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Assim, a vida desmente
Da morte a labia pungente.
Se ha tristeza desmedida,
Ha simples fome de vida:

Antes fome da Esperanca

Que os olhos ao Céus nos lanca.
Ao fim de toda agonia,

Sabemos que um Pai nos guia,
Pois sempre, onde ha cicatriz,

“Ha vida! E tempo!” Nos diz.

(Deus quer o final feliz.)

Trecho do livro: Jodo e Maria, por Lorena Miranda Cutlak.
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RESUMO

O estudo e aplicacdo de energia luminosa a fim de obter reacdes
promovidas por luz tem emergido nos ultimos anos e esta em evidéncia na
Quimica, uma vez que permite ativacdo de diferentes substratos e obtencao de
novas ligacbes em condicbes brandas. Da mesma forma, a sintese de
compostos contendo atomo de selénio € de interesse e exploracdo cientifica,
ora para aplicacdo bioldgica, ora para aplicagdo tecnologica. Desta forma, a
construcdo da ligacdo carbono-selénio através da fotocatalise é uma grande
contribuicdo para o continuo desenvolvimento da quimica sintética.

Neste contexto, este trabalho aborda a sintese de bis-selenetos vinilicos,
a partir de selanilalquinos através de metodologia inédita aplicada a sintese
fotocatalitica. As estruturas sintetizadas podem ser moléculas pequenas de
interesse medicinal e blocos construtores para moléculas mais complexas. A
estratégia sintética desenvolvida para a obtencédo dessas estruturas envolve a
clivagem homolitica de disselenetos por meio de fotoinducdo, gerando radicais
de selénio no meio reacional que se adicionam a ligacdo tripla do alcino,
levando a formacdo de um intermediario anti-Markovnikov. Na sequéncia
ocorre inser¢do do segundo radical de selénio, originando as olefinas E e Z. E
observado a formagcdo de um produto marjoritario (E) a partir da
fotoisomerizacao.

Através do desenvolvimento e otimizacdo deste protocolo, 17 bis-
selenetos vinilicos foram obtidos, com rendimentos bons a excelentes, dos

quais 8 sao inéditos.

R'PhSe), i - Ligagdo C-Se promovida por fotoindugéo

- 17 exemplos

"
: - 8 compostos inéditos
= 5 SeR' !
R? : i -Rendimentos entre 31-95%

R'= H, p-Cl, p-Me, o-Me, m-CF5, 0-OMe
R2= p-Cl, p-Me, o-Me, 0-OMe, p-NO,, p-COOMe

\

Palavras-chaves: Fotocatélise, Compostos de Selénio, ligacdo C-Se, bis-

selenetos vinilicos.
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ABSTRACT

In recente years the study and application of light energy to obtain
reactions promoted by light has emerged and is in evidence in Chemistry,
because it allow activation of different substrates and obtaining new bond under
mild conditions. Likewise, interest in synthesis of compounds containing
selenium atom promotes scientific exploration, for biological or technological
application. In this way, the construction of carbon-selenium bond through

photocatalysis is a good step for development of synthetic chemistry.

In this context, this work describes synthesis of vinyl bis-selenides, from
selenoacetylenes through an unprecedented methodology applied to
photocatalytic synthesis. Structures synthesized can be small molecules of
medicinal interest or building blocks for more complex molecules. The synthetic
strategy developed to obtain these structures involves the homolytic cleavage of
diselenides through photoinduction, generating selenium radicals in the reaction
medium that add to the alkyne triple bond, leading to the formation of an anti-
Markovnikov intermediate. Next, second selenium radical is inserted, giving rise
to olefins E and Z. Formation of a major product (E) is observed from

photoisomerization.

Through the development and optimization of this protocol, 17 vinyl
biselenides were obtained, of which 8 are new. Compounds were synthesized
in good to excellent yields and were characterized by 'H and 3C NMR and for

the compounds obtained for the first time, EMAR analysis was performed.

S - Photoinduced C-Se bond formation
R'PhSe),

SeR! i =17 examples

+
! : [ H i -8 new structures
= ! SeR!
R2 ! E - 31 to 95% yield

R'= H, p-Cl, p-Me, o-Me, m-CF5, 0-OMe
R2= p-Cl, p-Me, o-Me, 0-OMe, p-NO,, p-COOMe

Keywords: Photocatalysis, Selenium Compounds, C-Se bond, vinyl
bisselenides.
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1 Introducéao e Objetivos
1.1 Introducéo

Um dos primeiros relatos sobre reacdes fotoquimicas ocorreu em 1834,
porém o fator determinante para a fotoquimica receber atencdo como uma area
de pesquisa independente ocorreu quando a comunidade cientifica, na pessoa
de Giacomo Ciamician (1900-1920), conseguiu entender os efeitos quimicos
promovidos por luz e diferencia-la da quimica térmica. No entanto, o
conhecimento sobre estados eletronicamente excitados para reacdes
fotoquimicas foi descrito por Bodenstein (1914) e desde entdo despertou
interesse e dedicacdo de outros pesquisadores.? Alguns anos mais tarde, a
fotoquimica ganhou atencdo e um numero expressivo de artigos sao
encontrados nos ultimos 15 anos, e dentre as grandes poténcias nesta area, 0

Brasil ocupa atualmente a posicéo 21 no indice de publicagées.®

A luz é capaz de interagir com certas moléculas organicas a fim de
promover reacfes em estados excitados, que sdo de forma geral muito mais
reativos. A energia luminosa pode ser uma poderosa aliada frente a processos
térmicos, uma vez que possui diversas vantagens como uma fonte de energia

segura e limpa, além de menor gasto energético.*

Ha muitos anos se estuda a viabilidade de aplicacdo biol6gica e
tecnologica de compostos organicos contendo atomos de calcogénio na sua
estrutura, onde a insercdo de selénio recebe destaque devido suas
propriedades interessantes tanto bioldégicas quanto tecnoldgicas. Neste
aspecto, novas metodologias para obtencdo de moléculas contendo Selénio
tem recebido destaque, pois além de intermediarios estaveis e versateis,
estudos j& demonstraram sua sintese pode ter alta régio-, quimio- e

estereosseletividades.® Além disso, seleno estruturas ja tiveram propriedades

! Trommsdorff, H. Ann. Chem. Pharm. 1834, 11, 190.

2 Ravelli, D; Dondi, D; Fagnoni, M; Albini, A. Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 1999.

3 Busca realizada no Web of Science em maio de 2022 para o termo “photochemistry ”.

4 Togo, H. Advanced Free Radical Reactions for Organic Synthesis, Elsevier Ed. 2004.

5 (@) Comasseto J. V., Gariani, R. A, Silva, M. S, Ferrarini, R. S.; Sousa, B. A.; Toledo, F. T.
Tetrahedron  Lett. 2012, 53, 3556. (b) Tiecco, M.; Bagnoli, L., Scarponi, C.; Testaferri, L.
Tetrahedron:  Asymmetry 2009, 20, 1506. (c) Silveira, C.C.; Mendes, S.R.; Wolf, L. J. Braz. Chem.
Soc. 2010, 21, 2138.
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quimicas e potencial farmaco-bioldgicas® descritas, como antioxidantes,’
antivirais,® antinociceptivas® e antibacterianos,° antitumorais,*
hepatoprotetor,'? anticonvulsivantes’ e antialodinico. 3

Ainda, nas ultimas décadas os compostos organocalcogénios, também
tém sido extensivamente estudados devido as excelentes propriedades
elétricas conferidas aos materiais, nha area de semicondutores, bem como para
aplicacdo em dispositivos opticos, tais como displays liquido-cristalinos, devido
as suas promissoras propriedades fotofisicas.*

A sintese de compostos contendo atomo de selénio sempre se mostrou
alvo de exploracéo cientifica, ora para aplicacdo biologica, ora para aplicacao
tecnoldgica.'* Desta forma, a construcédo da ligacdo carbono-selénio através da
fotocatdlise sera de grande contribuicdo para o continuo desenvolvimento da
quimica do selénio. A construcdo de moléculas pequenas de interesse
medicinal, ou sendo blocos de construcdo para moléculas mais complexas,
contendo atomo de selénio é o trabalho do nosso grupo de pesquisa desde a
sua existéncia. Desta maneira, buscamos construir compostos\ contendo
atomos de selénio através de metodologia inédita com variedade de

substituintes.

® Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

"Ineu, R. P.; Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Rocha. J. B. T.; Zeni, G.; Pereira, M. E. Cell Biol. Toxicol. 2012, 28, 21.

8 Santos, D. B.; Barbosa, N. V. B.; Schiar, V. P. P.; Ribeiro, M. C. P.; Schwab, R. S.; Meinerz, D.
F.; Allebrandt, J.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Aschner, M. Mut. Res. 2009, 676, 21.

9 Gai, B. M. Stein, A. L., Roehrs, J. A, Bilheri, F. N.; Nogueira, C. W. Zeni, G. Org. Biomol.
Chem. 2012, 10, 798.

10 (a) Abdel-Hafez, S. H. Russ. J. Org. Chem., 2005, 41, 396; (b) Wiles, J. A.; Phadke A. S.; Bradbury, B. J.; Pucci, M. J.; Thanassi
J. A.; Deshpande, M. J. Med. Chem., 2011, 54, 3418.

1 Juang, S. H.; Lung, C. C.; Hsu, P. C.; Hsu, K. S.; Li, Y. C.; Hong, P. C.; Shiah, H. S.; Kuo, C. C.; Huang, C. W.; Wang, Y. C,;
Huang, L.; Chen, T. S.; Chen, S. F; Fu, K. C.; Hsu, C. L.; Lin, M. J.; Chang, C. J.; Ashendel, C. L.; Chan, T. C. K.; Chou, K. M.;
Chang, J. Y. Mol. Cancer Ther., 2007, 6, 193.

12 (@) Wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Bortolatto, C. F.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L. Brain Res. Bull., 2009, 79, 281; (b) Wilhelm E.
A.; Jesse, C. R.; Prigol, M.; Alves, D.; Schumacher, R. F.; Nogueira, C. W. Cell Biol. Toxicol., 2010, 26, 569.

13 wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Roman, S. S.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L. Exp. Mol. Pathol., 2009, 87, 20.

4(@)Uemoto, T. Advanced Heterocycle Chemistry. 1995, 64, 323.; (b) Back, T. Organoselenium Chemistry. A Practical Approach,
Oxford Press, 1999.(c) Garcia, S. Current Medicinal Chemistry. 2004, 11, 1657.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

e Sintetizar bis-selenetos vinilicos, Esquema 1, a partir de selenoacetilenos
avaliando o uso de fotocatalisadores, descrevendo metodologia inédita

aplicavel a sintese fotocatalitica.

1.2.2 Objetivos especificos

e Investigar condicbes reacionais para aplicacdo de Bi20O3 como
fotocatalisador/semicondutor utilizando luz visivel ou UV de baixa poténcia para
a sintese de moléculas contendo Selénio;

e Aplicar a metodologia desenvolvida para diferentes substratos e padroes de
substituicdes, a fim de avaliar o potencial desta reagéo fotocatalitica;

e Realizar investigacdo mecanistica dos processos envolvidos nas novas

metodologias sintéticas.

=
SeR!
R'PhSe), + R? — R
2 =
H
1 2 3 SeR!

R'= diferentes grupos doadores e retiradores
R2= diferentes grupos doadores e retiradores

Esquema 1. Proposta de estratégia sintética para obtengéo de bis-selenetos vinilicos.
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2 Revisao Bibliogréfica

2.1 Selénio e suas faces

Povos antigos, do século Xlll realizaram os primeiros relatos historicos
sobre contaminacfes por selénio e outros metais como molibdénio, telurio,
vanadio e arsénio. Os fatos ocorreram na China Ocidental, onde animais ndo
locais utilizados para subir as montanhas, alimentavam-se das vegetacdes ao
longo do trajeto e sofriam lesdes nos cascos. Anos mais tarde, graos
provenientes de solos seleniferos foram identificados e estudos laboratoriais
foram realizados, observando que em animais controle (saudaveis)
alimentados com porcdes de selenito e selenato de sodio foi observada perda
de saude, mutacbes e possibilidade de obito. Naquela época, ainda
demandava atencédo as quantidades letais de selénio a serem consideradas,
uma vez que, notoriamente, existia pouco conhecimento sobre niveis de

toxicidade.®

O interesse de quimicos e bidlogos pelo atomo de selénio surgiu a cerca
de 200 anos. Diante do isolamento deste atomo, muito se estudou sobre sua
potencialidade toxica e beneficios associados para animais, humanos e
plantas.'® Relatos terapéuticos foram descritos para tratamento de cancer e
efeitos benéficos também foram relatados em estudos clinicos de carcinomas

inoperantes, no século XX.

Na atualidade, estudos mostraram que niveis adequados de selénio
regulam a funcdo imunolégica diminuindo o risco de doencas
cardiovasculares.'” A somar, dosagens apropriadas de selénio apresentaram-
se como fatores de protecao contra infecgdes virais, como HIV e SARS-CoV-2,
além de casos de sepse grave.’® Na Figura 1, podemos observar,
resumidamente, o limiar entre niveis protetores e toxicos do uso de selénio,
onde ha aumento de risco imunoldgico para dosagens menores que <80 pg/L e

niveis toxicos em concentragdes superiores >120 pg/L.

15 Painter E.P. Chem Rev. 1941, 28(2), 179.

16 Nogueira, C. W., Barbosa, N. V., Rocha, J. B. Archives of Toxicology. 2021, 95, 1179.

7 Qian F, Misra S, Prabhu K. S., Crit Rev Biochem Mol Biol. 2019, 54(6), 484.

18 (@) Moghaddam A, Heller RA, Sun Q et al. Nutrients, 2020. 12(7), 2098. (b) Zhang J, Saad R, Taylor EW, Rayman MP., Redox
Biol. 2020. 37, 101715. (c) Zheng X, Chen Y, Bai M et al. Free Radic Biol Med , 2019, 131, 7.
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Risco aumentado para:
- doengas cardiovasculares
- imuno deficiéncias
- sespes

Risco aumentado para:
- alguns tipos de cancer
- diabetes tipo 2
- neurotoxicidades

- infecgoes virais - hipertensao
40 80 120 160 180
Niveis Niveis ideais de Niveis
deficientes Selénio toxicos

Grafico de concentragoes deficientes, seguras e toxicas de Selénio para humanos

Hg/L

Figura 1. Gréfico de barras para demonstrar dosagens seguras de selénio em
humanos.

Fonte: adaptado de Nogueira, C. W., Barbosa, N. V., Rocha, J. B. Archives of
Toxicology. 2021, 95, 1179.

Compostos organicos contendo selénio sdo motivo de estudo ha algum

tempo, pois sua presenca nas estruturas ja foi relacionada a propriedades
tecnoldgicas e farmacoldgicas, como é caso do aminoacido selenocisteina.’® A
selenocisteina, participa de processos de oxirreducdo importantes para a
eliminacdo de radicais livres, sugestivos causadores de canceres. Outra
molécula importante é o Ebselen, um heterociclico que contém selénio, tendo

sua atividade vinculada a enzima glutationa peroxidase, a qual participa de

processos de detoxificagdo e restauracdo do desequilibrio de peroxidos

radicalares formados durante o estresse oxidativo celular (Esquema 2).2°

% Nogueira, C. W. et. al. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.
2 _uo, Z. et. al. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 1355.

