91) e N-PNSP (105) (conforme ja observado na Tabela 2). Também
foi observado, diferente do esperado, que a catalise basica apresentou um leve
decremento catalitico para os reagentes N-PSP (91) e N-PSNP (105).

E surpreendente, entretanto, que seja observado incremento catalitico pela adicdo
de acido p-tolueno sulfénico (125) no sistema N,N-dimetilanilina (118) e N-PSP (91) e N-
PSNP (105), uma vez que a basicidade da N,N-dimetilanilina (118) (Esquema 38A) é
esperada ser superior a do N-PSP (91) e N-PSNP (105) (Esquema 38B), indicando que o
mecanismo catalitico do acido p-tolueno sulfénico (125) para o N-PSP (91) possivelmente

trata-se de uma catdlise acida geral e n&o catalise acida especifica, como ja proposto na



110

literatura?” ou que a diferenca de basicidade entre esses compostos (N, N-dimetilanilina

(118) e N-PSP (91)) em diclorometano & bastante distinta da esperada para estes

compostos.
| H
A /N\© TsOH R :,l,@
TsO" \©
118 Menos
nucleofilico
o) OH
X X \e
B N-SePh TsOH . N-SePh
TsO"
o) 0]
X = H (91), NO, (105) Mais
eletrofilico

Esquema 38. Efeito da adicdo de acido p-tolueno sulfénico (125) na reatividade das espécies
envolvidas na reagéo de fenilselenilacdo da N,N-dimetilanilina (118) empregando heterociclos N-
fenilselenilados.. A) Diminuicdo da nucleofilicidade da N,N-dimetilanilina (118) devido protonagéo
do nitrogénio anilinico e consequente diminui¢édo do efeito conjugativo do par eletrénico nao ligante
do nitrogénio com o sistema aromatico. B) Aumento da eletrofilicidade do N-PSP (91) e N-PSNP
(105) devido protonagao do heterociclo nitrogenado.

Com a finalidade de garantir que o composto 157 foi obtido pela reagéo entre os
reagentes N-fenilselenilados (91, 105) e a N,N-dimetilanilina (118), e ndo devido a uma
possivel reacao entre N,N-dimetilanilina (118) e disseleneto de difenila (153) (produto de
degradacgao das espécies eletrofilicas), foi realizado um experimento controle utilizando
disseleneto de difenila (153) como reagente fenilselenilante e N, N-dimetilanilina (118) como
nucledfilo nas mesmas condi¢des reacionais empregadas para o reagente fenilselenilante
91. Nao foi observada qualquer formacao do produto de fenilselenilagao (157) apds 48
horas de reagao (Figura 17), descartando-se a hipétese de que o disseleneto de difenila

(153) poderia agir como agente fenilselenilante nessa reagao
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Figura 17. Cromatograma da reagédo controle da fenilselenilagdo da N,N-dimetilanilina (118)
empregando disseleneto de difenila (153) como eletréfilo. A) Cromatograma dos padrdes analiticos
da N,N-dimetilanilina (118, T.R. = 6,67 min), nitrobenzeno (159, T.R. = 8,19 min) e N,N-dimetil-4-
fenilanilina (157, T.R. = 27,56 min) em proporg¢des equimolares. B) Cromatograma, adquirido apds
42 h, da reacao controle de fenilselenilagdo da N,N-dimetilanilina (118) empregando disseleneto de
difenila (153) como espécie eletrofilica de selénio na presencga de ftalimida de potassio (111), acido
p-toluenossulfénico (125) e nitrobenzeno (159) (como padrdo interno). Nao foi observada a
formacao do produto de fenilselenilagdo (157) e nem o consumo do material de partida (118),
indicando auséncia de reagdo. Outros compostos no cromatograma: disseleneto de difenila (153,
T.R. = 21,6 min) e ftalimida (126, T.R. = 14,4 min).
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4.4.2. Fenilselenilacdo do Anisol (119)

Tendo-se avaliado as espécies eletrofilicas N-PSP (91) e N-PSP (91) frente a
substituicdo eletrofilica aromatica empregando a N,N-dimetilanilina (118) como substrato,

seguiu-se com a fenilselenilagcao do anisol (119).

4.4.21. Empregando cloreto de fenilselenila (26a)

A fenilselenilagdo do anisol (119) empregando cloreto de fenilselenila (26a) foi
descrita por Ayorinde®® em condigdes brandas (diclorometano em temperatura ambiente)
resultando em dois regioisdbmeros (160 e 161) e em formacao de pequena quantidade de

subproduto clorado (162a) (Esquema 39).

SePh
0]
gelL-Tie oWt cle o'
26a + +
119 DCM, t.a. | 160 161 | 162a
70 % 10%

Esquema 39. Produtos descritos por Ayorinde® para a reagdo do anisol (119) com cloreto de
fenilselenila (26a).

A reacao de fenilselenilagédo do anisol (119) foi conduzida por nés em diclorometano
em temperatura ambiente empregando cloreto de fenilselenila (26a) (mesmas condigbes
reacionais descritas por Ayorinde®®) e nenhum composto com fator de retengéo diferente
do fator de retencdo do anisol (119) e do disseleneto de difenila (153) (formado pela
decomposigao do cloreto de fenilselenila (26a) em silica) foi observada por cromatografia

de camada delgada dentro do periodo de 48 h.

A mesma reacao foi conduzida em CDClz em um tubo de RMN e monitorado ao
longo do tempo em temperatura ambiente (Figura 18). Nenhuma conversao foi observada
durante o periodo de cinco dias, contrastando com os resultados publicados por Ayorinde®.
A adicao do catalisador basico hexametilfosforamida (104a) ao meio reacional também n&o

levou ao consumo do material de partida.

Com o intuito de acompanhar a reagao em diclorometano (solvente utilizado por
Ayorinde) e ndo em CDCI; (utilizado no monitoramento por RMN), a reacao entre cloreto
de fenilselenila (26a) e anisol (119) foi conduzida e acompanhada por cromatografia em
fase gasosa (CG-FID), na qual nado foi observada formacao do 4-(fenilselenil)anisol (160)
e o0 consumo do material de partida (119) ao longo do periodo de dois dias (Figura 19),
corroborando com o observado por espectroscopia de RMN (Figura 18) e contrastando

com os resultados anteriormente publicados por Ayoride®°.
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Figura 18. Acompanhamento ao longo do tempo da mistura reacional de anisol (119) e cloreto de
fenilselenila (26a) por espectrometria de RMN de 'H (200MHz, CDCls, TMS).

3 OuV(x100,000)
“| Chromatogram

2.0 ” 0\© SePh SePh
@]
A1.5 / e 5/

1.0

q | I

O.O\—J

14.667

75
Se
B so ©
25
0.0 | A
25 50 75 10.0 125 15.0 175 min

Figura 19. Acompanhamento da reagdo entre anisol (119) e cloreto de fenilselenila (26a) por CG-
FID. A) Cromatograma da mistura equimolar de anisol e 4-(fenilselenil)anisol (160). B)
Cromatograma da mistura reacional de anisol (119) e cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano
a temperatura ambiente apds 48 horas. Disseleneto de difenila (153, T.R. = 17,5 min) formado
devido decomposicao do cloreto de fenilselenila (26a) durante a corrida cromatografica.
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Possivelmente, a diferenca entre os resultados obtidos por ndés e o resultado
anteriormente publicado deve-se ao método de isolamento utilizado por Ayorinde®°, que
empregou destilagao sob pressao reduzida do meio reacional como método de purificagao.
Desse modo, tanto os produtos de fenilselenilagao (160 e 161) quanto de cloragéo do anisol
(162a) teriam sido formados durante a etapa de purificagdo no trabalho de Ayorinde e néo

em diclorometano e temperatura ambiente, como o trabalho sugere.

Com a finalidade de testar a hipotese de que a conversdo do anisol (162) nos
produtos de fenilselenilagao (160 e 161) ocorre devido ao aquecimento do meio reacional
na auséncia de diclorometano durante a etapa de destilacdo, essas condi¢cdes foram
mimetizadas aquecendo-se uma mistura equimolar de anisol (119) e de cloreto de
fenilselenila (26a) a 110°C durante um periodo de 24 horas na auséncia de solvente e sob

atmosfera inerte (Esquema 40).

o) O |
- PhSeCl - \©\ /@ + ©
26a o Se

R Se
119 110°C, 24 h. 160 161
| 57% 3% |

60%
Esquema 40. Obtencgao do 4-(fenilselenil)anisol (160) a partir da reagéo entre anisol (119) e cloreto
de fenilselenila (26a) na auséncia de solvente e a 110°C, mimetizando condi¢des de destilagdo sob
pressdo reduzida. Rendimento de 60% obtido para a mistura de compostos isolada por
cromatografia liquida.

O Anisol (119) remanescente da reagéo foi removido do meio reacional sob presséo
reduzida e aquecimento e, posteriormente, por cromatografia liquida, obteve-se da mistura
reacional, com 60% de rendimento, um sélido branco cristalino com o mesmo fator de
retencdo em cromatografia em camada delgada que o anisol (119) e com espectros de
massas (ESI-MS) compativel com o produto de fenilselenilagdo do anisol. O produto obtido
apresentou por espectroscopia de RMN de 'H e de "*C sinais majoritarios compativeis com
0 ja descrito na literatura' para o 4-(fenilselenil)anisol (160) e sinais minoritarios
compativeis com o ja descrito na literatura'® para o 2-(fenilselenil)anisol (161) (Figura 20).
Por integragéo da porgédo metdxi no espectro de RMN de 'H foi determinado que a mistura
dos regioisbmeros consiste de 5% do 2-(fenilselenil)anisol (161) e 95% do 4-
(fenilselenil)anisol (160) (Figura 22). A mesma propor¢ao entre os regioisbmeros foi

observada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) (Figura 21).
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Figura 20. Espectro de RMN de ™C{H} (CDCls, TMS) da mistura constituida de 95% 4-
(fenilselenil)anisol (160) e 5% 2-(fenilselenil)anisol (161) obtida como produto da reagéo do anisol
(119) e cloreto de fenilselenila (26a) a 110°C na auséncia de solvente. Os carbonos demarcados
em preto sao referentes aos do composto majoritario 4-(fenilselenil)anisol (160) e os carbonos
demarcados em vermelho sao referentes aos do composto minoritario 2-(fenilselenil)anisol (161).
As atribuicbes foram realizadas de acordo com o ja descrito para a literatura'®® para ambos os
compostos.
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Figura 21. Cromatograma (CG-FID) da mistura do regioisémero 2-(fenilselenil)anisol (161) em 14,66
minutos e do regioisémero 4-(fenilselenil)anisol (160) em 15,41 minutos. Integracéo relativa das
areas indicam uma mistura de 5% do regioisdmero 161 e 95% do regioisdbmero 160.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (200MHz, CDCI3, TMS) da mistura constituida de 95% 4-
(fenilselenil)anisol (160) e 5% 2-(fenilselenil)anisol(161) obtida como produto da reacdo de
fenilselenilagcao do anisol (119) empregando cloreto de fenilselenila (26a) a 110°C na auséncia de
solvente, simulando condigdes de destilagdo sob pressao reduzida. Proporgao entre os compostos
160 e 161 obtidos por integracao dos hidrogénios em & 3.87ppm e & 3.78 ppm.

A reacgao entre anisol (119) e cloreto de fenilselenila (26a) na auséncia de solvente
a 70°C também foi monitorada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID). Apds quatro
horas de reacgéao foi observada a converséo de 75% do anisol (119) em 4-(fenilselenil)anisol
(160), 4% em em 2-(fenilselenil)anisol (161), 6% em 4-cloroanisol (162a) e tracos (menos
de 1%) de 2-cloroanisol (163a), evidenciando que a conversdo ocorre devido ao

aquecimento do meio reacional na auséncia de solvente (Figura 23 e Esquema 41)
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Figura 23. Cromatograma da mistura reacional de anisol (119) e cloreto de fenilselenila (26a) na
auséncia de solvente & 70°C apds quatro horas de reagado. E possivel observar no cromatograma
os compostos: anisol (119, T.R. = 2,93 min), 4-cloroanisol (162a, T.R. = 5,40 min), 2-cloroanisol
(163a, T.R. = 5,79 min), 4-(fenilselenil)anisol (160, T.R. = 19,65 min), 2-(fenilselenil)anisol (161, T.R.
= 20,65 min) e disseleneto de difenila (153, T.R. = 22,86 min).
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Esquema 41. Produtos da reacéo entre anisol (119) e cloreto de fenilselenila (26a) a 70°C na
auséncia de solvente observados por CG-FID apés quatro horas de reagao.

44.2.2. Empregando brometo de fenilselenila (26b)

A reacao entre anisol (119) e brometo de fenilselenila (26b) na auséncia de solvente
a 70°C também foi monitorada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) (Figura 24 e
Esquema 42). Apds quatro horas de reacgao foi observada a conversao de 46% do anisol
(119) em 4-bromoanisol (162b), 2% em 2-bromoanisol (163b) e apenas 2% do 4-

(fenilselenil)anisol (160).
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Figura 24. Cromatograma da reagado entre anisol (119) e brometo de fenilselenila (26b). A) 4-
bromoanisol (162b) obtido pela reagéo entre anisol (119) e NBS. B) Cromatograma da mistura
reacional de anisol (119) e brometo de fenilselenila (26b) na auséncia de solvente a 70°C apos
quatro de reagdo. Composto em T.R. = 7,66 min atribuido ao 2-bromoanisol (163b) em analogia ao
observado para a relagéo entre 4-cloroanisol (162a) e 2-cloroanisol (163a) (Figura 23).
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Esquema 42. Produtos da reagéo entre anisol (119) e brometo de fenilselenila (26b) a 70°C na
auséncia de solvente observados por CG-FID apés gautro horas de reacéo.

A identificacdo do produto da reagao como sendo o 4-bromoanisol (162b) foi
realizada por comparacgao do tempo de retengcao em cromatografia gasosa (CG-FID) com
o tempo de retengao do 4-bromoanisol (162b) obtido pela bromagéo do anisol (119) com
N-bromosuccinimida (Esquema 43), uma vez que, devido fatores de retengdo dos
componentes do meio reacional muito préximos, o isolamento do 4-bromoanisol (162b) por

cromatografia liquida se demonstrou inviavel.

o o~
1,1 eq. NBS
MeCN, t.a., 30 h. -
95% Br
119 162b

Esquema 43. Obtencdo do 4-bromoanisol pela bromagédo do anisol (162b) empregando N-
bromosuccinimida (NBS).

4.4.2.3. Empregando N-PSP (91) e N-PSNP (105)

Visto que as espécies N-seleniladas possuem reatividade menor que o cloreto de
fenilselenila (26a) e o préprio cloreto de fenilselenila (26a) ndo apresentou eletrofilicidade
suficiente para reagir com o anisol (119) em diclorometano a temperatura ambiente, as
reacdes de fenilselenilagao do anisol (119) empregando as espécies N-PSP (91) e N-PSNP

(105) nao foram testadas.

Também nao foram testadas a reagdes do cloreto de fenilselenila (26a) e das
espécies fenilselenilantes N-PSP (91), N-PSNP (105) com os demais substratos da série
(tolueno (120), benzeno (121) e benzaldeido (122)), uma vez que esses substratos sao

ainda menos nucleofilicos que o anisol (119).
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4.4.3. Fenilselenilagcao da acetanilida
Além do anisol (119), Ayorinde®® relata a reagao entre cloreto de fenilselenila (26a)
e acetanilida (73) em diclorometano e temperatura ambiente resultando unicamente no

produto de fenilselenilagdo 76 com 80% de rendimento.

75 76 77
80% 0%

Esquema 44. Produtos descritos por Ayorindes® para a reagdo entre acetanilida (75) e cloreto de
fenilselenila (26a).

A mesma reagao foi conduzida por nés (nas mesmas condi¢cdes descritas por
Ayorindes®®) e acompanhada por cromatografia em camada delgada ao longo do periodo
de 3 dias, periodo no qual nao foi observado o aparecimento de qualquer outro composto

com fator de retencao diferente do fator de retencdo dos materiais de partida.

A mesma reagdo também foi conduzida na concentragdo de 0,25 mol L' em
condigdes equimolares de cloreto de fenilselenila (26a) e acetanilida (75) em diclorometano
e a temperatura ambiente e o consumo do nucledfilo da reagéo (75) foi monitorado ao longo
do tempo por cromatografia em fase gasosa (CG-FID). Durante o periodo de 3 dias de
monitoramento da reacdo ndo foi observado qualquer consumo da acetanilida (75),
indicando auséncia de reacdao de substituicao eletrofilica aromatica entre cloreto de
fenilselenila (26a) e acetanilida (75), contrastando com o resultado publicado anteriormente

por Ayorinde.

Possivelmente, a diferenga entre os resultados obtidos por nés e por Ayorinde se
deve ao método de isolamento empregador por Ayorinde (destilagao sob pressao reduzida)
que promoveu a reagao devido ao aquecimento, do mesmo modo que foi descrito para o

anisol (119), hip6tese que nao foi testada por nds para a acetanilida (75).
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Figura 25. Cromatogramas do acompanhamento da reagao entre acetanilida (75) e cloreto de
fenilselenila (26a) em diclorometano e temperatura ambiente. A) Cromatograma da mistura
reacional adquirido apds 1 minuto da mistura dos reagentes. B) Cromatograma do meio reacional
adquirido apds trés dias da mistura dos reagentes. E possivel observar o nitrobenzeno (159, T.R =
2,11 min) adicionado como padrao interno da reacao, acetanilida (75, T.R. = 3,73 min) e disseleneto
de difenila (153, T.R. = 16,25 min) formado pela decomposi¢cao do cloreto de fenilselenila (26a)
durante a corrida cromatografica. Nao foi observado nenhum consumo do material de partida
(acetanilida (75)). Nao foi observado formagédo de nenhum sinal ao longo do tempo tanto na regido
esperada (em verde) para a 4-cloroacetanilida (77) quanto na regido esperada para a 4-
(fenilselenil)acetanilida (76) (em vermelho). Sinal de baixa intensidade em T.R. = 6 min oriundo do
cloreto de fenilselenia (26a) empregado.

Entretanto, sabendo-se que o cloreto de fenilselenila (26a) reage rapidamente com
a N,N-dimetilanilina (118) (altamente rica em densidade eletrénica) em diclorometano a
temperatura ambiente e ndo reage com o anisol (119) e acetanilida (75) (menos rico em
densidade eletrdnica) nas mesmas condi¢cdes reacionais, outros compostos aromaticos
com nuclecdfilicidade intermediaria (entre o anisol (119) e N,N-dimetilanilina (118)) foram
testados com o intuito de determinar quais sistemas aromaticos sdo passiveis de serem
fenilselenilados pelo cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano a temperatura

ambiente.
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4.4.4. Fenilselenilacdo do 1,4-dimetoxibenzeno (164)

Uma vez que o 1,4-dimetoxibenzeno (164) possui dois oxigénios (doadores de
densidade n) é esperado que esse composto apresente maior nucleofilicidade que o anisol
(119), uma vez que a nucleofilicidade de um sistema aromatico esta correlacionada com o

numero de grupos doadores de densidade n ligados diretamente ao anel aromatico.

