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RESUMO

Compostos organicos derivados de selénio tém adquirido grande
transcendéncia devido a versatilidade que possuem. No presente trabalho, o qual é
dividido em dois capitulos, é explorada a importancia quimica e biolégica desse tipo
de compostos. O Capitulo | apresenta a obtencdo de tiocianatos e selenocianatos
organicos mediante reacfes de substituicdo nucleofilica de forma eficiente a partir de
duas estratégias: reacdo catalisada e ndo catalisada. Na reacdo nao catalisada,
utilizou-se haletos benzilicos como substratos, etanol como solvente e foi necessaria
uma reacao de 4 horas. A partir desta metodologia foram obtidos 19 tiocianatos e 9
selenocianatos com rendimentos entre 35% e 93%. J4 na abordagem catalisada,
foram preparados 11 organocatalisadores de selénio por metodologias descritas na
literatura, entre selenetos e sais de selenénio, sendo este Ultimo o mais eficiente como
catalisador devido a formacéo de ligagdes de calcogénio com os substratos. Utilizando
um sal de selenénio em quantidade catalitica (10 mol%), uma mistura de agua e
dimetilmetilcarbonato (20:1) como solvente, 2 equivalentes da espécie nucleofilica e
apenas 10 minutos de reacdo, foram obtidos 13 tiocianatos e 14 selenocianatos
organicos com rendimentos entre 36% e 94%. No Capitulo Il, apresenta-se a sintese
de uma série de liquidos ibnicos empregando metodologias ja descritas. Foram
sintetizados cinco liquidos i6nicos contendo selénio derivados de imidazol e,
posteriormente, avaliados os seus potenciais antimicrobianos. Os resultados obtidos
indicam que todos os compostos estudados apresentam atividade antifingica contra
Cryptococcus neoformans H99, Cryptococcus gatti R265, Candida albicans e
Candida krusei. Além disso, observou-se que a presenca do atomo de selénio na
molécula desempenha um papel crucial na atividade antimicrobiana desses

Compostos.

Palavras-chave: Sais de selendnio. Organocatélise. Tiocianatos e selenocianatos

organicos. Transferéncia de fase. Antifungico.



ABSTRACT

Organic compounds derived from selenium have gained significant importance
due to their versatility. This work is divided into two chapters, in which the chemical
and biological importance of these compounds is explored. The first chapter describes
two strategies for the efficient synthesis of organic thiocyanates and selenocyanates
through nucleophilic substitution reactions. In the non-catalyzed approach, benzyl
halides were utilized as substrates with ethanol as a solvent. After a 4-hour reaction
time, 19 thiocyanates and 9 selenocyanates were obtained with yields ranging
between 35% and 93%. On the other hand, in the catalyzed reaction, 11 selenium
organocatalysts were prepared, including selenides and selenonium salts. The latter
proved to be the most efficient catalyst, as it forms chalcogen bonds with the substrates.
By employing a catalytic amount of selenonium salt (10 mol%), a mixture of water and
dimethylcarbonate (20:1) as the solvent, 2 equivalents of the nucleophilic species, and
a reaction time of only 10 minutes, 13 thiocyanates and 14 organic selenocyanates
were obtained with yields ranging between 36% and 94%. Chapter Il presents the
synthesis of a series of ionic liquids using previously described methodologies. Five
ionic liquids containing selenium were synthesized, and their antimicrobial potential
was evaluated. The results obtained indicated that all compounds studied showed
antimicrobial activity against Cryptococcus neoformans H99, Cryptococcus gattii R265,
Candida albicans, and Candida krusei. Moreover, it was observed that the presence
of the selenium atom in the molecule played a crucial role in the antimicrobial activity

of these compounds.

Key-words: Selenonium salts. Organocatalysis. Organic thiocyanates and
selenocyanates. Phase transfer. Antimicrobial.
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INTRODUCAO GERAL

O Selénio € um elemento quimico com numero atdomico 34, descoberto pelo
quimico sueco Jons Jakob Berzelius em 1817%. Ele pertence a familia de elementos
guimicos conhecida como calcogénios, que também inclui o oxigénio, enxofre, telario
e polonio?. Por muitos anos, o selénio foi considerado téxico, mas essa ideia foi
desmistificada quando a presenca do elemento em proteinas e enzimas foi

comprovada?.

Nos ultimos anos, foram identificadas as selenoproteinas em humanos, as
quais séo nutrientes essenciais®. Elas atuam como fatores antioxidantes, auxiliam na
producdo do hormdnio da tireoide e no sistema reprodutor*®. Uma das grandes
descobertas na quimica do selénio foi a presenca dessas selenoproteinas na
Glutationa Peroxidase (GPx), que € responsavel por manter a integridade das

membranas celulares, protegendo-as da acdo danosa dos radicais livres.

Atualmente, a quimica do selénio € uma area de grande importancia,
especialmente nas areas de quimica sintética, medicinal e industrial. Isso se deve as
diversas transformacdes que podem ocorrer, como selenilacdes®, selenociclizacées’,
eliminacdes de selendxido® e rearranjos 2,3-sigmatrépicos®. Além disso, compostos
de organosselénio podem ser utilizados como catalisadores em diversas

transformacdes'®!! e como ligantes na sintese de compostos mais complexos?'?.

Na industria, o selénio tem sido empregado como elemento fotocondutor®® e
semicondutor em dispositivos eletrdnicos!*. Sua producédo pode alcancar milhares de

toneladas por ano, evidenciando sua importancia econémica e tecnologica.

Compostos derivados do selénio tém demonstrado grande versatilidade ao
longo dos anos, apresentando resultados promissores e inspiradores em diversas
aplicacGes?®. Neste manuscrito, serdo apresentadas algumas dessas aplicagées em
dois capitulos. O Capitulo | descreve o uso de compostos de organosselénio como
espécies catalisadoras em reacfes de substituicdo nucleofilica. Ja o Capitulo I
apresenta a sintese de uma série de liquidos idnicos contendo selénio e a avaliacédo

de sua atividade antimicrobiana. Com isso, busca-se evidenciar a relevancia do
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selénio como protagonista em diferentes areas da quimica e seus potenciais

beneficios para a sociedade.
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1 CAPITULOI

COMPOSTOS DE ORGANOSSELENIO COMO CATALISADORES EM
REACOES DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA.
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1.1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 ReacgOes de alquilacao

Reacdes de alquilacdo sdo amplamente utilizadas na quimica organica sintética.
Entre elas, a reacdo de metilacdo ocupa uma posicao de destaque devido ao aumento
de atividades biolégicas com a introducdo de grupos metila nos compostos. Na
quimica medicinal, esse tipo de transformacdo tem um impacto significativo®. Na
Figura 1, é possivel observar trés estruturas de estatinas, farmacos hipolipemiantes
gue se diferenciam pela adicdo de grupos metila. A mevastatina (Figura 1a) foi a
primeira a ser sintetizada, porém nunca foi comercializada devido aos seus efeitos
colaterais. A modificagcdo da molécula com a inser¢cdo de um grupo metila levou a
obtencdo da lovastatina (Figura 1b), o primeiro farmaco do tipo estatina a ser
comercializado. Mais tarde, um novo analogo (sinvastatina, Figura 1c) foi sintetizado
com um grupo metila adicional. A sinvastatina apresentou um perfil melhorado e tem

sido comercializada desde 1992 para o tratamento do colesterol'’.

Mevastatina Lovastatina Sinvastatina

Figura 1. Farmacos do tipo estatina

Devido as diversas aplicacbes dos compostos alquilados, ha varias
metodologias conhecidas para a obtencéo deles. Entre as reacbes mais exploradas
para a insercéo de um grupo alquila, destacam-se as reacoes de alquilagcéo de Friedel-

Crafts, as de Grignard e os acoplamentos cruzados catalisados por metais.

Nas alquilacdes de Friedel-Crafts, ocorre a alquilagdo de anéis aromaticos a
partir de haletos de alquila. Nesse caso, um atomo de hidrogénio do anel é substituido
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por um grupo alquila sob a catalise com &cidos de Lewis (Esquema 1a)!8. J& nas

reacoes de Grignard, € possivel construir ligagdes carbono-carbono por meio do

ataque nucleofilico do reagente de Grignard a compostos carbonilicos (Esquema

1b)*°. As reacGes de acoplamentos cruzados, por sua vez, também permitem a

formacéao de ligacfes carbono-carbono, dessa vez a partir de acoplamentos mediados

por catalisadores metalicos como, por exemplo, o paladio (Esquema 1c)%°.

a)

R
AICI
© + RX —3,©/ + HX

X: Halogénio

b)

0 RMgX OI—k"
¢]
R')J\R" R)<R'

X: Halogénio

R e R: Grupos alquila

c)
Pd°

M: Organometal ou organoboro
X: Halogénio ou Sulfonatos

Esquema 1.

Exemplos de rea¢des de alquilacdo

Por outro lado, as reagfes de substituicdo nucleofilica também se destacam

como um poderoso método para a obtencao de compostos alquilados. Elas tém sido

utilizadas durante muitos anos, seguindo a via classica, e produzido uma grande

qguantidade de compostos?!. O Esquema 2 mostra a diversidade de compostos que

foram obtidos seguindo essa metodologia.

®
R-PPh; Rl
R-COO-R Ie R-OH
©oH
o,
R—C=C-R OR R-OR
&
R-CN GSR R-SH
NH,
R-SR
®
R-NH;

Esquema 2. Tipos de produtos obtidos através de reagcdes de substituicdo nucleofilica
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Para que uma reacdo de alquilacdo ocorra é necessaria a presenca de um
agente alquilante. Os agentes alquilantes sdo os verdadeiros responsaveis pela
doacdo do grupo alquila a outras espécies. Na Figura 2, exibe-se uma série de

compostos que tém sido utilizados como agentes alquilantes durante muitos anos?22,

® R" F O R
PO o 3 TR
INCNS R R™ X | F30§—§—o
H2C—N—N H2C—N:N X= Br, C|, | R R' F3C (0]
Diazometano Haletos de alquila lons oxénio Nonafluoroboratos sulfonatos
O/R'
O R O R H
no &_ | R. = R R
FsC-5-0 @ﬁ o RN NR ‘N)\ly’ )<OR'
o] o H R'O” “OR'
Triflatos Tosilatos Triazeno Isoureias Ortoacetais
R, R',R"= Grupos alquila

Figura 2. Agentes alquilantes

Ainda que tenham demonstrado eficiéncia, esses reagentes apresentam
algumas desvantagens. O diazometano, por exemplo, é conhecido por sua alta
toxicidade e dificil manipulacdo?. Como esse, outros reagentes apresentam alta
reatividade aliada a baixa estabilidade, o que pode acarretar baixos rendimentos. Um
ponto importante no uso dos agentes alquilantes mencionados, é que nao é possivel
a sua utilizacdo em condi¢cdes em que o nucledfilo se encontre dissolvido em meio
aquoso, isso representa uma limitagdo importante do processo??. Além disso, a

maioria possui custos elevados.

A busca por novas metodologias para a obtengcéo de compostos alquilados tem
sido um foco de estudo importante, motivado pelos desafios encontrados atualmente
nesse campo. Em organismos vivos, as reagdes de alquilagdo ocorrem por meio da
S-adenosil-L-metionina (SAM), que é um sal de sulfénio biossintetizado a partir de L-
metionina e adenosina trifosfato (ATP) pela metionina adenosiltransferase (MAT) 2324,
A funcéo principal da SAM nos organismos vivos é doar grupos metila para nucleofilos
por meio da catalise de metiltransferases. O Esquema 3 ilustra o ciclo catalitico do
SAM nas reacgfes de metilacdo. Substratos como DNA, RNA, proteinas e carboidratos

sdo altamente suscetiveis a insercdo de grupos metila®>26, Geralmente, a reacéo de
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metilacdo ocorre ap0s um ataque nucleofilico do tipo Sn2 ao grupo metila ligado ao
atomo de enxofre, gerando como subproduto da reacéo, a S-Adenosil-Homocisteina

(SAH). A SAH é, entao, convertida em homocisteina que na presenca de 5-metil-tetra-
hidro-folato (5-metil-THF) gera metionina, dando inicio a um novo ciclo?*.

O
NH,
Metionina
Pi+PPi
5-Metil-THF
NH,
N
-y
N

HS\/\‘)?\OH HO)OI\;/\/%JOj_”'OH

NH, NH, OH
Homocisteina SAM
DNA
. NH, RNA
Adenosina Nf Substrato Proteina
2 SN Lipidos
<N / /// Metabdlito
N
O \/Oé
H,O o
2 HOJ\/\/S y OH Produto
= z metilado
NH, OH
SAH

o O -OH o OxOH
o | /@)\NI/\H/OH . 0 |:| /@)\NI/\”/OH
NI)J\/l[Nj/\'}l H (o) ; NIJJ]:NJ/\,:l H (o)
HQNJ\I}I N : 5-Metil-THF HZN)\'?' vt THF
H H ' H H (Tetra-Hidro-Folato)

Esquema 3. Ciclo catalitico da S-Adenosil-L-Metionina

Tendo em mente essas informacbes, alguns pesquisadores buscaram
reproduzir sinteticamente o sistema de metilagdo do SAM, simulando a natureza. Para
isso, prepararam a SAH a partir de metionina e adenosina e posteriormente realizaram
a alquilacdo com haletos de alquila (Esquema 4)?-2°, Uma vez obtido o SAM, foram
realizadas algumas reacdes de metilacdo?°, obtendo resultados promissores que
abriram as portas para que outros pesquisadores tivessem interesse no assunto. Além

disso, analogos do SAM com cadeias alquilicas maiores foram sintetizados?7:28:30-32,
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Interessantemente, as reac¢des de alquilacdo tanto utilizando o SAM guanto seus

analogos ocorreram em acido acético (AcOH) como solvente.

N NH, \ NH,
o N X
“IOH Y \N 7 ﬁN
HO\/Q ' <N / /J <N I N¢,

i Vloé e )OJ\/\/R\/OIj
Adenosina “1OH b Bl “10OH
HOJJ\/\/S / HO % :O

+

NH NH, OH NH, H
2 SAM
SAH
SH/\/kCOOH
Metionina =

N @ YOS

Esquema 4. Sintese da SAM e analogos

Embora a alquilagdo com SAM e seus analogos tenha sido uma grande
descoberta, apresenta alguns pontos negativos. Estudos demonstraram que essas
espécies possuem baixa estabilidade33, em casos de reacdes de alquilagdo em
processos bioldgicos, necessitam de enzimas como cofatores para que as reacdes de
alquilagdo acontecam??, o que resulta em altos custos de preparacgdo. Por essa razao,

outras metodologias, que partem do mesmo principio tém sido relatadas.

Sais de sulfénio como agentes alquilantes tém mostrado resultados relevantes
nesse campo de pesquisa, permitindo a utilizacdo de nucledfilos como fendis34,
aminas3#, enolatos®, entre outros. A partir disso, podem ser construidas ligacdes C-
C, C-O ou C-N. No Esquema 5a, pode-se observar como ocorrem as reacoes de
alquilacdo com o uso de sais de sulfénio. Esses sais tém a peculiaridade de serem
compostos estaveis e, em contato com espécies nucleofilicas, sdo susceptiveis ao
ataque no carbono adjacente ao atomo de enxofre, formando um novo composto
alquilado. No Esquema 5b, é possivel observar alguns sais de sulfénio que foram

utilizados de maneira eficiente como agentes de alquilagéo36-38,
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R
_ ¢S.,, — NuR
Nu: R R
o L © RTOR,
VX R X o
R X
R: Alquila X: Br, CI, BF,4, entre outros

Esquema 5. a) Reac8es de alquilacdo b) Sais de sulfénio utilizados como agentes alquilantes

Sais de selendnio também foram utilizados como agentes transferidores de
grupamento alquila. Um trabalho publicado em 2004 por Iwig e colaboradores
demostrou que sais de selendnio sdo mais eficientes que sais de sulfonio em reagdes
de alquilagcéo. O selénio possui menor energia de ionizacao e eletronegatividade, bem
como maior raio atbmico que o enxofre, o que faz com que a ligacdo C-Se seja mais
fraca do que a ligagdo C-S, possibilitando uma maior facilidade no processo de
alquilacéo®.

Do ponto de vista pratico, o uso de sais de calcogenbnio como agentes
alquilantes é de grande importancia devido a diversas caracteristicas atraentes, como

a facilidade de manipulacéo, alta estabilidade e reatividade38-41.