22



(0] CO,"- o
RSH = + H H\)J\ A NAA
HSe OH “3"‘/\/\[( : N
O =
NH, , sH
o glutationa
selenocisteina 5
4
[o]
RSH
H,0 NPh
Se
Ebselen
6
(o]
9 RSH H,0
NHPh / . NHPh
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2RSH + ROOH —> RSSR + ROH + H,0

Esquema 2. Compostos organosselénio e a¢do do Ebselen na glutationa redutase.
Fonte: Adaptado de Luo, Z. et. al. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 1355.

Além disso, compostos de organosselénio sdo importantes tanto por
suas propriedades bioldgicas, como fisicas e quimicas. 2 A introducdo do
atomo de selénio em moléculas organicas possui alto valor sintético, uma vez
que sao versateis, podem originar pequenas moléculas com atividade
biolégica, como por exemplo 0os que mimetizam a glutationa peroxidase - GPx,
atuando como antioxidantes.?? Alguns compostos organosselenados
biologicamente ativos jA se encontram em fase de testes clinicos para

aplicacGes medicinais, como é o caso do Ebselen?® e também do BTX 51072%4,

2 Lopes, E. F.; Gongalves, L. C.; Vinueza, J. C. G.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Santi, C.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56,
6890.

22 (a) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255; (b) Prigol, M.; Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Bronze, M.
R.; Constantino, L. Chem. Biol. Interact. 2012, 65; (c) Tapiero, H.; Townsend, D. M.; Tew, K. D. Biomed. Pharmacother. 2003, 57,
134; (d) Arteel, G. E.; Sies, H. Environ. Toxicol. Pharm. 2001, 10, 153; (¢) Engman, L.; Laws, M. J.; Malmstrém, J.; Schiesser, C.
H.; Zugaro, L. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 6764; (f) Santi, C.; Tidei, C.; Scalera, C. Curr. Chem. Biol. 2013, 7, 25.

2 Azad, G. K.; Tomar, R. S. Mol. Biol. Rep., 2014, 41, 4865.
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ambos miméticos da GPx (Figura 2). O composto BTX 51072 é estudado como
potente antioxidante e capaz de prevenir e restaurar o fluxo sanguineo
decorrente de isquemias.?® JA o Ebselen, além das atividades anti-
inflamatérias, anti-oxidantes e citoprotetoras,?® também foi investigado como
agente terapéutico auxiliando em tratamento de acidente vascular cerebral®’ e,

recentemente, no comprometimento de memdéria ocasionado pela doenca de

Alzheimer.?8
Atividade Biolégica Descrita: Atividade em Fase de Testes Clinicos:
i g (
\_NH et Se
Antinocipectiva Antioxidante BTX 51072 Ebselen
10 1 13 6

Anti-inflamatoéria
12

Figura 2.Compostos organosselenados com atividade biologica.

Outros estudos descrevem derivados bis-seleno alcenos com
propriedades farmacolégicas importantes, desempenhando excelentes

resultados quando empregados como antioxidantes e antinociceptivos (Figura
3) 22,26

24 Zhang, Y.; Rodell, T.; Murphy, M.; Robinson C.; Banan, A.; Choudhary, S.; Keshavarzian A. Gastroenterology. 2000, 118, 589.
% Asaf, R.; Blum, S.; Miller-Lotan, R.; Levy, A. P. Lett. Drug. Des. Discov., 2007, 4, 160.

% Schewe, T. Gen. Pharmac., 1995, 6, 1153

2" parnham, M.; Sies, H. Exp. Opin. Invest. Drugs 2000, 9, 607.

2 Martini, F.; Rosa, S. G.; Klann, I. P.; Fulco, B. C. W.; Carvalho, F. B.; Rahmeier, L. F.; Fernandes, M. C.; Nogueira, C. W. J.
Psychiatr. Res. 2019, 109, 107.
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Figura 3. Bis-seleno alcenos com propriedades antioxidantes e antinociceptivas.

O desenvolvimento de novas metodologias, eficientes e ambientalmente
amigaveis tem crescido no meio cientifico. Na sintese de bis-seleno alcenos a
catélise que utiliza a energia luminosa para promover reacdes — Fotocatalise —
promove a sintese destas moléculas tanto com potencial biologicamente ativo
quanto para serem aplicados como blocos construtores de moléculas mais

complexas.

2.2 Fotocatalise

Compostos quando se apresentam na forma radicalar estdo com os
elétrons desemparelhados. A formagcdo ocorre a partir do rompimento de
ligacdes, logo, quando as ligacbes sdo rompidas e cada um dos atomos
envolvidos recebe um elétron da ligagéo, o processo é denominado homolise e
0s produtos sdo chamados radicais. Estes radicais podem ser formados tanto

em atomos quanto moléculas, onde ambos tém um elétron desemparelhado.”

2 Clayden, J.; Greeves, N. J.; Warren, S.; Organic chemistry. 2nd Ed. Oxford: Oxford University Press, 2012.
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Além de um grande numero de ligacbes sofrer homdlise acima de 200
°C, outras ligacdes, fracas irdo sofrer homolise pouco acima ou na temperatura
ambiente, sendo a luz também uma possivel fonte de energia para a homolise
de ligagdes.?°

Para resumir os métodos de formacgédo radicalar, podemos observar na
Figura 4 que os radicais se formam, através de: homdlise de ligacbes sigma
(a); transferéncia de elétrons (reducéo) (b), ou seja, adicdo de um elétron ao
meio; ou radicais que se formam a partir de outros radicais, como: substituicao

(abstracéo) (c), adicao (d), eliminacdo (homdlise) (e).

(@A) OorR—OR

e@ 0

(o]
) I

(d) x Y=z —— X—Y-Z

€ ‘x Q—/\z — X=Y + Z°

Figura 4. Resumo de principais métodos de formacéo radicalar.
Fonte: adaptado de Clayden, J.; Greeves, N. J.; Warren, S.; Organic chemistry. 2nd
Ed. Oxford: Oxford University Press, 2012, pag. 1023.

Em suma, radicais sao extremamente reativos, pois elétrons estédo
desemparelhados em moleculares,?®3° ou seja, radicais tem tempo de vida
curto, por isso sao ferramentas importantes na sintese organica. Por outro lado,
existem radicais denominados persistentes, que podem existir por tempos
prolongados, como € o caso do radical trifenil metil, que é estavel em solucao
com seu dimero, cerca de 2-10% da mistura em equilibrio, Figura 5. A
estabilidade ocorre por meio dos trés anéis torcidos para fora do plano em 30°
como hélice (e ndo coplanares), tornando a deslocalizacao eletrbnica pouco
favoravel. Por este fato, o carbono central que possui mais o carater radical €

estericamente protegido pelos grupos fenil torcidos, sendo muito dificil a
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molécula reagir e conseguindo apenas dimerizar a partir de um dos carbonos

menos impedidos.

PR .
TERC \’“! %
"’ J S

Figura 5. Radical trifenil metil, estavel em solucao.
Fonte: adaptado de Clayden, et al. Organic Chemistry. 2nd Ed, 2012, pag 1028.

Outro radical persistente é o conhecido inibidor radicalar TEMPO (N-oxil-
2,2,6,6-tetrametil-piperidina), um produto comercial tdo estavel que pode até
ser sublimado (Figura 6). E existem duas razfes pelas quais alguns radicais
sdo0 mais estaveis do que outros: impedimento estérico ou estabilidade
eletrbnica, sendo uma mistura destes dois fatores também possivel. Além do
impedimento estérico tornar o radical pouco reativo, existe um grupo

fortemente doador de elétrons (N).2°

Lk

o
TEMPO
19

Figura 6. TEMPO - N-oxil-2,2,6,6-tetrametil-piperidina.
Fonte: adaptado de Clayden, et al. Organic Chemistry. 2nd Ed, 2012, 1028.

A estabilidade de radicais também pode ser visualizada em ligagbes C-H.
Quando estas ligagbes sdo proximas a grupos conjugados como alila ou
benzila, as ligagbes sdo mais fracas, porém os radicais sdo mais estaveis. Do
contrario, em grupos vinila, alquinila ou arila as ligacbes C-H sdo mais fortes e
os radicais menos estaveis. No entanto, radicais proximos a carbonila, nitrila,

éter, ou com carbonila sdo mais estaveis até mesmo que radicais alquila
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Energia

tercidrios. O que parece ser pouco relevante € se o grupo é doador ou

retirador, onde ambos podem estabilizar os radicais.?°

2.3 Transicdes de absorgcéo UV-Vis

Na espectroscopia de ultravioleta e visivel, as transicdes de compostos
organicos ocorrem na regido UV-Vis. No momento em que uma molécula
absorve energia, um elétron € promovido de um orbital ocupado para um orbital
desocupado, em uma transicdo mais provavel de maior energia (HOMO) para
menor energia (LUMO). 29 30

Na maioria das moléculas os orbitais ocupados de menor energia
desocupados sdo os orbitais o correspondentes a estas ligagdoes sigma (o).?°
Ja os orbitais 1T estdo em niveis energéticos um pouco mais altos, enquanto os
pares isolados ou orbitais ndo ligantes (n), estio em maior energia que 0s
anteriores. Ja os orbitais antiligantes (desocupados), TT* € ¢* sdo os de energia

mais elevada. Esta observacdo pode ser visualizada na Figura 7.3°

o* c*
n-{t*
* T+
n_c* -
o> U n* Compostos carbonilicos
n n i
n->= U n* Alcenos, compostos carbonilicos,
T-1* alcinos, azo compostos, etc
T T n-> Uoc* Compostos de O, N, S -
halogénios
c-m* . -
o c || n-> U n* Compostos carbonilicos

Figura 711. Niveis de energia eletrdnica e transi¢cdes possiveis.
Fonte: adaptado de Pavia, et al. Introducdo a Espectroscopia. 42 Ed., Sdo Paulo,
Cengage Learning, 2010 pag. 366.

Na Figura 7, podemos observar que todos oS compostos, exceto
alcanos, podem passar por diversas transicbes possiveis de energia. Em

moléculas aromaticas, como o benzeno, as transi¢des possuem maior nimero

%0 pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Vyvyan, J. R. Introduc&o a Espectroscopia. 4% Ed., Sdo Paulo, Cengage Learning,
2010.
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de absorcao, podendo ocorrer diversas transicdes porque existem mais de uma
banda de absorcdo, no entanto, algumas sdo em estrutura fina, ou seja,
possuem banda vibracional dentro de uma banda eletrbnica, e devido a
repulsdes eletronicas e simetria, 0s estados de energia reais onde ocorrem as
transicdes eletrénicas sdo modificados.?® Algumas transicbes seguem a
chamada regra de selecéo, ou seja, transi¢cdes que alteram o numero quantico
de spin de um elétron durante a transicdo ndo poderiam ocorrer, além do
namero permitido de elétrons a serem excitados de cada vez, propriedades de
simetria da molécula, além dos estados eletrénicos. Em certos casos, porém,
as transicOes proibidas sdo observadas, apesar de suas intensidades de
absorcdo serem muito menores que as transicoes permitidas pelas regras de
selecédo. Dentro do aspecto de transi¢Oes proibidas, as transicdes n > 1" sao
as mais frequentemente observadas.

Essas transicdbes em nivel orbitalar, em moléculas insaturadas, como
alcenos e alcinos sao facilmente observadas como transi¢gdes ™ - 1, que

apresentam maior energia e sdo sensiveis a substituintes, Figura 8.2

V)

*
C_C T > T

/O Od N B

C—C

\ : 050

Figura 8. Transi¢cdes que ocorrem em alcenos e alcinos que absorvem radiagéo
eletromagnética em torno de 175nm e 170nm, respectivamente.
Fonte: adaptado de Pavia, et al. Introducéo a Espectroscopia. 42 Ed., S&o Paulo,
Cengage Learning, 2010 pag. 372.
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2.4 ReacOes promovidas por luz

Via de regra, reacdes envolvendo disselenetos necessitam uso de
agentes redutores, metais de transicdo como catalisadores ou outros aditivos,
assim como elevadas temperaturas ou materiais de partida complexos. Logo,
processos fotoinduzidos, onde intermediarios sdo fotoativados pela presenca
de luz, sem necessidade de um fotocatalisador sdo mais incomuns do que
aqueles envolvendo catalise fotoredox.3! Neste trajeto, algumas barreiras
dificultam os avangos, como comprimentos de onda curtos e energéticos, que
ainda, podem atingir outras posi¢cdes de ligacdes dentro da estrutura e ndo
somente a desejada. No entanto, estas reacfes sao de suma importancia, pois
dispensam a utilizacdo de catalisadores metéalicos como Iridio e Ruténio, ou
corantes, como Eosina Y ou Rose Bengal.??

Em nivel molecular, a luz € capaz de interagir com moléculas organicas,
a depender da energia do féton, estimulando reacdes em estados excitados
que, de forma geral, apresentam uma maior reatividade.®®> A aplicacdo da
energia luminosa pode ser uma aliada poderosa em relacdo aos processos
térmicos, pois os intermediarios formados estdo sujeitos a regras de selecao
diferentes dos intermediarios formados no estado fundamental.®* Isso viabiliza
0 acesso a processos que nao estao disponiveis por meio da ativacao térmica,
mesmo quando se utilizam catalisadores. Essa diferenca pode ser observada
na Figura 9, onde o Gréafico A compara uma reacédo térmica ndo-catalisada com
uma reacao térmica catalisada, e o Grafico B apresenta uma comparacao entre
uma reacao térmica e uma reacao fotoquimica, demonstrando que a reacao
fotoquimica ocorre por meio de intermediarios distintos da reacdo térmica.
Além disso, 0s precursores requerem uma quantidade significativamente maior

de energia para iniciar a via fotoquimica.3®

31 Wang, H.; Fang, W. H.; Chen, X. J. Org. Chem. 2016, 81, 7093.

32 Skubi, K. L.; Blum, T. R.; Yoon, T. P. Chem. Rev. 2016, 116, 10035.

% Yang, X.; Wang, D. ACS Appl. Energy Mater. 2018, 1, 6657.

34 Almeida, A. M.; Almeida, M. V.; Amarante, G. W. Quim. Nova 2015, 30, 1080.
3 Kozlowski, M.; Yoon, T. J. Org. Chem. 2016, 81, 6895.
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Figura 9. (a) Reacgéo térmica catalisada vs néo catalisada. (b) Reagéo fotoquimica vs
térmica.