4.4.41. Fenilselenilagdo empregando cloreto de fenilselenila (26a)

A reacgao equimolar entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1,4-dimetoxibenzeno (164)
foi conduzida em diclorometano (na concentragdo de 0,25 mol L") a temperatura ambiente
e acompanhada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) empregando nitrobenzeno
(159) como padréo interno para a quantificacao do consumo do 1,4-dimetoxibenzeno (164)
ao longo do tempo. A mistura reacional foi monitorada durante o periodo de trés dias, no
qual nao foi observado nenhum consumo do material de partida (1,4-dimetoxibenzeno
(164)) (Figura 26), indicando auséncia de reacao de substituicao eletrofilica aromatica entre

o 1,4-dimetoxibenzeno (164) e cloreto de fenilselenila (26a).
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Figura 26. Cromatogramas do acompanhamento da reagao entre 1,4-dimetoxibenzeno (164) e
cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano a temperatura ambiente. A) Cromatograma da
mistura reacional adquirido apés um minuto da mistura dos reagentes. B) Cromatograma do meio
reacional adquirido ap6s trés dias da mistura dos reagentes. E possivel observar o nitrobenzeno
(159, T.R = 2,11 min) adicionado como padréao interno da reacao e 1,4-dimetoxibenzeno (164, T.R.
= 3,73 min). Nao foi observado nenhum consumo do material de partida (1,4-dimetoxibenzeno
(164)).

Com o intuito de determinar se a fenilselenilagdo do 1,4-dimetoxibenzeno (164)
empregando cloreto de fenilselenila (26a) ocorre sob aquecimento (70°C) na auséncia de

solvente, conforme realizado anteriormente com o anisol (119), essas condi¢des reacionais
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foram empregadas e, apos cinco horas de reagao, o disseleneto de difenila (153) (formado
durante a reacgao e formado devido a decomposi¢cao do cloreto de fenilselenila (26a) em
silica) foi removido do meio reacional por cromatografia liquida e o meio reacional,
constituido de uma série de compostos com fatores de retengcéo sobrepostos, foi analisado
por espectroscopia de RMN de 'H e de "*C.

Por espectroscopia de RMN de 'H foi possivel observar que, diferente do esperado,
a maior parte do 1,4-dimetoxibenzeno (164, &4 = 3,76 ppm) nao foi consumido durante a
reagdo. Também foi possivel observar sinais em &4 = 3,59 ppm e 3,76 ppm compativeis
com o ja descrito na literatura®” para o 1,4-dimetoxi-2-(fenilselenil)benzeno (165) e em du
= 3,82 ppm e 3,75 ppm compativel ao ja descrito na literatura''® para composto 2-cloro-
1,4-dimetoxibenzeno (166), indicando a formagdo em pequena quantidade desses
produtos (Figura 27). Os sinais provenientes desses mesmos compostos (164, 165 e 166)

também foram observados por espectroscopia de RMN de "*C (Figura 28).
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H (200MHz, CDCls, TMS) dos produtos de reagéo entre 1,4-
dimetoxibenzeno (164) e cloreto de fenilselenila (26a) a 70°C sem solvente. E possivel observar
sinal das metoxilas do 1,4-dimetoxibenzeno (164) em 6+ = 3,75ppm, sinais das metoxilas do 2-cloro-
1,4-dimetoxibenzeno (166) em dx = 3,82 ppm e em &1 = 3,75 ppm de acordo com o ja descrito na
literatura'?, sinais do 2-fenilselenil-1,4-dimetoxibenzeno (165) em &+ = 3,59 ppm (outra metoxila do
composto 165 sobreposta a metoxila do 1,4-dimetoxibenzeno (164) o1 = 3,76 ppm) de acordo com
a literatura para o composto®”. Os demais sinais ndo foram atribuidos.
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Figura 28. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCIls, TMS) dos produtos de reagao entre
1,4-dimetoxibenzeno (164) e cloreto de fenilselenila (26a) & 70°C sem solvente. E possivel observar
sinais provenientes do 1,4-dimetoxibenzeno (164) em dc = 153,8 ppm, 114,2 ppm e 55,7 ppm. E
possivel observar sinais provenientes do 2-1,4-dimetoxibenzeno (166) em dc = 153,8 ppm, 149,4
ppm, 116,1 ppm, 113,2 ppm, 112,9 ppm, 56,7 ppm e 55,7 de acordo com o ja descrito na literatura
para o composto''0. E possivel observar sinais do 2-fenilselenil-1,4-dimetoxibenzeno (165) em d¢ =
154,3 ppm, 151,1 ppm, 135,7 ppm, 129,5 ppm, 128,3 ppm , 116,7 ppm, 111,8 ppm, 111,2 ppm, 56,6
ppm e 55,7 ppm de acordo com a literatura para o composto®”. Demais sinais ndo atribuidos.

Por integragéo do espectro de RMN de 'H na regiao metoxilica foi possivel calcular
a proporgao entre os compostos como sendo 43% 1,4-dimetoxibenzeno (164), 20% 2-
fenilselenil-1,4-dimetoxibenzeno (165), 18% 2-cloro-1,4-dimetoxibenzeno (166) e 19% de

outros produtos nao identificados (possivelmente compostos polisselenilados, policlorados

e selenilados e clorados simultaneamente) (Esquema 45).

pelli-Jh caoihcuiiyel

164 | 70° C 5h. 166 164
20 % 18 % 43 %
Esquema 45. Produtos da reagéo entre 1,4-dimetoxibenzeno (164) e cloreto de fenilselenila (26a)

sem solvente a 70°C apos 5 horas. Produtos identificados por espectroscopia de RMN.
Desse modo, apesar do 1,4-dimetoxibenzeno (164) ser mais rico eletronicamente
que o proéprio anisol (119), ndo foi observado uma maior extensdo da reacao de

fenilselenilacao do 1,4-dimetoxibenzeno (164) empregando cloreto de fenilselenila (26a) a
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70°C na auséncia de solvente em relagdo a reacdo de fenilselenilagdo do anisol (119).
Possivelmente, o resultado observado se deve a indisponibilidade da posicao para metoxila
(sitio mais nucleofilico em relagcdo a posi¢cdo orto metoxila, quando nao existem efeitos
coordenantes do oxigénio durante o estado de transi¢cdo da reagdo''') em reagbes de
substituicao eletrofilica aromatica no caso 1,4-dimetoxibenzeno (164) e a disponibilidade

dessa posicao no caso da reagao com o anisol (119).

4.4.5. Fenilselenilacao do 1,2-dimetoxibenzeno (167)

Devido a indisponibilidade da posicdo para metoxila no nucledfilo 1,4-
dimetoxibenzeno (164) em reacdes de substituicao eletrofilica aromatica, optou-se pelo
estudo da reagao de fenilselenilagéo do 1,2-dimetoxibenzeno (167), uma vez que a posigao

para metoxila é disponivel nesse composto.

4.4.51. Fenilselenilagdo empregando cloreto de fenilselenila (26a)

A reagao equimolar entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1,2-dimetoxibenzeno (167)
foi conduzida em diclorometano (na concentragdo de 0,25 mol L") a temperatura ambiente
e acompanhada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) empregando nitrobenzeno
como padrao interno para a quantificacédo do consumo do 1,2-dimetoxibenzeno (167) ao
longo do tempo. A mistura reacional foi monitorada durante um periodo de trés dias, no
qual nao foi observado nenhum consumo do material de partida (1,2-dimetoxibenzeno
(167)) (Figura 29). O resultado obtido indica a auséncia de reagdo de substituigdo
eletrofilica aromatica entre o 1,4-dimetoxibenzeno (167) e cloreto de fenilselenila (26a)

nessas condigdes.

A fenilselenilacdo do 1,2-dimetoxibenzeno (167) empregando cloreto de
fenilselenila (26a) sob aquecimento (70°C) na auséncia de solvente também foi avaliada.
Apobs cinco horas de reacgao, o disseleneto de difenila (153) formado foi removido por
cromatografia liquida e o meio reacional foi analisado por espectroscopia de RMN de 'H e
de "*C. Por espectroscopia de RMN de 'H (Figura 30) foi possivel observar que a maior
parte do material de partida (167) foi consumido durante a reagdo. Também foi possivel
observar a formacdo de uma série de produtos distintos, dentre esses foi possivel
identificar sinais provenientes do 4-fenilselenil-1,2-dimetilbezeno (168) compativeis com os
sinais ja descrito na literatura para o composto (168)''2. Nao foi observado em quantidade
significativa por espectroscopia de RMN de 'H e de **C os sinais do produto de cloragao 4-
cloro-1,2-dimetoxibenzeno (169) ja descritos na literatura para o composto'?. Por
espectroscopia de RMN de ™C (Figura 31) também foi possivel observar sinais
provenientes do 4-fenilselenil-1,2-dimetoxibenzeno (168) de acordo com os sinais ja

descritos na literatura para a molécula®?.
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Figura 29. Cromatogramas do acompanhamento da reagao entre 1,2-dimetoxibenzeno (167) e
cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano a temperatura ambiente. A) Cromatograma da
mistura reacional adquirido apés um minuto da mistura dos reagentes. B) Cromatograma do meio
reacioanal adquirido apds trés dias da mistura dos reagentes. Nao foi observado nenhum consumo
do material de partida (1,2-dimetoxibenzeno (167)).
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Figura 30. Espectro de RMN de 'H (200MHz, CDCls, TMS) dos produtos de reagéo entre 1,2-
dimetoxibenzeno (167) e cloreto de fenilselenila (26a) & 70°C sem solvente. E possivel observar
sinal de pequena intensidade das metoxilas do 1,2-dimetoxibenzeno (167) em &u = 3,87 ppm, sinais
das metoxilas do 4-fenilselenil-1,2-dimetoxibenzeno (168) em ox = 3,83 ppm e 3,89 ppm de acordo
com a literatura para o composto''2. Os demais sinais nao foram atribuidos.



126

=

T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 ppm

Figura 31. Espectro de RMN de *C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) dos produtos de reacdo entre
1,2-dimetoxibenzeno (167) e cloreto de fenilselenila (26a) & 70°C sem solvente. E possivel observar
sinais provenientes do 1,2-dimetoxibenzeno (167) em d¢c = 149,5 ppm, 120,9 ppm e 111,5 ppm. E
possivel observar sinais do 4-fenilselenil-1,2-dimetoxibenzeno (168) em &¢c = 149,5 ppm, 133,2 ppm,
131,0 ppm, 129,3 ppm, 128,0 ppm , 126,7 ppm, 120,1 ppm, 118,1 ppm, 112,1 ppm e 56,1 ppm e
56,0 ppm de acordo com a literatura para o composto''2. Nao é possivel observar o sinal em &c =
125,6 ppm descrito na literatura® para 4-cloro-1,2-dimetoxibenzeno (169). Demais sinais nao
atribuidos

Por integracao da regiao metoxilica do espectro de RMN de hidrogénio (Figura 30)
foi possivel estimar em 70% a converséo do 1,2-dimetoxibenzeno (167) em 4-fenilselenil-
1,2-dimetoxibezeno (168) (Esquema 46).

| |
O PhSeCl O Se
)OS S S
~ - ™~
9 167 70°C, 5 h. o 168
70%

Esquema 46. Obtengédo do 4-fenilselenil-1,2-dimetoxibenzeno (168) como produto da reagao do
1,2-dimetoxibenzeno (167) com cloreto de fenilselenila (26a) a 70°C na auséncia de solvente.

Conforme esperado, devido a disponibilidade do sitio para (sitio mais nucleofilico
que o orto) no 1,2-dimetoxibenzeno (167), foi observado um maior consumo do material de

partida na reacéo.
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4.4.6. Fenilselenilacdo do 1-metoxinaftaleno (170)

Uma vez que nao foi observada qualquer reagéo entre cloreto de fenilselenila (26a)
e o 1,2-dimetoxibenzeno (167) em diclorometano e temperatura ambiente, foram testados

os sistemas naftolicos ainda mais ricos em densidade eletronica.

4.4.6.1. Emprego de cloreto de fenilselenila (26a)

A reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170) foi conduzida
em diclorometano e a temperatura ambiente em proporgdes equimolares e acompanhada
por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) na presenga de nitrobenzeno (159) como
padrao interno (Figura 32). Foi observando o consumo de 75% do material de partida

(1-metoxinaftaleno (170)) dentro de um periodo de 6 horas.
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Figura 32. Acompanhamento do consumo do 1-metoxinaftaleno (170) por CG-FID. Reacao entre
cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170) em diclorometano e a temperatura ambiente
na concentragao de 0,25 mol L.

Por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) foi observada conversao de 24% do 1-
metoxinaftaleno (170) no produto 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a) (Figura 33). O produto
formado ao longo da reacao foi atribuido como o 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a) por
comparagao do tempo de retengao (CG-FID) com o do 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a)
obtido pela cloragdo do 1-metoxinaftaleno (170) empregando N-clorosuccinimida
(Esquema 47). A formacdo de outros possiveis produtos da reacdo, dentre eles os
selenilados, ndo foi passivel de ser monitorada por CG-FID, uma vez que esses

compostos, devido sua massa molecular bastante elevada, chegaram ao detector do

cromatografo como sinais nao resolvidos (Figura 34).
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Figura 33. Cromatograma da reagao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170)
adquirido apds 24 horas de reacao. No recorte do cromatograma é possivel observar nitrobenzeno
(159, T.R. = 5,07 min, padrao interno utilizado para quantificacédo), 1-metoxinaftaleno (170, T.R. =
9,41 min) e 1-metdxi-4-cloronaftaleno (171a, T.R. = 12,16 min).
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Esquema 47. Obtencdo do 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a) pela reagdo de cloracdo do
1-metoxinaftaleno (170) empregando N-clorosuccinimida (NBS) como agente halogenante e
tricloreto de aluminio (anidro) como catalisador.
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Figura 34. Perfil cromatogréafico tipico observado para os produtos de fenilselenilacdo dos
compostos naftalénicos de alta massa molecular.

Entretanto, por cromatografia em camada delgada, foi possivel observar a formagéao
de um segundo produto de reagado (além do 4-cloro-1-metoxi-naftaleno (171a)) que foi
isolado por cromatografia liquida e atribuido por espectrometria de massas (ESI-MS) e
espectroscopia de RMN de 'H , *C e 7’Se como produto da insergdo da porgao
fenilselenila na estrutura do 1-metoxinaftaleno (170). Por espectrometria de massas (ESI-
MS) foi possivel observar o ion molecular (ionizagdo ndo usual para ionizacdo por

electrospray) com massa correspondente para C4/H140Se* e apresentando padrao
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isotopico caracteristico do selénio (Figura 35). Por espectroscopia de RMN de 'H foi
possivel observar integracdo de trés hidrogénios metilicos para onze hidrogénios
aromaticos (Figura 36). Por espectroscopia de RMN de *C (Figura 37) foi possivel observar
o sinal de 15 carbonos quimicamente distintos entre si, dos quais cinco deles nao estdo
ligados a nenhum hidrogénio e dez deles sdo CH ou CH3 de acordo com o espectro de
DEPT 135 (Figura 38). Por espectroscopia de RMN de 7’Se foi possivel observar um tnico
sinal de selénio na regido de selenetos'® nao apresentando nenhum acoplamento (Figura
39).
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Figura 35. Espectro de massas (ESI-MS) do produto de fenilselenilagao do 1-metoxinaftaleno (170)
empregando cloreto de fenilselenila (26a) e proposta de fragmentacdo para formagdo dos ions
majoritarios observados no espetro de massas. Produto da reagao representado como o isdbmero 1-
metoxi-4-(fenilselenil)naftaleno (172).
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H (400MHz, CDCls, TMS) do produto de selenilagdo do
1-metoxinaftaleno (172) empregando cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano e a
temperatura ambiente.
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Figura 37. Espectro de RMN de "*C{H} (100 MHz, CDCls, TMS) do produto de selenilagdo do
1-metoxinaftaleno (172) empregando cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano e a
temperatura ambiente.
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Figura 38. Espectro DEPT-135 (50 MHz, CDCls, TMS) do produto de selenilagdo do
1-metoxinaftaleno (172) empregando cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano e a
temperatura ambiente.
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Figura 39. Espectro de 77Se (76 MHz, CDCI3, PhSeSePh (dse = 463 ppm)) do produto de selenilagdo
do 1-metoxinaftaleno (172) empregando cloreto de fenilselenila (26a) em diclorometano e a
temperatura ambiente.

Sete sdo os possiveis regioisbmeros de insercao da porcao fenilselenila no 1-
metoxinaftaleno (170), dos quais o regioisémero 2-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (173) e
4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) séo os produtos mais provaveis de serem formados
pelo mecanismo de substituicido eletrofilica aromatica, uma vez que as posicoes orto e para
metoxila sdo os sitios mais nucleofilicos do 1-metoxinaftaleno (170). Tanto o regioisdbmero
2-fenilselenil-1-metoxinaftaleno  (173) quanto o regioisdbmero  4-fenilselenil-
metoxinaftaleno (172) sao consistentes com a multiplicidade dos sinais observados no

espectro de 'H, no qual foi possivel observar dois hidrogénios (6 = 6,73 ppm e & = 7,83
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ppm) acoplando entre si com constante de acoplamento J = 8,0 Hz (tipico de 3Ju.v em

compostos naftalénicos''*) e com sistema de spin isolado dos demais prétons da molécula.

Para a diferenciacao entre o regioisdmeros 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e
2-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (173), os acoplamentos dos hidrogénios entre anéis
naftalénicos tém pouca utilidade, uma vez que esses acoplamentos sdo usualmente
menores que 1 Hz (Esquema 48B), de maneira que dificimente sdo observados no
espectro de RMN de 'H. Os acoplamentos entre hidrogénios dos diferentes anéis
naftalénicos também n&o foram observados para moléculas similares ja descritas na
literatura, tendo sido observado dois dupletos tanto para os derivados do 1-naftol
selenilados em para metoxila (Figura 40A) quanto dois dupletos para derivados do 1-naftol

selenilados em orto hidroxila (Figura 40B).

Esquema 48. Constantes de acoplamento dos hidrogénios do naftaleno descrito na literatura''4. A)
Constante de acoplamento entre hidrogénios localizados no mesmo anel. B) Constantes de
acoplamento entre hidrogénios localizados em anéis diferentes. Acoplamentos menores que 1 Hz
para hidrogénios localizados em anéis distintos.