1.1.2 Organocatalisadores de selénio

A organocatalise € um campo da quimica que emprega compostos organicos
como catalisadores em reagdes quimicas. Nos ultimos anos, esta area tem se
destacado como uma ferramenta importante na sintese de moléculas complexas e na
descoberta de novas rea¢des. Como prova de seu impacto, o Prémio Nobel de 2021
foi concedido em reconhecimento aos avangos significativos alcancados na area da
organocatalise assimétrica®?. Algumas das vantagens da organocatdlise incluem a
facil manipulacéo e a baixa toxicidade dos catalisadores organicos em comparacao

com os catalisadores metalicos utilizados convencionalmente3. Entre os compostos
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organicos mais utilizados como organocatalisadores estdo aminas (Figura 3a)*44°,

amidas (Figura 3b)*¢4/, carbenos (Figura 3c)*®4° | entre outros (Figura 3d)*°.

a) Aminas

b) Amidas

Figura 3. Exemplos de organocatalisadores

Outro tipo de compostos que tem se tornado importante no campo da
organocatélise sdo os derivados de selénio. Selenetos e sais de selendnio tém

mostrado serem eficientes catalisadores em diversas transformacoes.
1.1.2.1 Sais de selendnio como organocatalisadores

Os sais de selendnio representam uma ferramenta interessante no campo da
organocatalise. A presenca de regides com potenciais eletrostaticos positivos em sua
superficie (chamadas "o hole") permitem a interagcdo com espécies ricas em elétrons.
A interacdo (n&o covalente) entre o sitio eletrofilico e uma base de Lewis € definida

como uma ligacédo de calcogénio (Esquema 6)°°.
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i "c holes" i

: : i > BL

! b ! Se < —st-@oBL
0 V

1 s 1

e - : Ligac&o de calcogénio
B EEREEEEEE : BL: Base de Lewis

Esquema 6. Formacdao de ligagdes de calcogénio

Os primeiros relatos do uso de sais de selen6nio como catalisadores foram
publicados por Lenardao e colaboradores entre os anos de 2006 e 2008. Eles usaram
sal de selendnio para realizar a ciclizacédo hetero-Diels-Alder de aril iminas geradas a
partir de anilina e citronelal (Esquema 7a)°!, a sintese de ditioacetais (Esquema 7b)>?
e a reacdo Baylis-Hillman de aldeidos e alcenos deficientes em elétrons (Esquema
7c)%3,

a) NH,
Catalisador

x + T.A. ou
| Microondas (548W)

b
) 0 . Catalisador qS S’ ©\ N
+ SH
©

Sem solvente

---------------------------------------------------------------------- Catalisador

Catalisador OH

DABCO GR
MeCN, TA

GR: Grupos retiradores de elétrons

Esquema 7. Sais de selen6nio como catalisadores em rea¢gdes orgéanicas.

Nestes trabalhos, foram relatados aumentos nas velocidades de reacao devido
a ativagdo dos compostos carbonilicos promovida pela acidez de Lewis do sal de
selendnio. A ativacdo de compostos carbonilicos promovida pela acidez de Lewis

também foi reportada por Yeung e seus colaboradores em 2018, quando eles
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realizaram a bromacdo de substratos organicos com N-bromosuccinimida (NBS)

(Esquema 8)°8.

E Catalisador

! | ;

._©\ Catalisador ._©\ : ._©/ \©. I
H NBS Br E X@ i

. @=H ou CF3 X= BF, ou BARF !

Esquema 8. Reacdo de bromacéo catalisada com sal de selenbnio.

Em 2021, Yeung e colaboradores relataram reacdes aza-Diels-Alder utilizando
um sal de bisselendnio como catalisador (Esquema 9a). O trabalho demonstrou que
a atividade catalitica do bisselendnio foi superior a do monosselendnio equivalente
devido ao sinergismo entre os dois centros catibnicos. Além disso, no mesmo estudo,
também foi reportada a utilizacdo de sais de selendnio em reagbes Diels-Alder
(Esquema 9b)>*.

a) X@ X@
OMe n
B, ——— T
= + t.
TMSO™ X ©
0 )_(é_ _______________________________
0 “/\Mf (8],
JOEES -

Esquema 9. Sais de bisselenénio e monoselendnio como organocatalisadores.

Recentemente, Bolotin e colaboradores estudaram a capacidade dos sais de
selendnio para acelerar cataliticamente a reagdo de Groebke-Blackburn-Bienaymé, a
qual consiste em uma reacdo multicomponente entre 4-metilbenzaldeido, 2-

aminopiridina e isocianeto de ciclohexila (Esquema 10)*°. Os autores realizaram um
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estudo comparativo entre o sal de selenbnio e o sal de sulfénio, resultando em

melhores resultados para os sais de selenénio.

I

NHCy

Esquema 10. Sal de selendnio como catalisador em rea¢8es de Groebke— Blackburn—Bienaymé

O uso de sais de selenb6nio como organocatalisadores tem sido pouco
explorados, mas os resultados relatados até o momento demostram a versatilidade
destes sais e podem ser uma inspiracéo para a realizacdo de novas transformacodes

quimicas.

1.1.3 Tiocianatos e selenocianatos organicos

Tiocianatos organicos sdo compostos que contém o grupo funcional tiocianato
(-SCN) ligado a um atomo de carbono. Eles sao considerados materiais versateis na
transformacdao de ligacées carbono-enxofre®, possibilitando a obtencéo de diversos
produtos como sulfetos®®, dissulfetos®”%8, tioéteres %9, tiocarbamatos®®, heterociclos ¢,

entre outros.

Além disso, os tiocianatos sdo amplamente encontrados em produtos naturais
e compostos com atividade bioldgica, tais como agentes antitumorais, antimicrobianos
e quimiopreventivos®2-%5, A Figura 4 apresenta alguns exemplos desses compostos,

juntamente com sua respectiva atividade.
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SCN SCN SCN
NCS MeO

Antitumoral Antitumoral Quimiopreventivo

L O
o UL

Antimicrobiano Antimicrobiano

Figura 4. Exemplos de tiocianatos com atividade biolégica

Existem duas estratégias principais para a preparacdo desses compostos:
ataque nucleofilico de tiocianatos aniénicos a haletos de alquila ou tosilatos de alquila
e ataque nucleofilico a alcoois previamente ativados. Na primeira estratégia, € comum
utilizar tiocianato de potassio em suporte sélido®, ions tiocianato em presenca de
agentes de transferéncia de fase®’, tiocianato de amodnia (NH4SCN) em
polietilenoglicol® e liquidos idnicos especificos®®, como o tiocianato de 1-butil-3-
metilimidazol. J& na segunda abordagem, é necessario realizar a ativagdo prévia do
grupamento hidroxila, para o que sdo comumente utilizadas fosfinas. Existem varios
reagentes para esse fim, por exemplo, 0o Ph3sP(SCN).’°, PhsP/dietil
azodicarboxilato/NH4SCN'* e cloreto cianurico/N,N-dimetilformamida/KSCN72.

Assim como o0s tiocianatos, 0s selenocianatos apresentam propriedades
sintéticas e bioldgicas importantes. Na Figura 5, sdo apresentados trés exemplos de
selenocianatos que demonstraram significativa atividade bioldgica’®. Vale ressaltar
que os métodos de preparacdo desses compostos sao semelhantes aos de seus

analogos com enxofre.

CN
CN
ROV
O,N
CN
Quimiopreventivo Antioxidante Atividade antiproliferativa

\. J

Figura 5. Organosselenocianatos com atividade bioldgica
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Nesse sentido, uma alternativa viavel é a utilizacdo de compostos de
organosselénio como catalisadores. Tal estratégia busca reduzir o tempo de reacéo e
aumentar a eficiéncia do processo, apresentando-se como uma abordagem

promissora na sintese de tiocianatos e selenocianatos organicos.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Desenvolver uma metodologia eficiente para a obtencdo de compostos
organicos alquilados por meio de reacfes de substituicdo nucleofilica em sistema de
transferéncia de fase, utilizando organocatalisadores de selénio como agentes

transferidores e solventes com baixo impacto ambiental.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Planejar um sistema de reacao que permita a obtencao de produtos alquilados
a partir de reacdes de substituicdo nucleofilica em sistemas de transferéncia

de fase.

2. Sintetizar uma série de organocatalisadores de selénio que possam ser

utilizados como agentes transferidores de alquila:

s s ool e

CF3

Q0 Ol O
O O Ol

Figura 6. Catalisadores propostos
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Avaliar os parametros reacionais ideais, como por exemplo: temperatura,
tempo, solvente, organocatalisador mais eficiente com diferentes fontes de

nucledfilo.

Aplicar o protocolo estabelecido a um numero maior de substratos, envolvendo

grupos alquilicos e benzilicos que possuam diferentes demandas eletronicas.

Obter dados que permitam propor o ciclo catalitico envolvido na reacao.
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1.3 METODOLOGIA

1.3.1 Materiais, reagentes e solventes

Todos os reagentes comerciais foram utilizados como recebidos, os solventes
usados foram purificados por meio de métodos ja descritos’®. Liquidos sensiveis a
umidade foram transferidos via seringa utilizando-se septos de borracha e guardados
sob atmosfera de argonio.

1.3.2 Equipamentos

e Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizados em um
espectrometro Bruker DRX-400 linha ADVANCE. Os deslocamentos quimicos ()
estéo relacionados em parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz (Hz). Utilizaram-se tetrametilsilano (TMS), DMSO e HDO como padrdes de
referéncia interna para os espectros de RMN de 'H e CDCls e DMSO para os
espectros de RMN de 2C. As areas relativas foram obtidas por integracéo eletronica
e a multiplicidade dos sinais representada por: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q

(quarteto), qg (quinteto), ss (sexteto) e m (multipleto).

e Cromatografia Gasosa

As analises de cromatografia gasosa foram realizadas em um cromatografo a gas
Shimadzu (GC-2010) com coluna capilar RTx@5MS (30m x 0,25mm ID x 0,25um);
detector FID. O volume de injecéo foi de 1 pL. Temperatura inicial da coluna 35 °C (3
min), com aquecimento de 10 °C/min até 320 °C (3 min); tempo total de analise de
19,92 min.; temperatura do injetor e detector 320 °C; gas de arraste Hz (fluxo de 3

mL.min?).
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1.3.3 Preparacao dos catalisadores

e Preparacdo do KSeCN"®

Em um baldo monotubulado adicionou-se KCN (30 mmol, 2,01 g) e selénio
elementar (33 mmol, 2,61 g). Aqueceu-se até a mistura fundir (~130 °C) e manteve-
se o0 sistema a essa temperatura e sob agitacdo durante 2 horas. Deixou-se esfriar até
temperatura ambiente e adicionou-se etanol seco (20 mL), agitou-se novamente até o
produto solubilizar e filtrou-se para remover o excesso de KCN e selénio. O solvente
foi evaporado sob pressao reduzida e o produto foi seco na bomba de vacuo. Obteve-
se um solido branco. Rendimento 90%. O produto foi utilizado nas seguintes etapas

sem caraterizagao.

e Preparacédo dos fenil selenocianatos’®

HBF,
NaN02
R AcON R
(o] a
NH, KSeCN CN
R= COOEt

Em um baldo monotubulado envolvido em papel aluminio, adicionou-se a
anilina desejada (10 mmol) e HBF4 (48%, 4 mL) e agitou-se durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Colocou-se o baldo em banho de dgua/gelo a 0°C e adicionou-
se gota a gota 5 mL de solugcédo aquosa gelada de NaNO:2 (11 mmol, 0,76 g, a adicéo
foi realizada em um periodo de 2 horas, durante esse periodo foi necesséario manter a
solucdo em banho de agua/gelo), em seguida, manteve-se a agitagdo durante 30
minutos e adicionou-se solugdo saturada de AcONa até atingir pH=6. Adicionou-se 5
mL de solucéo aquosa de KSeCN (10 mmol, 1,44 g), gota a gota. Agitou-se a mistura
resultante durante 4 horas a temperatura ambiente. Apos esse tempo, a fase aquosa
foi extraida com diclorometano (3 x 15 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e finalmente evaporou-se o solvente sob pressao reduzida.
Purificou-se o produto através de coluna cromatografica, eluindo-se a amostra em
hexano/AcOEt 9:1.
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0]

/\O)J\©\
SeCN g¢lido amarelo’. Ponto de fusdo: 111,5-113,0 °C (lit.=112,0-

114,0°C). Rendimento: 84%. *H RMN (CDClIs, 400 MHz) &= 8,06 (d, J= 8,3 Hz, 2H);
7,67 (d, J=8,3 Hz, 2H); 4,40 (q, J=7,1 Hz, 2H); 1,41 (t, J=7,1 Hz, 3H). 3C RMN (CDCls,
100 MHz) 6=165,6; 131,7; 131,4; 128,1; 100,6; 61,7; 14,5.

0O

o

SeCN  56lido amarelo’. Ponto de fusdo: 121,5-123,0 °C (lit.=122,0-124,0°C).
Rendimento: 84% *H RMN (CDCls, 400 MHz) 5= 8,15-8,12 (m, 1H): 8,06 (d, J= 8,1 Hz,
1H); 7,63-7,59 (m, 1H); 7,46-7,42 (m, 1H); 4,41 (q, J= 7,2 Hz, 2H); 1,44 (t, J=7,1 Hz,
3H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) 5=168,1; 134,8; 131,6; 131,4; 130,2; 127,8; 126,7;
106,1; 62,9, 14,4,

e Preparacio dos fenil selénio butil”®

_ NaBH, _ R@
@\ Br >N N
R

R=H, CI, OMe, CF3, COOEt, COOH

Em um baldo bitubulado adicionou-se fenil selenocianato ou disseleneto
desejado (5 mmol) e THF (15 mL), agitou-se a temperatura ambiente durante 5
minutos sob atmosfera de argonio e adicionou-se NaBH4 (20 mmol, 0,77 g) e etanol
(3 mL), deixou-se reagindo até a solucdo ficar incolor, a qual adicionou-se 1-
bromobutano (6 mmol, 648 pL) solubilizado em 5 mL de THF, a mistura foi mantida
sob refluxo durante 15 horas. Apds esse tempo, extraiu-se com AcOEt (3 x 15 mL) e
lavou-se com H20 (1 x 20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio

anidro, filtrou-se e finalmente evaporou-se o solvente sob presséo reduzida. Purificou-
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se 0 produto através de coluna cromatogréfica, eluindo-se a amostra em hexano ou
hexano/AcOEt.

o]
/\O)KO\
se N

hexano/AcOEt 95:5. Rendimento: 68%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5= 7,89 (d, J=8,2
Hz, 2H); 7,46 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 4,36 (q, J= 7,1 Hz, 2H); 2,98 (t, J=7,4 Hz, 2H); 1,72
(q, J= 7,3 Hz, 2H); 1,49-1,42 (m, 2H); 1,38 (t, J= 7,1 Hz, 3H); 0,92 (t, J= 7,3 Hz, 3H).
13C RMN (CDClz, 100 MHz) 5=166,6; 138,6; 130,4; 130,0; 128,2; 61,1; 32,1; 26,9; 23,2;
14,5; 13,7.

Oleo incolort. Purificacdo por coluna cromatografica com

0
o

s& Liquido incolor#t. Purificagdo por coluna cromatografica com

hexano/AcOEt 95:5. Rendimento: 63%. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6= 8,03-8,01 (m,
1H); 7,42-7,36 (m, 2H); 7,20-7,16 (m, 1H); 4,38 (g, J= 7,2 Hz, 2H); 2,87 (t, J= 7,5 Hz,
2H): 1,75 (qq, J= 7,5 Hz, 2H); 1,50 (ss, J= 7,5 Hz, 2H); 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 0,95 (t,
J=7,2 Hz, 3H). 13C NMR (CDClIz, 100 MHz) 5=166,9; 138,3; 132,5; 131,7; 128,9; 127,9;
124.4; 61,3; 30,9;2,5,1; 23,5; 14,5; 13,8.

©\Se/\/\ Oleo levemente amarelo’’. Purificacdo por coluna cromatogréfica
com hexano. Rendimento: 46%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,49-7,48 (m, 2H);
7,27-7,21 (m, 2H); 2,91 (t, J= 7,4 Hz, 2H); 1,69 (qq, J= 7,4 Hz, 2H); 1,42 (ss, J= 7,4
Hz, 2H); 0,90 (t, J= 7,4 Hz, 3H). 13C RMN (CDCIs, 100 MHz) 5=132,5; 130,9; 129,1;
126,7; 32,4; 27,7; 23,1; 13,7.

L
Se/\/\

cromatografica com hexano/AcOEt 9:1. Rendimento: 54%. *H RMN (CDClz, 400 MHz)
0=7,45 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 6,79 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 3,77 (s, 3H); 2,81 (t, J= 7,5 Hz, 2H);

Oleo levemente amarelo’®. Purificacdo por coluna
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1,63 (qq, J= 7,6 Hz, 2H); 1,39 (ss, J= 7,5 Hz, 2H); 0,88 (t, J= 7,4 Hz, 3H). 13C RMN
(CDCls, 100 MHz) 5=159,3; 135,6; 120,4; 114,8; 55,4; 32,5; 28,9; 22,9; 13,7.

CF;

FsC s6 Oleo levemente amarelo. Purificagdo por coluna cromatografica
com hexano. Rendimento: 65%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) = 7,85 (s, 2H); 7,69 (s,
2H); 3,03 (t, J=7,4 Hz, 2H); 1,73 (qq, J= 7,5 Hz, 2H); 1,46 (ss, J= 7,4 Hz, 2H): 0,94 (t,
J=7,4 Hz, 3H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) 6=134,5; 132,2 (q, J=32,8); 131,3 (d, J=
3,07); 123,3 (q, J= 271,3); 120,3 (qq, J= 3,75); 31,9; 28,0; 23,1; 13,6.