Uma série de reacbes fotoinduzidas ja foram descritas utilizando
disselenetos organicos como reagentes. Sobretudo, estudos importantes de
absorcdo de luz UVlvisivel avaliaram o compartamento de disselenetos
aromaticos, contendo grupos doadores e retiradores em um mesmo solvente.
Neste estudo foi observado que grupos doares absorveram luz UV/vis em um
comprimento de onda proximo a 360nm, enquanto grupos retiradores em
comprimentos ligeiramente menores, 350nm. Desta forma foi possivel observar
que disselenetos de diarila possuem absorcdo maxima em torno de 340nm. 36
Logo, disselenetos sofrem clivagens homoliticas em comprimentos de onda
adequados a suas substituicbes, gerando espécies radicalares
correspondentes e reativos que podem ser utilizados para funcionalizar
diferentes compostos como alcenos ou alcinos, derivados de arenos ou
heteroarenos. %7

Uma variedade de métodos®® proporcionam a clivagem oxidativa de
difenil disseleneto. Dentre eles, para a obtencédo do sulfato de fenil seleneto

(PSS), ocorre uma transferéncia de elétrons (SET — single electron transfer)

3 (a)Tsuchii, K.; Doi, M.; Hirao, T.; Ogawa, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3490. (b) Saba, S.; Rafique,J.; Franco, M. S.;
Schneider, A. R.; Espindola, L.; Silva, D. O.; Braga, A. L. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 533. (c) Weber, A. C.; Coelho, F. L.;
Affeldt, R. F.; Schneider, P. H. Eur. J. Org. Chem.2018, 47, 6738.

37 Nomoto, A.; Higuchi, Y.; Kobiki, Y.; Ogawa, A. Mini-Rev. Med. Chem. 2013, 13, 814.

38 petrov, M.; Radchenko, S. I.; Kupin, V. S.; Petrov, A. A. J. Org. Chem. (USSR) 1973, 9, 683.
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através da oxidacdo do disseleneto de difenila e persulfato de amonio,

Esquema 3.%°

+.

Qse’z PhSe’  *0SOy

1 + Ph—Se 804” N

S — > (PhSe),SO, + SO, 2PhSe0S0;"
oS0 . 22
| PhSe—0SO0;"
o\so - S ..
3 Ph—Se 804
20 - 21 _

Esquema 3. Obtencdo de Sulfato de Fenil selénio por transferéncia de Elétrons (SET).
Fonte: adaptado de Tetrahedron. 2001, 57, 1412.

Desta forma, observamos que existem compostos possiveis de sofrer
fotoativacdo em presenca de luz, dispensando o uso de fotocatalisadores.

Estes processos sdo denominados fotoinduzidos. 3!

Recentemente, Jang e colaboradores*® propuseram com sucesso uma
reacdo de acoplamento fotoredox sem catalisador, de disselenetos com
arildiazosulfonas. Estes compostos azo receberam atengédo como precursores
fotoquimicos de radicais arila, dispensando fotocatalisadores ou
fotossensibilizadores. Neste estudo, foram alcacados 21 exemplos com
rendimentos de 41-89%, utilizando LED azul, DMSO e temperatura ambiente

por cerca de 16 horas (Esquema 4).

N,SO,Me Se\
.Se_ _R? LEDs azul R?
1 + 2 AP > 1
R @ R® "Se DMSO, ta, 16h R

23 24 41-89%
25

R'= 4-Cl, 4-F, 4-Br, 4-CH,, 4-t-Bu, 4-OMe, 4-NO,,
4-CN, 4-n-Bu0,C, 3-Cl, 3-F, 2-Cl, 2Br, 2,4-OMe
R2= Ph, 4-MePh

Esquema 4. Moléculas alvo na catalise fotoredox.
Fonte: Jang, J.; Kim, R.; Kim, D. Y. Synthetic Communications. 2021, 51 (5), 720.

%9 (a) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Bartoli, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1417. (b) Tiecco, M.; Tingoli, M.;
Testaferri, L. Pure Appl. Chem. 1993, 65, 715. (c) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Bagnoli, L.; Marini, F.; Santi, C;
Temperini, A. Gazz. Chim. Ital. 1996, 126, 635.

40 Jang, J.; Kim, R.; Kim, D. Y. Synthetis Communications. 2021, 51, 720.
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Além disso, foi observada alta tolerancia utilizando arildiazosulfonas com
grupos retiradores e doadores, originando selenetos de diarila com
rendimentos moderados a altos, inclusive em grande escala. Foram realizados
estudos visando comprovar o mecanismo radicalar, utilizando um inibidor,
TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina). A proposta mecanistica (Esquema
5) sugere que a irradiacdo com luz visivel ative as arildiazosulfonas para um
estado de singleto excitado n—>1*, embora seja uma transicdo proibida, de
baixa intensidade e pouco descrita na literatura, que sofre clivagem para a
formacdo de radicais aril e sulfona. No passo seguinte, o radical arila reage

com o a estrutura contendo selénio formando o produto desejado.

LEDs azul

Ar—N=N—SO,Me > Ar—N=N—SO,Me
(455nm) hr*
26
(*nm) -N,
_Se RSeSeR . .
Ar” SR = Ar + MeSO,
27

Esquema 5. Proposta mecanistica para obtencao de disselenetos de diarila.
Fonte: Jang, J.; Kim, R.; Kim, D. Y. Synthetic Communications 2021, 51 (5), 720.

Sabendo que reacdes induzidas por luz dizem respeito a protocolos
onde a energia do foton é incorporada aos produtos e, este adquire energia
mais elevada que o0s reagentes, as reacOes fotocatalisadas passaram a
representar protocolos que necessitavam simultaneamente um catalisador e
uma fonte de luz.? A Fotocatalise ou Catalise Fotorredox é descrita como
processo capaz de realizar através da presenca de luz, no espectro visivel ou
nao, a ativacdo de um sensibilizador ou fotocatalisador e, por conseguinte, no
processo de supressao ser capaz de realizar a transferéncia de um elétron ao

substrato de interesse (Single Electron Transfer — SET).4l Assim, novas

4 MacMillan, D.W.C. et al. Chem. Rev. 2013, 113, 5322.; (b) Wang, C.; Lu, Z. Org. Chem. Front. 2015, 2, 179. (c) Schultz, D.;
Yoon, T. Science. 2014, 343, 985.
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moléculas até entdo nao reativas podem ser acessadas utilizando estes
facilitadores, visando a obtenc¢do de novos produtos de alto valor agregado.*?

O termo fotocatalisador € uma combinacao de “foto” que se relaciona ao
féton e “catalisador’” que é uma substdncia que altera a velocidade das
reacles. Logo, fotocatalisadores sdo moléculas que alteram a velocidade das
reacoes quimicas na presenca de luz. O substrato que absorve energia
luminosa e atua como catalisador, passa a ser chamado de fotocatalisador. No
fenbmeno fotocatalitico é gerada uma vacancia eletrénica a partir da exposicao
a luz. A diferenca de energia entre a banda de valéncia (HOMO) e a banda de
conducao (LUMO) é conhecida como “band gap”, ou intervalo de banda (EQ).
Assim, baseado no band gap os materiais podem ser classificados como: metal
ou condutor (Eg <1,0 eV), semicondutor (1,5 eV > Eg < 3,0 eV) ou isolante (Eg
> 5,0 eV) (Figura 10).43

Banda de condugao

elétron
g) Q Banda de condugao Q
é Intervalo de banda GE; GE; éBanda de condu;és
c Intervalo de banda c @ @ @
“resooey Yoo B PSSR
+
S LSS Yo 9 00 © 9°© 9
Banda de Valéncia @ Banda de Valéncia @ Banda de Valéncia
ISOLANTE SEMICONDUTOR CONDUTOR

Figura 10. Intervalo de banda de um substrato isolante, semicondutor ou condutor.
Fonte: adaptado de Ameta, R.; Solanki, M.; Benjamin, S.; Ameta, S. Emerging Green
Chemical Technology. 2018, pag 136.

Do ponto de vista da ocorréncia das reacdes, elas podem ser por via
redutiva, oxidativa, reacdo redox, seguindo 0 mesmo processo:. quando o
fotocatalisador é exposto a um comprimento de onda suficientemente
energético, a energia dos fétons é absorvida pelo elétron (e-) da banda de
valéncia e entdo excitado a banda de conducéo, criando a vacancia (h+) na
banda de valéncia. Esta transicdo eletrOnica e energética proporciona a

fotoexcitagdo na geracdo do par e- e h+ , que pode ser utilizado para reduzir

42 Konig, B. Eur. J. Org. Chem. 2017, 15, 1979.
43 Ameta, R.; Solanki, M.; Benjamin, S.; Ameta, S. Emerging Green Chemical Technology. 2018, 28, 135.
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um aceptor e a vacancia utilizada para oxidacdo em moléculas doadoras, por

exemplo (Figura 11).

- =~ N P
N = S

h+

(A) (B) (€) (D)

Figura 11. Possibilidades de reacéo (A) Reducéo, (B) Oxidacéo, (C) Reacéo redox,
(D) Sem reagéo.
Fonte: adaptado de Ameta, R.; Solanki, M.; Benjamin, S.; Ameta, S. Emerging Green
Chemical Technology. 2018, pag 137.

A Fotocatalise quando aplicada a sintese de compostos organicos se
mostra bastante importante na construcdo de ligacdes carbono-carbono e
carbono-heterodtomo, complementando as metodolgias de catalise capazes de
realizar as mesmas operacgdes sintéicas.® Neste contexto, a fotocatalise abre
perspectiva para alcar novas rotas sintéticas vislumbrando estratégias que
utilizem SET como mecanismo reacional, sem a necessidade de iniciadores
radicalares ou condicdes especiais.?3** A reatividade e seletividade destas
reacoes fotocatalisadas estdo diretamente ligadas ao fotocatalisador utilizado,
metalico ou organico.*® Desta forma, a busca de condi¢Ges reacionais para
aplicacdoes dos fotocatalisadores na construcdo de moléculas complexas se
apresenta como uma contribuicédo inestimavel.

Fotocatalisadores, diferente de sensibilizadores, sdo compostos que
guando alcancam seu estado excitado, apds exposicdo a luz, sdo capazes de
efetuar transformacfes quimicas em seus parceiros reacionais através de
repetidos ciclos de interagcdo, sendo capazes de se regenerar durante o
processo.*® O processo de supressédo realizado pelo fotocatalisador excitado,
pode ser realizado através da doacdo de um elétron ao substrato, assim

ocorrendo uma oxidacdo em um processo chamado Foto-oxidagao; caso o

4 (a) Beeson, T. D.; Mastracchio, A.; Hong, J.-B.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. C. Science 2007, 316, 582. (b) Mastracchio, A.;
Warkentin, A. A.; Walji, A. M.; MacMillan, D. W. C. Proc. Natl._ USA 2010, 107, 20648.

4 Zeiter, K.; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2725.

46 Fagnoni, M.; Dondi, D.; Ravelli, D.; Albini, A.Chem. Rev. 2007, 107, 2725.
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fotocatalisador excitado ganhe um elétron do substrato entdo ocorre uma

reducdo e o processo de supresséo é chamado Foto-reducéo.* (Esquema 6).

Fotocatalisador*
A

Via
Oxidativa

Via
Redutiva

Fotocatalisador® Fotocatalisador™

v

-3 Fotocatalisador g+

Esquema 6. Ciclo oxidativo e redutivo em fotocatalise. R = Receptor; D = Doador;
S=Substrato.
Fonte: adaptado de Ravelli, D. et al. Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 1999

A capacidade do fotocatalisador excitado realizar processo redox
ciclicamente esta diretamente relacionada a distribuicdo dos seus elétrons na
dltima camada eletrbnica, permitindo que este trdfego de elétrons seja
conduzido de maneira espontanea entre o fotocatalisador e os substratos.>4” A
medida fisica que nos permite avaliar a espontaneidade do processo sao os
potenciais de reducdo do substrato e do fotocatalisador. Os catalisadores mais
difundidos séo os complexos de Ruténio 28 e 30, que apresentam potencial de
reducdo capaz de realizar processo espontaneo frente a, principalmente,
substratos organicos contendo ligacdes Csp?-X ( X= Cl, Br, 1) e ligagGes C=C.*®
Outros catalisadores metalicos além de alguns pigmentos organicos, tais como
eosina Y 31, 9,10-dicianoantraceno 32 e sais de trifenilpirilium 33 também sao
utilizados como fotocatalisadores. (Figura 12). A pesquisa em fotocatalise,
neste patamar que se encontra, busca fotocatalisadores ou sistema
fotocataliticos mais baratos, pois o0 custo dos catalisadores ainda é uma

limitac&o para desenvolvimento cientifico desta area.

47 Anslyn, E.V.; Dougherty, D.A. Physical Organic Chemistry, University Science Books, 2004.
48 Vogler, L.M.; Scott, B.; Brewer, K.J. Inorg. Chem. 1993, 32, 898. (b) Majek, M. Faltermein, V.; Dick, B. Et al. Chem. Eur. J.
2015, 38, 124.
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Figura 12. Principais compostos aplicados como fotocatalisadores.

O rapido crescimento da catalise fotorredox mediada por luz visivel
apresenta-se como uma valiosa plataforma para o design e descoberta de
novos materiais sintéticos. A capacidade dos catalisadores atuarem como
oxidantes e redutores sob radiagdo com luz visivel de baixa energia contribuiu
para a construcdo de uma série de novas ligacdes.*® Neste contexto, MacMillan
e seus colaboradores, propuseram arilacdes alilicas diretas utilizando a
combinacéo de organocatalise e fotocatalise (Esquema 7), considerando que a
ligacdo alilica C-H de alcenos simples é relativamente fraca, com energia de
dissociacdo (BDE - bond dissociation energy) de 83,2 kcal.mol! em
ciclohexano. Neste trabalho foi utilizada uma lampada fluorescente compacta
de 26W (CFL), um complexo de iridio (Ir(ppy)s, ppy = 2-fenilpiridina) como
promotor de um estado excitado prolongado e reducdo eletrbnica da 4-
cianopiridina por SET originando um anion radical. Em presengca do
fotocatalisador oxidado, o ciclo organicatalitico inicia por meio da oxidagcéao do
catalisador tiol em presenca do radical tiil. A partir de um acoplamento radical-
radical seguida de eliminac@o de cianeto ha a constru¢do da nova licagdo C-C

originando o produto de arilagdo ao mesmo tempo que sdo completados os

49 MacMillan, D. W. C; Cuthbertson, J. D. Nature. 2015, 519, 74.
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dois ciclos de reacao. Nesta proposta o fotocatalisador foi utilizado em 1% em
mol e 0 organocatalisador 5% em mol. Foram observados vestigios de produto
na auséncia de tiol e fotocatalisador, e nenhuma reacdo em auséncia de luz.
Uma variedade de combinacdes foi aplicada, fotocatalisadores, tibis, solventes
e bases em presenca de ciclohexeno e 1,4-dicianobenzeno como parceiros de
acoplamento. Em presenca do fotocatalisador de Iridio e de K2COs e solvente
foi possivel obtencdo de uma ampla variedade de produtos com rendimentos
excelentes (65-86%).

R ~. | Iropy)s (1mol%) i
. | N ,  iPr;SiSH (5mol%) S
: Z >
' R 1 K,CO3 (5mol%)
' B . acetona, 23°C, 26W 86%
34 S S : 36
R=H, CH,CHj,
=CN
- CN
NC NC NC
L 37 38 39
CN
65% 1% 71% 67%
41 42 43

Esquema 7. Arilacdo direta de ligacdo C-H alilicas por meio da fusao de catalise
fotoredox e catalise orgéanica.
Fonte: MacMillan, D. W. C; Cuthbertson, J. D. Nature. 2015, 519, pagina 74.