Entretanto, a presenga de um sinal no RMN de 'H com deslocamento quimico
menor que 7,00 ppm, caracteristico dos hidrogénios orfo metoxila (ou hidroxila) no
esqueleto do 1-metoxinaftaleno (Anexo 4), corrobora a atribuicao da molécula como sendo
o regioisdbmero 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172). Essa mesma tendéncia de
blindagem do hidrogénio orto a metoxila (ou hidroxila) ja foi descrita na literatura's116.117

para compostos naftélicos selenilados (Figura 40).

A o~ B OH
Se
CO) ) s (X o
H H
Se OSH=T7,9 ppm H 8y > 7,3 ppm
Cl 174 175

Figura 40. Deslocamento quimico dos hidrogénios em sistemas naftélicos selenilados ja descritos
na literatura'5116.117_E possivel observar hidrogénio com deslocamento quimico menor que 7,0 ppm
apenas para o composto 174.
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Apesar do dado espectroscopico do deslocamento quimico suportar a atribuigcdo do
composto isolado como sendo o 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172), foram realizados
experimentos de HSQC e HMBC com o intuito de reduzir possiveis dubiedades na

atribuicao.

Pelo HSQC foi possivel correlacionar os respectivos carbonos ligados diretamente
("Jc-H) aos dois hidrogénios com sistema de spin isolado dos demais protons da molécula
(Figura 41). E, baseado na correlagao observada por HSQC, foi possivel observar por
HMBC a auséncia de correlagdo °Jc.h entre os carbonos ligados diretamente aos
hidrogénios do sistema de spin isolado com qualquer outro hidrogénio da molécula (Figura
43 e Figura 44), o que é esperado para o 2-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (173) (Figura
42B) e nao € esperado para o 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (Figura 41A),
suportando que o composto isolado trata-se do produto de fenilselenilagdo para metoxila
(172).
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Figura 41. Espectro de correlagdo HSQC (9,4 T, CDCls, TMS) do produto da reagdo entre
fenilselenilacdo do 1-metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a). Proje¢des substituidas
por espectro de RMN de "H e de "*C{H} nos eixos do espectro 2D. E possivel atribuir os carbonos

ligados diretamente aos hidrogénios H1 e Hz constituintes do sistema spin isolado.
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LT T 4 ligagoes
A ¥ "\ sem correlagéo C4-H B
H o (HMBC) H o~
H S H N SePh

I
C -.C

H SePh: 4 ligagdes H 4 3 ligagoes

|\ ,/ sem correlagdo C,-H e correlacdo C,-H
172 T (HMBC) 173 (HMBC) esperada

Figura 42. Correlagbes a longa distancia esperadas e ndo esperadas de serem observadas por
HMBC para os possiveis regioisdbmeros da fenilselenilacdo do 1-metoxinaftaleno (170). B) Forte
correlagdo a trés ligagdes de distancia esperada ser observadas por HMBC para o 1-metoxi-2-
(fenilselenil)naftaleno (173) e A) fraca ou ausente correlagdo a quatro ligacbes de distancia
esperada ser observada por HMIBC para o 1-metdxi-4-(fenilselenil)naftaleno (170).
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Figura 43. Ampliacao do espectro de correlagdo HMBC (9,4 T, CDCI3, TMS) do produto da reagao
entre fenilselenilagdo do 1-metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a). Projegbes
substituidas por espectro de RMN de 'H e de "*C{H} nas dimensées do espectro 2D. E possivel
observar auséncia de correlagdo entre o carbono C2 (em verde) e os hidrogénios localizados no
segundo anel naftalénico (em preto).
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Figura 44. Ampliacdo do espectro de correlagdo HMBC (9,4 T, CDCI3, TMS) do produto da reacao
entre fenilselenilagdo do 1-metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a). Projecdes
substituidas por espectro de RMN de 'H e de "*C{H} nas dimensées do espectro 2D. E possivel
observar auséncia de correlagédo entre o carbono C1 (em rosa) e os hidrogénios localizados no
segundo anel naftalénico (em preto).

Desse modo, foi possivel observar a formagao de apenas dois produtos da reacao
entre 1-metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a): 4-cloro-1-metoxinaftaleno
(171a) (observado por CG-FID) e 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (isolado por
cromatografia liquida) (Esquema 49). Visto que néo foi observada formagao de outros
produtos reacionais, a quantificacdo do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) foi realizada
pela diferenca entre o 1-metoxinaftaleno (170) consumido durante a reacao (quantificado
por CG-FID) e a formacao do produto 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a) (quantificado por
CG-FID), uma vez que esse (172) nao foi possivel de ser quantificado diretamente por CG-

FID (Figura 34).

o~ o~ o~
PhSeCl
() —=— 0 9@
> +
SePh Cl
170 172 171a
51% 24%

Esquema 49. Produtos da reacao entre 1-metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a) em
diclorometano e a temperatura ambiente apds seis horas de reagao.
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4.4.6.2. Emprego de brometo de fenilselenila (26b)

A fenilselenilacdo do 1-metoxinaftol (170) empregando brometo de fenilselenila
(26b) como agente fenilselenilante também foi estudada. A reacgdo foi conduzida em
diclorometano e temperatura ambiente em proporgdes equimolares e acompanhada por
cromatografia em fase gasosa (CG-FID) na presenca de nitrobenzeno como padrao interno
(Figura 45 e Figura 46). Foi observando o consumo de 43% do material de partida

(1-metoxinaftaleno (170)) dentro de um periodo de 6 horas.
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Figura 45. Cromatograma da reagéo entre brometo de fenilselenila (26b) e 1-metoxinaftaleno (170)
adquirido apos 6 horas de reacdo. No recorte do cromatograma é possivel observar nitrobezeno
(159, T.R. = 5,09 min, padrao interno utilizado para quantificagdo), 1-metoxinaftaleno (170, T.R. =
9,45 min) e 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b, T.R. = 14,23 min) e disseleneto de difenila (153, 21,68
min). Sinais minoritarios provenientes de contaminantes (observados somente por CG-FID e néo
observados por RMN) presentes no 1-metoxinaftaleno (170) e brometo de fenilselena (26b)
utilizados na reacéo.

50
45
40
35
30
25
20
15

Consumo do 1-metoxinaftol (170) (%)

5

0 b

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo reacional (minutos)

Figura 46. Acompanhamento do consumo do 1-metoxinaftaleno (170) por CG-FID. Reagéo
equimolar do brometo de fenilselenila (26b) e 1-metoxinaftaleno (170) em diclorometano e a
temperatura ambiente na concentragao de 0,25 mol L.
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Por cromatografia em camada delgada foi observada a formagdo de um unico
produto de reacdo (com mesmo fator de retengéo do disseleneto de difenila (153)) que foi
isolado por cromatografia liquida (juntamente com disseleneto de difenila (153)) e atribuido
por espectroscopia de RMN de 'H e de "*C como produto da insercdo de bromo para

metoxila na estrutura do 1-metoxinaftaleno (170).

r T T T T T T T T T T T 1
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 ppm

Figura 47. Espectros de RMN de 'H (200MHz, CDCI3, TMS) de: A) disseleneto de difenila (153); B)
padrao de 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b); e C) produto (com mesmo r.f. do disseleneto de
difenila (153)) da reagao entre 1-metoxinaftaleno (170) e brometo de fenilselenila (26b) isolado por
cromatografia liquida.

A identificagdo do produto da reagdo como sendo o 4-bromo-1-metoxinaftaleno
(171b) também foi realizada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) comparando o
tempo de retengao do composto com o tempo de retencao do 4-bromo-1-metdxinaftaleno

(171b) obtido pela bromagao do 1-metoxinaftaleno (170) empregando N-bromosuccinimida
(Esquema 50 e Figura 48).

o~ ol
OO 1,1 eq. NBS OO
MeCN, t.a., 30 min

170 98% 171b Br

Esquema 50. Obtencdo do 4-bromo-1-metoxinaftaleno (170) pela reacdo de bromacgédo do
1-metoxinaftaleno (171b) empregando N-bromosuccinimida (NBS) como agente halogenante.
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Figura 48. Sobreposigao dos cromatogramas A) do padréo de 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b)
e B) unico composto (com mesmo fato de retengao em cromatografia liquida que o disseleneto de
difenila (153)) observado como produto da reacdo entre 1-metoxinaftaleno (170) e brometo de
fenilselenila (26b). Composto com tempo de retengao de 11,3 min nao idenficado e em concentragao
néo detectavel por RMN de 'H (Figura 47C)

Foi observado por cromatografia em camada delgada (CCD) apenas tracos da

formagéo do produto de fenilselenilacdo 172 (Figura 49).

Figura 49. Corridas cromatograficas em camada delgada da: 1) aplicagdo do meio reacional da
reagao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170); 2) aplicagdo do meio reacional
da reacgéo entre brometo de fenilselenila (26b) e 1-metoxinaftaleno (170); 3) aplicacdo do padrao de
1-metoxinaftaleno (170). Aplicagdes 1 e 2 realizadas com a mesma quantidade e concentragéo do
meio reacional. Corridas cromatograficas empregando silica como fase estacionaria e hexano como
fase movel. A) placa cromatografica revelada em UV-VIS (250nm). B) placa cromatografica revelada
em camara de iodo. E possivel observar formacdo desprezivel de 4-fenilselenil1-metoxinaftaleno
(172) na reagao entre brometo de fenilselenila (26b) e 1-metoxinaftaleno (170). *Composto néo
identificado oriundo da decomposigcédo do brometo de fenilselenila (26b) em silica (ANEXO 1).



139

A obtencao do produto de bromacgao do 1-metoxinaftaleno (171b) e a ndo obtencgéo
do produto de fenilselenilagdo (172) é compativel com a conversao de cerca de 50%
observada por CG-FID (Figura 46) visto que € necessario o consumo de dois brometos de
fenilselenila (26b) para cada 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b) formado na reacéo

(Esquema 51).

e
o~ o
Se
Br DCM, t.a. Se
CO 2 f*OO SO
Br

170 26b HBr 171b 153

Esquema 51. Estequiometria da reagdo de reagcdo de bromagdo do 1-metoxinaftaleno (170)

empregando brometo de fenilselenila (26b) como reagente halogenante.

4.4.6.3. Emprego do N-PSP (91) e N-PSNP (105)

Visto que o 1-metoxinaftanelo (170) apresentou nucleofilicidade suficiente para
reagir com o cloreto de fenilselenila (26a) e brometo de fenilselenila (26b) em
diclorometano a temperatura ambiente, foi testado o emprego das espécies
N-fenilselenilantes geradas in situ, N-PSP (91) e N-PSNP (105), com o intuito de avaliar a

capacidade fenilselenilante dessas espécies.

As espécies N-fenilselenilantes (N-PSP (91) e N-PSNP (105)) foram geradas in situ
conforme descrito anteriormente (pagina 91) e as reagbes conduzidas em condicbes
equimolares na concentragédo de 0,25 mol L' empregando acido p-toluenossulfénico (125)
10% mol/mol como catalisador. Apds 24 horas de reagéo o produto de fenilselenilagao 1-
metoxi-4-(fenilselenil)naftaleno (172) foi isolado cromatograficamente e quantificado. Foi
obtido rendimento de 83% para a reacao de fenilselenilagdo empregando N-PSP (91) como
eletréfilo e 79% para a reacao de fenilselenilagdo empregando N-PSNP (105) (Esquema
52).

0 o 0
O,N
N—SePh 170 OO 170 N—SePh

DCM, t.a. 24 h. DCM, t.a. 24 h.

o 10% TSOH Lo 10% TsOH .0
n Situ o 172 7 0 n situ
91 83% 9% 105

Esquema 52. Obtengdo do 1-metodxi-4-(fenilselenil)naftaleno (172) a partir da reacdo de
fenilselenilacdo do 1-metoxinaftaleno (170) empregando N-PSP (91) gerado in situ e N-PSNP (105)
gerado in situ.
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O maior rendimento obtido para a formagdo do produto fenilselenilado (172)
empregando N-PSP (91, 83% de rendimento) e N-PSNP (105, 79% de rendimento) em
relacdo ao rendimento obtido pelo emprego do cloreto de fenilselenila (26a, 51% de
rendimento) pode ser compreendido pela mitigacao da formacao do produto de cloragao
do 1-metoxinaftaleno (171a), que nao foi observado para as reagdes com N-PSP (91) e N-
PSNP (105), e ndo devido a maior eletrofilicidade dessas espécies em relagao ao cloreto

de fenilselenila (26a).

Os rendimentos similares obtidos para a reagao empregando N-PSP (91) e N-PSNP
(105) indicam que ambas as espécies possuem eletrofilicidade equivalente, o que ja havia
sido observado para a reagdo empregando N,N-dimetilanilina (118) como nucledfilo.
Entretanto, apesar da N,N-dimetilanilina (118) ser mais nucleofilica que o
1-metoxinaftaleno (170), foi observado maior rendimento para as reagdes de
fenilselenilagdo empregando N-PSP (91) e N-PSNP (105) para o 1-metoxinaftaleno (170)
do que para a N,N-dimetilanilina (118).

E possivel compreender os maiores rendimentos obtidos para o 1-metoxinaftaleno
(170) em relacao a N,N-dimetilanilina (118) empregando as espécies eletrofilicas N-PSP
(91) e N-PSNP (105) e catalise acida devido ao desprezivel equilibrio de protona¢ao do
1-metoxinaftaleno (170) enquanto que esse equilibrio é expressivo para a N,N-
dimetilanilina (118), diminuindo significativamente a nucleofilicidade do composto
nitrogenado (118). Além disso, a comparacao direta entre os resultados obtidos para a
reagao de fenilselenilagdo da N,N-dimetilanilina (118, 1,0 mol L") e 1-metoxinaftaleno (170,
2,5 mol L") é comprometida, uma vez que as reagdes foram realizadas em concentragdes

diferentes de ambos os reagentes.

4.4.7. Fenilselenilacao do acetato de 1-naftila (176)

Uma vez que o 1-metoxinaftaleno se demonstrou suficientemente nucleofilico para
reagir via substituicdo eletrofilica aromatica com o cloreto de fenilselenila (26a) e o 1,2-
dimetoxibenzeno (167) nao apresentou nucleofilicidade suficiente nas mesmas condigoes,
buscou-se um sistema aromatico com nuclecfilicidade intermediaria com intuito de avaliar
se tal composto aromatico possui nucleofilicidade para reagir com diclorometano em
temperatura ambiente com o cloreto de fenilselenila (26a) e, assim, descrever melhor a
gama de arenos que podem ser fenilselenilados por cloreto de fenilselenila (26a) em
diclorometano a temperatura ambiente. Dentre esses compostos com possivel

nucleofilicidade intermediaria foi testado o acetato do 1-naftol (176).
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4.4.71. Fenilselenilagdo empregando cloreto de fenilselenila (26a)

A reagéo equimolar entre cloreto de fenilselenila (26a) e acetato de 1-naftila (176)
foi conduzida em diclorometano (na concentragdo de 0,25 mol L") a temperatura ambiente
e acompanhada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) empregando nitrobenzeno
como padrao interno para a quantificagdo do consumo do acetato de 1-naftila (176) ao
longo do tempo. A mistura reacional foi monitorada durante um periodo de trés dias,
periodo no qual nao foi observado consumo do material de partida (acetato de 1-naftila
(170)) (Figura 50).
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Figura 50. Cromatogramas do acompanhamento da reacao entre acetato de 1-naftila (176) e cloreto
de fenilselenila (26a) em diclorometano e temperatura ambiente. A) Cromatograma da mistura
reacional adquirido apés 1 minuto da mistura dos reagentes. B) Cromatograma do meio reacional
adquirido apds trés dias da mistura dos reagentes. E possivel observar o nitrobenzeno (159, T.R =
5,09 min) adicionado como padr&o interno da reagéo, acetato de 1-naftila (176, T.R. = 11,25 min) e
disseleneto de difenila (153, T.R. = 21,56 min) formado pela decomposigao do cloreto de fenilselenila
(26a) durante a corrida cromatografica. Nao foi observado nenhum consumo do material de partida
(acetato de 1-naftila (176)) ao longo do periodo de trés dias. Nao foi observado formagao de nenhum
sinal ao longo do tempo tanto na regido esperada (em verede) para o acetato de cloro-1-naftol (177)
quanto na regiao esperada para o acetato de fenilselenil-1-naftila (178) (em vermelho).

O resultado obtido indica a auséncia de reacao de substituicao eletrofilica aromatica
entre o acetato de 1-naftila (176) e cloreto de fenilselenila (26a) nessas condigdes e que a
acetilacao do oxigénio do 1-naftol (179) desativa suficientemente o areno para que sua

nucleofilicidade ndo seja compativel com o emprego do cloreto de fenilselenila (26a) como

agente fenilselenilante em diclorometano a temperatura ambiente.
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4.4.8. Fenilselenilacdo do 2-metoxinaftaleno (180)

Além do sistema aromatico 1-metoxinaftaleno (170) também foi estudada a
fenilselenilacdo do 2-metoxinaftaleno (180) que é esperado ser levemente menos
nucleofilico que o 1-metoxinaftaleno (170), se assumida a propriedade aditiva dos efeitos
que influenciam a nucleofilicidade em sistemas aromaticos, uma vez que o sitio nucleofilico
no 2-metoxinaftaleno (180) esta localizado na posicdo orfo ao oxigénio (menos
nucleofilica''") enquanto o sitio nucleofilico no 1-metoxinaftaleno (170) esta localizado na
posigéo para oxigénio (mais nucleofilica’') e ambos os sitios, tanto no 1-metoxinaftaleno
(170) quanto no 2-metoxinaftaleno (180), estdo localizados na posigdo 1(a) (mais

nucleofilica''®) do anel naftalénico (Esquema 53).

sitio 1(a.) naftalénico

sitio 2(B) naftaléncio sitio 1(a) mais e
e orto oxigénio nucleoflllcos sitio orto menos e orto oxigénio
nucleofilicos ﬂ
“ efeitos aditivos “ ‘ efe/tos aditivos (C | i i O\
170 " 181 180"

sitio Z(B) menos

nucleofilicos sitio para mais
nucleofilicos

sitio 2(B) naftaléncio

sitio 1(a) naftalemco e orto oxigénio

e para oxigénio

Esquema 53. Modelo aditivo da reatividade do 1-metoxinaftaleno (170) e do 2-metoxinaftaleno (180)
como contribuigbes dos efeitos que regem a nucleofilicidade no naftaleno (181) e no anisol (119).
Nucleofilicidade na posigdo 1(a) (produtos cinéticos) mais acentuada do que na posi¢cao 2(j)
(produtos termodinamicos) para o naftaleno (181)''8. Nucleofilicidade na posicdo para oxigénio, na
auséncia de efeitos coordenantes, mais acentuada do que na posi¢ao orto oxigénio no anisol
(119)""1. Esperado, por esse modelo aditivo simplificado, que o 2-metoxinaftaleno (180) apresente
nucleofilicidade levemente inferior que o 1-metoxinaftaleno (170). Também é esperado que o sitio
nucleofilico 1(a) seja o mais nucleofilico em reagdes de substituicdo eletrofilica aromatica no 2-
metoxinaftaleno (180).