T

$¢ " Gleo amarelo””. Produto obtido puro. Rendimento: 93%. 'H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 8= 7,39 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 7,21 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 2,89 (t, J= 7,5
Hz, 2H): 1,66 (qq, J= 7,5 Hz, 2H); 1,41 (ss, J= 7,5 Hz, 2H); 0,90 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
13C RMN (CDClIs, 100 MHz) 5=133,9; 132,9; 129,3; 129,0; 32,3; 28,2; 23,1; 13,7.

\©\Se/\/\ Oleo incolor””. Produto obtido puro. Rendimento: 66%. ‘H RMN
(CDCls, 400 MHz) 8= 7,38 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,05 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 2,86 (t, J= 7,4
Hz, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,66 (qq, J= 7,5 Hz, 2H); 1,41 (ss, J= 7,5 Hz, 2H): 0,89 (t, J= 7,4
Hz, 3H). ¥3C RMN (CDClIz, 100 MHz) 5=136,8; 133,1; 129,9; 126,9; 32,5; 28,1; 23,1;
21,2; 13,7.

e Preparacdo do acido butil selenil benzdico

KOH
EtOOC —— ______  HooOC
N EtOH/H,0 AN

Em um baldo monotubulado adicionou-se o (butilselenil)benzoato de etila (2
mmol) e EtOH/H20 (1:2, 10 mL). Adicionou-se KOH (4 mmol) e agitou-se durante 18

horas a 50°C. ApGs esse tempo, esfriou-se a solucdo a 0°C e acidificou-se com HCI
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concentrado até atingir pH=1 e manteve-se sob agitacdo durante 1 hora. Finalmente,

filtrou-se o produto e purificou-se por recristalizacéo.

o)
HO)‘\O\
s6 "> s¢lido branco.. Ponto de fusio: 99,6-100,7 °C (lit.=99,7-

100,9°C). Rendimento: 70%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,96 (d, J= 8,4 Hz, 2H);
7,49 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 3,02 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 1,75 (qq, J= 7,6 Hz, 2H); 1,46 (ss, J=
7,6 Hz, 2H); 0,94 (t, J= 7,6 Hz, 3H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 140,5; 130,7; 130,2;
126,9; 32,1; 26,9; 23,2; 13,7.

e Preparacio do sal de selenonio®?!

@@BF4
1-bromobutano N
AN AgBF4 i

Em um baldo monotubulado, sob atmosfera de argonio, adicionou-se o

substrato (5 mmol) e 1-bromobutano (15 mmol, 1,6 mL). Agitou-se até homogeneizar
e adicionou-se AgBF4 (5,5 mmol, 1,07 g). Agitou-se durante 6 horas a temperatura
ambiente e no escuro. Apos esse tempo, adicionou-se DCM (3 mL) e agitou-se
durante 5 minutos, filtrou-se sobre celite. Adicionou-se carvdo ativado e filtrou-se
novamente. Evaporou-se 0 solvente sob pressédo reduzida e adicionou-se éter etilico
(3 mL), agitou-se durante 5 minutos e decantou-se o0 solvente. Esse processo foi
realizado num total de trés vezes. Finalmente, secou-se a amostra na bomba de vacuo.

O produto foi obtido puro.

Olen
®
Sle,Bu
Bu Oleo incolor viscoso®t. Rendimento: 47%. *H RMN (CDCls, 400 MHz)
5= 7,88-7,86 (m, 2H); 7,74-7,67 (m, 3H); 3,86-3,79 (m, 2H); 3,73-3,66 (M, 2H); 1,79-

1,59 (m, 4H); 1,49-1,42 (m, 4H); 0,89 (t, J= 7,3 Hz, 6H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz)
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0=133,8; 131,7; 131,4; 122,2; 43,1, 27,5; 22,4; 13,44. ""Se RMN (CDCls, 76 MHz) 5=
399,6.

1.3.4 Preparacao dos tiocianatos e selenocianatos orgéanicos

e Procedimento 1: reacdo nao catalisada

Em um frasco de reacdo cilindrico, fundo plano de 10 mL, adicionou-se a
espécie nucleofilica (0,6 mmol) e EtOH (2 mL), agitou-se até o sal solubilizar (~ 20
min) e adicionou-se o brometo benzilico (0,5 mmol). Agitou-se a temperatura ambiente
durante 4 horas. ApdOs esse tempo, extraiu-se com AcOEt (3 x 10 mL), lavou-se com
H20 (3 x 10 mL) e NaCl sat. (1 x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e finalmente evaporou-se o solvente sob presséo reduzida.

Obtiveram-se todos os produtos puros.

SCN
©/\ Solido levemente amarelo”®. Rendimento: 83%. Ponto de fusdo: 39,0-
40,0 °C. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,39-7,32 (m, 5H); 4,12 (s, 2H). 3C RMN
(CDCls, 100 MHz) 6= 134,5; 129,2; 129,1; 128,9; 112,1; 38,4.

/©/\SCN
~o Oleo amarelo™. Rendimento: 47%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 5=
7,28-7,25 (m, 2H); 6,90-6,88 (M, 2H); 4,12 (s, 2H); 3,79 (s, 3H). 13C RMN (CDCls, 100
MHz) 6= 160,1; 130,4; 126,4; 114,6; 112,3; 55,4; 38,3.

/©/\SCN
Cl Oleo amarelo™. Rendimento: 79%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &=
7,36- 7,34 (m, 2H); 7,29-7,27 (m, 2H): 4,09 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &=
130,0; 131,1; 130,4; 129,4; 111,8; 37,6.

SCN
Cl Oleo amarelo”. Rendimento: 65%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,44-
7,39 (m,2H); 7,34-7,27 (m, 2H), 4,23 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 134,3;
132,4; 131,3; 130,6; 130,2; 127,6; 36,3.
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SCN
OZN/©A Solido amarelo. Rendimento: 81%. Ponto de fusio: 82,2-84,4 °C
(lit.=85,0-86,0°C). H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 8,25 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,58 (d, J=
8,7 Hz, 2H); 4,23 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) d= 148,1; 141,9; 130,1; 124,4;
11,2; 36,9.

SCN
©\/";2 Solido amarelo. Rendimento: 49%. Ponto de fuséo: 67,0-68,0 °C
(lit.=69,0-71,0°C). Rendimento 49 %. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5= 8,24-8,22 (m, 1H);
7,74-7,70 (m, 1H); 7,63-7,58 (m, 1H): 7,56-7,54 (m, 1H); 4,46 (s, 2H). 13C RMN (CDCls,
100 MHz) 6= 147,1; 134,7; 132,6; 131,2; 130,5; 126,3; 112,2; 36,7.

SCN
Bno/E>A Sdlido branco. Rendimento: 74%. Ponto de fusdo: 115,0-116,5 °C.
1H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,43-7,25 (m, 7H); 6,97-6,95 (m, 2H); 5,04 (s, 2H); 4,1
(s, 2H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) 6= 159,4; 136,7; 130,5; 128,8; 128,3; 127,6; 126,7;
115,6; 1124,4, 70,2; 38,4.

SCN
\Q/\ Oleo amarelo. Rendimento: 81%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &=

7,26 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 7,19 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 4,11 (s, 2H); 2,64 (q, J= 7,6 Hz, 2H);
1,22 (t, J= 7,6 Hz, 3H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 145,2; 131,6; 129,1; 128,7;
112,3; 38,4; 28,7; 15,5.

©/\SCN

OPh Oleo amarelo. Rendimento: 69%. H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,36-
7,29 (m, 3H): 7,13 (t, J= 7,4 Hz, 1H); 7,06 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 7,03-7,01 (m, 2H); 6,98-
6,97 (m, 2H); 4,06 (s, 2H). *3C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 158,1; 156,6; 136,3; 130,6;
130,0; 123,9; 123,7; 119,4; 119,1; 118,9; 111,9; 38,0.
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SCN

3

Br Sélido branco®. Rendimento: 82%. Ponto de fusdo: 145,5-

146,6 °C (lit.=148,8-149,2°C). *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,80 (d, J= 8,6 Hz, 2H);
7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 4,69 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 8= 190,1; 132,9;
132,8; 130,5; 130,0; 111,7; 42,8.

SCN

3

F Oleo amarelo8t. Rendimento: 35%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &=

7,36-7,32 (m, 2H); 7,09-7,05 (m, 2H); 4,12 (s, 2H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) &=
163,0 (d, J=246,9 Hz); 130,9 (d, J= 8,57 Hz); 130,4 (d, J= 3,4 Hz); 116,3 (d, J= 21,93
Hz); 119,9; 37,7.

SCN

Oleo incolor™. Rendimento: 93%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 8=
7,49 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,22 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 4,07 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100
MHz) 6= 133,6; 132,4; 130,7; 123,1; 111,7; 37,6.

g

Br

SCN

Oleo amarelo®. Rendimento: 61%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,39-
7,33 (M, 2H): 7,19-7,09 (m, 2H); 4,19 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 160,9 (d,
J=247,7); 131,2; 131,1 (d, J= 3,06); 124,9 (d, J= 3,7): 122,1 (d, J= 14,5); 116,1 (d, J=
20,7); 111,8; 31,8 (d, J= 3,5).

i3

SCN

Oleo amarelo”. Rendimento: 88%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,27-
7,18 (m, 4H): 4,19 (m, 2H); 2,39 (s, 3H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 136,9; 132,2;
131,1; 130,4; 129,4; 126,8; 112,1; 36,7; 19,2.

o

SCN

Q

Oleo amarelo”. Rendimento: 71%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,27-
7,22 (m, 1H); 7,16-7,13 (m, 3H): 4,09 (m, 2H): 2,35 (s, 3H). 13C RMN (CDCl3, 100 MHz)
0=138,9; 134,3; 129,8; 129,7; 129,1; 126,1; 112,2; 38,4; 21,4.
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SCN
Oleo amarelo”. Rendimento: 36%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 7,39-
7,32 (m, 5H): 4,60 (g, J= 7,0 Hz, 1H): 1,87 (d, J= 7,0 Hz, 3H). 13C RMN (CDCls, 100
MHz) 6= 139,2; 129,3; 129,2; 127,3; 111,9; 48,7; 22,2.

| ,

E/)_/ Oleo amarelo”. Rendimento: 60%. *H RMN (CDClz, 400 MHz) 5=7,33-
7,31 (m, 1H); 7,12-7,11 (m, 1H); 6,99-6,96 (M, 1H); 4,39 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100
MHz) 6= 136,2; 128,8; 127,5; 127,4; 111,8; 33,3.

O/MSCN
Salido cristalino incolor”®. Rendimento: 73%. Ponto de fusio: 67,0-

67,5 °C.'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,39 (d, J= 7,0 Hz, 2H); 7,36-7,26 (m, 3H); 6,67
(d, J= 15,6 Hz, 1H); 6,27-6,19 (m, 1H): 3,73-3,71 (m, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz)
5= 136,5; 135,6; 128,8: 128,7; 126,9; 121,4; 112,0; 37,1.

<O:©/\SCN

0 Oleo incolor. Rendimento: 78%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 6,83-
6,77 (M, 3H); 5,97 (s, 2H); 4,09 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 8= 148,3; 127,9;
123,0; 112,2; 109,2; 108,7; 101,6; 38,8.

©ASeCN

Sélido branco’. Rendimento: 75%. Ponto de fuséo: 67,5-69,0 °C
(lit.=71,0-3,0°C). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,37-7,35 (m, 5H); 4,30 (s, 2H). 13C
RMN (CDCls, 100 MHz) 6= 135,6; 129,3; 129,2; 128,9; 102,0; 32,9.

/©/\SeCN
Br Solido amarelo®?. Rendimento: 80%. Ponto de fusdo: 63,8-64,0 °C

(lit.=64,0-65,0°C). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,50 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,24 (d, J=
8,4 Hz, 2H); 4,23 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 134,8; 132,5; 130,8; 101,6;
32,1,
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0
/O)J\/SeCN
Br

138,6 °C (lit.=144,0-145,0°C). *H RMN (CDCls, 400 MHz) 5= 7,82 (d, J= 8,6 Hz, 2H);
7,68 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 4,86 (s, 2H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) 8= 192,4; 132,8;
132,7; 130,7; 130,3; 101,7; 38,1.

©/\SeCN
OPh Sélido amarelo. Rendimento: 83%. Ponto de fusio: 48,5-49,0 °C. 1H

RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,35-7,27 (m, 3H); 7,12 (t, J= 7,4 Hz, 1H); 7,06 (d, J= 7,6
Hz, 1H); 7,03-7,00 (m, 2H): 6,97-6,92 (m, 2H): 4,17 (s, 2H). 3C RMN (CDCl3, 100 MHz)
5= 157,91; 156,6; 137,5; 130,5; 129,9; 123,9; 123,7; 119,3; 118,9; 118,8; 101,8; 32,4.

/©/\SeCN
O,N

113,14 °C (lit.=122,0-124,0°C). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5= 8,24 (d, J= 8,6 Hz, 2H);
7,55 (d, J= 8,6 Hz, 2H): 4,31 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 148,0; 143,4;
130,1; 124,5; 100,9; 31,1.

Sélido amarelo®3. Rendimento: 78%. Ponto de fusdo: 138,4-

Solido amarelo. Rendimento: 86%. Ponto de fusdo: 112,9-

SeCN
©\A Solido amarelo®. Rendimento: 71%. Ponto de fusédo: 46,5-47,0 °C. H
RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,28-7,17 (m, 4H); 4,34 (s, 2H); 2,39 (s, 3H). 3C RMN
(CDCIz, 100 MHz) 6= 136,9; 133,1; 131,2; 130,3; 129,3; 126,9; 101,9; 31,4; 19,3.

Soélido branco cristalino®*. Rendimento: 85%. Ponto de fusio: 88,2-

88,9 °C. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,39 (d, J= 7,1 Hz, 2H): 7,35-7,25 (m,3H); 6,65
(d, J= 15,6 Hz, 1H); 6,39-6,31 (m, 1H), 3,87 (d, J= 8,0 Hz, 2H). 13C RMN (CDCls, 100
MHz) &= 136,1; 135,7; 128,9; 128,7; 126,9; 122,7; 101,8: 32,1,

<O:©/\SeCN
0o Sélido amarelo®. Rendimento: 69%. Ponto de fusdo: 70,0-71,5 °C.

IH RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 6,82-6,81 (m, 2H); 6,77-6,75 (m, 1H); 5,96 (s, 2H); 4,23
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(s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 148,2; 148,1; 129,1; 122,9; 109,2; 108,7; 102,2;
101,5; 33,4.

e Procedimento 2: reacao catalisada

Em um tubo de ensaio de 5 mL, adicionou-se o catalisador (10 mol%),
carbonato de dimetila (100 pL) e o substrato benzilico (0,5 mmol), agitou-se até
homogeneizar a mistura e adicionou-se uma solucdo de nucledfilo (1 mmol)
solubilizado em H20 (2 mL). Agitou-se a temperatura ambiente durante 10 minutos.
ApoOs esse tempo, extraiu-se com AcOEt (3 x 10 mL), lavou-se com H20 (3 x 10 mL)
e NaCl sat. (1 x 10 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro,
filtrou-se e finalmente evaporou-se o solvente sob pressao reduzida. Purificou-se o
produto através de filtracdo em coluna cromatografica, eluindo-se a amostra em
hexano/AcOEt.

©/\SCN
Solido branco cristalino”. Rendimento: 86%. Todos os resultados

experimentais conforme descrito anteriormente.

/©/\SCN
~o

experimentais conforme descrito anteriormente.

/©/\SCN
cl

experimentais conforme descrito anteriormente.

o
Cl

conforme descrito anteriormente.

/©/\SCN
F

conforme descrito anteriormente.

Oleo amarelo’”®. Rendimento: 92%. Todos os resultados

Oleo amarelo”. Rendimento: 86%. Todos os resultados

Oleo amarelo™. Rendimento: 86%. Todos os resultados experimentais

Oleo incolor8!. Rendimento: 84%. Todos os resultados experimentais
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SCN

i3

Oleo incolor. Rendimento: 61%. Todos os resultados experimentais

conforme descrito anteriormente.

SCN

3

o

2N Sélido amarelo®. Rendimento: 76%. Todos os resultados

experimentais conforme descrito anteriormente.

SCN

X

NO2  S6lido amarelo%®. Rendimento: 68%. Todos os resultados experimentais

conforme descrito anteriormente.

SCN

3

Oleo amarelo. Rendimento: 87%. Todos os resultados

experimentais conforme descrito anteriormente.

S SCN

Y

Oleo amarelo. Rendimento: 64%. Todos os resultados experimentais

conforme descrito anteriormente.

SCN

e

Oleo incolor. Rendimento: 37%. Todos os resultados experimentais

conforme descrito anteriormente.

SCN

3

Br Soélido branco cristalino. Rendimento: 60%. Todos os resultados

experimentais conforme descrito anteriormente.

SCN

o o

Oleo incolor. Rendimento: 75%. Todos os resultados experimentais

conforme descrito anteriormente.
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OASeCN
Solido branco cristalino”®. Rendimento: 94%. Todos os resultados

experimentais conforme descrito anteriormente.