Como observado, muitos trabalhos descrevem a sintese destes

compostos utilizando metais pesados, sistemas complexos, altas temperaturas
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ou outras limitagdes incluindo toxicidade quando utilizados solventes organicos
volateis (VOCs). Na maioria das propostas, uma mistura de isébmeros (Z e E)
ou produtos secundarios sao obtidos.

Trazendo para a atualidade e data posterior a este trabalho podem ser
encontradas revisdes e funcionalizagdes importantes realizadas por meio de
fotocatalise, no entanto, insercdo de atomos de calcogénio utilizando

fotoinducéo nado séo facilmente encontradas.

Em 2020, a sintese de a-selenocetonas foi descrita em metodologia
promovida por luz utilizando uma nova rota sintética para construir uma
nova ligacao carbono-selénio, de maneira simples e limpa, sem o uso de meios
fortemente acidos ou basicos, espécies eletrofilicas ou nucleofilicas de selénio,
na auséncia de metais e sem a necessidade de pré-funcionalizacbes. Nesta
proposta foi utilizada lampada UVA 26W (A= 320-400 nm), Esquema 8.°

68

o L) 0
+
Se—)z— RZJJ\RZ H (20mol%) RZJJ\ Rz/Se
R’ N : R’
' ) CFL UVA 26W, MeCN \ ,

67 69
R'= p-Cl, 0o-Me, m-CF; 42-72%

Esquema 8. Funcionalizacdo de a-selenocetonas promovida por luz.
Fonte: adaptado de Dalberto, B. T.; Schneider, P. H.; RSC Adv., 2020, 10, 10502.

2.5 Sintese de Bis-selenetos a partir de diferentes alcinos e disselenetos
de diarila/dialquila

Protocolos classicos para a sintese de 1,2-bis-organoselenil alcenos
envolvem reacdes entre alcinos e disselenetos de diorganoila, pois a bis-
selenilagdo é o modo mais pratico e econémico de obtencdo destes produtos.
Neste aspecto, Lenarddo?’ e colaboradores exploraram a utilizacdo de
solventes eutéticos profundos (DES) em substituicAo a solventes organicos

volateis (VOCs) e liquidos ionicos fluorados (LIs). Neste estudo foram utilizadas

%0 palberto, B. T.; Schneider, P. H.; RSC Adv., 2020, 10, 10502.
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combinagbes 1:2 de cloreto de colina (ChCl) e ureia como solvente e
borohidreto de sodio (NaBHs) como agente redutor, obtendo excelentes
rendimentos e seletividade, com tempo reacional de 1h e em atmosfera de N2,
preparando a espécie nucleofilica de selénio in situ, Esquema 9. No trabalho,
foi observado a dependéncia da reagdo em presenca de N2 para a obtencao de
bons rendimentos e foi observado também que ao aumentar o tempo reacional
houve uma diminuicdo de seletividade e favorecimento de um terceiro produto
com somente um atomo de selénio inserido, assim como a presenca de agua
nos reagentes foi avaliada como um ponto critico negativo. Os rendimentos
variaram de 42-94%, onde as seletividades das fracdes E:Z:Z variaram de
acordo com o substituinte utilizado, assim como o0 tempo precisou ser

estendido (1-24h) para melhores rendimentos.
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H,CO H;CO
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Q:/SePh . SePh
+

PhSe PhSe SePh PhS€
1h, 94%, 93:7:0 2h, 77%, 83:0:17 5h, 56%, 0:0:100
44 45 46
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___ SePh ___ SePh TePh
PhSe’ PhSe’ O
24h, 66%, 100:0:0 7h, 74%, 100:0:0 5h, 68%, 0:0:100 15h, 42%, 0:0:100
47 48 49 50

Esquema 9. Sintese de Bis-calcogeno alcenos e vinil calcogenetos.
Fonte: adaptado de Tetrahedron Lett. 2015, 56, 6890.

Em outro estudo, o grupo de pesquisa de Lenarddo®' descreveu um
sistema reciclavel Cul/zZn/glicerol para sintese de compostos bis-selenados.
Por meio de adicdo direta catalisada por lodeto de Cobre (Cul), o sistema
catalitico reciclavel Cul/zZn/glicerol favoreceu a adicdo direta e estereosseletiva
a diferentes (E)-1,2-bis-calcogeno alcenos, com rendimentos de 55-95% por
até 5 ciclos de reacgéo. Neste trabalho (Esquema 10), os melhores rendimentos

foram obtidos na presenca mutua de Cul/Zn sob atmosfera de N2, sendo

51 Gongalves, L. C. C.; Victéria, F. N.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G.; Savegnago, L.; Lenarddo, E. J. Tetrahedron Lett.
2014, 55, 5275.

41



observado bons rendimentos e baixa seletividade quando a reagao ocorreu em
frasco aberto. Foi observado que produtos com melhores rendimentos (80-
95%) e estereosseletividade, foram obtidos a partir de disselenetos de diarila
neutros ou com grupos doadores de elétrons no anel aromético, uma vez que
grupos doadores aumentam a densidade eletrdnica no atomo de selénio,
tornando 0 mesmo mais reativo e nucleofilico, necessitando menos tempo
reacional. Enquanto, derivados contendo grupos retiradores de elétrons
proporcionaram rendimentos moderados (50-60%) e diferentes substituintes,
tanto doadores quando retiradores na por¢cdo do alcino proporcionou
rendimentos e seletividades similares (55-73%). Quando dissulfeto foi utilizado
nas estruturas o rendimento foi moderado (60%) com queda na relacdo E:Z
(68:32) e quando a reacao foi realizada com ditelureto, apenas tracos de
produto foram observados. Neste estudo, 0s autores propuseram o0 mecanismo
de formacéo de 1,2-bis-calcogeno alcenos, partindo inicialmente da reducao de
Cu(l) para Cu(0) em presenca de zinco (Zn), seguida por adicdo oxidativa de
Cu(0) a diaril dicalcogeneto originando o intermediario (R?°PhR3)2Cu(ll), que
seria plausivel sofrer redugcdo com Zn (R?PhR3Zn), gerando o intermediario
R?PhR3Cu(l) e entdo reagiria com o alcino terminal originando o produto

desejado.
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51 52

Esquema 10. Sintese de 1,2-calcogeno alcenos utilizando sistema Cul/Zn/glicerol.
Fonte: adaptado de Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5275.

Neste mesmo contexto, compostos 1,2-bis-calcogenetos podem ser
aplicados na obtencao de olefinas funcionalizadas e, também, como compostos
derivados de enediina (potente antibidtico e agente antitumoral que possui
duas triplas ligacdes e ao menos uma dupla ligacdo). Logo, o desenvolvimento
de metodologias mais brandas e limpas recebe atencdo e a utilizacdo de

polietilenoglicol (PEG) surgiu como um meio promissor a ser aplicado em
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sintese organica, pois ndo é de alto custo como os LlIs, é uma alternativa aos
VOCs e a baixa solubilidade dos compostos em agua. Assim, outro trabalho®?
explorou a preparacdo direta e altamente estereosseletiva de (Z)-1,2-bis-
calcogeno alcenos utilizando PEG-400 e fluoreto de potassio suportado em
alumina (KF/Al203) como solvente, obtendo os produtos de modo facil por
filtracdo e evitando a utilizacdo de bases fortes. Nos ensaios prévios foi
observado que a temperatura de 90 °C, presenca de KF/Al203 (50%) e PEG-
400 foi determinante para obtencdo do produto majoritario, isbmero Z e seu
reciclo proporcionou bons rendimentos em até dois usos. Para desenvolver um
protocolo eficiente em termos de energia, as reacdes foram também realizadas
na mesma temperatura (90 °C, método A, 6 horas) sob irradiacdo de micro-
ondas focalizada (MW, método B, 30 minutos), Esquema 11. Foi observado
que alguns compostos tiveram melhores rendimentos no método A, sendo ele
mais suave quando aplicado a fenilacetileno e hexino, por exemplo, enquanto
derivados de alcoois alquinilicos tiverem rendimentos levemente superiores no
método B. Uma ampla gama de alcinos terminais originou os produtos
esperados, com alta estereosseletividade para Z-alcenos, assim como grupos
retiradores (-Cl) e doadores (CHs) no anel aromético proporcionaram bons

rendimentos, Esquema 11.

2 (a) R. G. Lara, P. C. Rosa, L. K. Soares, M. S. Silva, R. G. Jacob, G. Perin, Tetrahedron, 2012, 68, 10414. (b) Perin, G.; Borges,
E.L.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066.
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Esquema 11. Sintese de moléculas contendo a&tomos de calcogénio utilizando
KF/AlL,O3; e PEG-400.
Fonte: adaptado de: Tetrahedron, 2012, 68, 10414.

Ainda, os compostos (Z)-1,2-bis-arilselenil alcenos foram obtidos com
catdlise de paladio e ligantes trialquilfosfito (P(O'Pr)s em tolueno.>® Neste

%3 (a) Ananikov, V. P.; Kabeshov, M. A.; Beletskaya, I. P.; Khrustalev, V. N.; Antipin, M. Y. Organometallics 2005, 24, 1275.; (b)
Cai, M.; Wang, Y.; Hao, W. Green Chem. 2007, 9, 1180.
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trabalho foi estudado um método versatil para obtencdo de compostos de
selénio e de bis-tio-alcenos (Esquema 12), pois compostos bis-enxofre e bis-
selénio sdo relevantes para a quimica de coordenacdo, como ligantes
bidentados e também para a microeletrbnica, quando aplicados a materiais
opticos. Nesta proposta, tio compostos foram obtidos com alta seletividade e
rendimento, o que ndo foi observado em outras propostas. Qualquer
problematica envolvida nesta sintese foi superada utilizando ligantes de fosfito,
uma vez que estes sdo mais baratos e disponiveis que as fosfinas
correspondentes, evitando o0s classicos problemas de polimerizacao,

separacao e purificacdo dos produtos.

4 . s. /@ Pd,dba; P(O'Pr);
S Tolueno, 3h, 100°C —
OO
2 61

Z/E: >10/1, 99%/91%

62
= . . /@ Pd,dba; P(O'Pr),
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O
2 1

Z/E: >10/1, 99%/96%

3
P _ H,N
Pd,dba, P(O'P
= . Se 2dba; P(O'Pr);
Se Tolueno, 3h, 100°C —
O
NH, 1
63 Z/E: >10/1, 99%/85%
64

Esquema 12. Metodologia de sintese de bis-calcogeno alcenos.
Fonte: adaptado de Organometallics 2005, 24, 1275.

Por fim, produtos semelhantes foram isolados a partir da reacédo entre
nucleofilos selenolatos de césio gerados a partir de disselenetos de diarila e

sais de césio ou hidroxidos de césio, seguidos de adicdo a alcinos com alta
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seletividade.>* O grupo de Nashiyama também observou que a presenca de
agua favoreceu a mono substituicdo e em auséncia de sais de Césio, apenas
materiais de partida foram recuperados. Além disso, foi determinado que
carbonato de césio (Cs2CQOs) foi eficaz na sintese, diferentemente dos ensaios
realizados com cloreto, brometo ou iodeto de césio (Esquema 13).

Se/@
= Se /@ Cs,CO; P
* Se THF, 67 °C, 5 h H
Se
o o

68% (E/Z = 71/29)

)
H3cooc\%\H

S

<

73% (E/Z = 25/75)
66

/ Cs,CO;
R S.g _ CefOs
+ ©/ THF, 67°C, 5 h 89% (E/Z = 3/97)
62

-~

R = COOC,H; COOCH; Ph
' ' cszooc%\H

S

w,

73% (E/Z = 23/77)
65

g\

Esquema 13. Sintese de bis-fenil calcogeno alcenos catalisada por sais de Césio.
Fonte: adaptado de Bull. Chem. Soc. Jpn. 2009, 82, 1170.

Ademais, outros pesquisadores ja descreveram a obtencdo de 1-
arilseleno alcenos a partir de alcinos terminais combinados a selendis por meio
de hidrocalcogenacéo, ocorrendo formacdo de selenol in situ a partir da
reducdo de diorganoil disselenetos. Este protocolo promoveu a formacao do

isbmero (Z) majoritariamente, com orientagdo anti-Markonikov e em poucos

5 (a) Yutaka, N.; Haruko, O.; Yuya, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2009, 82, 1170; (b) Lu, R.-L.; Xu, X.-H.; Liu, W. Q.; Zhang, Q.-L.;
Chen, X. Chin. Chem. Lett. 2005, 16, 325.
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eventos foi observada a forma (Z) e (E).>®® De modo similar, diversas
metodologias utilizam a hidrohalogenacdo de selenetos acetilénicos, 5% e
adicéo foto-iniciada de disselenetos de difenila para alenos.>® Notoriamente, as
metodologias que utilizam disselenetos como materiais de partida, necessitam
agentes redutores, metais de transicdo como catalisadores ou aditivos, altas
temperaturas ou combinacdo com reagentes complexos.

Em 2021 um trabalho destacou seleno-funcionalizacbes mediadas por
luz, além da adicdo de espécies radicalares de selénio a uma diversidade de
ligacdes, assim como a clivagem homolitica a baixa energia da ligacdo Se-Se

sendo capaz de originar produtos ciclicos.5’

Ainda em 2021, a utilizacdo de luz visivel mediou a funcionalizagéo de
peptideos contendo selenocisteina, a partir de clivagem homolitica foi gerado
selénio radicalar que foi convertido em eletréfilo de selénio. Neste estudo, a luz
visivel foi uma ferramenta simples aplicada para obtencdo dos produtos de

interesse. %8

Também no ano de 2021, uma revisdo destacou disselenetos de
diorganoila como uma ferramenta eficiente para construcdo de moléculas
contendo selénio, especialmente heterociclos.>® O interesse em estruturas de
selénio € amplo e recorrente, devido as suas versateis aplicacfes tanto em
sintese organica quanto de materiais e quimica de ligantes. Sobretudo,

metodologias brandas e limpas recebem destaque.

Em 2022, um artigo de revisdo salientou a utilizacdo de Quimica Verde
na quimica de compostos calcogénio®®, uma vez que tornou-se um importante
vetor na tomada de decisdo dos setores de quimica fina e farmacéutica.
Protocolos mais brandos, com minimizacdo de energia e solventes sao

destaque na obtencado de produtos mais sustentaveis.

Outra revisdo de 2022, também destacou que a fotoquimica pode ser

uma ferramenta funcional para obtencdo de compostos seleno-

% (a) Comasseto, J. V.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Zeni, A.; Braga, A. L. Tetrahedron 1996, 52, 9687; (b) Tidei, C.; Sancineto,
L.; Bagnoli, L.; Battistelli, B.; Marini, F.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2014, 47, 5968.

% Ogawa, A.; Yokoyama, K.; Yokoyama, H.; Sekiguchi, M.; Kambe, N.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5931.