4.4.8.1. Empregando cloreto de fenilselenila (26a)

A reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 2-metoxinaftaleno (180) foi conduzida
em diclorometano e a temperatura ambiente em proporgdes equimolares e acompanhada
por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) na presencga de nitrobenzeno (159) como
padrao interno (Figura 51). Foi observando o consumo de 49% do material de partida

(2-metoxinaftaleno (180)) dentro de um periodo de 6 horas (Figura 52).

Foi observado, tanto por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) (Figura 51) quanto
por cromatografia em camada delgada, a formagéo de um unico composto como produto
da reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 2-metoxinaftaleno (180). O produto foi
identificado como sendo o produto de cloragdo 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a) por

comparagao do tempo de retencdo em cromatografia em fase gasosa (CG-FID) com o
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tempo de retengdo do composto 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a) obtido pela cloragao do
2-metoxinaftaleno (180) empregando NCS como agente de cloracdo (Esquema 54). O
produto da reacao também foi isolado por cromatografia em fase liquida e caracterizado

como espectroscopia de RMN de 'H (Figura 53) e "*C como sendo o produto de cloracao
do 2-metoxinaftaleno (180) na posicao 1.
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Figura 51. Cromatograma da reacgao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 2-metoxinaftaleno (180)
adquirido apos 6 horas de reagao. No recorte do cromatograma € possivel observar nitrobezeno
(159, T.R. = 5,12 min, padrao interno utilizado para quantificagéo), 2-metoxinaftaleno (180, T.R. =
9,51 min) e 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a, T.R. = 12,53 min) e disseleneto de difenila (153, 21,73
min). Sinais minoritarios provenientes de contaminantes (observados somente por CG-FID e n&o
observados por RMN) presentes no 2-metoxinaftaleno (180) e cloreto de fenilselena (26a) utilizados
na reacdo. Ndo foi observado nenhum composto na regido (em vermelho) esperada de ser
observado o pico cromatografico dos produtos de fenilselenilagdo do 2-metoxinataleno (180).
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Figura 52. Acompanhamento do consumo do 2-metoxinaftaleno (180) por CG-FID. Reacédo
equimolar entre cloreto de fenilselenila (26a) e 2-metoxinaftaleno (182a) em diclorometano e a
temperatura ambiente na concentragdo de 0,25 mol L.
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Esquema 54. Obtencdo do 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a) pela cloragdo do 2-metoxinaftaleno
(180) empregando N-clorosuccinimida (NCS) como agente clorinante e tricloreto de aluminio anidro
como catalisador.

Akl o o

Figura 53. Espectros de RMN de '"H (200MHz, CDCI3, TMS) de: A) 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a)
obtido pela reagcédo de cloracdo do 2-metoxinaftaleno (180) empregando N-clorosuccinimida; B)
unico produto da reacédo entre cloreto de fenilselenila (26a) em 2-metoxinaftaleno (180). Sinais de
baixa intensidade presentes no espectro devido pequena contaminagdo do material de partida
2-metoxinaftaleno (180) ndo separado totalmente por coluna cromatografica liquida.

o
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A conversdo maxima de 50% do 2-metoxinaftaleno (180) em 1-cloro-2-
metoxinaftaleno (182a) observada por CG-FID (Figura 52) para a reagéo equimolar entre
os reagentes € condizente com a estequiometria da reagao, que necessita 0 consumo de
dois equivalentes de cloreto de fenilselenila (26a) para a formagao de um Unico equivalente
do produto clorado (182a) e para o consumo de um unico equivalente do 2-metoxinaftaleno
(180) (Esquema 55).
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Esquema 55. Estequiometria da reagdo de reagdo de cloracdo do 2-metoxinaftaleno (180)
empregando cloreto de fenilselenila (26a) como reagente halogenante.

Apesar das reagdes entre brometo de fenilselenila (26b) e os sistemas aromaticos

terem se demonstrado ao longo desse trabalho bastante favoraveis para a formagao do
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produto halogenado como produto majoritario enquanto as reagdes empregando cloreto de
fenilselenila (26a) apresentaram a formacdo do produto de fenilselenilagdo como
majoritario, o 2-metoxinaftaleno (180) apresentou como produto da reagao unicamente o

produto de halogenacéao (182a), contrastando com os demais arenos estudados.

4.4.8.2. Empregando brometo de fenilselenila (26b)

A reagdo entre brometo de fenilselenila (26b) e 2-metoxinaftaleno (180) foi
conduzida em diclorometano e a temperatura ambiente em propor¢gdes equimolares e
acompanhada por cromatografia em fase gasosa (CG-FID) na presenga de nitrobenzeno
(159) como padrao interno (Figura 54). Foi observando o consumo de apenas 25% do
material de partida (2-metoxinaftaleno (180)) dentro de um periodo de cinco dias, periodo

em que néo foi alcangado o final da reacao (Figura 55).
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Figura 54. Cromatograma da reagéo entre brometo de fenilselenila (26b) e 2-metoxinaftaleno (180)
adquirido apos 125 horas de reagéo. No recorte do cromatograma € possivel observar nitrobezeno
(159, T.R. = 4,40 min, padrao interno utilizado para quantificagado), 2-metoxinaftaleno (180, T.R. =
11,67 min) e 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b, T.R. = 19,72 min) e disseleneto de difenila (153,
26,60 min). Sinais minoritarios provenientes de contaminantes (observados somente por CG-FID e
ndo observados por RMN) presentes no 2-metoxinaftaleno (180) e brometo de fenilselena (26b)
utilizados na reacao. Nao foi observado nenhum composto na regido (em vermelho) esperada de
ser observado o pico cromatografico dos produtos de fenilselenilagdo do 2-metoxinaftaleno (180).

Foi observado, tanto por CG-FID (Figura 54), quanto por cromatografia em camada
delgada, um Udnico produto de reacdo que foi identificado como o
1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b) por comparagéo do tempo de retengdo em CG-FID com

o tempo de retencdo do 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b) obtido pela bromacao do

2-metoxinaftaleno (180) empregando N-bromosuccinimida (Esquema 56).
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Figura 55. Acompanhamento do consumo do 2-metoxinaftaleno (180) por CG-FID. Reagéao
equimolar entre brometo de fenilselenila (26b) e 2-metoxinaftaleno (180) em diclorometano e a
temperatura ambiente na concentragéo de 0,25 mol L-'. Reagdo n&o atingiu o final durante o periodo
de cinco dias em que foi monitorada.
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Esquema 56. Obtencdo do 2-metoxi-4-bromonaftaleno (182b) pela reacdo de bromacdo do
2-metoxinaftaleno (180) empregando N-bromosuccinimida (NBS) como agente halogenante.
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Figura 56. Espectros de RMN de '"H (200MHz, CDCI3, TMS) de: A) 1-bromo-2-metoxinaftaleno
(182b) obtido pela reacdo de bromacdo do 2-metoxinaftaleno (180) empregando N-
bromosuccinimida; B) unico produto da reagdo entre brometo de fenilselenila (26b) e 2-
metoxinaftaleno (180).
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A reacdo mais lenta entre o brometo de fenilselenila (26b) e o 2-metoxinaftaleno
(180) (14% em 4 horas) em relagdo ao que foi observado para o 1-metoxinaftaleno (170)
(cerca de 40% de conversdao em 4 horas) ja era esperada, uma vez que a maior
nucleofilicidade do 1-metoxinaftaleno (170) em relacdo ao 2-metoxinaftaleno (180) também

era esperada (Esquema 53).

4.4.8.3. Emprego do N-PSP e N-PSNP

Visto que o 2-metoxinaftanelo (180) apresentou nuclecfilicidade suficiente para reagir
com o cloreto de fenilselenila (26a) e brometo de fenilselenila (26b), apesar de lentamente,
em diclorometano a temperatura ambiente, foi testado o emprego as espécies N-
fenilselenilantes geradas in situ, N-PSP (91) e N-PSNP (105), com o intuito de avaliar a

capacidade fenilselenilante dessas espécies.

As espécies N-fenilselenilantes (N-PSP (91) e N-PSNP (105)) foram geradas in situ
como descrito anteriormente (pagina 91) e as reagdes conduzidas em condicoes
equimolares na concentragao de 0,25 mol L' empregando acido p-toluenossulfénico (125)
10% mol/mol como catalisador. Apds 24 horas de reagédo o unico produto observado por
cromatografia em camada delgada em ambas as reagdes foi isolado cromatograficamente
e identificado por espectroscopia de RMN de 'H, "*C e ’’Se, espectroscopia no
infravermelho e espectrometria de massas como o produto de fenilselenilagdo 1-
fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) em acordo com os dados espectroscopicos ja descritos
na literatura'® para a molécula. Foi obtido rendimento de 18% para a reagdo de
fenilselenilagdo empregando N-PSP (91) como eletrofilo e 23% para a reagéo de

fenilselenilagdo empregando N-PSNP (105) (Esquema 57).
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Esquema 57. Obtencdo do 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) a partir da reacdo de
fenilselenilagdo do 2-metoxinaftaleno (180) empregando N-PSP (91) gerado in situ € N-PSNP (105)

gerado in situ.

Os rendimentos similares obtidos para a reacao empregando N-PSP (91) e N-PSNP
(105) indicam que ambas as espécies possuem eletrofilicidade equivalente, o que ja havia
sido observado para a reagdo empregando N,N-dimetilanilina (118) e 1-metoxinaftaleno

(170) como nucledfilos da reagdo. Os rendimentos mais baixos observados para o



148

2-metoxinaftaleno (180) do que para o 1-metoxinaftaleno (170) podem ser compreendidos
devido a menor nucleofilicidade do 2-metoxinaftaleno (170) em relagdo ao

1-metoxinaftaleno (180).

45. MECANISMO DE FORMACAO DOS PRODUTOS HALOGENADOS
EMPREGANDO HALETOS DE FENILSELENILA EM REAGOES COM ARENOS.

Poucos estudos sobre a formagéao de produtos halogenados empregado haletos de
fenilselenila (26) em reacdes de fenilselenilacao de compostos organicos foram descritos
na literatura (pagina 41, tépico 1.4.1). E, dentre esses, apenas o trabalho de Ayorinde®
(que apenas especula sobre o possivel mecanismo de formagdo dos produtos
halogenados, sem apresentar nenhuma evidéncia experimental) e o trabalho de Ali e Lier'?°
(que traz evidéncias experimentais) tratam sobre a formacao de produtos halogenados em
reacoes de substituicao eletrofilica aromaticas (SnAr) empregando haletos de fenilselenila
(26a).

Os mecanismos mais plausiveis para a formacao dos produtos halogenados podem
ser agrupados em dois grandes grupos: i) halogenacédo direta, na qual o areno reage
diretamente (como nucledfilo) com uma espécie halogenante (eletrofilo) (Esquema 58A);
i) troca selénio-halogénio, na qual o areno ja selenilado reage com outra espécie presente
no meio reacional ocorrendo a substituicdo da porgao fenilselenila por um halogénio
(Esquema 58B).

Halogenagao direta:

Troca selénio-halogénio:
s O . O-0U— L O
= Se Z X
55 26 53 153

X =Cl (a) ou Br (b)

Esquema 58. Dois grupos de mecanismos plausiveis da formagao dos produtos de halogenagao
nas reagoes entre haletos de fenilselenila (26) e arenos. A) mecanismo de halogenacao direta,
representada como mecanismo heterolitico, no qual o areno (61) ataca nucleofilicamente uma
espécie presente no meio reacional em que o halogénio possa agir como centro eletrofilico. B)
mecanismo de troca selénio-halogénio, no qual o produto selenilado (55) é formado primeiramente
e posteriormente reage com o haleto de fenilselenila (26), presente no meio reacional, para a
formacao do produto de halogenacao (53) e disseleneto de difenila (153).
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4.5.1. Mecanismos de halogenacéo direta

O mecanismo de halogenacéo direta € uma das propostas presentes na literatura®
para justificar a formagao dos produtos de halogenacao observados quando empregado

cloreto de fenilselenila (26a) em reagdes de fenilselenilagdo de arenos.

O mecanismo por halogenagao direta pressupdem a existéncia de uma espécie
possuidora de um halogénio em um dos seus sitios eletrofilicos (“halogénio positivo”).
Dentre as espécies conhecidas presentes no meio reacional que possivelmente possam
manifestar o carater de halogénio eletrofilico estdo os haletos de fenilselenila (26),
adicionados como reagentes da reagcao (Esquema 59), e os dihaletos de selenetos de
diarila (184), formadas pelo equilibrio quimico entre o produto de fenilselenilagdo dos

arenos e dois haletos de fenilselenila (26) (Esquema 59B).
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Esquema 59. Mecanismo de halogenacgéo direta no qual A) o haleto de fenilselenila (26) age como
fonte de halogénio positivo e B) no qual o diahaleto de disseleneto (184), formada pelo equilibrio
(Keq) entre o produto de fenilselenilagao (55) e o haleto de fenilselenila (26) presente no meio
reacional, age como fonte de halogénio eletrofilico. Nesse ultimo caso, o produto de fenilselenilacdo
do areno (61) tem papel catalitico na reagdo de halogenagéo, uma vez que é reestabelecido.

Foi avaliada a possibilidade do mecanismo de halogenacao direta por haleto de
fenilselenila (26) ser o mecanismo majoritario da formacéao dos produtos halogenados, uma
vez que os selenolatos sao reconhecidamente bons grupos de saida (topico 1.1.1, pagina
31), apesar de o selénio ser o unico centro eletrofilico conhecido até entdo para os haletos

de fenilselenila (26a e 26b).
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4.5.1.1. Haleto de fenilselenila (26) como fonte de halogénio eletrofilico

No cenario em que o mecanismo de halogenacao ocorre majoritariamente, ou
unicamente, pela acao do haleto de fenilselenila (26) como fonte de halogénio eletrofilico,
existe um unico nucledfilo competindo por dois sitios eletrofilicos em uma mesma molécula.
Nesse caso, 0 ataque nucleofilico a um sitio leva a formagdo do produto selenilado
enquanto ao ataque nucleofilico ao outro sitio leva a formacao do produto halogenado
(Esquema 60). Para esse sistema quimico é esperado que a razao entre os produtos de
fenilselenilagcdo e de halogenagéo sejam constantes ao longo de todo o curso de reagao,
uma vez que a razao entre os produtos de fenilselenilagdo e de halogenagao é igual a
razao das constantes de velocidade dessas reagdes para qualquer tempo reacional. Assim,
a observacado da mesma razao entre os produtos da reacdo ao longo de todo curso da
reacdo € um indicativo de que o mecanismo da reacdo se trata do mecanismo de

halogenacao direta no qual o haleto de fenilselenila (26a) age como fonte de halogénio

eletrofilico.
G
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Esquema 60. Ataque nucleofilico nos dois possiveis sitios do haleto de fenilselenila (26) levando a
formacao do produto halogenado (53) (halogénio como sitio eletrofilico) e a formagao do produto
fenilselenilado (55) (selénio como centro eletrofilico).

Desse modo, para avaliar essa hipotese, optou-se pelo sistema reacional
constituido de cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170), uma vez que foi o
unico sistema estudado em que ocorreu a formagao tanto do produto halogenado (171a)
(24% ao fim da reag&o) quanto a formagao do produto selenilado (172) (51% no final da
reacdo) em quantidades significativas em diclorometano a temperatura ambiente em
velocidade passivel de ser acompanhada ao longo do tempo (a reagao entre brometo de
fenilselenila (26b) e N,N-dimetilanilina (118) também levou a formagao tanto do produto
halogenado (158b) (37% no final da reacao) quando do selenilado (157) (25% no final da

reacao), entretanto em velocidade de dificil acompanhamento).

A reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170), realizada em
condigdes equimolares (0,25 mol L") em diclorometano e temperatura ambiente, foi
monitorada ao longo do tempo por CG-FID e produto clorado (171a) e fenilselenilado (172)
quantificados. Os dados obtidos (Figura 57) indicam que a formacao do produto clorado
(171a) aumenta, proporcionalmente ao produto fenilselenilado (172), ao longo da reagéao.

De forma que a maior parte do produto halogenado é formado ao fim da reacéo.
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Figura 57. Proporcao entre o produto clorado (171a) e fenilselenilado (172) formado ao longo da
reagao entre cloreto de fenilselenila (26a) e 1-metoxinaftaleno (170). Produto clorado (171a) medido
diretamente por CG-FID e produto selenilado (172) calculado como a diferenga entre o consumo do
1-metoxinaftaleno (170) e formacdo do produto clorado (171a). Nenhum outro composto foi
identificado como produto da reagao.

Desse modo, o dado cinético indica que esse modelo mecanistico (halogenacao
direta por haleto de fenilselenila) ndo é suficiente para descrigdo do fendmeno observado.
Apesar da evidéncia experimental ndo ser suficiente para descartar totalmente a
possibilidade de formagao do produto clorado por halogenagao direta no qual o haleto de
fenilselenila (26) age como fonte de halogénio eletrofilico, é possivel afirmar que esse néo

se trata do mecanismo majoritario da reagédo de halogenacéo.

4.5.1.2. Dihaletos de selenetos de diarila (184) como fonte de halogénio eletrofilico

Ayorinde®® propds em seu trabalho a possibilidade de os produtos de halogenagéo
observados nas reacgdes entre arenos e cloreto de fenilselenila (26a) serem oriundos da
acao de dihaletos de selenetos de diarila (184) como fonte de halogénio eletrofilico, apesar

de nao apresentar nenhum resultado experimental que suporte sua proposta.