/©/\SeCN
~o Sélido amarelo®. Rendimento: 80%. Ponto de fuséo: 53,5-55,0 °C
(Iit.=52,0-54,0°C). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,29-7,26 (m, 2H); 6,89-6,85 (m, 2H);
4,27 (s, 2H); 3,79 (m, 3H). 13C RMN (CDClz, 100 MHz) 8= 159,9; 130,4; 127,4; 114,6;
102,4; 55,4, 32,9.

/©/\SeCN
Cl Solido amarelo®’. Rendimento: 97%. Ponto de fusdo: 55,0-55,5 °C

(Iit.=56,0-58,0°C). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,35-7,28 (m, 4H); 4,23 (s, 2H). 13C
RMN (CDClz, 100 MHz) 8= 134,8; 134,3; 130,5; 129,5; 101,7; 31,9.

©f\SeCN

Cl Oleo amarelo®. Rendimento: 87%. ‘H RMN (CDCls, 400 MHz) 6=
7,42-7,37 (m, 2H); 7,29-7,25 (m, 2H); 4,31 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &=
134,1; 133,8; 130,9; 130,3; 130,1; 127,5; 101,8; 30,6.

/©/\SeCN
F Sélido branco®. Rendimento: 74% Ponto de fusdo: 62,4-62,5 °C
(lit.=64,0-65,0°C). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,36-7,32 (m, 2H); 7,07-7,03 (m, 2H);
4,26 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 162,8 (d, J= 246,8); 131,6 (d, J= 3,2);
130,9 (d, J= 8,5); 116,2 (d, J= 21,6); 101,9; 32,0.

©f\SeCN

F Sélido branco®. Rendimento: 82%. Ponto de fuséo: 60,5-61,5 °C
(lit.=65,0-66,0°C). IH RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,38-7,26 (m, 2H); 7,17-7,07 (m, 2H);
4,26 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 160,8 (d, J=247,8 Hz); 131,0 (d, J= 3,1
Hz); 130,8 (d, J= 8,5 Hz); 124,8 (d, J= 3,8 Hz); 127,4 (d, J= 14,3 Hz); 115,9 (d, J= 20,6
Hz); 101,7; 25,6 (d, J= 3,6 Hz).
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/©/\SeCN
O,N

experimentais conforme descrito anteriormente.

©\/\SeCN

NO, Sélido amarelo®. Rendimento: 82%. Ponto de fusdo: 74,0-74,5 °C
(lit.=72,0-74,0°C). *H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 8,23-8,19 (m, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H);
7,59-7,54 (m, 2H); 4,46 (s, 2H); 3C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 146,6; 134,9; 133,3;
132,1; 130,1; 126,2; 102,8; 30,7.

\/@ASeCN
Oleo amarelo. Rendimento: 69%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &=

7.27(d, 3 =7.6 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.29 (s, 2H), 2.65 (g, J = 7.6 Hz, 2H),
1.23 (t, J = 7.6 Hz, 2H). 13C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 145.1, 132.6, 129.2, 128.8,
102.3, 33.0, 28.7, 15.5.

Soélido amarelo®’. Rendimento: 52%. Todos os resultados

S SeCN

Y

Sélido amarelo. Rendimento: 72%. Ponto de fusdo: 53,0-55,0 °C. 1H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 7,30- 7,29 (m, 1H); 7,12- 7,11 (m, 1H); 6,97- 6,95 (m, 1H);
4,54 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) = 137,6; 128,7; 127,6; 127,2; 102,1; 27,0.

SeCN
Oleo amarelo®”. Rendimento: 41%. ‘H RMN (CDCls, 400 MHz) &=
7.38-7.30 (m, 5H), 4.90 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 13C RMN (CDCl3,
100 MHz) 6 = 139.6, 129.2, 128.9, 127.2, 102.7, 45.7, 22.9.

0]

/©)J\/SQCN
Br

experimentais conforme descrito anteriormente.

Soélido branco cristalino. Rendimento: 70%. Todos os resultados
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<O:©/\SeCN
o Sélido amarelo. Rendimento: 81%. Todos os resultados

experimentais conforme descrito anteriormente.
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1.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo apresentados todos os resultados obtidos no Capitulo | é
realizada uma discussédo detalhada de cada etapa. Esta secdo esta dividida em 3
partes. A primeira mostra uma tentativa de formacéo de ligacdes carbono-oxigénio por
meio de reac¢des de transferéncia de alquila utilizando organocatalisadores de selénio.
A segunda e a terceira mostram duas estratégias para a obtencéo de tiocianatos e
selenocianatos envolvendo reagcdo catalisada e ndo catalisada em sistemas de

transferéncia de fase com sais de selenonio.

1.4.1 ReacOes de alquilacdo em sistemas de transferéncia de fase, utilizando
catalisadores de selénio.

Em 2022 foi publicado um trabalho do Grupo de Sintese e Catalise Organica
(GSCO), também responsavel por este estudo, que descreveu a alquilacao de nitrilas
em um sistema de transferéncia de fase, utilizando C1, um composto organosselénio,
como catalisador (Esquema 11)*!. A reacdo foi otimizada utilizando brometo de

benzila como substrato modelo, NaCN como nucledfilo e agua como solvente.

NaCN (2 equiv.),

Br _ C1 (10mol%), CN |HO i
H,O (1,5mL), r.t., AN E

24h, 360 rpm 839%

Esquema 11. Reacéo para obtencéo de nitrilas

No Esquema 12, é possivel observar o ciclo catalitico proposto para essa
reacdo. Neste caso, o catalisador (base de Lewis), ataca o brometo de benzila,
formando um sal de selenénio, que é encarregado de transferir o grupo alquila para a
fase aquosa. Uma vez na fase aquosa, o carbono adjacente ao selénio € susceptivel
a um ataque nucleofilico por parte do NaCN. Desta forma, o produto é formado e o

catalisador é regenerado para comegar um novo ciclo.
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Fase Organica Fase Aquosa

Esquema 12. Ciclo catalitico proposto na rea¢ao de alquilac&o de nitrilas

Esse projeto foi uma grande descoberta, pois, até entdo, reacfes desta
natureza eram realizadas com quantidades estequiométricas de sal de calcogenénio
gerando assim grandes quantidades de residuos. Os resultados encorajaram o grupo
de pesquisa a ampliar os conhecimentos em relacdo a esse tipo de sistema reacional.
Até o momento do trabalho citado, o Unico nucledfilo testado havia sido o cianeto,
porém, dados os resultados satisfatorios, explorar alternativas diferentes se mostrou

proeminente.

Para comecar, foi escolhido como nova espécie nucleofilica, o acetato de sédio
(AcONa), devido a sua baixa nucleofilicidade, sua alta solubilidade em agua e a
importancia da formacédo de ligacbes carbono-oxigénio na quimica organica. O
brometo de benzila 1a foi mantido como substrato modelo e foi utilizada agua como

solvente.

Todos os resultados referentes as reacdes envolvendo acetato de s6dio como
nucledfilo foram analisados por cromatografia a gas, comparando-se amostras do
material de partida e do produto previamente sintetizado, junto a um padr&o interno
para referéncia (dodecano) (Figura 7). Para os calculos de rendimento e de conversao
do material de partida, foi necessario utilizar a regressao linear da curva de calibracéao

do produto e do material de partida, respectivamente. Esperava-se a diminuicdo do
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pico correspondente ao material de partida, que representaria 0 seu consumo,
determinado pela conversdo e a formacdo de novos picos, que representariam a
formacao de produtos (pico com mesmo tempo de retengdo ao padrdo do produto),

determinado pelo rendimento.

lmcnsit\y
400000

2956/

] o
3000000 ©” o’
2000000 &

1000000+

=
(%)
s
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=)}

min
Figura 7. Cromatograma dos padrfes da reacgéo.

Tendo precedentes de uma reacdo otimizada para a formacao de nitrilas,
partiu-se do principio de utilizar as mesmas condicdes reacionais. Tais condicfes
consistiam em 2 equivalentes do AcONa, 20 mol% de C1 sintetizado seguindo
metodologias descritas na literatura** e 1 mL de H20 como solvente (Tabela 1,
Experimento 1). Como resultado dessa primeira experiéncia, ap0s 24h de reacéo a
temperatura ambiente, foi obtido 5% de rendimento. Desta forma, foi necessario
otimizar novamente a reacdo, visto a estabelecer novas condi¢cfes reacionais que
sejam mais eficientes. Para essa nova otimizagao, com o intuito de consumir menor

guantidade de catalisador a quantidade dele foi diminuida para 10 mol%.

Inicialmente, associou-se 0 baixo rendimento a baixa nucleofilicidade do
AcONa. Assim, para que a reagao acontecesse, seria necessario aumentar a energia
do sistema. Para isso, a temperatura foi aumentada para 40 °C (Tabela 1,
Experimento 2) e 60 °C (Tabela 1, Experimento 3). Foi observado um aumento do

rendimento para 16% e 27%, respetivamente e uma conversdo de 65% quando a
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temperatura da reacédo era 40 °C e de 100% quando a temperatura era 60 °C, o que

indica a formacéo de produtos secundarios.

Tabela 1. Otimizac&o da reacéo

o)
@Br AcONa, 24 h, C1 gOAc+ ©AOH HO)K©\
Dodecano (0,5 equiv.) A
1a HZO (1 mL) 3a 4a c1
0,5 mmol
Experimento AcONa C5 T(°C) Conversdao Rendimento
(equiv.) (mol%) (%) (%)2
1 2 20 T.A. 45 5
2 2 10 40 65 16
3 2 10 60 100 27
4 4 10 T.A. 48 10
5b - - 60 - .

aRendimento determinado por CG. P45% de rendimento isolado de alcool benzilico

Para identificar os subprodutos que estavam sendo formados e que nao
poderiam ser identificados por cromatografia a gés, foi realizado novamente o
Experimento 3 da Tabela 1 sem a presenca do padrao interno. Os produtos obtidos
foram isolados e caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
de 'H e 13C. Com isso, foi possivel identificar como Unico produto da reagdo o alcool
benzilico 4a.

Uma vez identificado o produto lateral e supondo que 4a estava sendo formado
por baixa concentracao de nucledfilo, a quantidade de AcONa foi aumentada para 4
equivalentes (Tabela 1, Experimento 4), porém, o resultado ndo mostrou diferencas
significativas com relacédo aos experimentos anteriores. Também se presumiu que a
formacdo de 4a poderia estar acontecendo devido & uma reagdo de hidrdlise do
produto, mas essa hipétese foi descartada quando um experimento controle,
colocando o 3a em agua nas condi¢des reacionais nao evidenciou formacao de 4a.
Também foi realizada uma reacdo controle sem adicdo de catalisador e do nucledfilo
(Tabela 1, Experimento 5). Como resultado foi obtido 45% de rendimento do alcool
benzilico, o que sugeriu que uma reac¢do de substituicdo nucleofilica do solvente

estava acontecendo.
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Para suprimir a formacao de 4a, foi necessario mudar o solvente. O AcOH foi
escolhido como substituto da agua, pois também é um solvente polar e que se adapta
as condi¢Bes de solubilidade dos reagentes na reacéo, além de que formaria o produto
desejado, mesmo que este formasse o produto de forma preferencial ao nucledfilo
adicionado. Desta maneira, a melhor condicdo reacional obtida (Tabela 1,
Experimento 3) foi repetida, mas desta vez com o0 novo solvente (Tabela 2,
Experimento 1). Infelizmente, s6 15% de rendimento foi obtido. Ante a baixa eficiéncia
de C1 para realizar a transferéncia de grupos alquilas, outros catalisadores foram

testados. Na Tabela 2, sdo mostrados os resultados dessas experiéncias.

Foi considerado avaliar se o grupo acido de C1 poderia estar interferindo no
resultado da reacdo. Por isso, utilizou-se o C2, em que o0 grupo acido € substituido por
um éster. Nesse experimento, 23% de rendimento foi obtido (Tabela 2, Experimento
2). No decorrer dos Experimentos 1 e 2 da Tabela 2, foi possivel observar que tanto
o catalisador C1 quanto o C2, mostravam ser parcialmente solUveis no meio reacional,
0 que poderia explicar a pouca eficiéncia como agente transferidor e, assim, os baixos
rendimentos. Por isso, outros catalisadores completamente insolUveis no meio
reacional foram testados. C3 foi o primeiro, porém, mesmo que este nao apresentasse
problemas de solubilidade, ndo foi obtido um bom resultado - apenas 26% de

rendimento (Tabela 2, Experimento 3).
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Tabela 2. Modificacdo do catalisador

C (10 mol%)

Br  AcONa (2 equiv.) OAc
Dodecano (0,5 equiv.)

1a AcOH (1 mL), 24 h, 3a
0,5 mmol 60 °C.
O
Y, seouNoNe
N AN
C1 C2 C3
LD U e
C4 C5 C6

Experimento C (10 mol%) Converséo (%) Rendimento (%)?

1 C1l 27 15+3
2 Cc2 46 23
3 C3 55 22+4
4 C4 68 43+1
5 C5 45 20
6 C6 92 2244

aRendimento e conversao determinados por CG.

Neste ponto, foi considerado que o0s baixos rendimentos poderiam estar
relacionados a baixa nucleofilicidade do selénio no catalisador. Para comprovar essa
teoria, foi testado o catalisador C4, em que 0s grupos ciclohexilas ligados ao atomo
de selénio doariam densidade eletrénica por efeito indutivo, aumentando assim a sua
nucleofilicidade em relacdo aos catalisadores utilizados anteriormente. Na Tabela 2,
Experimento 4 estd sendo mostrado o resultado para este teste, em que é possivel
observar que o rendimento aumentou para 43%. Encorajados pelo resultado, também
foram testados os catalisadores C5 (Tabela 2, Experimento 5) que doaria densidade
eletrbnica por hiperconjugacédo e por ressonancia e C6 (Tabela 5, Experimento 6)
com a cadeia alifatica aberta. Os resultados mostraram 20 % e 18 % de rendimento,
respectivamente. Durante todos o0s experimentos realizados nessa etapa foi
observado que o consumo do substrato, determinado pela conversdo sempre foi
superior ao rendimento, o que indicaria que reacdes secundarias estariam

acontecendo, porém, nos cromatogramas correspondentes a essas reacdes foi
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observado a formacédo de um uUnico produto, 3a, que foi constatado quando um
experimento sem adicdo de padrdo interno foi realizado, o produto foi isolado e

caraterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H e *3C.

Em consequéncia dos resultados da etapa anterior e tendo em mé&os o C4 como
um catalisador promissor, algumas modificagcdes foram executadas no sistema de
reacao. Primeiro, foi realizada uma reacao controle para determinar a importancia do
uso do catalisador. O resultado foi satisfatério, evidenciando uma queda do
rendimento para 11% (Tabela 3, Experimento 2), indicando a necessidade da
presenca do catalisador. Em seguida, a quantidade de C4 utilizada foi duplicada
(Tabela 3, Experimento 3) e um aumento no rendimento foi observado, passando
para 63%. Outra variacao realizada foi o aumento da quantidade de nucledfilo para 4
equivalentes (Tabela 3, Experimento 4), em que apresentou resultado satisfatorio
com aumento do rendimento para 89%. Os resultados obtidos poderiam significar que
a etapa lenta da reacéo € o ataque do nucledfilo, ou seja, quando a quantidade deste
€ aumentada no meio reacional, existe uma maior probabilidade de aproximacédo do
nucledfilo ao substrato e, consequentemente, maior probabilidade de o ataque

acontecer.

Tabela 3. Modificacdo das condi¢cdes reacionais

Solvente (1 mL), 24 h,

C4, AcONa
gBr Dodecano (0,5 equiv.) ©/\OAC O\ O
C4

1a 60 °C. 3a
0,5 mmol
Experimento  AcONa Solvente C4 Conversdao Rendimento

(equiv.) (1 mL) (mol%) (%) (%)?
1 2 AcOH 10 68 43+1
2 2 AcOH - 28 11
3 2 AcOH 20 68 63
4 4 AcOH 10 94 89
5 2 H20 10 98 28

aRendimento determinado por CG.

Depois de constatar que C4 foi o catalisador que mostrou melhor eficiéncia na
reacdo, realizou-se uma nova tentativa utilizando agua como solvente (Tabela 3,

Experimento 5). A experiéncia mostrou a formagdo do produto com 28% de
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rendimento, e com conversao de 98%, o que indica que mesmo o catalisador sendo
mais eficiente, a reacdo de substituicdo do solvente é preferencial. Um novo
inconveniente foi encontrado quando foi observado que C4, o melhor catalisador
testado até entéo, estava mostrando sinais de decomposic¢ao pois estava ficando com
uma coloracdo escura com precipitado no fundo do frasco de armazenamento. A sua
purificacdo seria inviavel, pois apresentava o mesmo fator de retencédo que a impureza.

Desta forma foi tomada a decisdo de descarta-lo como catalisador.

Apesar dos esforgos realizados em formar ligagdes carbono-oxigénio em
sistemas de transferéncia de fase, ndo foi possivel obter uma metodologia eficiente

para tal desfecho. Pelo que foi necessério planejar uma nova estratégia de reacao.