5" Rafique, J.; Rampon, D. S.; Azeredo, J. B.; Coelho, F. L.; Schneider, P. H.; Braga, A. L. Chem. Rec. 2021, 21, 1.

% Lapcinska, S.; Dimitrijevs, P.; Lapcinskis, L.; Arsenyan, P. Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 1

%9 Sonawane, A. D.; Sonawane, R.; Ninomiya, M.; Koketsu, M. Dalton Trans, 2021, 50, 12764.

8 Azeredo, J. B,; Penteado, F.; Nascimento, V.; Sancieto, L.; Braga, A. L.; Lenardao, E. J.; Santi, C.; Molecules, 2022, 27, 1597.
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funcionalizados.?* Ainda, as pesquisas envolvem predominantemente a
formacdo Se-aromaticos enquanto ainda ha bastante a ser explorado nas
ligacdes C(sp®)-Se por substituicdo radicalar. Dentre as reacdes importantes
destacadas, esta a trifluormetilselenacdo de sais de arildiazénio (a), a
funcionalizacéo de 1,2-bis-organoselanil alcenos (b) e B-funcionalizacées (c),

Esquema 14.
N,*BF, SeCF
2 4 hv (Led branco) 3
. \ R =CH; 67%
Eosin Y (5mol%) R= 0CH3, 55%
4-CH3C4H,S0,SeCF; (3 equiv) R=F, 52% (@)
R DOMSO R R =CN, 70%
70 71
=Z o+ @ Ph SePh
Se Sé CFL 27TW >:{
DCM, ta PhSe H
95% (E/Z 97:3) (b)
// LED azul
_ Ph Ph o Ph
Na,-Eosin Y (5mol% o
+ Pthc\Se—Se/CHZPh DZZBC"OS"(’;OZ()ZmO h) k J\/\\S// _ ) (©)
MeCN, ta, 6h Se Se
Ph
1 equiv 1,5 equiv 72

59%

Esquema 14. Compostos seleno funcionalizados por trifluormetilselenacéo de sais de
arildiazénio (a), a funcionalizacdo de 1,2-bis-organoselanil alcenos (b) e B-
funcionalizagdes (c).

Fonte: adaptado de Protti, S.; Fagnoni, M.; ACS Organic & Inorganic Au. 2022, 2, 455.

Assim como foi observado um rendimento reacional muito pequeno
qguando a reacéo foi conduzida por luz, porém em presenca de oxigénio, outros

relatos ja foram observados em baixos rendimentos para a formacgédo de

81 Protti, S.; Fagnoni, M.; ACS Organic & Inorganic Au. 2022, 2, 455.
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produtos oxidados a partir de alcinos em presenca de dicalcogenetos sob
atmosfera de oxigénio.®?

O trabalho proposto corroborou com aspectos importantes sobre
reacOes radicalares. Além de ser possivel propor um mecanismo radicalar
plausivel para a reagdo quando na auséncia/presenca de luz. Sobretudo,
integrou a literatura como metodologia inédita para sintese desta classe de

compostos, descrevendo estruturas pela primeira vez.?

82 Strukil, V.; Sajko, I. Chem. Commun. 2017, 53, 9101.
8 Weber, A. C.; Coelho, F. L.; Affeldt, R. F.; Schneider, P. H. Eur. J. Org. Chem.2018, 47, 6738.
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Capitulo 3

Apresentagéo e Discussgo dos Kesultados
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3 Resultados e discusséo
3.1 Sintese de materiais de partida

Na sua grande maioria, disselenetos de diorganoila podem ser obtidos de
forma comercial, porém com alto custo. Assim, por meio da reacao classica de
Grignard entre diferentes haletos de arila h4 formacdo in situ da espécie
ArMgBr e, posteriormente é adicionado selénio elementar para formagdo do
selenol que sofre oxidacdo originando os disselenetos desejados (Esquema
15).

X MgBr R
Mg° se? SeH Ny cl Se
R —» | R _— —_— “Se
THF R [0] R

+ Exemplos:
E O/SE)Z /O/se)z /©/8e)2 E
: ci :
L 68% 85% 70% i
: 1a 1b 1c i
! Se), F4C Se), Se),
: : :c|> i : /\
L 65% 82% 65% i

Esquema 15. Bis-selenetos sintetizados como materiais de partida.

Os diferentes disselenetos sintetizados foram utilizados como reagentes
importantes para a formagdo de bis-selenetos vinilicos, posteriormente. Os
disselenetos utilizados como materiais de partida foram identificados por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, onde € possivel
identificar os tempos de retencdo e os ions moleculares relativos as massas
(m/z).

Observando o cromatograma e o espectro de massas do disseleneto de

difenila sintetizado com 68% de rendimento, podemos observar o pico referente
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ao composto la em um tempo de retencdo 10,7 minutos (Figura 13). No
espectro de massas € possivel observar o padréo isotopico esperado para
compostos que contém selénio. E possivel identificar o jon molecular com
massa (m/z) do composto desejado, representada por 314 além dos demais
picos com as diferencas de massa relacionadas aos cinco isétopos estaveis de
selénio ("®Se, "'Se, "Se, 8Se e 82Se), sendo o 8Se o0 mais abundante. Ainda,
o fragmento de valor m/z 157 representa um atomo de selénio ligado a fenila,
enquanto o pico base de razdo massa/carga 77 representa a fenila, estrutura
mais estavel a chegar no detector e a Unica fragmentacdo que nao apresenta

0s is6topos de selénio.

LA L O e S ey B By L By B B B S L s B L B B B B S B B B B B B L p
En cE a0 Y 0 TE on 0E on oE o i E S
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Figura 13. Cromatograma e espectro de massas do composto la.

A partir das Figuras 14 e 15, observamos as analises de RMN H e 13C
do composto la. Na Figura 14, observamos os deslocamentos quimicos no
espectro de hidrogénio do composto 1a, que séo sinalizados em 7,21-7,35 ppm
e 7,60-7,67 ppm, representando os multipletos dos 10 hidrogénios da molécula.

Devido ao ambiente quimico muito semelhando o qual estes hidrogénios estéao
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inseridos, podemos apenas inferir a possivel distribuicdo dos sinais no
espectro. Devido a presenca dos atomos de Se e seu carater levemente

doador na estrutura, os hidrogénios 1 e 3 tem a tendéncia a ser um pouco mais

blindados quando comparados ao hidrogénio 2.

—7.67
~~7.60
—735
—7.21

5 8 a s
R PO
(.

1 @
T ’\’S(e‘SeL\V‘u

T
7.1

4,001
D (67

L
7.9 7.7 7.5
f1 (ppm)

le3

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN 'H do composto 1a.

Ja na Figura 15, no espectro de RMN 3C do composto 1a podem ser
observados o0s deslocamentos quimicos dos carbonos da estrutura em
127, 7ppm para o C3, 129,2 ppm para o C4 e 131,6 ppm para o C2, Em 130,9

ppm o C1, totalizando quatro sinais quimicamente diferentes identificados.
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Figura 15. Espectro de RMN **C do composto 1a.

Todos os disselenetos utilizados como materiais de partida para os bis-
selenetos vinilicos foram identificados por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometro de massas e purificados por cromatografia em coluna e

caracterizados por RMN de *H e *C.

3.2 Sintese de bis-selenetos vinilicos

Como ja apresentado, a sintese de bis-selenetos vinilicos de modo mais
classico, utilizando catalisador, temperatura, solvente jA €& conhecida na
comunidade cientifica.51535 Porém, a proposta deste trabalho é baseada em
uma metodologia inovadora, livre de agentes redutores, metais de transicéo
como catalisadores ou aditivos, além de altas temperaturas ou combinacéo

com reagentes Complexos.

Sabendo que as reacfes fotoquimicas possibilitam formas de reacao

diferentes das convencionais, a proposta buscou sintetizar diferentes produtos
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com bons rendimentos e estereosseletividade, além de produtos inéditos, com

uma metodologia diferenciada, induzida por luz.

A estratégia sintética utilizada para obtencao dos bis-selenetos vinilicos é
proposta no Esquema 16. Nesta proposta foi planejada a clivagem homolitica
dos respectivos disselenetos em presenca de luz, originando dois radicais
arilselanila. O composto radicalar em presenca de aril alquinos originaria o
intermediario A (um dos isébmeros E ou Z), que reagiria com outro radical de

selanil originando o composto de interesse 3 a partir de fotoisomerizagéo.

SeR!
= R1Se _ R2 SeR1
ToT R1Phse)2 + R2 — > H + = H<—_______l
E 1 2 R2 SeR! E
i Produto Majoritario I:
| 3 |
i B SeR! ] I:
i Z R2 ) |
. H 10,
2R'Phse R . Rise SeR!
+ R
[ ] 1 /
SeR
R2 N SeR!
H

R'= H, p-Cl, p-Me, 0-Me, m-CF3, 0-OMe
R2= p-Cl, p-Me, o-Me, 0-OMe, p-NO,, p-COOMe

Esquema 616. Estratégia sintética para obtencdo de bis-selenetos vinilicos.

3.3 Otimizacao de condigdes reacionais

Foi realizado um estudo de absorcdo UV-Visivel de diferentes
dicalcogenetos, para diferentes disselenetos substituidos com grupos doadores
e retiradores de elétrons e para compostos contendo enxofre (S) e telurio (Te),

em DCM, como apresenta a Tabela 1.
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Tabela 1. Probabilidade de absorcéo UV-Vis de disselenetos de diarila em

diclorometano (104 M).

: Regido de Aabs gabs
Dicalcogeneto absorcao (nm) (nm) (Mt.cm™)
Disseleneto de fenila 200-460 330 922
Bis-(p-metéxi-fenil)disseleneto 320-460 360 1570
Bis-(m-trifluorometil-fenil)

disseleneto 300-460 350 888
Dissulfeto de difenila 300-350 280 1390
Ditelureto de difenila 340-500 400 588

Avaliando os dados coletados na analise das probabilidades de absorcéo
dos compostos da Tabela 1 e Figura 16, onde temos 0s espectros de emisséo

e absorcdo UV-Vis, observamos que o0s méaximos de absorcdo estdo

localizados em torno de 340nm, com banda de absor¢cdo correspondente que

compreende da luz visivel ao UVA. Ja dissulfetos e diteluretos tem absorcéo
maxima em 280 e 400nm, respectivamente. Quando avaliamos todos os

compostos analisados, podemos observar que o dissulfeto de difenila possui

banda com deslocamento Amax (280nm), com maximo na regido UVA,

enquanto o ditelureto de difenila depende da regido visivel (400nm).
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Difenil Disseleneto
1,2-bis-(p-metoxifenil)-disseleneto
1,2-bis-(m-trifluorometilfenil)-disseleneto 2
Difenil dissulfeto

Difenil ditelureto
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T T T T
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Comprimento de onda

Figura 16. Espectros de absorgcédo UV-Vis de Diaril dicalcogenetos em DCM (10°
M).

De modo mais difundido, processos foto induzidos ocorrem facilitados por
fotocatalisadores, especialmente de Ruténio e Iridio, ou alguns pigmentos
organicos como Eosina Y (31), 9,10-dicianoantraceno (32) e sais de
trifenilpirilium (33), Figura 17. Ao mesmo tempo que possibilitam reacdes
fotocatalisadas, tornam-se uma limitacdo pelo seu alto custo. Neste contexto, a
energia luminosa é capaz de interagir com determinadas moléculas organicas
em seus respectivos comprimentos de onda, promovendo reacdes em estados
excitados. Este processo surge como alternativo a reacdes térmicas, visto que

o caminho de reacédo ocorre de maneira diferente.%*

84 (a) Skubi, K. L.; Blum, T. R.; Yoon, T. P. Chem. Rev. 2016, 116, 10035. (b) Almeida, A. M.; Almeida, M. V.; Amarante, G. W.
Quim. Nova 2015, 38, 1080.
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Figura 18. Fotocatalisadores aplicados em processos foto induzidos.

Por outro lado, o Bi2Os, 6xido de bismuto, que apresenta baixo custo,
também ja foi aplicado como fotossensibilizador e estudos demonstram seu
potencial em realizar fotocatalise de maneira seletiva devido a sua propriedade
de semicondutor, levando a importantes resultados na construcdo de ligacdes
C-C e C-heteroatomo via SET.% Desta forma, o oxido de bismuto pode ser uma
alternativa de fotocatalisador empregado na construgdo de moléculas de
interesse.

Nos estudos e otimizagcBes, utilizamos como substratos modelo o
disseleneto de difenila 1 e fenilacetilieno 2. Os ensaios preliminares estéo
demonstrados na Tabela 2. As primeiras reacdes foram realizadas para
verificar a dependéncia da luz e o efeito do éxido de bismuto para a ocorréncia
da reacdo (entradas 1-6), uma vez ja conhecidas as propriedades do Bi2Os,
onde sua eficiéncia ja foi estudada e pode ser comparada aos consolidados
complexos de Ruténio e Iridio. Ja nos ensaios subsequentes, a reacao foi
monitorada por RMN H e CG-EM (entradas 12-15), onde a conversdo maxima
foi de 95% com regiosseletividade (97:3) em apenas 20 minutos de reacao.
Importante salientar que o frasco reacional foi posicionado a uma distancia da

lampada fluorescente compacta (CFL) de no maximo 10 cm. %

% Riente, P; Mata Adams, A; Albero, J.; Palomares, Pericas, M. A. Angew. Chem. Int. Ed.. 2014, 53, 9613.
% McNally, A.; Prier, C. K.; Macmillan, D. W. Science, 2011, 334, 1114.
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Tabela 2. Estudo e otimizacao de condicdes reacionais.?

/@ = SePh H
CFL Ph
PhSe PhSe

1 2 3

Entr. Lampada Fotocalisador Solvente Tempo Rendimento (%) E/lZ
CFL 27W - MeCN 2h 89 97:3

2 CFL 27W Bi2O3 MeCN 2h 88 94:6
3 CFL 45W - MeCN 2h 90 92:8
4 CFL 45W Bi2O3 MeCN 2h 81 98:2
5 - - MeCN 2h 6 >900:1
6 - Bi»O3 MeCN 2h 4 >990:1
7° - - DCM 1h 5 >990:1
8d CFL 27W - MeCN 2h 14 96:4
9 CFL 27W - DCM 2h 95 89:11
10 CFL 27W - THF 2h 88 87:13
11 CFL 27W - DMF 2h 75 82:18
12 CFL 27W - DCM 5 min 70 74:26
13 CFL 27W - DCM 10 min 80 93:7
14 CFL 27W - DCM 20 min 95 97:3
15 CFL 27W - DCM 40 min 94 96:4
16°¢ CFL 27W - DCM 20 min 95 90:10
17f CFL 27W - DCM 20 min 63 95:5
18 Azul 26W - DCM 20 min 95 92:8
19 Verde 26W - DCM 20 min 32 >90:1
20  CFLROW- - DCM 20 min 60 >99:1

@ Condicdes reacionais: Fenilacetileno (0,1 mmol), disseleneto de difenila (0,1 mmol) sob
argdnio. ¢ Temperatura = 65 °C. ¢ Condi¢Ges aerbbicas. ¢ 1,2 equivalentes de disseneleto de
difenila. 1,2 equivalentes de fenilacetileno.