Com o intuito de avaliar essa hipotese, o dialeto de seleneto (185a) formada pela
cloragdo do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) foi gerada (pela reacdo entre
4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e um equivalente de cloreto de sulfurila, dentro de
um tubo de espectroscopia de RMN (Figura 59 e Figura 58)) e a reagao equimolar entre o
dihaleto de seleneto (185a) e o 1-metoxinaftaleno (170) monitorada por espectroscopia de

RMN de "H e de *C ao longo do tempo (Esquema 61).
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Figura 58. Espectros de RMN de '"H (200MHz, CDCls, TMS) de: A) 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno
(172) e B) dihaleto de seleneto de diarila (185a) obtido pela adicdo de um equivalente cloreto de
sulfurila & um tubo de RMN contendo 0,1 mmol de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (170).
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Figura 59. Espectros de RMN de ™"C{H} (50MHz, CDCI3, TMS) de: A) 4-fenilselenil-1-
metoxinaftaleno (172) e B) dihaleto de seleneto de diarila (185a) obtido pela adigdo de um
equivalente cloreto de sulfurila a um tubo de RMN contendo 0,1 mmol de 4-fenilseleni1-
metoxinaftaleno (170).
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Esquema 61. Experimento in tube de avaliagcao da capacidade halogenante do dihaleto de seleneto
(185a). Reacoes realizadas empregando 0,10 mmol do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172), 0,10
mmol de cloreto de sulfurila e 0,10 mmol de 1-metoxinafaleno (170) em 0,5 mL de CDCls.

Foi observado, por espectroscopia de RMN de 'H e "*C ao longo do tempo, o
consumo do dihaleto de seleneto (185a) e do 1-metoxinaftaleno (170) e o aparecimento do
4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e do 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a), indicando que
o dihaleto de seleneto (181a) pode agir como fonte de halogénio eletrofilico (Esquema 62

e Figura 60).
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Esquema 62. Reacdo de halogenacgao direta do 1-metoxinaftaleno (170) empregando o dihaleto
185a como fonte de halogénio eletrofilico. Formacéo de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e
4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a) como produtos da reagéo.

Entretanto, apesar de demonstrado que o mecanismo proposto por Ayorinde®
existe e ocorre em taxas relativamente elevadas (com a reagao chegando ao fim em cerca
de 24 horas nas condigdes realizadas — concentragdes equimolares de 0,2 mol L"), para
gue esse mecanismo seja relevante para a formagao do produto clorado nas reagdes entre
arenos e cloreto de fenilselenila (26a) ¢é necessario que o dihaleto de seleneto de diarila
(184) esteja presente no meio reacional em quantidade significativa. Desse modo, é
necessario que o equilibrio para formacao do dihaleto de seleneto 185a a partir do 4-
fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e cloreto de fenilselenila (26a) seja significativo para

que ocorra a formagao do dihaleto (185a) no meio reacional.



154

70 min
100 mi
O/
H
160 min OO
H
SePh
250 min
1OMWMM

T
8.4 3.3 82 84

Figura 60. Acompanhamento da reagcdo de halogenagdo direta do 1-metoxinaftaleno (170)
empregando o dihaleto de seleneto (185a) como fonte de cloro eletrofilico por espectroscopia de
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS). A reacdo também foi monitorada por espectroscopia de RMN
de "3C {H}.

A necessidade do equilibrio quimico de formacao do dihaleto de seleneto 185a ser
significativo também pode ser compreendido matematicamente (Esquema 63), em é
possivel demonstrar que a taxa de formagao do produto halogenado por halogenagao
direta é proporcional ao produto entre a constante de velocidade da reagdo com a

constante de equilibrio da formagéo do dihaleto (185a).

Desse modo, excetuando os casos em que a constante de velocidade da reacao é
extremamente alta, o que nao foi observado para o sistema em questdo (Figura 60), a

constante de equilibrio deve ser expressiva.

Com o intuito de avaliar a extensao do equilibrio quimico de formacao do dihaleto
(185a), foi adicionado 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e trés equivalentes de cloreto
de fenilselenila (26a) em um tubo de RMN e a mistura analisada espectroscopicamente,
nao tendo sido observado a formacgao de qualquer quantidade, detectavel por RMN de "H,

da selenurana 185a.
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Esquema 63. Contribuicdo da constante de velocidade de halogenacéo direta (kci) e da constante
de equilibrio da formacéao da selenurana (Keq) na taxa de formagdo com composto halogenado 4-
cloro-1-metoxinaftaleno (171a).
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Figura 61. Extensdo da formacdo da selenurana 185a pela reagcdo do 1-metodxi-4-
(fenilselenil)naftaleno (172) com cloreto de fenilselenila (26a) por espectroscopia de RMN de de 'H
(200 MHz, CDCls, TMS). A) mistura de 0,1 mmol de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e 0,3
mmol de cloreto de fenilselenila (26a) em 0,5 mL de CDCIs O espectro da mistura mais concentrada
de 0,1 mmol de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e 0,5 mmol de cloreto de fenilselenila (26a)
nao apresentou resolucéo suficiente (devido alta concentragédo) para ser interpretada. B) dihaleto
de seleneto de diarila 185a obtida pela reagéo entre 172 e cloreto de sulfurila.

Diferentemente do que foi observado para o sistema de adicdo de cloreto de
fenilselenila (26a) no estireno (137), no qual quantidade significativa da selurana 156 de

alquilarila foi observada por espectroscopia de RMN de 'H e *C ao longo da reagédo, a

formacao da selenurana 185a diarilica se demonstrou menos favorecida.
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O mesmo experimento foi realizado para o 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183),
no qual foi adicionado quatro equivalentes de cloreto de fenilselenila (26a) e um equivalente
de 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) em CDCIs; e monitorado por espectroscopia de
RMN. Tanto por espectroscopia de RMN de 'H (Figura 62) quanto por espectroscopia de
RMN de "*C{H}, ndo foi possivel observar qualquer sinal da formacado da selenurana
correspondente, foi observado unicamente o alargamento dos sinais correspondentes a
sobreposicdo dos sinais do cloreto de fenilselenila (26a) e do 1-fenilselenil-2-

metoxinaftaleno (183).

Hf SePh |

DO
Hqy
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M
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89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 ppm

Figura 62. Extensédo da formacdo da selenurana pela reagdo do 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno
(183) com cloreto de fenilselenila (26a) por espectroscopia de RMN de de 'H (200 MHz, CDCls,
TMS). A) mistura de 0,05 mmol de 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) e 0,4 mmol de cloreto de
fenilselenila (26a) em 0,5 mL de CDCls. B) Ampliagéo da regiao aromatica do de 1-fenilselenil-2-
metoxinaftaleno (183).

Entretanto, apesar de nao ter sido observada formagao do dihaleto de seleneto de
diarila no meio reacional em CDCI;, 0 mecanismo de halogenagédo direta no qual a
selenurana age como halogénio eletrofilico nao foi totalmente descartado como mecanismo
relevante para a formacao dos produtos de halogenacado na reagéo entre arenos (61) e

haletos de fenilselenila (26) em diclorometano, uma vez que efeitos de solvente e fatores

estruturais de alguns selenetos possam estabilizar os dihaletos de selenetos (184).
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4.5.2. Mecanismo de troca selénio-halogénio

O mecanismo de troca selénio-halogénio pressupde que exista uma espécie no
meio reacional capaz de reagir com o areno ja selenilado (55), resultando no produto de
halogenacao (53) em detrimento do consumo do produto de fenilselenilacdo (55). Esse
mecanismo para a formagao de arenos halogenados foi proposto por Ali e Lier'?° com base
em seu estudo sobre a derivatizagdo do 2-(fenilselenil)estradiol (186i) e da 2-
(fenilselenil)estrona (186ii), em que observaram a formagédo de produtos halogenados
(187ia, 187iia, 187ib, 187iib) ao ftratar o 2-(fenilselenil)estradiol (186i) e 2-

(fenilselenil)estrona (186ii) com haletos de fenilselenila (26) (Esquema 64A).

A 5 2
PhSe
26
PhSe >
187
HO 186 HO 70-78%
__.G=-OH()ou=0 (i) Xx=Cl(@ouBry
OH OH
B
PhSeClI
26a 3
HO 188 HO 189
SePh Cl 0%

Esquema 64. Resultados obtidos por Ali e Lier'?® para a reagéo entre fenilselenilestradiol e haleto
de fenilselenila. A) Observado troca selénio-halogénio para a 2-(fenilselenil)estradiona (186ii) e para
o 2-(fenilselenil)estradiol (186i). B) N&ao observagdo da troca selénio-halogénio para o
4-(fenilselenil)estradiol (188).

Apesar as evidéncias experimentais de Ali e Lier'?°, a troca selénio-halogénio so foi
observada para o 2-(fenilselenil)estradiol (186i) e para 2-(fenilselenil)estrona (186ii), ndo
tendo sido observada até mesmo para a estrutura similar do 4-(fenilselenil)estradiol (188)
(Esquema 64B) e nao ter sido testada para outros arenos, conforme ressaltado pelos
préprios autores'. Desse modo, mais evidéncias experimentais se fazem necessarias
para se propor o mecanismo troca selénio-halogénio como mecanismo principal da
formagao de produtos halogenados nas reagdes entre arenos e haletos de fenilselenila
(26).

Além do trabalho de Ali e Lier' sugerir, o haleto de fenilselenila (26) é a Unica
espécie razoavel dentre as espécies conhecidas presentes no meio reacional de se
assumir que possa reagir com o produto de fenilselenilagao (55) levando ao produto de
halogenacao (53). Desse modo, a reacao entre o produto selenilado (55) com haleto de

fenilselenila (26) levando a formagao do produto halogenado (26) na escala de tempo de
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horas (para concentragdes entre 0,1 e 0,25 mol L") é um indicativo de que o produto

halogenado seja formado por esse mecanismo.

Com intuito de testar essa hipotese, foram monitoradas ao longo do tempo trés
reacoes em tubo de RMN: i) reacao entre 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e cloreto
de fenilselenila (26a) (Figura 63); ii) reacao entre 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) e
brometo de fenilselenila (26b) (Figura 64); iii) reacao entre 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno
(183) e cloreto de fenilselenila (26a) (Figura 65). Em todas as reac¢des foi observada ocorrer

a troca selénio-halogénio.
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\O ©/SeCI \O
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Seh LIS
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172 SePh 171a ClI
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t‘u‘ 420 min
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Figura 63. Sobreposicao dos espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3, TMS) da reacéo in tube
entre 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) (0,10 mmol) e cloreto de fenilselenila (26a) (0,20 mmol)
em CDCIs (0,5 mL) nos respectivos tempos reacionais em que foram adquiridos. Sinais de alta
intensidade provenientes do cloreto de fenilselenila (26a) cortados para melhor observagdo dos
sinais de interesse. Produto da reagdo também foi confirmado cromatograficamente (CG-FID) como
0 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a).
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Figura 64. Sobreposi¢cao dos espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3, TMS) da reagéo in tube
entre 4-fenilseleni-1-metoxinaftaleno (172) (0,10 mmol) e brometo de fenilselenila (26b) (0,10 mmol)
em CDCIs (0,5 mL) nos respectivos tempos reacionais em que foram adquiridos. Produto da reagéo
também foi confirmado cromatograficamente (CG-FID) como o 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b).

8.8 8.6

Também foi observado que a reagdo de halogenagédo empregando brometo de
fenilselenila (26b) resultou no produto de halogenacdo em taxa muito mais elevadas do
que quando empregado cloreto de fenilselenila (26a) (Figura 63 e Figura 64), esse
resultado esta de acordo com o que foi observado durantes as reagdes de fenilselenilagdo
dos compostos arilicos estudados por nds, nas quais as reacdes empregando brometo de
fenilselenila (26b) levou a formagao do produto halogenado em propor¢des maiores do que

quando empregado cloreto de fenilselenila (26a) como agente fenilselenilante.
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Figura 65. Sobreposi¢do dos espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) da reacao in tube
entre 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183) (0,05 mmol) e cloreto de fenilselenila (26a) (0,20 mmol)
em CDCI3 (0,5 mL) nos respectivos tempos reacionais em que foram adquiridos. Sinais de alta
intensidade provenientes do cloreto de fenilselenila (26a) cortados para melhor observagéo dos
sinais de interesse. Produto da reagao também foi confirmado cromatograficamente (CG-FID) como
o 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a)

O modelo de troca selénio-halogénio também ¢é compativel com o dado da
proporgcédo entre o produto halogenado 172 e selenilado 171a observado para a reagao
entre o 1-metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a) (Figura 57). Pelo modelo
mecanistico de troca selénio-cloro é esperado a formacao de maior quantidade do produto
clorado em relacdo ao selenilado ao final da reagcdo, o que foi observado
experimentalmente, uma vez que no final da reagédo existe uma alta concentragédo do 1-
metdxi-4-(fenilselenil)naftaleno (172) e uma baixa concentragédo do 1-metoxinaftaleno (170)

para competir pelo cloreto de fenilselenila (26a) remanescente no meio reacional.

Entretanto, apesar das reagdes de troca selénio-halogénio terem sido observadas
em CDCIs por espectroscopia de RMN na escala de tempo de horas, essas reagdes se
demonstraram mais lentas do que as taxas observadas para as reac¢des de fenilselenilagao

realizadas em DCM. A diferenca observada se deve, possivelmente, a influéncia do
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solvente na estabilizagao do estado de transicao (diclorometano levemente mais polar que
cloroférmio) ou a existéncia de outros caminhos reacionais, além da troca selénio-

halogénio, para a formagao dos produtos halogenados em diclorometano.

Entretanto, apesar de a comparacao entre os resultados obtidos em DCM e em
CDCIs ser prejudicada, uma vez que as reagdes nao foram realizadas nas mesmas
condigdes, é possivel argumentar que o mecanismo de troca selénio-halogénio foi mais
significativo que 0 mecanismo de halogenacéao direta por selenurana (184) em CDCIz, uma
vez que foi observada a troca selénio-halogénio em CDCls e nao foi observada a formagao

da selenurana dihalogenada (184) em CDCls.

Visto que também foi observada formag¢ao do produto halogenado para a reagao
entre N,N-dimetilanilina (118) e brometo de fenilselenila (26b) em diclorometano e a
temperatura ambiente, a hipotese troca selénio-halogénio também foi testada para esse
sistema quimico. Entretanto, devido alta sobreposi¢cao dos sinais espectroscopicos da N,N-
dimetilanilina (118), N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (160), N,N-dimetil-4-bromoanilina
(158b), disseleneto de difenila (153) e brometo de fenilselenila (26b), o experimento foi

acompanhado por cromatografia em fase gasosa (CG-FID).

Inicialmente, reagiu-se N,N-dimetilanilina (118) com 0,5 equivalente de brometo de
fenilselenila (26b) e, em seguida, foi adicionado mais 0,5 equivalentes (totalizando 1,0
equivalente) e, posteriormente, adicionados mais 2,0 equivalentes (totalizando 3,0
equivalentes) de brometo de fenilselenila (26b) em diclorometano a temperatura ambiente.
Foi adquirido o cromatograma da mistura reacional (empregando nitrobenzeno como
padrao interno para quantificagdo), apdés 5 minutos de cada da adicao de brometo de
fenilselenila (26b), (Figura 66).

Inicialmente (adicdo de 0,5 equivalente de brometo de fenilselenila (26b), foi
observada a mistura de N,N-dimetil-4-bromoanilina (118) e N,N-dimetil-4-
(fenilselenil)anilina (157) como produto da reagdo. Entretanto, quando adicionado 1,0
equivalente, no total, de brometo de fenilselenila (26b), observou-se a formagao de apenas
mais produto bromado (158b). Quando adicionado excesso de brometo de fenilselenila
(26b), foi observado o consumo da e N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina (157) e formagao de
N, N-dimetil-4-bromoanilina (158b).

Apesar do resultado obtido nao excluir a possibilidade de haver outros mecanismos
para a formacdo da N,N-dimetil-4-bromoanilina (158b), o resultado obtido pode ser

facilmente explicado pelo modelo mecanismo troca selénio-halogénio
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Figura 66. Sobreposicéo dos cromatogramas da reagédo da N, N-dimetilanilina (118) com diferentes
quantidades de brometo de fenilselenila (26b) em diclorometano a temperatura ambiente. Reacgéo
realizada com N,N-dimetilanilina (118) na concentragdo inicial de 0,25 mol L. Cromatogramas
adquiridos apoés cinco minutos da adicdo do brometo de fenilselenila (26b). Nitrobenzeno (159)
empregado como padrao interno da reagéo.

4.5.2.1. Mecanismo de troca selénio-halogénio por decomposi¢cdao de selenurana

dihalogenada.

Um dos produtos conhecidos da reagdo entre haletos de fenilselenila (26a) e
selenetos é a formacado dos dialetos de selenetos (selenurana 184). Apesar de os
experimentos realizados anteriormente (Figura 61 e Figura 62) terem demonstrado que
essas espécies estavam presentes em concentragdes muito baixas no meio reacional (ndo
detectadas por espectroscopia de RMN de 'H) para o sistema 4-fenilselenil-1-
metoxinaftaleno (172) e cloreto de fenilselenila (26a) e para o sistema 1-fenilselenil-2-
metoxinaftaleno (183) e cloreto de fenilselenila (26a) em CDCIlz, a decomposicéo de
selenuranas dihalogenadas (184) em velocidades bastante elevadas, mesmo que em
concentracdes baixas, € um mecanismo possivel para formagao dos produtos halogenados

(Esquema 65).



163

PhSeSePh PhSe
153

DL0E 050

nwm% ﬂ

Keq = 55267 d[53]/dt = k,[184];
t t /
= Cl (a) ou Br (b) d[53]¢/dt = Keqk p[55]26]°[153];"

Esquema 65. Troca selénio-halogénio por mecanismo de decomposi¢cado do dihaleto de seleneto
diarilico (184). Mesmo em baixas concentragcbes da selenurana dihalogenada (184) no meio
reacional (Keq pequeno), se a velocidade da decomposicao for alta (kp grande), a taxa de formacgéo
do produto halogenado (proporcional ao produto entre Keq e kp) pode ser compativel com a taxa
observada experimentalmente para a formagéo de produtos halogenados na reacéo entre arenos
(61) e haletos de fenilselenila (26a).

Com o intuito de testar essa hipétese, as selenuranas clorada e bromada do 4-
fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) foram geradas dentro de um tubo de RMN e
monitoradas espectroscépicamente ao longo do tempo. A selenurana clorada (185a) foi
gerada pela reacao do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) com cloreto de sulfurila e a
selenurana bromada (185b) foi gerada pela reacdo do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno

(172) e bromo molecular.

Foi observada a formac&o da selenurana clorada (185a), que se demonstrou
estavel durante as duas horas em que foi monitorada por espectroscopia de RMN de 'H e
3C (Figura 67), descartando-se a hipotese de que a troca selénio-cloro por decomposigao
da selenurana diclorada (185a), se extrapolado o resultado observado para os demais
dihaletos de selenetos, € o mecanismo de formagado dos produtos halogenados nas

reagdes entre arenos (61) e cloreto de fenilselenila (26a).

Entretanto, a adicdo de bromo molecular ao 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172)
levou a formacgao imediata (em menos de um minuto) de 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b)
e brometo de fenilselenila (26b) e o consumo do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172)
(Figura 68). O resultado observado foi interpretado como a observagao dos produtos de
decomposigao da selenurana bromada (185b) formados pela reagéo entre o 4-fenilselenil1-

metoxinaftaleno (172) e o bromo molecular.