1.4.2 ReacOes de substituicao nucleofilica catalisada por selenetos

Perante os resultados desalentadores obtidos na secao anterior e apds analisar
0 quao desafiador poderia ser a obtencao de acetatos, um novo sistema de reacao foi
planejado. Neste caso o AcONa foi substituido pelo tiocianato de potassio (KSCN). A
escolha do KSCN esteve motivada principalmente por sua maior nucleofilicidade e
pela importancia que trazem reacfes de insercdo de grupamento tiocianato na

guimica sintética e no campo da quimica medicinal.

Uma vez escolhida a espécie nucleofilica e tendo o precedente da reacao
otimizada para a obtencéo de nitrilas (descrita na secéo 1.4.1), foram estabelecidas
as novas condicdes reacionais. Para isso, foi mantido o brometo de benzila como
material de partida modelo, foi utilizado 1,2 equivalentes de nucledfilo, e foi escolhido
o C5 como catalisador e agua como solvente. Com o intuito de verificar o efeito do

catalisador o tempo de reacéao foi diminuido para 6h.

Os resultados iniciais da reagédo com KSCN foram analisados por cromatografia
gasosa. Os valores mostrados representam uma analise qualitativa que relaciona as
areas dos picos do material de partida / padréo interno (MP/PI) quando for analisado

0 consumo do substrato e de produto / padréao interno (P/Pl) quando for analisado a
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formacéo de produtos. Todos os experimentos foram realizados por duplicatas e nas

mesmas concentracdes iniciais de material de partida e padrédo interno.

A Tabela 4 mostra os resultados dos primeiros experimentos realizados. O
Experimento 1 corresponde a reacdo controle sem adicdo do catalisador, foi
observado que houve consumo do material de partida e formacao do produto, porém,
os resultados mostraram que a reacao nao foi reprodutivel. Pensando que o uso do
catalisador poderia melhorar esses resultados, foi realizado o Experimento 2 nas
mesmas condicbes, mas com adicdo de 10 mol% (em relacdo ao la) do C5. Os
resultados mostraram valores similares ao Experimento 1. Neste ponto, cogitou-se
gue a reacao poderia estar sendo afetada pela luz ou pelo oxigénio do ambiente, para
verificar essa hipétese foram realizados experimentos no escuro (Experimentos 3 e
4) e em atmosfera de argbnio (Experimentos 5 e 6). Todos os resultados dessas

experiencias mostraram 0 mesmo comportamento.

Tabela 4. Tentativa inicial de otimiza¢c&o da reagdo com KSCN

C5 (10 mol%), Dodecano
@Br (0,5 equiv.) ©/\SCN ©\
N
H,O (1 mL), KSCN (1,2 equiv.),
1a 6h, TA., 360rpm 5a Cs5
0,5mmol
Experimento Catalisador Condicao MP/P] @ P/PI2
(10 mol%)
1 - Luz 0,80 (0,62) 0,32 (0,68)
2 C5 Luz 0,78 (0,80) 0,41 (0,33)
3 - Escuro 0,88 (0,46) 0,30 (0,78)
4 C5 Escuro 0,60 (0,82) 0,65 (0,54)
5 - Luz/argbnio 0,55 (0,85) 0,67 (0,35)
6 C5 Luz/argbnio 0,85 (0,82) 0,34 (0,36)

a0s valores representados entre paréntese correspondem as duplicatas de cada experimento.
MP/PI e P/PI

Presumiu-se que a baixa reprodutibilidade dos resultados era devido a falta de
contato do material de partida com o catalisador, pois durante o percurso da reacéo
era observado que parte dos reagentes estava ficando aderidos as paredes do frasco
reacional. Para solucionar esse problema foi pensado em adicionar um solvente
organico que solubilizasse tanto o 1la quanto C5 para aumentar assim o contato entre
eles. Neste caso foi utilizado o acetato de etila. Na Tabela 5 s&o mostrados os

resultados, porém, ndo foi observada a formacéo de produto na reacdo controle
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(Experimento 1) nem na reacdo catalisada (Experimento 2), o que impediu
corroborar a nossa teoria. Provavelmente a ndo formacdo do produto esteve

associada ao pouco contato entre a espécie eletrofilica e o nucledfilo.

Tabela 5. Utilizacdo de mistura de solventes

C5 (10 mol%), Dodecano

Br (0,5 equiv.) SCN ©\
Solvente, KSCN (1,2 equiv.),

1a 6h, T.A., 360rpm 5a CS
0,5mmol
Experimento Catalisador Solvente (mL) MP/PI @ P/P| 2
(10mol%)
1 - H20 (2)/AcOEt (2) 1,19(1,10) 0,03 (0,03)
2 C5 H20 (2)/AcOEt(2) 1,17 (1,10) 0,04 (0,04)

a0s valores representados entre parénteses correspondem as duplicatas de cada experimento.

Em vista do insucesso dos resultados iniciais, foi pensado em modificar o
solvente. A selecdo dele foi realizada utilizando o guia de sustentabilidade de
solventes (GSK), o qual é uma ferramenta essencial que permite a escolha de
solventes influenciado pela natureza do solvente e dos residuos gerados. A GSK
permite avaliar solventes de forma objetiva e classifica eles em fung¢éo dos problemas
associados com a eliminacdo dos residuos, meio ambiente, salde e seguranga. Na
Figura 8 é mostrada a representacdo com cores dos solventes classificados na GSK,
sendo que 0s que se encontram na regido verde sdo 0os de menor impacto ambiental,
0S que estdo na regido amarela os intermediarios e 0s que estdo na regido vermelha

os de maior impacto ambiental®®.

Tendo a GSK em maos uma série de solventes foram selecionados. Anisol,
carbonato de dimetila, 1-butanol, etilenoglicol e etanol foram os solventes escolhidos

e correspondem a solventes verdes ou levemente amarelados.
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Figura 8. Representacdo com cores da guia de sustentabilidade de solventes (GSK)

Inicialmente, foi avaliado o comportamento dos solventes no sistema reacional,
para isso foram planejadas seis reacdes controle sem a presenca do catalisador. Na
primeira, foi utilizada agua como solvente. Foi observado que 3% de rendimento foi
obtido (Tabela 6, Experimento 1), um resultado esperado apés ter analisado 0s
resultados anteriores. Uma observacao importante desta reacédo foi a alta solubilidade
do nucledfilo e a baixa solubilidade do material de partida. Todos os rendimentos
relatados daqui em diante, correspondem aos do produto isolado apés purificacao e
identificacéo.

Em vista disso foram testados o anisol (Tabela 6, Experimento 2), o
dimetilcarbonato (Tabela 6, Experimento 3) e o 1-butanol (Tabela 6, Experimento
4), que solubilizavam o nucledfilo mas mantinham o substrato insoluvel. Para essas
experiéncias os rendimentos encontrados foram de 3%, 8% e 6%, respectivamente.



62

Uma nova tentativa de reacdo foi realizada utilizando etilenoglicol (Tabela 4,
Experimento 5) e o resultado mostrou 2% de rendimento, o seu comportamento foi

similar ao da agua, pois em nenhum dos casos se solubilizou 1a.
Tabela 6. Avaliacdo do solvente.
Br  KSCN (1,2 equiv)_ SCN
T.A., 360rpm

1a 10 min 5a
0,5 mmol

Experimento  Solvente (2 mL) Rendimento isolado (%)
H20
Anisol
DMC
1-Butanol
Etilenoglicol
EtOH seco

U WNBE
H
NN O 0ww

Similarmente, foi utilizado etanol seco (Tabela 4, Experimento 6) que
apresentou um aumento do rendimento para 17%. Neste experimento se evidenciou
alta solubilidade do material de partida e uma solubilidade média do KSCN. Neste

ponto foi escolhido o EtOH como melhor solvente.

Na sequéncia foi testada a eficiéncia de alguns catalisadores na obtencao dos
tiocianatos. Primeiro, o C1, que anteriormente tinha funcionado para as reacées com
cianeto, foi utilizado. O resultado evidenciou um aumento do rendimento para 28%.
Também foi testado o C5, sem a presenca do grupo acido (Tabela 5, Experimento

2), mas o resultado ndo mostrou diferencas significativas com relagéo ao C1.

Neste ponto foi pensado em avaliar o efeito eletrénico dos substituintes do anel
aromatico nos catalisadores e como poderia estar influenciando no sistema reacional.
Esperava-se que se a etapa determinante da reacdo era a formacéo do sal de
selendnio (intermediario de reacéo) e, assim, a utilizacdo de grupos doadores de
elétrons acarretaria um aumento no rendimento. Pois os grupos doadores doariam a
densidade eletrdnica ao selénio e ele se tornaria mais nucleofilico, o que permitiria o
ataque nucleofilico ao substrato mais facilmente. Por outro lado, se a etapa
determinante da reacdo era o atagque do nucledfilo ao intermediario de reacdao,

catalisadores com grupos retiradores de elétrons mostrariam um melhor resultado.
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Com isso em mente, foram sintetizados catalisadores com grupos doadores e
retiradores com efeitos eletronicos de fortes a moderados. O primeiro a ser testado foi
o C7 que se diferencia do C5 pela presenca de um grupo metoxila ligado na posicéo
para do anel aromatico. O resultado mostrou um rendimento de 37% (Tabela 7,
Experimento 4), esse valor indicaria que o aumento da nucleofilicidade do selénio é
necessario para o melhor percurso da reacédo. O grupo metoxila é considerado um
grupo doador de elétrons moderado que doaria densidade eletrbnica ao selénio e
aumentaria a nucleofilicidade, facilitando assim o ataque ao carbono eletrofilico.
Também foi testado o C8 que se diferencia do C5 por ter um grupamento metila como
substituinte e ser considerado um doador de elétrons menos forte. O resultado dessa
experiencia € mostrado na Tabela 7, Experimento 5, onde foi observado um
rendimento de 32%.

Tabela 7. Avaliacdo do efeito eletrénico do seleneto.
Br KSCN (1,2 equiv) SCN
C (10mol%), 10 min

1a T.A., 360rpm 5a
0,5 mmol EtOH seco (2mL)

c1 C5 c7
F
\©\ Cl CFs
F3C T
cs (of:] c10
Experimento Catalisador Rendimento Isolado (%)
(10 mol%)
1 - 17
2 C1l 28
3 C5 25
4 C7 37
5 C8 32
6 C9 32
7 C10 20
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Por outro lado, foram testados os catalisadores C9 e C10 com grupos
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico. O C9 evidenciou um rendimento de
32% enquanto o C10 s6 mostrou 20%. Os resultados obtidos nesta etapa mostraram
que, quando grupos doadores mais fortes sdo utilizados maior é o rendimento, e
guando grupos retiradores fortes séao utilizados os rendimentos decrescem, mas nao
significativamente, desta forma se especula que desde o ponto de vista cinético as

duas etapas da reacao sao determinantes.

Ainda que o C7 tenha mostrado melhor eficiéncia que os demais catalisadores,
os rendimentos obtidos ndao foram muito elevados. Presumiu-se que isso poderia estar
associado a dificuldade que estava tendo a espécie nucleofilica em solubilizar-se. Foi
observado que a solubilidade do tiocianato de potassio melhorava no etanol PA, entdo
foi realizada uma nova reacao utilizando as condicdes reacionais do Experimento 4
da Tabela 7, mas desta vez com etanol PA como solvente. O resultado para esta
experiéncia € mostrado na Tabela 8, Experimento 1, onde se evidenciou um

rendimento de 61%.

Tabela 8. Avaliagdo do tempo de reacéo.

MeO
Br KSCN (1,2 equiv)_ SCN \©\
C, TA., 360rpm AN

1a EtOH PA (2 mL) 5a
0,5 mmol Cc7
Experimento Catalisador Tempo (min) Rendimento
(10 mol%) isolado (%)

1 C7 10 61

2 C7 120 87

3 - 120 91

42 - 120 85
aNo escuro

Embora o resultado tenha mostrado maior formac¢éo do produto, o material de
partida ndo estava sendo consumido completamente. Por isso foi incrementado o
tempo de reacao para 2h (Tabela 8, Experimento 2), o aumento no rendimento foi
evidente, passando para 87%. No entanto, quando a reagdo controle para esse ultimo

experimento foi realizada (Tabela 8, Experimento 3) a utilizacdo de catalisador se
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mostrou desnecessaria, jA& que um rendimento de 91% foi obtido. Também foi
realizada uma reacao controle sem a presenca da luz (Tabela 8, Experimento 4),
devido a relatos que mostram a decomposicdo do KSCN por efeito da luz®. O

resultado desta experiéncia mostrou um rendimento de 85%.

Desconfiando da reprodutibilidade da reacéo por ndo conhecer o conteudo de
agua no solvente, se teve como solucdo repetir o Experimento 3 da Tabela 8
utilizando etanol PA de diferentes frascos. Os resultados ndo mostraram nenhuma
diferenca significativa, pelo que foi considerado que a quantidade de agua contina no
etanol PA como padrdo. Em consequéncia foi escolhida como melhor condi¢édo

reacional a obtida no Experimento 3 da Tabela 8.

Com uma condig&o otimizada em méos e com o intuito de avaliar o escopo de
substratos e limitacdes, foram testados diferentes brometos benzilicos e alifaticos que
envolveram grupos doadores e retiradores de elétrons, grupos protetores e grupos
heteroatdmicos. Na Tabela 9, sdo mostrados os resultados obtidos neste ponto da
pesquisa. Apesar que na otimizagdo o tempo estabelecido era 2 h, foi escolhido 4 h
como tempo padréo da reacédo, assim seria possivel garantir o completo consumo dos
materiais de partida utilizados. Derivados do brometo de benzila foram eficientemente
transformados produzindo os tiocianatos 5a-m com rendimentos entre 35% e 93%.
Também foram empregados substratos com grupos protetores comuns com o intuito
de verificar se resistiam a condicao reacional. Felizmente, foram obtidos os compostos
5n e 50 com rendimentos de 74% e 78%, respectivamente. E importante mencionar

gue nédo houve evidéncia de desprotecdo em nenhum momento da reacao.
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Tabela 9. Escopo dareacdo néo catalisada

KSCN (1,2 equiv)

©/\Br EtOH PA (2 mL) (jA
TA, 360rpm
1a
0,5 mmol
R= -H 5a: 83% R=-Me 5h: 88%
-OMe 5b: 47% -NO, 5i: 49% R= -OPh 51: 69%
-Et 5¢: 81% -Cl 5j: 65% -Me 5m: 71%
-N025d281% -F 5k: 61%
-Br 5e: 93%
-Cl 5f: 79%

-F 5g: 35% <Oj©/\SCN ©/\/\SCN
o)
BnO 78% 73%

5n
74%
SCN
0 S SCN
SCN \
5r 5s
Br 5 60% 36%
82%
SCN
~~_SCN  _~ _~_~_SCN (j/V
5t 5u 5v
0% 0% 0%

Por outro lado, foi testado um composto derivado do cloreto cinamico, o qual
formou eficientemente o produto 5p com 73% de rendimento. Além disso foi obtido o
alfa carbonil 5q e o tiofeno 5r com 82% e 60% de rendimento, respectivamente. O
tiocianato benzilico secundéario 5s também foi sintetizado, com rendimento de 36%,
levando em conta a dificuldade para obtencéo desse tipo de compostos o resultado é
considerado razoavel.

Uma limitac&o do sistema reacional foi encontrada quando substratos alifaticos
foram utilizados. J& que ndo foi possivel observar a formacdo de produto para os

casos analisados (compostos 5t-v), provavelmente se deve ao fato que o carbono
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ligado ao brometo nos compostos alifaticos € menos eletrofilico que nos compostos

benzilicos e o nucledfilo ndo é suficientemente forte para realizar o ataque.

Em vista da eficiente obtencao de tiocianatos, também foi explorada a obtengéo
de selenocianatos. Para isso, foram escolhidos substratos representativos. Na Tabela
10, sdo mostrados oito produtos obtidos, os quais apresentaram rendimentos entre
47% e 86%. Da mesma forma que para a obtencédo dos tiocianatos a reacao foi
eficiente para todos os compostos testados. Esses resultados assinalam que a
metodologia pode ser utilizada com substratos protegidos, deficientes de elétrons,

ricos em elétrons e funcionalizaveis com mais de um nucledfilo.

Tabela 10. Escopo dareac&o néo catalisada para a obtencéo de selenocianatos

KSeCN (1,2 equiv)

Br EtOHPA (2mL) SeCN
T.A., 360rpm
1a 4 h 6a
0,5 mmol
SeCN SeCN 0
SeCN
R
R=-H 6a: 75% 7‘:?/ Br
(']
-OMe 6b: 47% 6f
0,
-NO, 6¢: 86% 78%
-Br 6d: 80% SeCN
0
" seCN { j©/\SeCN
OPh o
6g 6h 6i
85% 83% 69%

Apesar de ndo atingir o objetivo dessa proposta, foi possivel desenvolver uma
metodologia eficiente para a obtencéo de tiocianatos e selenocianatos benzilicos em
um sistema reacional econémico e que diminui o impacto ambiental das metodologias

relatadas até o momento.
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1.4.3 ReacOes de substituicdo nucleofilica catalisadas por sais de selendnio

A ideia inicial desta pesquisa foi baseada na premissa de que reacdes de
substituicdo nucleofilica poderiam acontecer através da transferéncia de grupos
alquila mediada pelo uso de selenetos como organocatalisadores, mas devido a falta

de resultados positivos nas tentativas anteriores esse pensamento foi mudando.