A partir desta avaliacdo prévia (Tabela 2) foi possivel observar que
alteracdes estequiométricas (16-17) ndo demonstraram melhora significativa
nos resultados com excesso de disseleneto, enquanto que quantidades
superiores de fenilacetileno foram prejudiciais ao processo reacional.

Adicionalmente, na reacdo modelo, foi possivel observar resultados
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semelhantes utilizando lampada azul (entrada 18) quando comparada a
lampada fluorescente branca (CFL). No entanto outras fontes de luz (entradas
19-20) nao proporcionaram bons resultados. Contudo, ainda observamos que a
poténcia da lampada (26 ou 45 watts) ndo foi importante para a definicdo de
rendimento, e sim, o comprimento de onda utilizado para a reacdo. Este
comportamento ja era esperado, de acordo com 0 que jA se sabe sobre
absorcdo na regido UV/Vis de compostos®®3’ e com o que discutiremos a
sequir.

A partir deste estudo de variaveis da Tabela 2, ainda foi observado que a
adicdo de oOxido de bismuto, cuja eficacia na luz visivel € comparada aos
fotocalisadores tradicionais®? ndo afetou a reacdo (entrada 2-4), contudo a
presenca de luz foi essencial, uma vez que reacdes realizadas no escuro com
ou sem aguecimento, originaram apenas tracos de produto (entrada 5-7). Ainda
foi possivel observar que condices de presenca de oxigénio ndo se mostraram
favoraveis, gerando rendimentos baixos (14%, entrada 8).

Visando ampliar os estudos a respeito desta metodologia reacional, foi
avaliado uma sequéncia de solventes: diclorometano (DCM), tetrahidrofurano
(THF), dimetilformamida (DMF) e acetonitrila (MeCN), entradas 8-11, onde o
melhor resultado foi obtido com DCM, com leve aumento de rendimento e
seletividade. A partir disto, foram estabelecidas as condigbes reacionais ideais
para este trabalho: 1 equivalente de disseleneto de diarila, 1 equivalente de
alcino, diclorometano como solvente, temperatura ambiente e irradiacdo de
CFL 27W por 20 minutos em atmosfera inerte. A reacdo induzida por luz
possibilitou a obtencdo do produto 3 com 95% de rendimento e
estereosseletividade 93:7 (E/Z), entrada 14.

Este estudo, corroborou com o ja avaliado na Tabela 1, que define a
lampada branca comercial como a mais adequada para preparar olefinas

funcionalizadas, tanto com selénio quanto telurio.
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3.4 Sintese de olefinas substituidas

Apos a otimizagdo da metodologia foi avaliada a tolerancia deste método a
diferentes alcinos e disselenetos de diarila, desta forma abrindo a possibilidade

de obter diferentes compostos a partir desta metodologia.

A partir da metodologia a ser aplicada estar definida e a reagéo ter sido
comprovada em termos de rendimento e estereosseletividade, um leque de
substituintes nas posicdes orto, meta e para da por¢ao do disseleneto de diarila
foram tolerados (Tabela 3), podendo ser isolados os produtos correspondentes
(3a-f) com rendimentos variaveis de 31-95%. Nas condicbes de reacdo
pudemos observar uma forte tendéncia de queda nos rendimentos reacionais,
qguando disselenetos de diarila contendo grupamentos na posicao orto foram
empregados. Neste caso, quando estes disselentos foram empregados, os
produtos foram obtidos com rendimentos moderados (3d e 3f), comprovando a
influéncia dos efeitos estéricos nessa rea¢do. Da mesma forma, uma variedade
de substituintes da porcéo alcino (p-Me, p-Cl, p-OMe, p-NO2z, p-COOMe, 0-NH2
e 0-CHs-p-OMe) foi tolerada originando os compostos 3g-m com bons
rendimentos, exceto para o composto 3] (0-Me) o qual foi obtido 40% de
rendimento, seguindo a mesma tendéncia observada nos disselenetos orto
substituidos. Em contrapartida, a olefina derivada de um alcino orto substituido
com NH2, um excelente rendimento foi determinado. Curiosamente, foi
observado que a mesma relacdo E/Z foi observada na maioria dos compostos
sintetizados, independentemente do rendimento isolado.
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Tabela 3. Escopo de reagdo para diferentes olefinas substituidas.
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5

Continuacédo Tabela 3. Escopo de reacao para diferentes olefinas substituidas.

F3C

1e

QSeE
1f

W

Wars

Wass

7

7

?

Cl

o/

7

2b

7

2c

2d

750

35be

63°

93°

84°
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Continuacao Tabela 3. Escopo de reacéo para diferentes olefinas substituidas.
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Continuacao Tabela 3. Escopo de reacéo para diferentes olefinas substituidas.

FsC
16 C ozn©{ o Q 44 66:34
2

GSeE /Se
H
Se
3p
CF4
- QT —= s6 g gosms
7S

2 rendimento isolado. ® E/Z proporgéo calculada por CG-EM. ¢ E/Z proporgdo calculada por RMN *H.
dReacdo em grande escala (10 mmol). ¢ 12h de reacio.

Adicionalmente, variacbes de substituintes doadores e retiradores em
alcinos e disselenetos de diarila foram combinados (Tabela 3, 3n-q),
observando-se seletividade moderada para o composto 3n e 3p. Ainda, o efeito
estérico de disselenetos orto funcionalizados pode ser reforcado a partir do
rendimento obtido para o composto 3q, visto que nenhum outro produto foi

observado, apenas materiais de partida.

Foram observados bons resultados em pequena escala, contudo quando
foi avaliada a reacdo em escala de gramas para o composto 3m, foi observada
uma diminuicdo de regiosseletividade (razdo E/Z de 90:10). Infelizmente, o
produto foi instavel para isolamento por cromatografia em coluna, sendo a
conversdo e a razdo E/Z estimados por RMN*H a partir do produto bruto (~45%
de rendimento, 69:31).

Todas as estruturas foram confirmadas por RMN 'H e 3C e os dados
estdo descritos no capitulo 5 e anexos deste trabalho. Além de estruturas ja
descritas na literatura, sete exemplos foram ineditamente sintetizados e

caracterizados por RMN 'H e 3C e Espectrometria de Massas de Alta
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Resolucdo (EMAR). A titulo de exemplo, a caracterizacdo do composto 3n €&
apresentada e discutida a sequir.

Inicialmente através da andlise de RMN 'H (Figura 18) apresenta o
espectro do composto 3n, o qual foi obtido com rendimento de 81% e
proporcao E/Z (1:1) como um 6leo amarelo. Podemos observar que as integrais
conferem com o numero total de hidrogénios esperados e através do
deslocamento quimico, multiplicidade e constante de acoplamento € possivel
identificar os sinais. Em 3,83 ppm, 3,81 ppm, 3,75 ppm, 3,73 ppm s&o
observados os simpletos integrados para 3H cada referentes as metilas ligadas
as metoxilas (H-4) dos anéis aromaticos dos dois isbmeros obtidos. Ja os
hidrogénios H-2 e H-3 aparecem como multipletos nos deslocamentos 6,76-
6,72 ppm, 6,86-6,82 ppm, 6,92-6,88 ppm, 7,35-7,33ppm, totalizando 16
hidrogénios. Os hidrogénios H-1, do alceno séo identificados como um simpleto
com deslocamento de 7,17 ppm referente 1 hidrogénio do isbmero E, e um
simpleto em 7,63 ppm referente a 1 hidrogénio do isébmero Z. Os hidrogénios a-
NO: séo identificados como H-6 e se apresentam como dupletos, nos
deslocamentos de 8,04 ppm (J= 8,04 Hz) e 8,14 ppm (J= 8,14 Hz) e
representam 2H em cada sinal. Por fim os hidrogénios H-5 se apresentam
como um multipleto no deslocamento 7,60-7,55 ppm, representando 4

hidrogénios.
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Figura 18. Espectro de RMN *H do composto 3n (E/Z, 50:50) em CDClza 400 MHz.

Da mesma forma, os sinais obtidos através da andlise de RMN 13C
comprovam a formacdo do composto 3n. Na Figura 19, na regido mais
desblindada do espectro encontramos quatro sinais (dos dois isdmeros obtidos)
referentes ao carbono C-6 dos anéis aromaticos, ligado diretamente ao grupo
substituinte -OCHs, nos deslocamentos de 160,1; 159,8; 159,7; 159,3 ppm. O
préximo sinal mais desblindado se refere aos C-11, do carbono ligado ao grupo
-NO2, em 146,9 e 146,4 ppm. O deslocamento em 141 ppm se refere a C-8 e
na sequéncia, os sinais referentes ao C-1, C-4, C-9, respectivamente (135,7;
134,9; 133,9; 129,7; 129,5; 127,8 ppm), ainda os carbonos C-3, C-10, C-5 e
também C-2 aparecem nos deslocamentos 123,5; 120,4; 120,1; 119,4; 119,2;
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115,2; 115,1; 115,0; 114,9; 114,7 ppm. O carbono mais blindado € o C-7,

sendo ele o da metoxila substituinte.

5
4 N80 5
on1L 2 9 3R
Se
8 2 4
10 ay
9 1
4 Se
7 ’ 3
~ 4
0”6 £
10
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2|5
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Figura 19. Espectro de RMN **C do composto 3n em CDClza 100 MHz.

Ainda, na Figura 20, a espectrometria de massas de alta resolucdo para
o composto 3n revelou o padrdo isotopico esperado para compostos que
contém selénio, além de ser possivel observar o ion molecular na regido de
massa esperada (EMAR calculado para [C22H19NO4Se2 + H]*: 521,9727, obtido:
521,9725). No espectro de massas € possivel observar o padrdo isotépico
esperado para compostos que contém selénio com os picos das diferencas de
massa relacionadas aos cinco isétopos estaveis de selénio ("°Se, ’Se, "8Se,

80Se e 82Se), sendo o 89Se o0 mais abundante.
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Figura 20. Espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 3n.

3.4.1 Estudo e proposta mecanistica para a sintese de 1,2-
bis calcogeno alcenos

Visto os resultados que foram obtidos para a esteresseletividade nas

ligacbes C-C selénio funcionalizadas e fotoinduzidas, foi estudado o

mecanismo envolvido nessas reacdes. Inicialmente, a reacdo modelo
(disseleneto de difenila (1) e fenilacetileno (2) durante 0-25min) foi
acompanhada. Neste tempo, a reacdo esteve em presenca e auséncia de luz e

foi analisada em CG-EM (Figura 21).
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Figura 21. Monitoramento de conversao de reacdo por CG-EM. Faixas branco e cinza
correspondem a presencga e auséncia de luz, respectivamente.

Analisando a Figura 21, construida a partir da observacdo de conversao
por CG-EM é possivel determinar que ha ocorréncia de reacdo em presenca de
luz (minutos 0-5min, 7,5-10min, 12,5min-20min) enquanto em auséncia de luz a
reacdo permanece com a mesma taxa anterior. Ainda, foi observado a
prevaléncia do isbmero E, a0 mesmo tempo que temos aumento de
concentracdo do isbmero E temos decréscimo da presenca do isbmero Z,
comprovando que além de ser fundamental para a formacdo do produto, a
fonte de luz também é capaz de realizar uma fotoisomerizacdo do alceno,
levando ao final aos produtos com alta taxa de estereosseletividade. Esta
mesma prevaléncia do isémero E foi confirmada no espectro de RMN*H (Figura
22), onde o simpleto atribuido ao hidrogénio olefinico aumenta sua intensidade
(7,06 ppm).57

87 G. Perin, R. G. Jacob, L. G. Dutra, F. Azambuja, G. F. F. Santos, E. J. Lenardao, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 935.
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Figura 22. Converséao de reagdo monitorada por RMN*H em CDCl;, demonstrando
aumento do sinal do produto majoritério (isdmero E).

Na sequéncia, realizamos a reacdo controle, em presenca de luz, porém

utilizando um inibidor radicalar (TEMPO), Esquema 17.

Z
Se CFL 27W ~ ~
Sé + ——-"——> NAO OCORREU REAGAO
ta, CH2C|2,
20 min-12 h

TEMPO (4 eq.)
1 2

Esquema 17 Reacgdo modelo em presenca de luz e inibidor radicalar.

Este experimento corroborou para a possivel ocorréncia de mecanismo
radicalar (Esquema 18), pois em presenca de TEMPO ndo houve formacéo de

produto.
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Esquema 18. Proposta de mecanismo radicalar de reacéo induzida por luz.

A proposta de mecanismo (Esquema 18) envolve em uma primeira etapa, a
clivagem homolitica reversivel da ligacdo Se-Se (1) Entdo a espécie radicalar
de Selénio se adiciona a tripla ligacao do alcino (2), levando a formacdo de um
intermediario anti-Markovnikov (66). Seguida por uma segunda insercdo do
outro radical de Selénio proveniente da clivagem homolitica podem ser
observadas as olefinas E e Z. Por fim, conforme pode ser observado nos
resultados representados no grafico da Figura 21, ocorre a fotoisomerizacéo de

Z para E, levando aos isdmeros E (3) como produtos majoritarios.
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4 Conclusodes

Visto que reagdes fotoquimicas podem promover reagdes diferentes das
convencionais, considerando que os objetivos gerais e especificos, analise e

discusséo de resultados alcancados, pode-se concluir que:

Uma nova rota sintética para a sintese de 1,2-bis seleno alcenos foi
desenvolvida, utilizando luz visivel para a constru¢do de uma nova ligacdo C-
Se, com minimizacdo de reagentes, solventes, meios acidos ou basicos, além

de economia de energia e tempo reacional.

O processo fotoinduzido foi uma metodologia eficiente, rapida e de
grande seletividade para a obtencdo de 17 compostos funcionalizados com
selénio, com rendimentos que variaram entre 35-95%. Esta proposta sintética,
sobretudo, tornou desnecessaria a utilizacdo de catalisadores ou aditivos
metdlicos, longos tempos reacionais, temperaturas elevadas ou reagentes

complexos.

No desenvolvimento desta proposta, foi estudada de maneira detalhada
a metodologia reacional, investigando os reagentes envolvidos e as respectivas
estequiometrias, tempo reacional, temperatura, solventes, presenca/auséncia
de oxigénio, diferentes lampadas e seus respectivos comprimentos de onda,
utilizacdo de fotocatalisador, para assim definir o melhor método para sintese
dos compostos 3a-p. Nesta proposta, o produto 3a foi obtido com 95% de
rendimento, na proporcéo E/Z 97:3. Neste estudo foi observado prevaléncia do
isémero E por fotoisomerizacdo dos produtos. O mecanismo reacional também
foi estudado, e a reacdo modelo foi realizada utilizando inibidor radicalar
(TEMPO), em presenca/auséncia de luz e ndo ocorreu formagao de produtos,
comprovando a ocorréncia de mecanismo radicalar na sintese das olefinas

substituidas.

Em contrapartida, o modelo reacional proposto neste trabalho permitiu a
obtencdo dos compostos com grande tolerancia a diferentes grupos funcionais,
além de rendimentos de bons a excelentes (31-95%). Todos 0s compostos

foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 3C, sendo
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as oito moléculas inéditas também caracterizadas por Espectrometria de
Massas de Alta Resolucao (EMAR).