Ali e Lier'® também relataram que a adicdo de bromo molecular ao 2-
(fenilselenil)estradiol (186i) levou ao produto de bromag&o 2-bromoestradiol (187ib),

consistente com os resultados observados por nés, entretanto, os autores nao
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acompanharam a velocidade dessa reagcao nem relataram a adigdo de cloro molecular (ou

cloreto de sulfurila) ao 2-(fenilselenil)estradiol (186i).

O resultado obtido é consistente com o observado experimentalmente nas reacbes
entre arenos (61) e haletos de fenilselenila (26), ndo s6 para o 4-fenilselenil-1-
metoxinaftaleno (172), mas também para os outros arenos estudados nesse trabalho, em
que a formacgdo dos produtos bromados se demonstrou muito mais rapida do que a
formagao dos produtos clorados. Essa observagao pode ser interpretada, se extrapolado
o que foi observado para 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) para os outros arenos,
como a existéncia de um caminho reacional (troca selénio-halogénio por decomposicao de
selenurana) presente para as reagdes entre arenos (61) e brometo de fenilselenila (26b) e

irrelevante para as reacgdes entre arenos (61) e cloreto de fenilselenila (26a).
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Figura 67. Acompanhamento da selenurana formada pela cloragcdo do 4-fenilselenil-1-
metoxinaftaleno (172) por RMN de "H. A) Espectro do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172). B)
Espectro do dicloreto de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (185a) gerado pela reacédo entre 0,1 mmol
de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (127) e 0,10-0,12 mmol de cloreto de sulfurila in tube. C) Espectro
do dicloreto de 4-feniselenil-1-metoxinaftaleno (185a) gerado in tube apds duas horas em
temperatura ambieinte.

Além das evidéncias espectroscopicas da estabilidade do dicloreto de 4-fenilselenil-
1-metoxinaftaleno (185a) (Figura 67), o que descarta sua decomposi¢cdo como possivel

mecanismo troca selénio-halogénio (Figura 57), esse mecanismo (decomposicdo de
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selenurana) é incompativel com a proporgao entre produtos clorados (171a) e selenilado
(172) observados experimentalmente ao longo da reagcdo. Uma vez que a taxa de formagéao
do produto clorado por decomposicao de selenurana 185a € proporcional ao quadrado da
concentracao do cloreto de fenilselenila (26a) e diretamente proporcional a concentragao
do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172), € esperada maiores taxas de formagédo do
produto clorado no inicio da reagcao em relagao ao final da reagéo (tendéncia contraria da

observada experimentalmente (Figura 57)).
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Figura 68. Acompanhamento da estabilidade da selenurana (185b), formada pela bromacgéo do 4-
fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172), por RMN de 'H. A) Espectro do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno
(170); B) Espectro dos produtos da reagao entre 0,1 mmol de 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172)
e 0,10-0,12 mmol de bromo molecular in tube, espectro adquirido cerca de um minuto apés adicéo
do bromo molecular. Sinal em 7,93 ppm e sinais entre 8,10 e 8,25 ppm (sobrepostos a outros sinais)
provenientes do tribrometo de fenilselenila gerado devido adicdo de pequeno excesso de bromo
molecular ao tubo de RMN. C) Espectro do 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b); D) Espectro do
brometo de fenilselenila (26b)
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4.5.2.2. Troca selénio-halogénio por substituicdo nucleofilica aromatica e outras

propostas mecanisticas

Visto as evidéncias experimentais da troca selénio-halogénio como um dos
mecanismo da formagao de produtos halogenados em reagdes entre arenos (53) e haletos
de fenilselenia (26) e visto a exclusdo do mecanismo troca selénio-halogénio ocorrer por
decomposigdo de selenurana diclorada (185a) para a reagao entre 4-fenilselenil-1-
metoxinaftaleno (172) e cloreto de fenilselenila (26a), se faz necessario a proposta de

outros mecanismos para descrever o fendbmeno troca selénio-cloro.

Schmid e Garratt’’, em seu trabalho sobre o mecanismo de formagao dos produtos
clorados em reagdes de adicéo de cloreto de fenilselenila (26a) em alcenos, propuseram
compostos disselenilados 192 carregados (Esquema 66) como intermediarios dessa
transformacéao. Esses intermediarios, formados pelo ataque nucleofilico de um disseleneto
a um cloreto de fenilselenila (26a) sao de curto tempo de vida (ndo detectados
experimentalmente) e apresentam nucleofugacidade (disseleneto de difenila (153) como
nucleo6fugo) suficiente para serem facilmente substituidos pelo ataque nucleofilico de um

cloreto em um carbono sp3.

cr
PhSeCl @ ~ A /@ o
Z 26a CI\/\,Se _PhSe—CI Clv(:s ~ "¢l

DCM © 26a

190 191 PhSeSePh
153
192

Esquema 66. Mecanismo proposto por Schmid e Garratt’” para formagéo do produto diclorado (193)
na reacao de adicao de cloreto de fenilselenila (26a) em etileno (190) empregando excesso de
cloreto de fenilselenila (26a)

Apesar de desconhecermos a proposta de formacdo dos mesmos intermediarios
em troca selénio-cloro em carbonos em hibridizagbes sp? (substituicdes nucleofilicas
menos favorecidas do que em hibridizagao sp® devido alta repulséo eletrénica), é possivel
especular que alta densidade eletrénica dos sistemas aromaticos seja capaz de estabilizar
esses intermediarios disselenilados carregados positivamente (194), favorecendo com que

a troca selénio-cloro ocorra por substituicdo nucleofilica aromatica (Esquema 67).

Essa proposta (substituicao nucleofilica aromatica) esta de acordo com a propor¢ao
entre os produtos selenilado (172) e clorados (171a) formados ao longo da reacéo entre 1-
metoxinaftaleno (170) e cloreto de fenilselenila (26a) observados experimentalmente
(Figura 57). Uma vez que a taxa de formacdo do produto clorado por substituicao
nucleofilica aromatica € diretamente proporcional a concentracao de cloreto de fenilselenila

(26a) e do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno (172) enquanto a taxa de formagéo do produto
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selenilado € proporcional a concentracdo do 1-metoxinaftaleno (170) e do cloreto de
fenilselenila (26a), é esperada maior taxa de selenilagcdo no inicio da reagcdo e maior taxa
de cloracdo no final da reacdo, o que esta de acordo com o que foi observado

experimentalmente.

G

/\/ | > G/\/

“ PhSe-X_ |
o T S

o€,

PhSeSePh 53
55 153
194

X =Cl (a) ou Br (b)

X

Esquema 67. Proposta de mecanismo de troca selénio-halogénio por substituicdo nucleofilica
aromatica.

Outra proposta de mecanismo é a decomposi¢cdao de compostos hipervalentes
disselenilados neutros (195) (Esquema 68). Trata-se, portanto, de um mecanismo similar
ao da decomposicgao de dihaletos de selenetos, no qual o grupo de saida é disseleneto de

difenila (153) ao invés de um haleto de fenilselenila (26).
G G\’
9 CL QE‘@ x
“ PhseX_ NGe $
.Se.j de TN X
55 PhSeSeph 33
194 195 153

X =Cl (a) ou Br (b)
Esquema 68. Proposta de mecanismo de troca selénio-halogénio por decomposigéao de 191.

A existéncia desses compostos hipervalentes disselenilados (195) também ja foram
hipotetizados por Schmid e Garratt’”” como intermediarios da reagdo de cloragido de

selenetos por cloreto de fenilselenila (26a) (Esquema 69).

Nenhuma outra investigacdo mais aprofundada sobre o mecanismo de troca
selénio-halogénio foi realizada por ndés nesse trabalho e o mecanismo de substituicao
nucleofilica aromatica e o mecanismo de decomposicao dos compostos hipervalentes
disselenilados (195) foram apresentados unicamente como especulagées do mecanismo

de formacéao dos produtos halogenados.
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Esquema 69. Proposta de Schmid e Garratt para a formagéo do dihaleto de seleneto (199) pela
reacdo de halogenacao do seleneto 191 por cloreto de fenilselenila (26a).

4.6. PREPARACAO ONE POT DO N-PSP (91)

Visto a preparacao do N-PSP (91) e das outras espécies N-fenilseleniladas (105 e
109) durante a avaliagao da capacidade fenilselenilantes dessas espécies em reagbes de
substituicao eletrofilica aromatica, a possibilidade de gerar essas espécies one pot a partir

do disseleneto de difenila (153) foi avaliada.

Uma vez que a eletrofilicidade do N-PSNP (105) se demonstrou similar a do N-PSP
(91), optou-se pelo estudo da preparacdo one pot do N-PSP (91), visando uma maior
utilidade sintética da metodologia one pot, uma vez que a disponibilidade ftalimida de
potassio (111) é maior do que as dos outros sais de potassio necessarios para a
preparagao das espécies selenilante N-PSNP (105) e N-PSNIMZ (109).

A preparacao one pot foi realizada pela adicdo de um equivalente de cloreto de
sulfurila (de mais facil manipulagcdo do que a utilizagdo de halogénio molecular) a
disseleneto de difenila (153) em diclorometano a temperatura ambiente. Em seguida,
adicionando-se um equivalente de ftalimida de potassio (111) e agitado vigorosamente até
0 esmaecimento da coloragao alaranjada do cloreto de fenilselena (26a). E, entdo,
adicionando-se o nucledfilo a ser fenilselenilado e o acido p-toluenossulfénico (125, 10%

mol/mol) como catalisador (Esquema 70).

O N-PSP (91) gerado one pot apresentou bons rendimentos para reagdo de
oxofenilselenilacdo (Esquema 70B), selenociclizagdo (Esquema 70C), fenilselenilacao de
areno (Esquema 70D) e fenilselenilacdo de dicarbonilado (Esquema 70D). A preparagao
one pot, além de dispensar etapas dispendiosas de isolamento das espécies intermediarias

facilmente hidrolisaveis, se apresentou uma metodologia de fenilselenilacdo de alta
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economia atdbmica de selénio, especialmente para a fenilselenilacado de dicarbonilados
(56% de inser¢ao do selénio utilizado no produto final), que apresentam falta de boas
metodologias de fenilselenilagdo na literatura'' (apenas de 10 - 20% de insergdo do

selénio utilizado no produto final), mesmo em condi¢cdes bastante amenas.

Se /©
Sy
153

(1,170 mmol)

1) SO,Cl, (1,170 mmol)
A DCM, 15 min., t.a.

2) ftalimida de potassio
(111) (2,20 mmol) C
DCM, 30 min., t.a.

)o v O
137 =
140 S n- BuOH (6,0 mmol) (2,0 mmol)
TsOH (0,22 mmol) @ TSOH (0,22 mmol) OO 201

95% 1%
> o o
D MZOZ E
170 (2,0 mmol)
(2,0 mmol) 80% 56% TsOH (0,22 mmol)

TsOH (0,22 mmol)

~o OH O

)YJ\ 203
172 Se
Se : O

Esquema 70. Preparacgao one pot do N-PSP (91) e seu emprego como agente fenilselenilante em:
B) oxofenilselenilagdo do estireno (140); C) selenociclizagdo do 200; D) fenilselenilagdo do areno
170; E) fenilselenilagéo da acetilacetona (202).
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5. CONCLUSAO

Foi testada a preparacéao de trés novos reagentes N-fenilselenilados (N-PSNP (105),
N-PSIMZ (107) e N-PSNIMZ (108)) a partir da reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e
do respectivo sal do heterociclos, na auséncia de sais de prata ou de agentes sililantes.
Dentre esses compostos, foi possivel prepar in situ dois novos reagentes, o N-PSNP (105)
e N-PSNIMZ (108), além do ja descrito N-PSP (91) (Esquema 71A). Os trés compostos se
demonstraram bons agentes de selenilagdo em reagdes de oxofenilselenagéao, resultado
que foi interpretado como mitigagdo da formagéo dos produtos de halofenilselenilagéao,
observados por espectroscopia de RMN para a reagédo empregando cloreto de fenilselenila
(26a) e estireno (Esquema 71C), uma vez que ocorre a precipitacao dos ions cloreto como
cloreto de potassio em diclorometano (Esquema 71B). Além disso, a necessidade do
catalisador acido (125) para se obter bons rendimentos na reagao de oxofenilselenilagéo
empregando N-PSP (91), N-PSNP (105) e N-PSNIMZ (108) foi demonstrada.

A O 0
Ry, 03N O2N
N—-SePh = N—SePh N—SePh 7 N-seph
Ry Nx
91 © 105 O 108
B PhSeCl " Ph X 0"Bu
1. © 1.
N 262 N—SePh 137 SePh
P \‘ / "BuOH Ph
Ry K R; 140
sal de potassio 96 - 98%
do heterociclo
C PN n I
Ph AN O"Bu SePh CI_\SePh
PhSeCl 137
26a “mBgon > Ph Ph Ph Ph
SePh SePh I
140 154 ~° 155 © 156 ClI

Esquema 71. A e B) Preparacao in situ dos agentes fenilselenilantes 91, 105 e 108 a partir do seu
respectivo sal de heterociclo e sua utilizagdo, com bons rendimentos, na reacdo de
oxofenilselenilagao do estireno (137). C) Formagéo dos produtos de halo- e oxo-fenilselenilagdo do
estireno (137) quando empregado cloreto de fenilselenila (26a) como agente fenilselenilante.

Uma vez que essas especies fenilselenilantes (91, 105 e 108) foram preparadas in
situ, foi desenvolvida uma metodologia one pot para a preparacao do N-PSP a partir do
disseleneto de difenila (153), obtendo-se bons rendimentos para diferentes classes de
reacoes de fenilselenilacdo em condi¢cdes brandas e evitando-se a necessidade de isolar

as espécies eletrofilicas intermediarias da preparagao do N-PSP (Esquema 72).
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Nu—SePh =
1) SO,Cl, ! PhSe
! ~N
2) ftalimida de ! 0 O"Bu
potassio (111) | 0 OH O
PhSeSePh ————— >  Ny—SePh ! N
153 3) Nucledfilo |
,ta. |
;172 SePh 210 140 203

Esquema 72. Preparacao e utilizagdo do N-PSP (91) one pot para obtencdo dos produtos de
fenilselenilagdo 172, 201, 140 e 203 com bons rendimentos.

Com a finalidade de contornar a falta de eletrofilicidade do N-PSP, foi avaliado o
aumento da eletrofilicidade do N-PSP (91) pela nitracao da porcgéo ftalimida (N-PSNP (91))
em reacoOes de substituicao eletrofilica aromatica, entretanto, nao foi observado nenhum

incremento na reatividade do N-PSP por essa estratégia (Figura 69).

0 : SePh | 5
: o ,L ' O"Bu
CO O O
: : SePh
' SePh | X
172 ! 183 . 157 140
N-PSP (91) 83% 18% ! 60% 96%

N-PSNP (105) ! 79% 23% | 65% | 98%

Figura 69. Comparacao dos rendimentos obtidos nas reagdes de fenilselenilagdo empregando N-
PSP (91) e N-PSNP (105).

Com o intuito de melhor descrever a eletrofilicidade do cloreto e do brometo de
fenilselenila (26a-b), bem como a formagéo de subprodutos halogenados em reagbes de
substituicdo eletrofilica aromatica, as reagbes entre haletos de fenilselenila (26) e
diferentes arenos, de diferentes nucleofilicidades, foram estudadas. Concluindo-se que a
aplicagao do cloreto de fenilselenila (26a) como agente fenilselenilante em diclorometano
e a temperatura ambiente € limitada apenas para arenos extremamente ricos
eletronicamente, como anilinas e naftéis (Figura 70), contrastando com a interpretacao de

resultados previamente publicados na literatura.®
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Figura 70. Consumo dos arenos (materiais de partida) nas reagdes com cloreto de fenilselenila
(26a) em diclorometano e temperatura ambiente e condi¢gdes equimolares ao longo do tempo.
Consumo dos arenos mensurado por CG-FID.

Além do cloreto de fenilselenila (26a), foram descritas as rea¢cdes empregando
brometo de fenilselenila (26b) como agente fenilselenilante de arenos, concluindo-se que
esse agente fenilselenilante apresenta maiores limitacdes que o cloreto de fenilselenila

(26a) uma vez que os produtos bromados s&o formados em maior quantidade que os

produtos fenilselenilados para a maioria dos arenos estudados (Figura 71).

| o i z
| | o o
' OO | ° AN O
' o R,
: X ! X =
Phseci(26a) | Phse=51% | PhSe=0% |  pnsec67% | Phse=51%
= | Cl=24% i Cl=49% E Cl=0% L C1=24%
PhSeBr (26b) | PhSe=0% | PhSe=0% | PhSe=25% | PhSe=25%
X = . Br=43% . Br=25% ! Br=37% | Br=37%

Figura 71. Proporgéo entre os produtos de halogenagéo e fenilselenilagao observados para as
reagoes dos arenos com cloreto de fenilselenila (26a) e brometo de fenilselenila (26b) em
quantidades equimolares dos reagentes.

Também foi possivel investigar a formacao de produtos halogenados nas reacoes
entre arenos e haletos de fenilselenila (26), coletando-se evidéncias espectroscopicas que

apontam que os produtos halogenados sao formados majoritariamente por mecanismo de
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troca selénio-halogénio, no qual os arenos seleniladas sdo primeiramente geradas no meio
reacional e depois, na presenca de haleto de fenilselenila (26), decompostos em arenos
halogenados. Dentre as evidéncias experimentais coletadas que corroboram com a
proposta de troca selénio-halogénio estao: i) a proporcao entre os produtos halogenados
e selenilados ao longo da reagéo entre um areno e cloreto de fenilselenila (26a) e ii) a
observacao do consumo dos produtos de selenilacao e formacao dos produtos de
halogenacao na presenca de cloreto e brometo de fenilselenila (26a-b). Por outro lado,
apesar de demonstrarmos a possibilidade de selenuranas dicloradas agirem como fonte
de halogénio positivo na reagéo de halogenacgéo de arenos (Esquema 73A), foi observado
que, para os casos estudados, essa espécie estava em quantidade desprezivel no meio
reacional (Keq pequeno, Esquema 73B). Desse modo, excetuando os casos estruturais que
estabilizam a formacéo da selenurana diclorada, nossos dados corroboram mais com a
proposta mecanistica de Ali e Lier'?° (troca selénio-halogénio) do que com a proposta de
Ayorinde® (halogenagdo direta) para a formagdo dos produtos de halogenagdo nas

reacoes entre arenos e haletos de fenilselenila (26).
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Esquema 73. Mecanismo de formacgdo dos produtos halogenados (53) em reagdes de
fenilselenilagao de compostos arilicos (61) empregando haleto de fenilselenila (26)

Apesar do mecanismo de troca selénio-halogénio n&o ter sido elucidado para o
cloreto de fenilselenila (26a) (Esquema 73C), foi possivel observar evidéncias de que ele
ocorre pela decomposicdo de selenuranas dibromadas para as reagdes empregando
brometo de fenilselenila (26b) enquanto para as selenuranas dicloradas esse mecanismo
nao se apresentou relevante (Esquema 73D). Desse modo, é possivel compreender as
maiores taxas de formacao de produtos bromados em relagao a clorados nas reacgées entre

arenos e haletos de fenilselenila (26) pela existéncia de um mecanismo (decomposicao de
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selenurana dibromadas) presente quando empregado brometo de fenilselenila (26b) e

desprezivel quando empregado cloreto de fenilselenila (26a) nessas reagdes.