Recentemente publicamos um artigo de revisdo que mostra que sais de
calcogendnio (intermediarios nas reagcfes apresentadas com selenetos) podem ser
utilizados em diversos processos como agentes alquilantes, como fontes de ilidio e
radicais centrados em carbono, como aditivos em rea¢cdes de acoplamento cruzado
catalisadas por metais e muito interessantemente como organocatalisadores!®. Essa
pesquisa levou a considerar que talvez os problemas apresentados na secédo 1.4.2,
guando selenetos eram utilizados como catalisadores estavam relacionados com que
a espécie catalisadora da reacéo era o sal de selendnio (intermediario da reacao) e
nao o seleneto. Desta forma surgiu uma nova proposta de reacgéo utilizando sais de
selendnio como organocatalisadores. Assim, foi sintetizado um novo catalisador, o
C11 (sequindo procedimentos descritos na literatura®l), e foi planejado um novo
sistema de reacao. Desta vez foi mantido o brometo de benzila como substrato e o

KSCN como fonte nucleofilica, utilizou-se C11 como catalisador e 4gua como solvente.

A primeira experiéncia foi realizada utilizando 0,5 mmol de brometo de benzila,
1,2 equivalentes do KSCN, 10mol% de C11 e 2 mL de &gua. O resultado mostrado na
Tabela 11, Experimento 1 evidenciou 53% de rendimento em 10 minutos de reacao.
Apds esse experimento foi realizada uma reagcdo controle sem a presenca do
catalisador (Tabela 11, Experimento 2). O resultado mostrou somente 3% de

rendimento o que corrobora a eficiéncia do sal de selenénio como catalisador.
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Tabela 11. Otimizacao inicial

Br KSCN (1,2 equiv) SCN
C (10mol%), 10 min

1a T.A., 360rpm 5a
JO5mmol .
MO @BF4
VN éu
C7 c11
Experimento Catalisador Solvente Rendimento
(10 mol%) (2 mL) isolado (%)
1 C11 H20 53
2 - H20 3
3 C7 H20 7

Para fins de comparacao com as reacdes apresentadas na secao anterior, foi
planejado um experimento utilizando o novo sistema de reacdo com o C7 como
catalisador, o qual havia apresentado os melhores resultados anteriormente. No
entanto, o resultado mostrou um rendimento de apenas 7% (Tabela 11, Experimento

3), 0 que confirma a ineficiéncia do seleneto como catalisador da reacao.

Devido as dificuldades encontradas anteriormente com a reprodutibilidade em
reacoes em sistemas de transferéncia de fase, foi realizada a duplicata das melhores
condi¢bes reacionais obtidas até o momento (Tabela 11, Experimento 1). Foi
observado que o novo sistema proposto também apresentou baixa reprodutibilidade,

uma vez que a reacao foi repetida e o resultado obtido foi de 77% de rendimento.

Suplbe-se que a agitacdo possa ter influenciado os resultados, uma vez que
experimentos realizados para o sistema com acetato mostraram que a velocidade de
agitacdo afetou diretamente os rendimentos (consulte o Anexo A, Tabela 20, pag.
132). Portanto, um experimento sem agitagéo foi conduzido (Tabela 12, Experimento
4) e houve uma melhoria na reprodutibilidade da reacéo, no entanto, houve uma queda

consideravel no rendimento, diminuindo para 28%.

Por outro lado, observou-se que durante a reacgéo, parte do material (substrato

e catalisador) ficava aderido as paredes do frasco reacional, o que poderia
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comprometer a reprodutibilidade e o rendimento da reacdo. Para contornar essa
dificuldade, foi proposto adicionar um solvente organico que permitisse manter o
material de partida e o catalisador na mesma fase, evitando assim possiveis

problemas de falta de contato entre eles.

Tabela 12. Avaliacao do sistema de reacao

@BF4
@Br KSCN (1,2 equiv) ©/\SCN ©@ y
C (10mol%), 10min 3
1a TA., 360rpm 5a Bu
0,5 mmol
c11
Experimento  Catalisador (10 Solvente (2 Rendimento
mol%) mL) isolado (%)
1 - H20 (2) 3
2 Cl1 H20 (2) 65+12
32 Cl1 H20 (2) 28+1
5 Cl1 H.O (2)/ DMC 41+2

0.1)

aSem agitacao.

Para melhorar a reprodutibilidade da reacéo e evitar a aderéncia do material as
paredes do frasco, foram testados diferentes solventes, como AcOEt de etila e
dimetilcarbonato (DMC), em proporcdes de 20:5 e 20:1 4gua:solvente, em diferentes
tempos de reagdo (resultados mostrados na Tabela 22 do Anexo A, pag. 133).
Observou-se que o melhor solvente para a realizacdo dos experimentos era o0 DMC,
guando utilizado na proporcéo de 20:1, ja que, assim como o brometo de benzila, era
mais denso que a agua. Isso permitia que a fase organica se mantivesse na parte
inferior do frasco sem aderir parte do material nas paredes. No Experimento 5 da
Tabela 12, é possivel observar o resultado dessa experiéncia, no qual foi obtido um
rendimento de 41% com boa reprodutibilidade. Além disso, outro fator que contribuiu

na escolha do DMC como solvente é o fato de ser considerado um solvente verde.

Embora a adicdo do DMC tenha melhorado a reprodutibilidade da reacéo,
houve uma diminuicdo no rendimento. Neste ponto, considerou-se que essa
diminuicdo poderia estar associada a baixa concentra¢do do nucledfilo. Isso ocorre
porque, ao aumentar o volume da fase organica, pode ser mais dificil para o nucledéfilo
ter contato com o substrato e, portanto, a reacao pode ser menos eficiente. A partir

dessa hipotese, decidiu-se realizar um experimento adicionando 2 equivalentes de
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KSCN (Experimento 1, Tabela 13). O resultado apresentou um aumento significativo

no rendimento, atingindo 86%, com boa reprodutibilidade.

Também foi realizado um experimento controle sem adicao do catalisador nas
novas condi¢des reacionais (Experimento 2, Tabela 13), o qual mostrou a formacao
do produto com apenas 5% de rendimento, confirmando a eficiéncia do sal de

selenodnio, C11, no sistema reacional.

Tabela 13. Avaliacdo do tempo e da quantidade do catalisador

e N

OgF
Br  KSCN (2,0 equiv) SCN @@ 4
C11, H,0 (2mL), _Bu

1a DMC (0,1 mL) 5a Bu
0,5 mmol T.A., 360rpm c11

Experimento  C11 (mol%) Tempo (min) Rendimento
Isolado (%)

1 10 10 86+2

2 - 10 5+2

3 10 30 8015

4 10 60 85+2

5 5 10 37+2

6 2,5 10 13+2

Com uma condicdo reacional promissora em maos, foram avaliados outros
parametros, como o tempo de reacdo e a quantidade de catalisador. O tempo de
reacao foi aumentado para 30 minutos (Experimento 3, Tabela 13) e 60 minutos
(Experimento 4, Tabela 13), resultando em rendimentos de 80% e 85%,
respectivamente. A quantidade de catalisador também foi modificada, diminuindo sua
concentracdo para 5 mol% (Experimento 4, Tabela 13) e 2,5 mol% (Experimento 5,
Tabela 13). Os resultados dessas experiéncias foram rendimentos de 37% e 13%,
respectivamente. Esses valores evidenciam que a quantidade ideal de C11 para o

sistema de reacao proposto € de 10 mol% (com relacdo ao substrato).

A fim de avaliar a importancia do halogénio no processo da reacao, foi proposta
uma variacao adicional com a modificagdo do substrato. lodeto de benzila e cloreto
de benzila foram utilizados como substratos para realizar os experimentos. Os
resultados dessas experiéncias sdo apresentados na Tabela 14, onde é possivel

observar um rendimento de 32% no Experimento 2 com a utilizacdo do iodeto e
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apenas 3% de rendimento no Experimento 3 com a utilizacdo do cloreto.
Considerando todos os resultados obtidos, a condicdo reacional apresentada no

Experimento 1 da Tabela 13 foi escolhida como a melhor.

Tabela 14. Avalia¢cdo do substrato.

KSCN (2,0 equiv), ©8F,
X C11 (10 mol%) SCN ®
- .Bu
H,0 (2mL), DMC .

(0,1 mL), 10 min 5a Bu
0,5 mmol T.A., 360rpm Cc11
Experimento X Rendimento isolado (%)
1 Br 86
2 I 32
3 Cl 3

Uma vez selecionada a melhor condicdo reacional, uma série de substratos
foram testados, incluindo grupos doadores e retiradores de elétrons, grupos protetores,
grupos alifaticos, entre outros. Além disso, os substratos selecionados foram utilizados
para obter selenocianatos, nos quais a fonte nucleofilica foi modificada para KSeCN,

mantendo as condicdes reacionais.

Na Tabela 15, sdo apresentados os resultados obtidos a partir da modificacédo
do substrato e/ou da fonte nucleofilica, utilizando a melhor condicao reacional obtida.
Os derivados do brometo de benzila com substituintes de grupos retiradores de
elétrons foram transformados eficientemente, produzindo tiocianatos 5d, 5f, 5g e 5i-k
com rendimentos entre 61% e 86%, bem como selenocianatos 6¢ e 6j-n com
rendimentos entre 52% e 97%. Também foram empregados substratos com grupos
doadores de elétrons, resultando em tiocianatos 5b e 5¢ com rendimentos de 92% e
87%, respectivamente, além de tiocianatos 6b e 60 com rendimentos de 80% e 69%,
respectivamente. E importante ressaltar que nas reacdes envolvendo grupos

doadores de elétrons foi aumentado o tempo de reacdo para 1 h.

Além disso, um experimento foi conduzido com um substrato contendo um
grupo protetor, com o intuito de verificar se 0 grupo resistiria as condi¢cdes reacionais.
Felizmente, foram obtidos o tiocianato 50 e o selenocianato 6i com rendimentos de
75% e 81%, respectivamente. Neste caso, ndo houve evidéncia de desprotecdo do

grupo em nenhum momento da reacao.



Tabela 15. Escopo dareacédo catalisada com sal de selendnio

Nu” (2 equiv)
Br H,0 (2 mL) Nu
DMC (0,1 mL)
T.A., 360rpm
0,5 mmol
(0]
Nu
gNu /@/\Nu
Br OoN

Nu:SCN 5a: 86 %
SeCN 6a: 94 %

Nu

-

NO,

Nu:SCN 5i: 68 %
SeCN 6j: 82 %

Nu

3

F
Nu:SCN 59: 84 %
SeCN 6m: 74 %

Nu

:

Nu: SCN 5¢: 87 %
SeCN 60: 69 %

Nu

qm

Nu:SCN 5r: 64 %
SeCN 6q: 72 %

Nu: SCN 5q9: 60 %
SeCN 6f: 70 %

o
Cl

Nu: SCN 5f: 86 %
SeCN 6k: 97 %

o
F

Nu: SCN 5k: 61 %
SeCN 6n: 82 %

oo

Nu: SCN 50: 75 %
SeCN 6i: 81 %

/\/\/\/\Nu

Nu:SCN 5u: 0 %
SeCN 5t: 0 %

Nu:SCN 5d: 76 %
SeCN 6¢: 52 %

o
Cl

Nu: SCN 5j: 86 %
SeCN 6l: 87 %

o
MeO

Nu: SCN 5b: 92 %
SeCN 6b: 80 %

@ANU

Nu: SCN 5s: 37 %
SeCN 6p: 41 %

oy

Nu: SCN 5p: 0%
SeCN 6s: 36%

Por outro lado, foram obtidos os alfa carbonilados 5q e 6f com rendimentos de
60% e 70%, respectivamente. Também foram obtidos o tiocianato derivado do tiofeno
5r com um rendimento de 64% e o selenocianato 6q derivado do mesmo composto

com um rendimento de 72%. Foram realizados testes com derivados secundarios do
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brometo de benzila, resultando no tiocianato 5s com um rendimento de 37% e o

selenocianato 6p com um rendimento de 41%.

Além disso, foi testado um composto derivado do cloreto cinamico, o qual
resultou no selenocianato 6s com um rendimento de 36%. No entanto, n&do foi
observada evidéncia de formacdo de produto quando o tiocianato de potassio foi
utilizado como fonte de nucledfilo. Isso pode estar relacionado ao fato de que, nesse
experimento, o haleto do substrato corresponde ao cloro. Experimentos anteriores

evidenciaram que a reacao € limitada ao uso do brometo.

Outra limitacdo do sistema reacional foi encontrada quando 1-bromooctano foi
utilizado como substrato, pois ndo foi observada formacao de produtos 5u e 5t mesmo
gue aumentasse para 24 h o tempo de reacéo. Presume-se que esse resultado pode
estar relacionado ao fato de que o carbono ligado ao &tomo de bromo em substratos
benzilicos € mais eletropositivo do que aqueles em substratos alifaticos. Essa

diferenca afeta diretamente a formacao de produtos.

Apés avaliar o escopo da reacdo e conhecer as limitacdes do sistema, foi
decidido investigar como a reacao estava ocorrendo. Foi levantada a hipétese de que
a reacado poderia estar ocorrendo por meio de transferéncia de fase auxiliada pelo sal
de selenbdnio, um acido de Lewis capaz de formar uma ligacdo de selénio com o

halogénio do substrato (Esquema 13).

OLs O DX

Esquema 13. Formacao de ligacao de selénio.

Para verificar essa hipétese, foram planejados experimentos de 'H RMN, 13C
RMN e "Se RMN. Em um tubo de RMN contendo CDCls, foram adicionados C11 e
brometo de benzila em diferentes proporcdes. A Figura 9a mostra os espectros de 'H

RMN obtidos das misturas de 1 equivalente de C11 e 0,5, 1, e 2 equivalentes de
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brometo de benzila, além do espectro de *H RMN do C11 puro. Na Figura 9b se
observa uma alteracéo no deslocamento dos sinais correspondentes aos hidrogénios
ligados ao carbono adjacente do selénio, Ha (Vide Esquema 13). O resultado desta
experiéncia mostra uma pequena alteracdo da posi¢cdo do sinal do Ha quando C11
entra em contato com o brometo de benzila, o deslocamento quimico desses
hidrogénios tornou-se menor, como esperado, e foi diretamente dependente da

qguantidade de brometo de benzila adicionado.
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Figura 9. a) Espectro de *H RMN do C11 puro e dele na presenca do brometo de benzila b)

Sinais de Ha. ¢) Sobreposicéo dos sinais de Ha.

Além da andlise dos sinais dos hidrogénios ligados ao carbono adjacente ao
atomo de selénio (Ha), também foram analisados os hidrogénios ligados ao carbono

adjacente ao atomo de bromo no substrato (Hb). A Figura 10a apresenta uma
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aproximacdo desses sinais, enquanto a Figura 10b mostra a sobreposicdo dos
mesmos. Foi observado que o deslocamento quimico do sinal de *H RMN de Hp
aumentou na mesma propor¢do em que o sinal de Ha diminuiu, devido & interagdo
com o sal de selénio. A maior mudanca foi detectada quando 0,5 equivalentes de
brometo de benzila foram adicionados em relacdo ao C11. A adicdo de um excesso
de brometo de benzila resultou em um deslocamento quimico de Hp quase idéntico ao
do composto puro. A Tabela 16 apresenta os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios Ha e Hbo.

a) C11 (1 equiv.) + Brometo de benzila (2 equiv.) B E

C11 (1 equiv.) + Brometo de benzila (1 equiv.) T

:

C11 (1 equiv.) + Brometo de benzila (0,5 equiv.)