A partir de 2018, ano de publicacdo desta metodologia, outros trabalhos
foram descritos com revisbes ou sinteses destacando a versatilidade e
importancia de compostos selenados e estdo descritos na revisdo bibliografica

deste trabalho.
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5 Parte Experimental

5.1 Materiais e Métodos

5.1.1 Solventes e Reagentes

Todos 0s materiais consumiveis foram utilizados de acordo com sua
especificacdo, previamente secos, de acordo com técnicas usuais ou
sintetizados de acordo com metodologias conceituadas. Reagentes e solventes
comerciais foram utilizados sem outro preparo, exceto quando mencionado.®®
No preparo do material de partida base, disseleneto de difenila foram utilizados,
Magnésio elementar ativado (estuda a 150°C, 12 horas) e Selénio elementar
ativado (85°C, 12 horas).

5.1.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi utilizada para o
acompanhamento das reacdes e purificacdes, obtidas de fontes comerciais em
cromatofolhas com silica gel (60 F2s4) suportadas em placas de aluminio Merck
(0,2mm) com revelador UV. Como agentes visualizadores foram utilizadas
lampada UV e uma solucéo 5% de vanilina em 10% de acido sulftrico.

5.1.3 Cromatografia em Coluna (CC)

Os compostos foram purificados por cromatografia de adsorcdo em
coluna, utilizando silica gel 60 (230-400 Mesh) como fase estacionaria. Como
fase movel foram utilizadas misturas de hexano:acetato de etila e hexano:éter,

descritas nas preparacoes.
5.1.4 Cromatografia Gasosa (CG)

As andlises de cromatografia gasosa (CG-EM) foram obtidos no
equipamento Shimadzu GC-MS-QP2010, acoplado a espectro de massas de
baixa resolucdo. As analises foram conduzidas em coluna capilar (30m,
0,25mm id, 0,25um espessura. s produtos foram injetados dissolvidos em
acetato de etila na seguinte condi¢do: volume de inje¢cédo 2,0uL, fluxo total de
107,8mL/min; fluxo da coluna, 1,06 mL/min, temperatura inicial de

% Perrin, D.; Armarengo, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, New York, 1996.
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aguecimento, 80°C, rampa de 250°C (20°C/min por 32min), tempo de corrida
total, 40,5min.

5.1.5 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN)

Os espectros de RMN de 'H e 3C foram obtidos em espectrémetro
Varian 400, Varian Inova 400 e Bruker Avance 400, operando em frequéncias
de 400 e 100 MHz ou 500 e 125 MHz, respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS, & = 0 ppm), como padrdo interno para o espectro de H,
e o sinal central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDCI3) para o RMN de
13C (8 = 77 ppm). Os acoplamentos foram descritos como: s = simpleto, sl =
simpleto largo, d = dupleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo dupleto de dupleto,
t = tripleto, qui = quintupleto, sex = sexteto, m = multipleto na ordem que foram
identificados. As constantes de acoplamento (J) foram reportadas em Hertz, a
partir do niumero de hidrogénios deduzidos na integral relativa. As analises

ocorreram em tubos de 5mm.
5.1.6 Espectrometria de Massas de Alta Resolug¢éo (EMAR)

As andlises de massas de alta resolucdo foram realizadas em
equipamento Water Synapt (HDMS Micro-QTOF), em modo ESI (Electron
Spray lonization), positivo.

5.1.7 Lampada e fotoreator

As reacBes foram fotoinduzidas utilizando lampada CFL 27W da marca
Taschiba, disposta em um fotoreator construido no laboratério. Nas
otimizacdes reacionais foram utilizados diferentes tipos de lampadas, descritos

nos procedimentos correspondentes.

5.2 Sintese e Caracterizagao
5.2.1 Sintese de disselenetos de diarila

Um baléo de fundo redondo e trés saidas, de 250mL acoplado a um
sistema de refluxo e sistema de adi¢do, flambado em atmosfera de argonio, foi

adicionado de Mg° (1,1 equivalente) e cristais de iodo. Posteriormente a este

79



sistema foi adicionado THF seco como solvente (50mL) e sequencialmente, o
respectivo haleto de arila (50mmol) é adicionado em solucdo de THF 17%,
passando a coloracdo amarelada para incolor, caracterizando o inicio da
formacdo do reagente de Grignard e a partir deste momento, o restante da
solucéo é adicionada vagarosamente.

A reacdo ocorre em temperatura ambiente até o consumo total de
magnésio metalico. A partir disto é adicionado selénio elementar (50 mmol),
previamente ativado em estufa, em pequenas porcdes por aproximadamente
30 minutos. A seguir, mantém-se refluxo por 1 hora. Posteriormente o baldo
reacional é resfriado em banho de gelo e adicionado NH4Cl para neutralizac&o
do meio. O baldo de reacédo € mantido aberto, e em agitacdo para oxidacao do
selenol ao disseleneto por uma noite. O produto é entdo extraido em acetato de
etila, adicionado de MgSO4 anidro e filtrado, sendo o solvente evaporado a
pressdo reduzida. Logo, a obtencdo dos disselenetos puros (Esquema 10) se

deu por recristalizados em hexano, filtracdo e secagem em bomba de vacuo.

5.2.2 Sintese de 1,2-bis-calcogeno alcenos (3a-q)

Em um tudo reacional foi adicionado o diaril disseleneto (0,1mmol),
alcino (0,2mmol) e diclorometado (0,3mL) sob atmosfera de argdnio e sem
aguecimento. A reacdo ocorreu em tubo selado com os materiais de partida
adicionados, agitador magnético e irradiacdo de lampada fluorescente (CFL
27W) a uma distancia de 10cm, Figura 23. Os tempos reacionais variaram
de 20min-12h a depender do substituinte. A purificacdo dos produtos
ocorreu por coluna cromatografica (gradiente hexano:acetato de etila, 100:0,
97:3, 95:5).
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Figura 23. Prototipo de reator utilizado nas reagdes.

Alguns compostos ja sdo conhecidos na literatura (3a-c, e-i,q)%,
assim, foram caracterizadas primordialmente por RMN de 'H e 13C, ja os
demais compostos (3d,j-p) foram ineditamente sintetizados e caracterizados
por RMN H e 13C, CG-EM e EMAR. Os dados obtidos estdo relacionados
abaixo e os espectros nos anexos deste trabalho.

Posterioremente, uma mesma reacdo com as mesmas condi¢coes
estequiométricas e presenca de luz foi realizada, porém, foi adicionado 4
equivalentes de inibidor radicalar (TEMPO). Esta reacao foi analisada por

GC-EM apo6s 20 minutos e também apds 12h (Esquema 19).

=
CFL 27W
Se A A
©/ Seﬁj . O/ ——=" > NAO OCORREU REAGAO
ta, CH2C|2,
12h

TEMPO (4 eq.
1 2 (4eq.)
Esquema 19. Reacdo modelo em presenca TEMPO.
Alguns compostos (3a-c, e-i, q) sdo conhecidos na literatura e foram

caracterizados por RMN'H e RMN *3C, outros sdo inéditos (3d, j-p) e foram
caracterizados tanto por RMN'H e RMN 3C quanto por EMAR. Seguindo o

59 (a) Ananikov, V. P et al. Russian Chemical Bulletin, 2003, 52, 811-816. (b) LUZ, E. Q. et al. Chemistry Select, 2016, 1, 4289 —
4294. (c) Gongalves, L. C. C. et al. Tetrahedron Letters, 2014, 55, 5275-5279.
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procedimento padrdo para a sintese de 1,2-bis-calcogeno alcenos, o0s

compostos abaixo foram sintetizados e caracterizados.

3a

Y

( 1 (E) 1,2-Bis-Fenilselanil-1-fenil-eteno, 3a’07t:;
/© Rendimento: 0,038g (95%), E/Z (97:3). Oleo amarelo.
s
P © RMN H (400 MHz, CDCIs) 6 7,49-7,46 (m, 4H); 7,43-
H

7,41(m. 2H); 7,33-7,28 (m, 2H); 7,26-7,22 (m, 5H);
7,20-7,28 (m, 3H); 7,07 (s, 1H). RMN 3C (100 MHz,
g ) cbcl) 6 139,5; 133,1; 132,1; 131,2; 130,7; 130,5;

129,3; 129,2; 128,6; 128,3; 127,4; 126,0.

3b

s N (E)
3b": Rendimento: 0,041g (88%). Sélido amarelo.

Se : RMN 1H (400 MHz, CDCls) 6 7,55-7,53 (m, 1H);
2" 7,49-7,45 (m, 1H); 7,44-7,40 (m, 1H); 7,36-7,33
: .Se
Cl

1,2-Bis-4-cloro-Fenilselanil-1-fenil-eteno,

(m, 4H); 7,32-7,25 (m, 4H); 7,24-7,21 (m, 2H);
7,19-7,18 (m, 1H); 7,16-7,15 (m, 1H); 7,03 (s, 1H).
) RMN 13C 100 MHz, CDCls) & 139,0; 134,6; 134,3;

133,9; 133,8; 133,6; 132,2; 130,8; 129,6; 129,4; 129,3; 129,0; 128,5; 128,4;

127,2; 125,9.

: .CH,;
Se

=

H
: _Se
H,C

3 3c

.

N

(E) 1,2-Bis-4-metil-Fenilselanil-1-fenil-
eteno, 3c’*:  Rendimento: 0,032g (71%).
Solido amarelo. Ponto de fusdo: 74-76°C.
RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 7,45 (m, 1H);
7,40-7,41 (m, 1H); 7,40-7,38 (m, 1H); 7,31-
7,29 (m, 1H); 7,28-7,26 (m, 1H); 7,24-7,21 (m,
6H); 7,20-7,19 (m, 1H); 7,19-7,18 (m, 1H),
7,17-7,16 (m, 1H); 7,00-6,99 (m, 1H); 6,98-

°Ananikov, V. P et al. Russian Chemical Bulletin, 2003, 52, 811-816.
™ Luz, E. Q. etal. Chemistry Select, 2016, 1, 4289 — 4294.
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6,97 (m, 1H): 6,96-6,95 (m, 1H); 6,94-6,93 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 2,20 (s, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 139,6; 137,5; 137,4; 137,3; 133,4; 132,3: 130,4;
130,0: 128,7; 128,6; 128,2; 127,4; 126,7; 125,6; 21,2; 21,1.

s

3d

~N

J

(E)

1,2-Bis-2-metoxi-Fenilselanil-1-fenil-eteno,

3d: Rendimento: 0,015g (31%). E/Z (3:1). Oleo
amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCIz) 6 7,81 (s, 1H);
7,59-7,55 (m, 3H); 7,45 (d, J=7.4 Hz, 1H); 7,43 (d,
J=7.4 Hz, 1H); 7,34-7,27 (m, 5H); 7,24-7,18 (m,
5H); 6,91-6,81 (m, 6H); 3,89 (s, 3H) 3,88 (s, 3H);
3,85 (s, 3H); 3,83 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls) 6 157,1; 157,0; 139,8; 136,9; 133,0; 132,3;
131,4; 129,5; 128,7; 128,4; 128,3; 128,2; 1281,
128,0. EMAR calculado para [C22H2002Se2 + H]*: 476,9870, obtido: 476,9856.

Y

Se

CF;

Se : "CF

3

3e

(E) 1,2-Bis-3-trifluorometil-Fenilselanil-1-
fenil-eteno, 3e’t: Rendimento: 0,036g (75%).
Oleo Amarelo. RMN !H (400 MHz, CDCls) &
7,70 (s, 2H); 7,64-7,59 (m, 2H); 7,56-7,44 (m,
5H); 7,41-7,23 (m, 7H); 7,06 (s, 1H). RMN 3C
(100 MHz, CDCI3) & 136,0; 135,4; 131,9;
131,4; 131,2; 129,6; 129,4, 128,7; 128.,5;
128,4; 124,1; 124,1; 125,2.

(E) 1,2-Bis-2-metil-Fenilselanil-1-fenil-eteno, 3f"%:
Rendimento: 0,017g (35%). Oleo amarelo. RMN H
(400 MHz, CDCI3) 6 7,55-7,46 (m, 4H); 7,35-7,25 (m,
7H); 7,20-7,14 (m, 6H); 6,75 (s, 1H); 2,47 (s, 3H);
2,43 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6 140,2;
139,5; 138,9; 134,6; 134,3; 132,2; 131,9; 131,2;
128,7;128,4; 128,1; 126,6; 123,0.
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L

=

: _Se
39

. /

H

131,3; 130,8; 130,6; 129,2;

L

=

~

Cl

H
Se

%

3h

3i

. Q3
U

J/

(E) 1,2-Bis-Fenilselanil-1-(4-metil-fenil)-eteno,
3g72: Rendimento: 0,045g (63%). Oleo amarelo.
RMN IH (400 MHz, CDCls) & 7,49-7,46 (m, 2H);
7,43-7,41 (m, 2H); 7,40-7,38 (m, 1H); 7,26-7,25
(m, 1H); 7,25-7,24 (m, 2H); 7,24-7,22 (m, 2H);
7,22-7,20 (m, 2H); 7,14-7,13 (m, 1H), 7,13-7,11
(m, 1H); 7,02 (s, 1H); 2,32 (s, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCIs) 6 138,2; 136,6; 132,9; 132,0;
129,1; 128,9; 128,5; 127,4; 127,3; 125,3; 21,3.

(E)
3h72: Rendimento: 0,042g (93%). Oleo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,42 (m, 6H);
7,41-7,39 (m, 1H); 7,28-7,26 (m, 6H); 7,22-7,21
(m, 3H): 7,14 (s, 1H). RMN %3C (100 MHz, CDCls)
0 138,0; 133,9; 133,3; 132,9; 132,3; 130,9; 130,7;
130,3; 130,0; 129,4; 129,3; 129,2; 129,0; 128,5;
127,6; 127,3.

1,2-Bis-Fenilselanil-1-(4-cloro-fenil)-eteno,

(E)
eteno, 3i’2 Rendimento: 0,037g (84%). Oleo
amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDClz) 6 7,48-7,44
(m, 3H); 7,43-7,41 (m, 3H); 7,27-7,24 (m, 3H);
7,22-7,19 (m, 3H); 6,99 (s, 1H); 6,86-6,85 (M, 1H);
6,84-6,83 (m, 1H); 3,79 (s, 3H). RMN 3C (100
MHz, CDCI3) 6 159,4; 132,9; 132,0; 131,3; 130,8;
130,5; 130,1; 129,2; 129,1; 127,3; 124,6; 113,6;

1,2-Bis-Fenilselanil-1-(4-metéxi-fenil)-

55,2. EMAR calculado para [C21H180Se2 + H]*: 446,9771, obtido: 446,9731.
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\_

N\ (E) 1,2-Bis-Fenilselanil-1-(2-metil-4-
metoxi-fenil)-eteno, 3j:
0,023g (40%). Oleo Amarelo. RMN !H
(400 MHz, CDCI3) 6 7,99-7,98 (m, 1H);
7,97-7,96 (m, 1H); 7,89-7,86 (m, 1H);
7,58-7,52 (m, 3H); 7,47-7,42 (m, 4H);
7,30-7,28 (m, 3H); 7,24 (s, 1H); 7,22-
7,21 (m, 3H); 3,90 (s, 3H); 3,87 (s, 1H);
J 1,25 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls)

Rendimento:

3]

0 166,5; 144,2; 132,9; 132,4, 130,6; 130,2; 129,5; 129,3; 129,2; 129,0; 128,6;
128,5; 127,7; 127,6; 52,1; 31,5; 22,6; 14,1. [C22H200Se2 + Ag + 2MeCN]*:

648,9411, obtido: 648.9483.