Como resultados obtidos paralelamente ao objetivo central do trabalho, foi medida a
nuclecfilicidade relativas de diferentes alcoois em reagdes de abertura de um ion
seleniranio (experimento nao descrito na literatura) e acompanhado ao longo do tempo a
formagdo dos compostos de oxo- e halo-fenilselenilagdao do estireno (experimento nao

descrito na literatura), obtendo-se dados de possivel relevancia teorica.
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ANEXO 1- BREVE ESTUDO DA REAGAO DE FENILSELENILAGAO DE COMPOSTOS
a-CARBONILADOS EMPREGANDO CLORETO DE FENILSELENILA (26a)

Com o intuito e aplicar os reagentes fenilselenilantes N-PSP (91) e N-PSNP (105)
gerados in situ em outras reagdes de fenilselenilagdo, visou-se empregar esses reagentes
selenilantes nas reagdes de fenilselenilagdo de compostos a-carbonilados. Entretanto,
antes de conduzir as reagdes utilizando as espécies N-PSP (91) e N-PSNP (105), a reagéo
de a-selenilacdo de compostos carbonilicos empregando cloreto de fenilselenila (26a) foi
brevemente estudada por nds, visto a falta de descricdo do mecanismo de formagao dos

produtos clorado para essa classe de reacéo.

1. Fenilselenilagdo da acetofenona (204) empregando cloreto de fenilselenila (26a)

Como substrato a ser estudado, optou-se pela acetofenona (204), uma vez que se
observou que os sinais espectroscopicos de RMN de "H e "*C dos produtos da reagao nao
se sobrepdem entre si e nem entre outros sinais da molécula, de modo que a reagao pode

ser acompanhada por RMN ao longo do tempo (Esquema 74).

0 1eq. PhSeCl 0] O O )
H 26a H H H H
Ph)J\C/—H - Ph)J\c’—H + Ph)kc’—H + Ph)J\C’—H + Ph)J\'LCI
[ DCM, t.a. | I !
H 24 h. SePh Cl H SePh
204 205 206 204 207
32% 32% 36% trago
8y = 2,65 Sy = 4,22 5y = 4,68 8y = 2,65
Sy = 4,22
8¢ = 26,6 8¢ =327 8¢ = 46,2 8¢ = 26,6

Esquema 74. Reacao entre quantidades equimolares de cloreto de fenilselenila (26a) e
acetofenona (195) em diclorometano. O solvente foi removido e a mistura de produtos foi
solubilizada em CDCIs. Conversdes calculadas com base na integracao dos hidrogénios da
regido alifatica. A realizacdo do mesmo experimento empregando hexametilfosforamida
(104a) como catalisador ndo mudou significativamente a proporc¢ao entre os produtos da
reacao

Foi observado, acompanhando-se a reagado entre 1,0 equivalente de cloreto de
fenilselenila (26a) a 1,0 equivalente de acetofenona (204) por espectroscopia de RMN ao
longo do tempo, o surgimento de uma espécie com sinal metilénico (inferido por DEPT-
135) em dn 5,90 ppm e &¢c 75,4 ppm durante as primeiras horas de reagdo que,
posteriormente, foi consumida. Essa espécie foi identificada como a selenurana
dihalogenada 208 formado pela oxidacdo do composto 205 por cloreto de fenilselenila

(26a).

Para a atribuicdo dos sinais em &4 5,90 ppm e d¢ 75,4 ppm como provenientes do
composto 208, foi sintetizando o composto 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205), conforme

metodologia ja descrita na literatura'® (Esquema 75A). Posteriormente, em um tubo de
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RMN, foi adicionado 1,0 equivalente de cloreto de sulfurila em 1,0 equivalente de 1-fenil-2-
(fenilselenil)etanona (205) (Esquema 75B), obtendo-se os mesmos sinais observados na
reacao entre acetofenona (204) e cloreto de fenilselenila (26a). Foi observada, ao longo de

um grande periodo de tempo (alguns dias) a lenta decomposi¢do do composto 208 nos

compostos 206 e 207.
A ‘B 0
1) PhSeCl,, THF, t.a., 24h. E SO,Cl, Ph)%
Ph 2) (NH,),CS, DCM, 30 min, " . Ph CDCl3 SePh
222> ’ ' SePh ! SePh (o] |l b
204 205 . 205 208

Monitoramento por RMN de 'H e *C

Esquema 75. A) Sintese da 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205) e B) experimento de oxidacao da
205 para 208 em tubo de RMN.

Para identificar o primeiro produto formado na reagdo, em um outro experimento de
monitoramento por RMN do longo do tempo, adicionou-se 0,2 equivalente de cloreto de
fenilselenila (26a) a 1,0 equivalente de acetofenona (204). Observou-se a formacéao
exclusiva do composto de fenilselenilacdo da acetofenona (204). Apos a adigcdo de mais
0,2 equivalente de cloreto de fenilselenila (26a) observou-se o aumento do sinal do
composto de fenilselenilagao (205) e o surgimento do sinal do produto clorado 206. Ao se
adicionar uma terceira porgao (mais 0,2 equivalentes) de cloreto de fenilselenila (26a)
observou-se o0 aumento do sinal correspondente ao produto clorado 206 e a diminui¢cao da

intensidade do sinal correspondente ao composto fenilselenilado (205).

A observagéo realizada sugere a conversao da 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205)
a 2-cloroacetofenona (206) na presencga de cloreto de fenilselenila (26a) (Esquema 76A)
de modo que a formacao do subproduto clorado nao se da pelo ataque nucleofilico do enol
ao atomo de cloro do cloreto de fenilselenila (26a) (Esquema 76B). A conversao da 1-fenil-
2-(fenilselenil)etanona (205) para 2-cloroacetofenona (206) na presenga de cloreto de
fenilselenila (26a) também foi observada em experimento paralelo de adigdo de cloreto de

fenilselenila (26a) a uma amostra pura de 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205).
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Figura 72. Espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs, TMS, 20°C) da adi¢cado de cloreto de
fenilselenila (26a) na acetofenona (199) em porgdes. A) Espectro adquirido imediatamente apds a
mistura de 0,2 equivalente de 26a para 1,0 equivalente de 204. B) Espectro da mistura A adquirido
apos 30 minutos. C) Espectro adquirido apdés 30 minutos da adigdo de mais 0,2 equivalentes de 26a
na mistura B. D) Espectro adquirido apds 30 minutos da adicdo de mais 0,2 equivalentes de 26a na

mistura C. E) Espectro adquirido apds 24 horas da mistura equimolar de 26a e 204.

A
e PhSeCl 0 " B
)H 26a )H 5 OH  .Se ::a 0 o)
Ph Ph '
SePh ek clo Ph/& Ph)H + Ph
| b Cl SePh
205 206 !
: 206 205
Monitoramento por RMN de "H e *C : produto a produto b

Esquema 76. A) Conversao da 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205) em 2-cloroacetofenona (206) na
presenca de cloreto de fenilselenila (26a). B) Ataque nucleofilico do enol se da unicamente no

selénio (caminho b). O produto clorado 206 é formado pela converséo de 205.

Também foi observado por espectroscopia de RMN que 24 horas apos a adigao um
equivalente de cloreto de fenilselenila (26a) a um equivalente de acetofenona (204),
ocorrendo a formacao dos produtos 205 e 206 e o consumo completo do cloreto de
fenilselenila (26a), o lento consumo produto de selenilagdo 205 continuou mesmo na
auséncia de cloreto de fenilselenila (26a). O resultado observado é um indicando da
existéncia de um segundo mecanismo, além da reagcao com cloreto de fenilselenila (26a)
para o consumo de 205. Além disso, no experimento da reagédo equimolar entre cloreto de
fenilselenila (26a) e 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205), observou-se a conversao da 1-
fenil-2-(fenilselenil)etanona (205) em acetofenona (204 ) (Figura 73), sendo, possivelmente,

o produto do segundo mecanismo do consumo da 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205).
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Figura 73. Espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDClIs, TMS, 20°C) da adicdo de cloreto de
fenilselenila (26a) em 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205) em diferentes tempos reacionais.
Observagao da formacao de dois intermediarios da conversao de 205 para 206, acetofenona (204)
e 207. 208 apenas como intermediario na reagéo.

Visto que HCI é gerado durante a reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e
acetofenona (204), foi avaliado uma possivel reagdo entre 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona
(205) e o cloreto de hidrogénio: Em um tubo de RMN contendo uma solugéo de 205 em
CDCl3 foi borbulhado HCI anidro durante 3 minutos e, em seguida, foram adquiridos
espectros de RMN da solugéo (Figura 74). Observou-se a formagao de acetofenona (204).
O mesmo experimento foi realizado em DCM e acompanhado por espectroscopia na regiao

do UV-Vis, observando-se a formagé&o de cloreto de fenilselenila (26a) (Esquema 77A).

A o _H ' B o
o] < ! BnNEt;CI )j\
HCI )|\ OH o o + Ph
— - . — !
Ph)\ oo Pn ;)ePh Ph/J\ Ph)K 5 Ph)\ CF3COOH 224
SePh el a + 204 ! seph  CDCls I
205 PhSeCl ; 105 PhSeC
26a : 26a

Esquema 77. A) Possivel mecanismo para a converséo de 205 em acetofenona (204) e cloreto de
fenilselenila (26a) na presenca de HCI. B) Os mesmos produtos de degradagédo de 205 por HCI
foram observados em experimentos empregando cloreto de trietilbbenzilambnio e acido
trifluoroacético em quantidades equimolares.
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Figura 74. A) Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS, 20°C) da 1-fenil-2-
(fenilselenil)etanona (205) sintetizada. Pequena contaminagéo de acetofenona (204) em 2,65 ppm.
B) Espectro de RMN de '"H (200 MHz, CDCls, TMS, 20°C) adquirido apds borbulhar HCI anidro por
trés minutos na solucao de 1-fenil-2-(fenilselenil)etanona (205) em CDCls. Pequena contaminagao
de DCM em 5,28 ppm.

Com o objetivo de determinar se o produto clorado (206) da reacao poderia estar
reagindo com cloreto de fenilselenila (26a) gerando o produto 207 ou alguma outra espécie
intermediaria, acompanhou-se por espectroscopia de RMN a mistura do composto 206 e
26a em CDClIs ao longo de uma semana. Nenhuma reagéo entre 206 e 26a foi observada.

Dado o exposto, é possivel compreender a formagao dos subprodutos de cloragao
na reagao de fenilselenilagdo da acetofenona (204) empregando cloreto de fenilselenila
(26a) como constituido dos equilibrios representados no Esquema 78.

O
Ph 208 Pummerer
PhSeCl SePh HCI
-
Phso() 0 ﬁg// ot —<L o
(@) OH/’ 26a )J\ Ph)S/SePh
S Ph
Ph Ph/& ; PhSeCl 207 ClI
04

SePh
2 ner 205 PhSeCl 26a

H 26a
PhSeCI;\ (®O| / \\ 0
26a o )\3 (PhSe),

153 Ph

Esquema 78. Racionalizagdo dos equilibrios quimicos envolvidos na reagéo entre acetofenona
(163) e cloreto de fenilselenila (26a) baseado nos experimentos de RMN ao longo do tempo. A
interconversdo da espécie 208 para o composto 207 possivelmente ocorre pela reagao do tipo
Pummer para o selénio'23,

De acordo com os equilibrios presentes no Esquema 78, a formacéo do produto

clorado 206 pode se dar pela decomposicao de 208 ou pela reacao de 205 com cloreto de
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fenilselenila (26a). Na Figura 75B e Figura 75C sdo apresentadas duas propostas de
mecanismo para a decomposi¢cdo do 208 no produto clorado 206 e na Figura 75A é

apresentada uma proposta de mecanismo para a conversao do produto a-selenilado (205)

em 206.
o / pmsect O _gePn o
. 26a SePh
A o SePh I Ph)]\/m +  (PhSe),
205 @c| 209 206 153
0
B Ph Ph ’/\C' . Ph)k/m + Phsecl
C|E§9Ph CI/SePh 26a
208 ~Cl 210
0
0
Ph . cl SeCl
C ‘- + Ph e
PhSe—ClI Ph 26a
208

Figura 75. Propostas de mecanismo para a formagao do produto clorado 206. A) Proposta para a
reacao de 205 com cloreto de fenilselenila (26a), baseada nos estudos de Garratt’” sobre formacao
de subprodutos clorados em alquenos. B) Proposta de decomposigdo de 205 por um mecanismo
Sn2, baseada nos estudos de Tiecco®* para formagdo de subprodutos clorados em alquenos. C)
Proposta de decomposicao térmica de 208, baseado no trabalho de Paulmier’®.

Apesar de ter sido observada, por espectrometria de RMN ao longo do tempo, a
lenta decomposicdo do composto 208 em 206 , as observacdes realizadas no experimento
de acompanhamento por RMN da adi¢do equimolar de cloreto de fenilselenila (26a) em
205 (Figura 73) sugerem que o mecanismo de conversdo de 205 em 206 (Figura 75A) é
mais relevante do que a conversao de 208 em 206 (Figura 75A e Figura 75B), uma vez
que nos tempos reacionais com alta concentracdo de 208 (Figura 73 0,1 h e 0,5h) ndo

ocorreu formagao significativa do produto 206.
2. Fenilselenilagao da acetilacetona (202) empregando cloreto de fenilselenila (26a)

Com a finalidade de estudar se outros compostos a-carbonilados apresentam o
mesmo comportamento observado para a acetofenona (204) em reacdes de o-
fenilselenilagdo empregando cloreto de fenilselenila (26a), optou-se por estudar um
composto carbonilados mais nucleofilico. O composto dicarbonilado acetilacetona (202),
devido sua simplicidade estrutural e uma unica metodologia sintética descrita na literatura

para a sintese da 3-(fenilselenil)pentano-2,4-diona (203)'?!, foi escolhido.

Ao se acompanhar por espectroscopia de RMN a reacao entre cloreto de fenilselenila

(26a) e acetilacetona (202), observou-se a rapida formacao de um unico produto com &n
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2,41 ppm e &¢c 197,8 ppm (carbonilico), 99,4 ppm (quartenario) e 26,2 ppm (metilico)

seguida de sua lenta decomposi¢cao em diversos subprodutos (Figura 76).

O O O OH Hd
=
CH,; CH,s CH,BMCH“ v
Hy Hp H.
Hc
Ha
I Ho H
1 +| D) } 20h
% 1. A . L./ J
L [ i ATV 1
0.5h
A % ‘ | | lm/ i
' s 0.1h
w e
| Sem PhSeCl
- 1/ 2 L ’[
T T T T T T T T T T T T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figura 76. Espectros de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS, 20°C) ao longo do tempo da reagéo
entre cloreto de fenilselenila (26a) e acetilacetona (202). Hidrogénio em vermelho proveniente da
espécie intermediaria.

Como a espécie intermediaria € formada em quantidade significativa no meio
reacional, a reacao entre cloreto de fenilselenila (26a) e acetilacetona (202) foi repetida em
maior escala e o composto intermediario isolado por coluna cromatografica. Os espectros
de RMN de 'H (Figura 77) e "*C obtidos (Figura 78 e Figura 79) para o composto isolado
foram compativeis com esperado para o enol da 3-(fenilselenil)pentano-2,4-diona (203),
indicando que essa espécie é formada durante a reagao da acetilacetona (202) e cloreto
de fenilselenila (26a) e, posteriormente, € consumida ao longo da reagao.

Observou-se que nenhum dos sinais obtidos apdés 20 horas de reacdao foram
compativeis com os sinais de RMN de 'H e de "*C da 3-cloropentano-2,4-diona e da 3,3-
dicloropentano-2,4-diona, de modo que os subprodutos de cloracdo para a reacdo da
acetilacetona (202) com cloreto de fenilselenila (26a) ndo sao similares aos observados
para a reacdo da acetofenona (204) com cloreto de fenilselenila (26a). Entretanto, foi
observado que a decomposicdo da 3-(fenilselenil)pentano-2,4-diona (203) levou a
formacao de acetilacetona (202), possivelmente pela reacao de 203 com o HCI produzido

durante a reagao, de modo similar ao observado para a acetofenona (204).
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Figura 77. Espectros de RMN de "H (200 MHz, CDCI3, TMS, 20°C) do primeiro produto formado na
reagdo entre acetilacetona (202) e cloreto de fenilselenila (26a).
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Figura 78. Espectro de RMN de *C{H} (50 MHz, CDCl3, TMS) do primeiro produto formado na
reacao entre acetilacetona (202) e cloreto de fenilselenila (26a).
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Figura 79. Espectro de RMN de "*C (DEPT-135) (60 MHz, CDCIz, TMS) do primeiro produto formado
na reacéao entre acetilacetona (202) e cloreto de fenilselenila (26a).
A reacao entre um equivalente da 3-(fenilselenil)pentano-2,4-diona (203) e um
equivalente de cloreto de sulfurila, acompanhada por espectroscopia de RMN de 'H e **C,
resultou na formacgao de diversos subprodutos, nenhum deles com sinais compativeis com

os produtos de cloracao 3-cloropentano-2,4-diona e 3,3-dicloropentano-2,4-diona.
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ANEXO 2 - ASPECTO FiSICO E DECOMPOSIGAO DOS HALETOS DE
FENILSELENILA (26a-b) EM SILICA.