=

Brometo de benzila -

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

Figura 10. Espectro de *H RMN do brometo de benzila puro e dele na presenca de C11. a)

Sinais de Hp. b) Sobreposicdo dos sinais de Hp.
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Tabela 16. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios Ha e Hy, no espectro de 'H RMN.
©

Oy

Brometo de benzila (equiv.) Ha (ppm) Hb (ppm)

0,0 3,725 4,474
0,5 3,717 4,501
1,0 3,709 4,492
2,0 3,695 4,475

Por outro lado, foram analisados os sinais nos espectros de ’Se RMN da
mistura de C11 e brometo de benzila, em comparacdo com os de C11 puro (Figura
11). Foi observada uma pequena alteracdo nos sinais, que passaram de 399,6 ppm
no C11 puro para 399,5 ppm na mistura. No entanto, devido a exposicao prolongada
ao CDCIs, houve decomposicdo do sal de selénio, o que tornou o resultado

inconclusivo.
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Figura 11. Espectro de "7Se RMN do C11 puro edo C11 com 2 equivalentes de brometo de benzila

Com base em todas as informagdes obtidas até o0 momento, € possivel propor
o ciclo catalitico da reagéo apresentado no Esquema 14. Inicialmente, o catalisador
encontra-se na fase organica junto com o substrato, ocorrendo em seguida uma
interacao de ligacédo de selénio que permite a transferéncia para a fase aquosa. Nessa
fase, ocorre 0 ataque nucleofilico do sal anibnico em uma reacdo de substituicdo
nucleofilica bimolecular (Sn2). Finalmente, o produto € formado e, juntamente com o

catalisador, é transferido novamente para a fase organica.
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Fase Organica Fase Aquosa

"H RMN H,
6=4,474 ppm
Hp
Br

1H RMN H,
6=3,695 ppm
H, BF4 Ha BF4
1 )\/\
H RMN H, K/\
§=3,725 ppm S~ @
"H RMN H,
6=4,501 ppm

Esquema 14. Ciclo catalitico proposto (anélises de RMN foram realizadas em CDCl3)

Sais de selendnio mostraram-se eficientes como organocatalisadores em
reacbes de substituicido nucleofilica para preparar tiocianatos e selenocianatos
organicos. Essa metodologia € promissora, pois reduz o impacto ambiental decorrente
da utilizac&o de solventes toxicos. E importante destacar que este trabalho ainda esta
em fase de pesquisa e que outros sais de selenbnio poderiam ser testados para
superar as limitac6es encontradas, além de ampliar o escopo de reacdes com outros

nucledfilos de interesse.
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CONCLUSOES

A obtencdo de compostos organicos a partir de reacdes de substituicdo

nucleofilica ndo catalisadas e catalisadas por compostos organosselénio, se

apresentam em um intento de desenvolver metodologias que permitam a formacao de

compostos com alto valor agregado. Neste capitulo, foram desenvolvidas trés

metodologias para a obtencdo de compostos organicos com importancia quimica e

biolégica. A partir delas pode-se concluir que:

A primeira metodologia utilizada para formar ligacdes C-O através de reacdes
de alquilagdo em um sistema de transferéncia de fase ndo apresentou
resultados promissores devido a problemas de decomposicdo do catalisador
utilizado, resultando em reacdes nao reprodutiveis. Tais resultados indicam a
necessidade de aprimorar a metodologia e buscar outras alternativas cataliticas
para futuras pesquisas.

A segunda metodologia explorou a utilizagédo de tiocianato e selenocianato
como fonte nucleofilica em reacfes catalisadas com selenetos. Durante a
pesquisa, foram testados seis organocatalisadores e diversos solventes de
reacao, incluindo solventes verdes. Apds a otimizacao da reacéo, foi observado
gue a utilizacdo do catalisador era desnecessaria. Em consequéncia, a
metodologia foi aprimorada para um sistema reacional ndo -catalisado,
utilizando haletos benzilicos como substratos, 2 mL de etanol como solvente,
1,2 equivalentes de fonte nucleofilica e 4 horas de reacdo, resultando na
obtencao de 19 tiocianatos e 9 selenocianatos, com rendimentos entre 35% e
93%.

Na ultima metodologia apresentada, desenvolvemos um sistema reacional de
transferéncia de fase para a obtencdo de tiocianatos e selenocianatos
organicos, utilizando uma mistura de solventes sustentaveis de agua e
dimetilcarbonato na proporcdo de 20:1. O método consistiu na ativacdo de
substratos usando o sal de selenénio C11 em gquantidades cataliticas. Os
resultados obtidos demonstraram que os sais de selendnio sdo catalisadores

superiores aos organoselenetos e que a ativagéo ocorreu por meio da interagcéao
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da ligacdo calcogénio, como corroborado por experimentos de 'H RMN. A
metodologia foi aplicada a um grupo de substratos, incluindo aqueles com
grupos retiradores e doadores de elétrons, heteroaromaticos e a-carbonilicos.
Como resultado, foram obtidos treze tiocianatos e catorze selenocianatos, com
rendimentos variando de 36% a 94%.

e Pode-se destacar a sintese bem-sucedida de onze catalisadores de selénio,
utilizando metodologias ja conhecidas. Esses catalisadores foram utilizados
nos diferentes protocolos abordados, visando a obtencdo de compostos

organicos.

Finalmente, pode-se afirmar que foram desenvolvidas duas metodologias
eficientes para a sintese de tiocianatos e selenocianatos orgéanicos, utilizando
reagentes estaveis e de facil manuseio. Esses resultados destacam a importancia da
busca por métodos mais sustentaveis na sintese de compostos organicos, nao apenas
para reduzir o impacto ambiental, mas também para facilitar a manipulacéo e reduzir
0s custos envolvidos. Portanto, o desenvolvimento dessas metodologias pode ser um

passo importante para o avanco da sintese organica.
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2 CAPITULO I

SINTESE DE LIQUIDOS IONICOS FUNCIONALIZADOS COM SELENIO E
AVALIACAO DA SUA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA
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2.1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

2.1.1 Liquidos ibnicos

Liquidos ibnicos (LI's), também conhecidos como sais fundidos, sédo sais
compostos por ions que tém um ponto de fusédo abaixo de 100°C, diferentemente dos
sais comuns. Desde os anos 90, os LI's se tornaram importantes devido as suas
caracteristicas Unicas, como estabilidade térmica e baixa pressdo de vapor o que

permite que ndo se evaporem em condi¢cdes normais®°3,

Devido a sua composicdo de cations e anions, os LI's tém uma dupla
funcionalidade, tornando-os Uteis como solventes e como novos materiais em areas
como eletroquimica®, quimica organica®, quimica inorganica® %, quimica
analitica®®, bioguimica'® e ciéncia dos materiais®t. Além disso, eles podem ser

utilizados na sintese de compostos farmacéuticos%2,

Na preparagao dos LI's, sdo utilizados diversos compostos como fonte de
cations e anions que podem ser organicos ou inorganicos. Entre os céations mais
comuns encontram-se 0s imidazéis (Esquema 15a), piridinios (Esquema 15b),

amonio quaternario (Esquema 15c) e fosfonios (Esquema 15d).

a) Imidazois b) Piridinios ¢) Amébnio quaternario d) Fosfonios
[7\ X R R
rR-NN-R | _ NoR FI>£R
® ON R'®R R'@®R
R

Esquema 15. Estruturas gerais dos cations mais comuns dos liquidos iénicos.

Por outro lado, os anions geralmente séo espécies inorganicas. No entanto, é
possivel utilizar anions constituidos por espécies organicas. Na Tabela 17 sao
mostrados 0s anions inorganicos e organicos mais utilizados na preparacdao de

liquidos i6nicos.
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Tabela 17. Principais anions utilizados em liquidos iénicos

Anion Exemplo
Halogenetos Br, CI
Cloroaluminatos [AICI4]", [Al2Cl7]
Hexafluorofosfato [PFs]
Tetrafluoroborato [BF4]

Sulfatos [SO4]

Nitrato [NOs]
Aquilcarboxilatos [CH3CO2]
p-toluenosulfonato [CH3C6sH4SO3]

Complexos metalicos [Co(CO)4], [SbFe]

A combinacdo adequada de cétions e anions pode resultar na formagédo de um
liguido i6nico. A utilizacdo de anions de natureza orgéanica ou inorganica amplia a
variedade de LI's que podem ser obtidos, permitindo uma ampla customizagao das
suas propriedades fisico-quimicas como solubilidade, viscosidade, condutividade

elétrica, entre outras.

O elevado numero de relatos que demonstram as diversas aplicacbes dos
liquidos idnicos evidencia a importancia desses compostos na comunidade cientifica,
principalmente no campo da sintese'%-105. No entanto, outras linhas de pesquisa tém
sido exploradas de maneira eficiente, incluindo a avaliagdo bioldgica desses
compostos. Atividades antimicrobianas e antitumorais ja foram relatadas®6-1%8, No
Esquema 16 sdo mostradas algumas moléculas que apresentaram esses tipos de

atividades.
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Esquema 16. Liquidos iénicos com atividade biol6gica reportada.

Essa versatilidade torna os liquidos i6nicos uma classe de compostos

extremamente (til e promissora.

2.1.2 Atividade biolégica de compostos de organosselénio e de liquidos
idnicos

Os liquidos idnicos (LI's) tém sido estudados como uma alternativa promissora
na concepgéo de novos produtos. Esses compostos possuem perfis de solubilidade
anicos que lhes permitem dissolver uma variedade de produtos, incluindo moléculas
biologicamente ativas como proteinas, aminoacidos e antibidticos. Além disso,
possuem propriedades antimicrobianas, o que |hes confere um potencial adicional

como agentes terapéuticos%-111,

A atividade antimicrobiana dos LI’s esta fortemente relacionada com a estrutura
dos compostos. Os cétions imidazdlio, piridinio e aménio quaternario, associados a
diversos substituintes e anions, sdo os mais ativos'®®!12, Os efeitos antimicrobianos
dos LI's sdo resultado dos cations, que tém a capacidade de perturbar a bicamada
lipidica da parede celular, aumentando a permeabilidade da membrana'®®. Embora os
anions regulem principalmente as propriedades dos LI’s, a caotropicidade também
pode afetar a capacidade antimicrobiana deles. A caotropicidade se refere a

capacidade de um ion ou molécula em causar a desorganizacdo, desestabilizacéo e
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desnaturacdo de macromoléculas biolégicas como proteinas e acidos nucleicos, em
solucdo. Essa capacidade esta relacionada a habilidade desses compostos em
interagir com as cargas elétricas das macromoléculas, perturbando a sua estrutura e

funcédo bioldgical®®.

Em 2011, Nie e colaboradores investigaram a inibicdo de trés tipos de bactérias
na presenca de liquidos iénicos. Os resultados indicaram que todos os LI’s analisados
mostraram atividade contra a Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Bacillus
subtilis'*®. Por outro lado, Mikla§ e colaboradores, em 2014, demonstraram a
eficiéncia de uma série de liquidos i6nicos baseados em sais de amdnio quaternario

como agentes antifiingicos e antimicrobianos!®3,

Os liquidos ibnicos contendo o anel imidazdlico sdo uns dos mais estudados
neste campo. Em 2002, Kinga Mirska e seus colaboradores descreveram a acgao
antimicrobiana de alguns liguidos i6nicos contendo o anel imidazodlico (vide Esquema
17). Também demonstraram que o tamanho da cadeia alquila presente na estrutura
desses compostos influencia diretamente a acdo antifungica. Quanto maior o0 nimero
de a&tomos de carbono na cadeia, menor € a concentracdo minima inibitéria (CMI)
contra fungos e bactérias. Os liquidos ibnicos com cadeias laterais curtas, contendo
entre um e seis atomos de carbono, foram menos ativos®®. Em 2010, Hupka e
colaboradores avaliaram a atividade de uma série de liquidos ibnicos derivados de
imidazol contra varios microrganismos e observaram um aumento na atividade
antimicrobiana com o aumento da cadeia alquila. No entanto, esse aumento foi

observado apenas até que a cadeia atingisse dezoito &tomos de carbono®4.

© ©
X X
® PN
~nN7 FRN BNt FaN
N ~N O/(/\)n\ N ~N R/(/\)n\
X: Cl, BF4 ou PFg X: L ou DL Lactato
n: 1-15 n: 3-11
R:CouO

Esquema 17. Liquidos idbnicos com atividade antimicrobiana.

Recentemente, Jerzy Krysinski e seus colaboradores prepararam uma série de

derivados de 1-metil-3-octiloximetilimidazélio''*. A contribuicdo principal deste
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trabalho foi a modificacdo dos anions presentes nos liquidos i6nicos (conforme
Esquema 18). Eles testaram esses LI’s contra Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Candida
albicans, e todos os compostos sintetizados apresentaram atividade antimicrobiana,

especialmente contra bactérias Gram-positivas e fungos!!?.
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Esquema 18. Avaliacdo de novos anions em LI’s baseados em imidazol

Tais descobertas tém incentivado a procura por novos compostos com
propriedades antimicrobianas e compostos contendo selénio tém se tornado uma
ferramenta importante nessa busca. O selénio é considerado um elemento essencial
na suplementacao alimentar e ha relatos de que compostos organicos contendo este

elemento apresentam atividades anticancer, anti-HIV e antimicrobianas potentes®15,

No Esquema 19 sdo mostrados alguns exemplos. O disseleneto de difenila é
conhecido por suas propriedades antioxidantes*'6. Além disso, outros compostos que
contém selénio, como o 1,2-bis(cloropiridazinil) disseleneto!!’ e o bis(4-amino-3-
carboxifenil) disseleneto!!8, ttm demonstrado atividade biolégica. O composto 1,2-
bis(cloropiridazinil) disseleneto foi capaz de inibir o crescimento de células de cancer
de mama, enquanto o bis(4-amino-3-carboxifenil) disseleneto mostrou eficacia como

agente anti-leishmania.
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Esquema 19. Compostos contendo selénio com atividade biolégica

Em 2011, Braga e colaboradores publicaram um estudo que descreveu a
preparacdo de liquidos i6nicos a base de imidazol funcionalizados com selénio na
cadeia lateral (Esquema 20). Esse estudo mostrou o perfil antimicrobiano dos novos
compostos e evidenciou que, entre 0s microrganismos testados, as algas mostraram-

se particularmente suscetiveis a acéo dos Lls de seléniot'®.

X: Cl, PF,, PFq
R: H, Me, OMe ou CI

Esquema 20. Liquidos idnicos a base de imidazol funcionalizado com selénio

Até o0 momento, poucos estudos foram realizados sobre a aplicacdo de liquidos
ibnicos contendo selénio como agentes antimicrobianos, apesar dos resultados
promissores que foram relatados. Portanto, a preparacao de novos liquidos ibnicos
contendo selénio pode ser um caminho a seguir na busca de novos compostos com

importancia bioldgica.

2.1.3 Candida e Cryptococcus

Candida e Cryptococcus séo dois géneros de fungos patogénicos que podem
causar infecgbes em humanos. Candida é um género de fungos que pode causar

infecgdes flingicas, como a candidiase oral e genital'?°, enquanto Cryptococcus pode
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causar meningite criptococica e outras infeccdes sistémicas em pacientes
imunocomprometidos®?l. Os fungos patogénicos sdo importantes tanto para a vida
animal quanto vegetal. O numero de infec¢des fungicas tem aumentado nos ultimos
anos devido ao envelhecimento da populacdo e aos procedimentos médicos invasivos.
Apesar das micoses invasivas terem uma alta taxa de mortalidade, as infeccoes
fungicas frequentemente sédo negligenciadas, devido a auséncia de programas de
vigilancia e ao baixo financiamento em pesquisa, quando comparadas a outras

doencas infecciosas??.

As leveduras do género Candida sdo os principais causadores de infeccdes
oportunistas em pacientes com deficiéncia imunoldgica, como aqueles com HIV/AIDS,
em tratamento antitumoral ou transplantados. Embora a Candida faca parte da
microbiota normal do trato gastrointestinal e genital feminino em humanos, em
pacientes imunocomprometidos, ela pode se transformar em uma patogenia

oportunista, causando infec¢ées invasivas graves'?°.

A criptococose, uma doenca causada principalmente pelas espécies C.
neoformans e C. gattii, que afetam humanos e animais e se caracterizam por sua
origem nos pulmdes e disseminacéo para o cérebro. A infeccdo pode variar desde
assintomatica até pneumonia, meningoencefalite e outras manifestacdes

secundariast?,

Tanto para as infecgbes produzidas por Cryptococcus quanto para as
produzidas por Candida, o tratamento geralmente envolve o uso de antifiingicos, como
a anfotericina B e o fluconazol. A escolha do medicamento e duracédo do tratamento
dependerdo da gravidade da infeccéo, da idade e da saude geral do paciente. No
entanto, € importante ressaltar que o cenario terapéutico € desafiador, uma vez que
as opcoOes de tratamento sdo limitadas e a resisténcia microbiana tem aumentado, o

que pode dificultar o sucesso do tratamento23.124,

Apesar do amplo espectro de acdo e da boa eficicia terapéutica desses
farmacos, é importante destacar que tanto a anfotericina B quanto o fluconazol podem

estar associados a efeitos adversos, especialmente em altas doses ou tratamentos



90

prolongados. Entre esses efeitos, incluem-se possiveis danos hepaticos e renais, 0

gue pode limitar a sua utilizacdo em alguns pacientes.

Nesse contexto, € fundamental desenvolver novos medicamentos antifiingicos
para superar os problemas terapéuticos existentes. No entanto, esse desenvolvimento
€ um grande desafio devido a semelhanca entre as células humanas e fungicas,
ambas sendo eucaridticas. Apesar da existéncia de muitos possiveis alvos para
medicamentos antifingicos, € crucial que eles sejam seletivos e ndo afetem
negativamente as proteinas e a maquinaria celular do hospedeiro. Portanto, €
essencial que os novos farmacos atuem especificamente nos fungos, sem prejudicar

as células do hospedeiro, a fim de serem eficazes.