~F

3k
\.

J

(E)
eteno, 3k: Rendimento: 0,041g (89%). Oleo
amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,16-
8,15 (m, 2H); 8,14-8,13 (m, 2H); 8,08-8,07 (m,
1H); 8,06-8,04 (m, 1H); 7,85 (s, 1H); 7,67-7,60
(m, 9H); 7,49-7,47 (m, 3H); 7,43-7,41 (m, 3H);
7,39-7,36 (m, 7H); 7,33-7,31 (m, 5H); 7,24-
7,18 (m, 10H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &

1,2-Bis-Fenilselanil-1-(4-nitro-fenil)-

147,0; 146,3; 141,8; 133,5; 132,9; 132,6; 131,1; 130,8; 130,1; 129,7; 129,6;
129,5; 129,4; 129,3; 128,4; 128,0; 127,8; 127,5; 127,2; 123,7; 123,6. EMAR
calculado para [C20H15sNO2Se2 + H]*: 461,9515, obtido: 461,9589.

: _Se
3l

J

(E) 1,2-Bis-Fenilselanil-1-(4-benzil-fenil)-
eteno , 3I: Rendimento: 0,039g (85%). (E/Z,
7:1) RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,99-7,98 (m,
1H); 7,97-7,96 (m,1H); 7,88-7,86 (m, 1H); 7,74
(sl, 1H); 7,66-7,63 (m, 1H); 7,59-7,58 (m, 1H);
7,56-7,55 (m, 1H); 7,54-7,53 (m, 1H); 7,47-7,42
(m, 3H); 7,36-7,34 (m, 1H); 7,29-7,27 (m, 3H);
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7,25 (s, 1H); 7,21-7,19 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,86 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls) 6 164,2; 164,0; 142,1; 141,6; 136,4; 130,8; 130,3; 129,8; 128,4; 128,1;
127.6; 127,2; 127,1; 127,0; 126,9; 126,8; 126,6; 126,4; 126,1; 126,0; 125,5;
125,1; 125,0; 124,5; 124,3; 49,7; 27,2. EMAR calculado para [C22H1802Se2 +
H]*: 474,9714, obtido: 474,9733.

" N (E) 1,2-Bis-Fenilselanil-1-(2 — amino-fenil)-
eteno, 3m: Rendimento: 0,104g (89%). Oleo

©\ NH, Amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 7,55-
se XX Se@ 7,53 (m, 2H); 7,41-7,38 (m, 2H); 7,27-7,21 (m,

H 7H); 7,10-7,01 (m, 2H); 6,90 (s, 1H); 6,70-6,66

a (m, 2H); 3,93 (sl, 2H). RMN 13C (100 MHz,

- / CDCls) & 143,1; 135,1; 131,9; 130,8; 129,8;

129,6; 129,2; 129,1; 129,0; 128,3; 127,2; 124,1; 118,2; 115,9. EMAR calculado
para [C20H17NSe2 + H]*: 431,9767, obtido: 431.9794.

( N (E) 1,2-Bis-4-metoxi-Fenilselanil-1-(4-

/©/O\ nitro-fenil)-eteno, 3n:  Rendimento:

O:N se 0,083g (81%). E/Z (1:1). Oleo amarelo.

= RMN 'H (400 MHz, CDCl3s) 6 8,14 (d,

Se J=8.14Hz, 2H); 8,04 (d, J=8.04Hz, 2H);

/©/ 7,63 (sl, 1H); 7,60-7,55 (m, 7H); 7,42-

e 3n 7,39 (m, 3H); 7,35-7,33 (m, 4H); 7,17 (s,

1H); 6,92-6,88 (m, 2H); 6,86-6,82 (m,

3H); 6,76-6,72 (m, 5H); 3,83 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 3,73 (s, 3H).

RMN 3C (100 MHz, CDCIz) & 160,1; 159,8; 159,7; 159,3; 146,9; 146,4; 146,4;

141,0; 135,7; 135,6; 134,9; 133,9; 129,7; 129,5; 129,4; 127,8; 123,5; 120,4,

120,1; 119,4; 119,2; 115,2; 115,1; 115,0; 114,9; 114,7; 55,4; 55,3; 55,2; 55,1.
EMAR calculado para [C22H19NO4Se2 + H]*: 521,9727, obtido: 521,9725.
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.

7

: .Se
Cl

H

N\ (E) 1,2-Bis-4-cloro-Fenilselanil-1-(4-

cl metil-fenil)-eteno, 3o0: Rendimento: 0,092g
S (93%). E/Z (8:1). Oleo amarelo. RMN H
e

(400 MHz, CDCls) & 7,54-7,51 (m, 1H);
7,46-7,45 (m, 1H); 7,37-7,33 (m, 8H); 7,30-
7,27 (m, 1H); 7,24-7,21 (m, 3H); 7,24-7,21
(m, 3H); 7,19-7,14 (m, 3H); 7,14-7,12 (m,
) 2H); 7,12-7,10 (m, 1H); 6,98 (s, 1H); 2,31 (s,

30

3H); 2,27 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) d 138,6; 137,8; 137,1; 136,0;
134,5; 134,2; 133,8; 133,6; 133,5; 132,1; 131,0; 129,6; 129,5; 129,4; 129,3;
129,2; 129,1; 129,0; 128,8; 128,5; 127,1; 125,3; 21,3; 21,1. EMAR calculado
para [C21H16Cl2Se2 + 2H + MeCN + Ag]*: 647,8498, obtido: 647,8491.

.

O,N

Se : CF.

=

e

CF3

H

3p

3

N

J

(E) 1,2-Bis-3-trifluorometil-Fenilselanil-1-(4-nitro-
fenil)-eteno, 3p: Rendimento: 0,051g (44%). E/Z
(2:1). Oleo amarelo. RMN H (400 MHz, CDCls) &
8,21-8.15 (m, 4H); 8,11-8,08 (m, 2H); 7,91 (s, 1H);
7,86-7,84 (m, 1H); 7,81 (s, 1H); 7,74 (sl, 1H); 7,69 —
7,60 (m, 11H); 7,54-7,43 (m, 5H); 7,37-7,35 (m, 1H);

7,34 (s, 1H); 7,33-7,31 (m, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCIs) d 147,3; 146,9;
145,6; 145,4; 141,1; 136,9; 135,9; 133,9; 132,9; 130,8; 130,7; 130,5; 130,3;
130,0; 129,9; 129,7, 129,6; 129,5; 129,1; 128,8; 128,1; 127,8; 127,4; 125,4,
125,0; 124,7; 124,1; 124,1; 123,8; 123,7; 123,4; 122,1.

&

3q

J

(E) 1,2-Bis-2-metil-Fenilselanil-1-fenil)-eteno, 3q7%
Rendimento: 0,037g (42%). E/Z (4:1). Oleo amarelo.
RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,56-7,53 (m, 1H); 7,48
(s, 1H); 7,43-7,37 (m, 3H); 7,29-7,27 (m, 1H); 7,19-
7,13 (m, 8H); 7,09-7,00 (m, 4H); 6,69 (s, 1H); 2,46-
2,45 (m, 6H); 2,33 (s, 3H); 2,32 (s, 3H). RMN 3C (100
MHz, CDCI3) & 140,0; 138,8; 138,2; 136,5; 134,3;

2 Gongalves, L. C. C. et al. Tetrahedron Letters, 2014, 55, 5275-5279.
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132,3; 131,7; 131,3; 130,2; 130,0; 128,9; 128,5; 128,0; 127,3; 126,7; 126,6;
122,4: 29,7: 22,3: 22,2: 21,3.
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7 ANEXOS
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A variedade de disselenetos substituidos sintetizados foram também

identificados por GC-EM, como o composto 1b com 85% de rendimento. Na

Figura Al, podemos observar o pico referente ao composto 1b no tempo de

retencdo 13,9 minutos. Ja no espectro de massas do composto 1b podemos

observar o ion molecular com massa (m/z) igual a 382. Ainda, outros picos que

identificam o produto apresentam valor m/z igual a 191 e 156, representando a

estrutura de selénio ligada a uma fenila para-cloro substituida e selénio-fenil,

respectivamente.
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Figura Al. Espectro de massas do composto 1b.
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No cromatograma da Figura A2 podemos observar o pico com tempo de

retencdo 12,2 minutos, representando o composto 1c. No entanto, em 10,05

minutos observamos outro sinal significativo, que pelo espectro de massas, nos

indica o ion molecular m/z igual a 262, o que supde a presenca de um outro

produto nesta reagdo com somente um atomo de selénio. No espectro de

massas referente ao composto 1c, observamos o ion molecular com massa
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(m/z) igual a 342, que representa a massa do composto desejado. Ainda, pode
ser observado o fragmento de valor (m/z) 171 que representa o atomo de
selénio ligado a fenila para substituida e, o pico de razdo massa/carga 91

representa o fragmento da fenila para substituida.
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Figura A2. Espectro de massas do composto 1c.

Também foi utilizado como material de partida o composto 1d, 65% de
rendimento. No seu cromatograma na Figura A3 pode ser observado o pico
referente ao composto com tempo de retencdo de aproximadamente 19,6
minutos. Logo, no espectro de massas do composto 1d que se refere a este

pico, pode ser observado a ion molecular na razdo massa/carga 374. Outros
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fragmentos que indica a formacdo do composto A apresentam valor de m/z
igual a 186 e 107. Ainda neste mesmo espectro pode ser identificado o pico
base com razdo massal/carga 77, que se refere a fenila que, como ja

mencionado, é a estrutura mais estavel a chegar no detector.
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Figura A3. Espectro de massas do composto 1d.

Na Figura A4, referente ao com posto le, pode ser encontrado o pico
referente ao produto desejado no tempo de retencdo aproximado de 8,2
minutos. Logo, analisando o espectro de massas deste pico, pode ser
encontrado o ion molecular com massa (m/z) igual a 450 representando a
massa do composto B. Outro fragmento que indica que o composto le foi
sintetizado pode ser encontrado na razao massa/carga 225. E por fim, pode ser
identificado o pico com valor m/z igual a 145, representando a fenila substituida

na posicao meta.
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Figura A4. Espectro de massas do composto 1e.

Na Figura A5, pode ser identificado o composto 1f por meio de
cromatografia gasosa acoplada ao espectrbmetro de massas. No
cromatograma pode ser identificado o pico referente ao composto 1f no tempo
de retencdo aproximado de 12,25 minutos. No espectro de massas referente
ao composto 1f, observamos o ion molecular com massa (m/z) igual a 342, que
representa a massa do composto desejado. Ainda, pode ser observado o
fragmento de valor (m/z) 171 que representa o atomo de selénio ligado a fenila
meta substituida e, o pico de razdo massa/carga 91 representa o fragmento da

fenila meta substituida.
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Figura A5. Espectro de massas do composto 1f.

Da mesma forma os compostos finais, substituidos com diferentes
disselenetos e diferentes alcinos foram identificados por RMN 1H e 13C e estdo
apresentados na sequéncia (Figura A6 a Figura A39). E, por fim, é apresentado
o espectro de RMN 'H de um derivado de telario, que foi identificado porém

nao pode ser isolado. (Figura A40).
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Figura A6. Espectro de RMN *H do composto 3a (E/Z, 97:3) em CDClz; a 400 MHz.
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Figura A8. Espectro de RMN *H do composto 3b (E/Z, 85:15) em CDClza 400 MHz..
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Figura A10. Espectro de RMN *H do composto 3c (E/Z, 99:1) em CDCl;a 400 MHz.
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Figura A14. Espectro de RMN *H do composto 3e (E/Z, 94:6) em CDCls;a 400 MHz.

r T T
220 210 200

Il
T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120

T T T T T T T T T T
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura Al. Espectro de RMN *C do composto 3e em CDCl;a 100 MHz.
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Figura A3. Espectro de RMN C do composto 3f em CDClza 100 MHz.
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Figura A18. Espectro de RMN *H do composto 3g (E/Z, 99:1) em CDClza 400 MHz.
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Figura A19. Espectro de RMN 3C do composto 3g em CDClsa 100 MHz.
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Figura A20. Espectro de RMN *H do composto 3h (E/Z, 94:6) em CDClza 400 MHz.
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Figura A24. Espectro de RMN **C do composto 3h em CDClsa 100 MHz.
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Figura A22. Espectro de RMN *H do composto 3i (E/Z, 92:8) em CDCls; a 400 MHz.

l Mh l L

210 190 170 150 130 110 9 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

(0]

107



Figura A23. Espectro de RMN **C do composto 3i em CDCl;a 100 MHz.
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Figura A24. Espectro de RMN *H do composto 3j (E/Z, 94:6) em CDCl; a 400 MHz.
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Figura A25. Espectro de RMN *3C do composto 3j em CDCl;a 100 MHz.
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Figura A26. Espectro de RMN *H do composto 3k (E/Z, 94:6) em CDCls;a 400 MHz.
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Figura A27. Espectro de RMN *3C do composto 3k em CDClza 100 MHz.

I /@
\O Se
=
H
Se
©/ 3l
I
TS %00 5
11.5 10.5 9.5 8.5 7.5 7.0 5.5 45 4.0 3.5 2.5 1.5

Figura A28. Espectro de RMN *H do composto 3| (E/Z, 94:6) em CDClz; a 400 MHz.
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Figura A29. Espectro de RMN *3C do composto 3| em CDCl;a 100 MHz.
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Figura A30. Espectro de RMN *H do composto 3m (E/Z, 95:5) em CDClz a 400 MHz.
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Figura A31. Espectro de RMN *3C do composto 3m em CDClz;a 100 MHz.
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Figura A32. Espectro de RMN 'H do composto 3n (E/Z, 50:50) em CDCls;a 400 MHz.
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Figura A33. Espectro de RMN *3C do composto 3n em CDClsa 100 MHz.
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Figura A34. Espectro de RMN *H do composto 30 (E/Z, 89:11) em CDCls;a 400 MHz.
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Figura A35. Espectro de RMN *3C do composto 30 em CDClsa 100 MHz.
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Figura A36. Espectro de RMN 'H do composto 3p (E/Z, 66:36) em CDClsa 400 MHz.
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Figura A37. Espectro de RMN 3C do composto 3p em CDClsa 100 MHz.
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Figura A38. Espectro de RMN 'H do composto 3q (E/Z, 80:20) em CDClsa 400 MHz.
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Figura A39. Espectro de RMN *3C do composto 3q em CDClsa 100 MHz.
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