Figura 80. A) Cromatografia em camada delgada do disseleneto de difenila (153, spot 1), cloreto de

fenilselenila (26a, spot 2) e brometo de fenilselenila (26b, spot 3) revelado em camara de iodo. B)
Cromatografia em camada delgada do disseleneto de difenila (153, spot 1), cloreto de fenilselenila
(26a, spot 2) e brometo de fenilselenila (26b, spot 3) revelado camara UV; C) Aspecto como sdélido
e em solugédo (DCM) do disseleneto de difenila (153); D) Aspecto como sélido e em solugéo (DCM)
do cloreto de fenilselenila (26a); E) Aspecto como sdlido e em solugdo (DCM) do brometo de
fenilselenila (26b).
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ANEXO 3 — ESPECTROS DE RMN DE 'H E DE "C DOS EXPERIMENTOS DE
COMPETICGAO ENTRE NUCLEOFILO OXIGENADOS NA REAGAO DE
OXOFENILSELENILAGAO DO ESTIRENO (137)

1. Competicao entre terc-butanol e iso-propanol

PhSeCl 0‘Bu
(1,0 mmol) SePh SePh
i 26a
+ t-BuOH + i-PrOH
50,0 mmol 10,0 mmol
(1,0 mmol) ( o ) 139b 139a

137
1,00(139b) : 8,88 (139a)

T T
5.0 4.5

e

Figura 81. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) da mistura dos produtos de
oxofenilselenilagao 139a e 139b. Espectros de acordo com o descrito na literatura para o composto
139a e 139b."24

5 H§E598R8E egue T =
MEEE I Y REER g E 58§
Topagooag SRR G 8§ & 8x
| SN\ IRV RN
I T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 82. Espectro de RMN de **C{H} (50 MHz, CDCIls, TMS) da mistura dos produtos de
oxofenilselenilagao 139a e 139b. Espectros de acordo com o descrito na literatura para o composto
139a e 139b."24
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2. Competicao entre n-butanol e iso-propanol.

PhSeCl 0"Bu O'Pr
- (1 ,Ozn;;r:ol) ©)\\/Seph ©/¥\/Seph
©/\ + n-BuOH + i-PrOH e * Ha
(10,0 mmol) (50,0 mmol) DCM 140 139a
(1,0 mmol)
137 3,38 (140) : 1,00 (139a)

0, !
\

T T
45 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm

2
™l
Figura 83. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs, TMS) da mistura dos produtos de
oxofenilselenilacao 140 e 139b. Espectros de acordo com o descrito na literatura para o composto

140 e 139b."%4
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Figura 84. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCIls, TMS) da mistura dos produtos de
oxofenilselenilacao 140 e 139b. Espectros de acordo com o descrito na literatura para o composto
140 e 139b.">
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3. Competicao entre metanoll e iso-propanol.

PhSeCl O'Pr OMe
(1,0 mmol) SePh
SePh
©/\ . iPrOH ,  MeOH 26a ) €
_— +
(50,0 mmol) (10,0 mmol) a
(1'(1)3";m°|) 139a 139¢

1,42 (139a) : 1,00 (139c)

| ' AJL

WW

Figura 85. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs, TMS) da mistura dos produtos de
oxofenilselenilagao 139a e 139¢. Espectros de acordo com o descrito na literatura para o composto
139a e 139c."24
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Figura 86. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) da mistura dos produtos de
oxofenilselenilacao 139a e 139c. Espectros de acordo com o descrito na literatura para o composto
139a e 139c.">
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ANEXO 4 - DESLOCAMENTO QUIMICO DE RMN DE 'H EM SISTEMAS
NAFTALENICOS OXIGENADOS E NITROGENADOS - EFEITO ADITIVO DA
ANISOTROPIA DO ANEL NAFTALENICO E DOACAO ELETRONICA DO OXIGENIO E
NITROGENIO.

1. Deslocamento quimico dos hidrogénios a e B naftalénicos

Os hidrogénios a (du = 7,84 ppm) apresentam maior deslocamento quimico que os
hidrogénios B (dw = 7,48 ppm) na molécula de naftaleno (Figura 87A).' O maior
deslocamento quimico dos hidrogénios a, ligado a um dos anéis do naftaleno e proximo ao
outro anel da molécula, pode ser compreendido pelo efeito simultdneo da anisotropia dos
dois anéis sobre os hidrogénios da posicdo a. O menor deslocamento quimico do
hidrogénio B, ligado a um dos anéis do naftaleno e mais distante do segundo anel da
molécula, pode ser compreendido pelo efeito significativo da anisotropia de apenas um dos

anéis aromaticos do naftaleno sobre os hidrogénios da posig¢éao 3 (Figura 87B).

A B

oy = 7,84 ppm
H H,

o

=7,48 ppm
OO Ho

Figura 87. A) Deslocamento quimico dos hidrogénio a e B no naftaleno.'?5 B) Efeito da anisotropia
dos anéis naftalénicos no deslocamento quimicos quimico dos hidrogénio a e 3 no naftaleno.

2. Deslocamento quimico dos hidrogénios orto a grupos oxigenados e
nitrogenados doadores de densidade eletrénica em sistema aromaticos

Os hidrogénios orto e para grupos doadores de densidade eletrénica apresentam
menores deslocamentos quimicos que os hidrogénios em meta. Quando o grupo
substituinte & fortemente doador de densidade eletrébnica, como em grupos oxigenados e
nitrogenados, os hidrogénios orfo apresentam deslocamento quimico ainda menores que
os hidrogénios para (Figura 88A). Quando o grupo substituinte do sistema aromatico é
retirador de densidade eletrénica, o deslocamento quimico dos hidrogénios apresenta
padrao oposto (Figura 88B).

~N ~ !
(@] OH !
A 6,88 ppm 6,84 ppm NH 6,56 ppm NH; 6,64 ppm " B NO; 8,19 ppm
H, H, H, H, ; H,
7,26 ppm 7,24 ppm 7,16 ppm 712ppm | 7,52 ppm
H. Hc H Hc : Hc
6,92 ppm 6.93 ppm 6,69 ppm 6,73 ppm ' 7,65ppm

Figura 88. A) Deslocamentos quimicos dos hidrogénios no anisol, fenol, N-metilanilina e anilina em
espectroscopia de RMN de B) Deslocamentos quimicos dos hidrogénios do nitrobenzeno em
espectroscopia de RMN de "H (CDCls).
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3. Deslocamentos quimicos menores que 7,00 ppm dos hidrogénios orto a
grupos oxigenados doadores de densidade eletronica e em posicao 8 em
sistemas naftalénicos

Pode ser observado pelos dados espectroscépicos ja descritos na literatura®'3° para

sistemas 1-naftdlicos que apenas hidrogénios localizados em posicdo orfo grupo
oxigenado apresentam deslocamento quimico menor que 7,00 ppm (Figura 89) enquanto
os hidrogénios em posi¢ao para apresentam deslocamento quimico maior do que 7,00 ppm
possivelmente devido ao efeito anisotrépico do segundo anel naftalénico.

~

~

H, O H, OH Hy, O H, O
T X Crr ol
H, Hyp H, Hyp H, Br H, CI
BHa = 6,77 ppm O1a = 6,76 ppm 81a = 6,65 ppm 81a = 6,70 ppm
Sup > 7,0 ppm Orp > 7,0 ppm Sup > 7,0 ppm Sup > 7,0 ppm

Hb OH Hb OH Hb OH Hb OH
Hb Ha Hb Cl Hb g C Cl Hb g G Ha
Hy l l Hy Hy ] l H, Hp Hy Hg Hp
Hb Cl Hb Hb Hb Cl Hb Br
SHa = 6,71 S 9 7,0 8Ha = 6,67 ppm
5:1 7.0 gm Sup > 7,0 ppm Wb > 7,0 ppm b:z; S0 per
H, OH H, OH H, OH H, OH
Yot ol o oo
Hb Hb Hb Hb Hb Me Hb Me
Hb Me Hb Hb Hb Hb Hb Hb
= R OHa = 6,63
88:1 >6%7,§ m S > 7,0 ppm S > 7.0 SEnT Shp > 7,0 ppm
OH OMe OH OMe Hy, OH OH OH
Me l l H, MeO ! l Me Hy O l H, H, l I H,
Hy Hp Hg H, Hg H, Hg Hy
H, Hp H, Hp H, OH H, H,
= - 8Ha = 6,73 ppm SHa = 6,81 ppm
66:1 >6%7,g ggnr? Sro > 7,0 ppm 5:1 > 7,0 ppm Sup > 7,0 ppm
OMe OH OMe OSi('Pr)3 H, OH

Yo e
Hy = H Hy

H, Br HbO/B\Q Hp Hp
OHa = 6,76 - 6,82ppm A 8Ha = 7,06 ppm
Syp > 7,0 ppm Sup > 7,0 ppm

S44s = 6,81 - 6,85ppm
Spp > 7,0 ppm

Figura 89. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios de sistemas 1-naftldlicos ja descritos na
literatura em espectroscopia de RMN.'26-130 Possivel observar que o hidrogénio orto grupo
oxigenado doador de densidade eletrbnica é o unico hidrogénio aromatico da molécula que possui
deslocamento quimico menor que 7,00 ppm. Unica excecdo encontrada na literatura é o composto
A, possivelmente devido efeitos anisotrépico da fenila.
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ANEXO 5 - ESPECTROS SUPLEMENTARES
1. ESPECTROS DOS MATERIAIS DE PARTIDA

1.1. Disseleneto de difenila (153)

3 g

Figura 90. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDClz, TMS) do disseleneto de difenila (153).
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Figura 91. Espectro de RMN de "3C{H} (50 MHz, CDCI3, TMS) do disseleneto de difenila (153).
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1.2. Cloreto de fenilselenila (26a)
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Figura 92. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do cloreto de fenilselenila (26a).
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Figura 93. Espectro de RMN de "3C{H} (50 MHz, CDCIs, TMS) do cloreto de fenilselenila (26a).
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Figura 94. Espectro de RMN de 7"Se (76 MHz, CDCls, PhSeSePh) do cloreto de fenilselenila (26a).

1.3. Brometo de fenilselenila (26b)
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Figura 95. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do brometo de fenilselenila (26b).
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Figura 96. Espectro de RMN de "3C{H} (50 MHz, CDCIz, TMS) do brometo de fenilselenila (26b).
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Figura 97. Espectro de RMN de 7’Se (76 MHz, CDCls, PhSeSePh) do brometo de fenilselenila (26b).



1.4.

Estireno (137)
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Figura 98. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDClz, TMS) do estireno (137).
8858388 8
NEdng o
2esdE «©
NN ©/\
Judk JL_
" 135 130 125 120 ppm
__ﬂ__JuL
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 % 8 70 60 50 40 30 20 prn':

Figura 99. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do estireno (137).
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1.5. 1,4-dimetoxibenzeno (164)
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Figura 100. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 1,4-dimetoxibenzeno (164).
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Figura 101. Espectro de RMN de 3C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do 1,4-dimetoxibenzeno (164).
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1,2-dimetoxibenzeno (167)
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Figura 102. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 1,2-dimetoxibenzeno (167).
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Figura 103. Espectro de RMN de "3C{H} (50 MHz, CDCl3, TMS) do 1,4-dimetoxibenzeno (167).
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1.6. 1-metoxinaftaleno (170)
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Figura 104. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 1-metoxinaftaleno (170).
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Figura 105. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do 1-metoxinaftaleno (170).
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1.7. 2-metoxinaftaleno (180)
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Figura 106. Espectro de RMN de '"H (200 MHz, CDCls, TMS) do 2-metoxinaftaleno (180).
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Figura 107. Espectro de RMN de "®C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do 2-metoxinaftaleno (180).
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1.8. 1-(aliléxi)naftaleno
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Figura 108. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 1-(aliléxi)naftaleno.

—154.38
134
133
127,
126
125
125,
122
120
17

—105,
68,

J\JLW ooy

T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 109. Espectro de RMN de "3C{H} (50 MHz, CDCl3z, TMS) do 1-(aliloxi)naftaleno.
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Figura 110. Espectro de RMN de "*C(DEPT-135) (50 MHz, CDCI3, TMS) do 1-(aliléxi)naftaleno.
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Figura 111. Espectro de RMN de "H (200 MHz, CDCls, TMS) do 2-alilnaftalen-1-ol (200).

9L'GE—

[LFARY
68°LLL
svocl
1124 48
06'veL
9g'sgl
€8'9TL
09°L8L
[} 7474
28'eElL
61'9¢L
coehL—"

SN

OH

ppm

T T T T
50 40 30 20

60

70

T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

210 200 190

Figura 112. Espectro de RMN de '3C{H} (50 MHz, CDCI3, TMS) do 2-alilnaftalen-1-ol (200).
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Figura 113. Espectro de RMN de "*C(DEPT-135) (50 MHz, CDCI3, TMS) do 2-alilnaftalen-1-ol (200).
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2. ESPECTROS DOS HETEROCICLOS E SEUS RESPECTIVOS SAIS DE
POTASSIO

2.1. Ftalimida de potassio (111)
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Figura 114. Espectro de IVTR (KBr-pastilha) da fralimida de potassio (111)

2.2.  5-nitroftalimida (127)
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Figura 115. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) da 5-nitroftalimida (127).
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Figura 116. Espectro de RMN de *C{H} (50 MHz, DMSO-ds) da 5-nitroftalimida (127).
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Figura 117. Espectro de IVTR (KBr-pastilha) da 5-nitroftalimida (127).
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2.3.  5-nitroftalimida de potassio (113)
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Figura 118. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) da 5-nitroftalimida de potassio (113).
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Figura 119. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, DMSO-ds) da 5-nitroftalimida de potassio (113).
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Figura 120. Espectro de IVTR (KBr-pastilha) da 5-nitroftalimida de potassio (113).

2.4. 5-aminoftalimida (128)
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Figura 121. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) da 5-aminoftalimida (128).
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Figura 122. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, DMSO-ds) da 5-aminoftalimida (128).
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Figura 123. Espectro de IVTR (KBr-pastilha) da 5-nitroftalimida de potassio (128).
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2.5. N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida (119)
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Figura 124. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) da N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida
(119).
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Figura 125. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, DMSO-ds) da N-acetil-N-(ftalimida-5-il)acetamida
(119).
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2.6.  4(5)-nitroimidazol (131)
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Figura 126. Espectro de IVTR (KBr-pastilha) da 4(5)-nitroimidazol (131).
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Figura 127. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds) do 4(5)-nitroimidazol (131).
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Figura 128. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, DMSO-ds) do 4(5)-nitroimidazol (131).

2.7.  3(4)-nitroimidazolato de potassio (116)
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Figura 129. Espectro de IVTR (KBr-pastilha) da 4(5)-nitroimidazolato de potassio (116).
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Figura 130. Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-ds) do 4(5)-nitroimidazolato de potassio
(116).
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Figura 131. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, DMSO-d6) do 4(5)-nitroimidazolato de potassio
(113).
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3. ESPECTROS DOS PADROES CROMATOGRAFICOS HALOGENADOS
3.1.  4-bromo-1-metoxibenzeno (162b)
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Figura 132. Espectro de RMN de '"H (200 MHz, CDCls, TMS) do 4-bromo-1-metoxibenzeno (162b).
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Figura 133. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do 4-bromo-1-metoxibenzeno
(162b).
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3.2 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b)
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Figura 134. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 4-bromo-1-metoxinaftaleno (171b).
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Figura 135. Espectro de RMN de ™®"C{H} (50 MHz, CDCl;, TMS) do 4-bromo-1-
metoxinaftaleno (171b).
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Figura 136. Espectro de RMN de *"C(DEPT-135) (50 MHz, CDCIs;, TMS) do 4-bromo-1-
metoxinaftaleno (171b).
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3.3. 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a)
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Figura 137. Espectro de RMN de '"H (200 MHz, CDCls, TMS) do 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a).
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Figura 138. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDClI3s, TMS) do 4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a).



227

gge5e R 2
NOS38 8 3
N I |
O/
Cl

umwmmwmmmwmmmwummumﬂmemwummmm#WmmJMMmm~mmMmmnd

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 ppm
Figura 139. Espectro de RMN de ™"C(DEPT-135) (50 MHz, CDCls, TMS) do
4-cloro-1-metoxinaftaleno (171a).
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3.4. 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b)

T T T T
9 8 7 6
defl
clr|ololr

Figura 140. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, TMS) do 1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b).
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Figura 141. Espectro de RMN de ®"C{H} (60 MHz, CDCl;, TMS) do
1-bromo-2-metoxinaftaleno (182b).



229

3.5.  1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a)
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Figura 143. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do 1-cloro-2-metoxinaftaleno (182a).
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4. ESPECTROS DOS PRODUTOS DE FENILSELENILAGAO
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Espectro de IVTR (KBr-pastilha) do (2-butoxi-2-feniletil)(fenil)seleneto (140).
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Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs, TMS) do (2-butoxi-2-feniletil)(fenil)seleneto
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Figura 146. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do (2-butoxi-2-feniletil)(fenil)seleneto
(140).
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Figura 147. Espectro de RMN de "C(DEPT-135) (50 MHz, CDCI3;, TMS) do (2-butoxi-2-
feniletil)(fenil)seleneto (140).
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Figura 149. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do composto 156.
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Figura 150. Espectro de RMN de *C (DEPT-135) (50 MHz, CDCls, TMS) do composto 156.
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Figura 151. Espectro de RMN de 7"Se (76 MHz, CDCl3, PhSeSePh 61 = 463,0) do composto 156.
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Figura 153. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDClIs, TMS) da N,N-dimetil(4-fenilselenil)anilina
(157)
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Figura 156. Espectro de correlagdo HSQC (9,4 T, CDCI3, TMS) do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno
(172).
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Figura 157. Espectro de correlagdo HMBC (9,4 T, CDCI3, TMS) do 4-fenilselenil-1-metoxinaftaleno
(172).
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Figura 158. Espectro de RMN de 7’Se (76 MHz, CDCls, PhSeSePh o1 = 463,0) do 1-fenilselenil-2-
metoxinaftaleno (183).
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Figura 159. Espectro de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) do 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno (183).

3 8=5839%88583y
B 83nSNNNNNEREE
|

TSsS\\ew=—

T T T T T T T T T

1 1 1 1 1 T T T T 1 1 1 T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 160. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCls, TMS) do 1-fenilselenil-2-metoxinaftaleno
(183).
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Figura 162. Espectro de RMN de "*C{H} (50 MHz, CDCIz, TMS) do composto 201.
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Figura 163. Espectro de RMN de "*C (DEPT-135) (50 MHz, CDCIz, TMS) do composto 201.
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Figura 164. Espectro de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) do 3-(fenilselenil)penta-2,4-diona (203).
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Figura 165. Espectro de RMN de "*C{H} (100 MHz, CDCls, TMS) do 3-(fenilselenil)penta-2,4-diona
(203).
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Figura 166. Espectro de RMN de 7’Se (76 MHz, CDCls, PhSeSePh &4 = 463) do 3-
(fenilselenil)penta-2,4-diona (203).
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Figura 167. Espectro de RMN de *C (DEPT-135) (50 MHz, CDCls, TMS) do composto 3-
(fenilselenil)penta-2,4-diona (203).
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Figura 168. Espectro de massas (ESI-MS) do 3-(fenilselenil)penta-2,4-diona (203).