Com base no que foi exposto anteriormente, o objetivo deste capitulo é
desenvolver uma série de liquidos ibnicos contendo selénio que possam atuar como
agentes antifangicos contra Candida e Cryptococcus, sem afetar significativamente as
células humanas. Esse é um objetivo importante, uma vez que a resisténcia
microbiana aos antifungicos existentes vem aumentando e h& uma necessidade
urgente de novos medicamentos eficazes e seletivos para o tratamento de infecgbes
fungicas. O sucesso nesse empreendimento pode abrir novas perspectivas para o
tratamento de infeccdes fungicas e melhorar significativamente a qualidade de vida

dos pacientes.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo geral

Pretende-se desenvolver uma série de liquidos i6nicos contendo Selénio-
imidazéis com potencial atividade antimicrobiana. A proposta inclui a sintese e
caracterizacdo desses compostos, bem como a avaliagdo de suas propriedades
citotdxicas e capacidade de acdo contra espécies de Cryptococcus e Candida.

2.2.2 Objetivos especificos

e Sintetizar e caracterizar liquidos i6bnicos contendo imidazol funcionalizados com
selénio. Para alcancar esse objetivo, serdo empregadas metodologias
conhecidas para preparar selenetos e disselenetos. A sintese desses

compostos sera seguida por uma caracterizacao dos liquidos ibnicos obtidos.

O.__OEt Oy, OFt \ OH Br NN
éNHZ —>& CN —— | )2 —= é 2 T )2
. :
OH Br N~
®
R — > R » R

e Investigar a atividade antimicrobiana dos liquidos ionicos sintetizados contra
Cryptococcus e Candidas. Para alcancar esse objetivo, sera realizada uma
série de testes de concentracdo minima inibitoria através de analises in vitro.

e Investigar a toxicidade dos liquidos idnicos por meio de estudos de viabilidade

celular utilizando o método do MTT.
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2.3 METODOLOGIA

2.3.1 Materiais, reagentes e solventes

Todos os reagentes comerciais foram utilizados como recebidos, os solventes
usados foram purificados por métodos ja conhecidos’*. Liquidos sensiveis a umidade
foram transferidos via seringa através de septos de borracha e guardados sobre
atmosfera de argonio.

O sérum fetal bovino (BFS), a fito hemaglutinina (PHA) e o médio RPMI foram
obtidos em Vitrocell Embriolife® (Campinas, SP, Brasil). Antibiético - antimicético (100

x) foram obtidos em Gibco®, por Life Technologies (Grand Island, NY, USA).

2.3.2 Amostras e coleta de sangue

O sangue periférico foi coletado de um grupo de voluntarios saudaveis
composto por 2 homens e 2 mulheres, com idade média de 30 anos + 10. Os critérios
de exclusdo incluiram histérico de abuso de alcool ou dependéncia de drogas,
diagnéstico de doencas agudas ou cronicas e uso de medicamentos nos ultimos 15
dias. O protocolo de coleta de sangue foi conduzido em conformidade com os
principios da Declaracdo de Helsinki*?>. Durante a participacdo no estudo, os

voluntarios ndo foram expostos a nenhum risco.

2.3.3 Isolamento celular e tratamentos

Para isolar as células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), seguiu-se
a metodologia descrita por Ecker e colaboradores (2017), com algumas modificagdes.
Coletou-se 20 mL de sangue periférico de cada voluntario sob condi¢cdes assépticas
em tubos revestidos com heparina sodica (Hipolabor Farmacéutica Ltda, Belo
Horizonte, MG, Brasil). O sangue total foi diluido 1:1 com tampé&o PBS (136 mM NaCl,
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2,68 mM KCI, 1,47 mM KH2PO4, 8,1 mM Naz2HPO4, pH 7,4) e depositado sobre Ficoll-
Paque Plus (GE Healthcare, Piscataway, NJ, EUA) para centrifugacédo a 577 RPM/g
por 30 minutos, separando as PBMCs. Em seguida, as células foram lavadas trés
vezes com PBS, com centrifugacdes a 400 RPM/g por 10 minutos, 256 RPM/g por 10
minutos e 178 RPM/g por 5 minutos, respectivamente. As PBMCs foram entdo
cultivadas em meio RPMI suplementado com 2% de PHA, 10% de BFS e 1% de
antibiético-antimicoético, contendo 25 e 50 pM do composto. As células foram
cultivadas em microplacas de ELISA por 24 horas a 37°C e 5% de CO2. O ndmero de

células utilizadas foi de 0,5 x 10 PBMCs por grupo.

2.3.4 Atividade desidrogenase pelo método MTT

Para avaliar a toxicidade celular do composto, utilizou-se o ensaio MTT com
base na reducdo enzimatica do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol2-il)-2,5-difenil
tetrazolico (MTT) a cristais de formazan pelas desidrogenases mitocondriais. O ensaio
foi realizado seguindo a metodologia descrita por Mosmann (1983)1%¢, com algumas
modificagdes. As células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) foram
expostas ao composto nas concentracdes de 25 e 50 uM, dissolvido em agua
ultrapura tipo I, durante 24 horas nas condicbes descritas anteriormente. ApGs o
tratamento, adicionamos 0,16 mg/mL de MTT ao meio e incubamos as amostras por
mais 2 horas a 37°C no escuro. Em seguida, as amostras foram centrifugadas, o
sobrenadante foi descartado e os cristais de formazan foram solubilizados com DMSO
PA. As amostras foram entéo lidas a 540 nm em um leitor de microplacas ELISA (TP-

Reader Thermo Plate).

2.3.5 Analises estatisticas

Para as analises estatisticas, foi utilizada a ANOVA de uma via, seguida de
testes multiplos de Tukey, quando aplicavel. Os resultados dos eventos

respiromeétricos foram avaliados pelo teste t ndo pareado. Os valores foram expressos
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como meédia £+ SEM de 3 a 4 experimentos independentes. Foi considerada
significancia estatistica quando p < 0,05. Para a elaboracg&o dos graficos, foi utilizado

o software GraphPad Prism versao 6.00 para Windows (GraphPad Software, La Jolla
California USA).

e Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizados em um
espectrometro Bruker DRX-400 linha ADVANCE. Os deslocamentos quimicos ()
estéo relacionados em parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz (Hz). Utilizou-se tetrametilsilano (TMS), DMSO e HDO como padrdao de
referéncia interna para os espectros de *H RMN e CDCls e DMSO para 0s espectros
de 3C RMN. As éareas relativas foram obtidas por integracdo eletronica e a
multiplicidade dos sinais representada por: s (simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto),

t (tripleto), q (quarteto), qg (quinteto), ss (sexteto), m (multipleto).

2.3.6 Preparacao dos Liguidos lI6nicos

e Preparacio dos disselenetos!?®

EtOOC@\ — LiAH, HOHZC©\
CN THF )

2
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Em um balédo bitubulado, sob atmosfera de argonio, adicionou-se LiAlH4 (7,5
mmol, 0,28 g) e THF seco (10 mL), agitou-se a temperatura ambiente durante 5
minutos. Adicionou-se gota a gota o substrato (5 mmol, 1,27 g) solubilizado em 10 mL
de THF seco, a mistura foi mantida sob refluxo durante 2 horas. Apds esse tempo,
reduziu-se a temperatura até 0 °C e adicionou-se lentamente HCI 2M até consumir
completamente o LiAlH4 em excesso. Agitou-se durante 18 horas em atmosfera de
oxigénio. Extraiu-se com Eter etilico (3 x 20 mL) e lavou-se com H20 (1 x 20 mL).
Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e finalmente

evaporou-se o solvente sob presséo reduzida. O produto foi obtido puro.

©f\OH
s

¢}z Sdlido amarelo. Rendimento: 60%. Ponto de fusdo: 96,0-99,0 °C. !
RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8= 7,64 (d, J= 7,2 Hz, 2H); 7,36 (d, J= 6,9 Hz, 2H); 7,27 —
7,19 (m, 4H); 4,59 (s, 4H). 13C RMN (DMSO-ds, 100 MHz) 5= 141,9; 131,4; 129,7;
128,2;127,5; 127,3; 63,3.

e Preparacao dos selenetos

EtOOC@\ ﬂ_, HOHZC@
-Alquil

HF

-Alquil

Em um baldo bitubulado, sob atmosfera de argénio, adicionou-se LiAlH4 (7,5
mmol, 0,28 g) e THF seco (10 mL), agitou-se a temperatura ambiente durante 5
minutos. Adicionou-se gota a gota o substrato (5 mmol) solubilizado em 10 mL de THF
seco, a mistura foi mantida sobre refluxo durante 2 horas. Apés esse tempo, reduziu-
se a temperatura até 0 °C e adicionou-se lentamente HCI 2M até consumir
completamente o LiAlH4 em excesso. Extraiu-se com Eter etilico (3 x 20 mL) e lavou-
se com H20 (1 x 20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro,
filtrou-se e finalmente evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. O produto foi

obtido puro.

: s& > Soélido amarelo. Rendimento: 73%. Ponto de fusao: 105,0-105,6 °C.
1H RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 7,50-7,48 (m, 1H); 7,38-7,35 (m, 1H); 7,25-7,16 (m, 2H);
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4,73 (s, 2H); 2,88 (t, J= 7,5 Hz, 2H); 2,60 (sl, 1H); 1,66 (qq, J= 7,5 Hz, 2H); 1,41 (ss,
J=7,5Hz, 2H); 0,89 (t, J= 7,36 Hz, 3H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 142,3; 133,2;
130,3; 128,4; 127,3; 65,4; 32,2; 27,9; 23,1; 13,7.

e
s€ "> Oleo amarelo. Rendimento: 83 %. 'H RMN (CDCls, 400 MHz)

&= 7,44 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,20 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 4,59 (s, 2H); 2,89 (t, J=7,5 Hz, 2H);
2,63 (s, 1H); 1,67 (qq, J= 7,6 Hz, 2H); 1,41 (ss, J= 7,5 Hz, 2H); 0,89 (t, J= 7,3 Hz, 3H).
13C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 139,6; 132,6; 129,8; 127,8; 64,8; 32,3; 27,8; 23,1; 13,7.

e Preparacido dos brometos dos disselenetos

HOHZC©\ HBr Br@\
) AcOH )

2

2

Em um baldo motubulado, adicionou-se substrato (2,5 mmol) e AcOH (25 mL)
agitou-se durante 5 minutos e adicionou-se lentamente HBr (17 mL). A mistura foi
mantida sobre refluxo durante 4 horas. ApGs esse tempo, esfriou-se até a temperatura
ambiente e adicionou-se solucdo saturada de Na2COs até neutralizar o excesso de
HBr. Extraiu-se com diclorometano (3 x 15 mL) e lavou-se com H20 (1 x 20 mL).
Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se sobre celite e

finalmente evaporou-se o solvente sob presséo reduzida. O produto foi obtido puro.

Br

Se)2 Oleo amarelo. Rendimento: 84%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,70 (d,
J= 7,6 Hz, 2H); 7,34-7,32 (m, 2H); 7,25-7,15 (m, 4H); 4,57 (s, 4H). 13C RMN (CDCls,
100 MHz) 6= 139,3; 135,5; 132,6; 130,3; 129,8; 129,1; 34,1.

Br

Se)2 Oleo amarelo. Rendimento: 89 %. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,47
(d, J= 8,2 Hz, 2H); 7,29 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 4,46 (s, 4H). 13C RMN (CDClsz, 100 MHz)
0=137,3; 133,3; 131,3; 129,9; 33,1.
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e Preparacado dos brometos dos selenetos

HOHzC@\ __PBrs Br@\
-Alquil DCM -Alquil

Num baldo monotubulado adicionou-se o &lcool (3 mmol) e DCM seco (30 mL),

agitou-se até a mistura homogeneizar e esfriou-se até 0°C. Adicionou-se lentamente
PBrs (9 mmol, 846 pL), manteve-se o esfriamento durante 30 minutos e agitou-se a
temperatura ambiente durante 3 horas. ApGs esse tempo, lavou-se com H20 (1 x 20
mL), NaHCOs sat (1 x 20 mL) e extraiu-se com DCM (3 x 15 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e finalmente evaporou-se o

solvente sob pressao reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatogréfica.

Br
©§/\A Oleo amarelo. Rendimento: 70%. ‘H RMN (CDCls, 400 MHz) &=
7,55-7,52 (m, 1H); 7,41-7,39 (m, 1H); 7,25-7,18 (m, 2H); 4,73 (s, 2H); 2,95 (t, J= 7,5
Hz, 2H); 1,69 (qq, J= 7,6 Hz, 2H); 1,44 (ss, J= 7,5 Hz, 2H); 0,91 (t, J= 7,36 Hz, 3H).
13C RMN (CDCIs, 100 MHz) 5= 139,6; 133,9; 132,8; 130,5; 129,3; 127,6; 34,8; 32,3;
28,4; 23,2; 13,8.

@Br
Se/\M/

6 Oleo incolor. Rendimento: 49%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,54-
7,52 (m, 1H); 7,41-7,39 (m, 1H); 7,22-7,19 (m, 2H); 4,72 (s, 2H); 2,94 (t, J= 7,4 Hz,
2H); 1,74-1,66 (m, 2H): 1,43-1,37 (m, 2H); 1,29-1,26 (m, 8H); 0,89-0,85 (m, 3H). 13C
RMN (CDCls, 100 MHz) 6= 139,6; 133,9; 132,8; 130,6; 129,3; 127,6; 34,8; 31,9; 30,2;
30,0; 29,3; 29,2; 28,7, 22,8; 14,3.

O?Br
0

L Oleo amarelo. Rendimento: 62%. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 5=7,33-
7,25 (m, 2H); 6,91-6,84 (m, 2H); 4,57 (s, 2H); 4,03-4,00 (m, 2H); 1,87-1,81 (m, 2H);
1,51-1,29 (m, 10H); 0,88-0,87 (m, 3H). 13C RMN (CDClIs, 100 MHz) &= 157,2; 131,0;
130,3; 126,4; 120,6; 111,9; 68,4, 32,0; 29,52; 29,46, 29,45; 29,37; 26,3; 22,9; 14,3.
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e Preparacdo dos Liguidos I6nicos

Num baldo monotubulado adicionou-se o substrato (5 mmol) e THF seco (5 mL),
agitou-se até a solubilizar e adicionou-se o imidazol desejado (11 mmol). Agitou-se
durante 4 horas a temperatura ambiente. Apds esse tempo, adicionou-se éter etilico
(10 mL) e agitou-se durante 10 minutos. Decantou-se 0 solvente e repetiu-se o
processo trés vezes. Finalmente, secou-se o produto sob pressao reduzida. O produto
foi obtido puro.

N/
»
No o
d Br
Se)2  Oleo amarelo viscoso. Rendimento: 60%. *H RMN (DMSO-ds, 400 MHz)
5= 9,21 (sl, 1H); 7,76-7,75 (m, 1H); 7,69-7,68 (m, 1H); 7,57-7,55 (m, 1H); 7,50-7,46

(m, 3H); 7,40-7,34 (m,2H): 5,54 (s, 2H): 3,88 (s, 3H). 13C RMN (DMSO-ds, 100 MHz)
5= 137,5; 136,5; 136,6; 131,4; 130,6; 130,5; 124,4; 122,9: 52,5 36,4.

/
[
N@@
Br

s6 " Oleo amarelo viscoso. Rendimento: guantitativo. *H RMN (CDCls,

400 MHz) 6= 10,05 (sl, 1H); 7,78 (sl, 1H); 7,65-7,63 (m, 1H); 7,57-7,55 (m, 1H); 7,33-
7,29 (m, 3H); 5,69 (s, 2H); 4,11 (s, 3H); 2,90 (t, J= 7,5 Hz, 2H); 1,64 (qq, J= 7,5 Hz,
2H); 1,40 (ss, J= 7,4 Hz, 2H); 0,89 (t, J= 7,32 Hz, 3H). 13C RMN (CDClIz, 100 MHz) &=
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136,8; 134,3; 133,6; 131,8; 130,8; 130,0; 127,9; 123,8; 121,5; 52,8; 36,6; 31,6; 28,6;
22.6; 13,2. HRMS m/z calculado: 309,09; encontrado: 309,0864.

s

Ber) e Oleo amarelo viscoso. Rendimento: 97%. 'H RMN
(CDCls, 400 MHz) &= 10,23 (sl, 1H); 7,61-7,60 (m, 1H); 7,55-7,54 (m, 1H); 7,43-7,42
(m, 4H); 5,58 (s, 2H); 4,06 (s, 3H); 2,90 (t, J= 7,4 Hz, 2H); 1,67 (qq, J= 7,5 Hz, 2H);
1,41 (ss, J= 7,5 Hz, 2H); 0,90 (t, J= 7,36 Hz, 3H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) 3= 136,8;
132,9; 132,0; 131,2; 129,5; 123,7; 122,0; 52,6; 36,7; 31,9; 27,2; 22,8; 13,4. HRMS m/z

calculado: 309,09; encontrado: 309,0865.

/

N
{2

® S)
Br
Se/\M/

& Oleo amarelo viscoso. Rendimento: quantitativo. *H RMN (CDCls, 400
MHz) &= 10,15 (sl, 1H); 7,69-7,55 (m, 3H); 7,32-7,31 (m, 3H); 5,69 (s, 2H); 4,11 (s,
3H); 2,92-2,87 (m, 3H); 1,68-1,64 (m, 2H); 1,38-1,26 (m, 10H); 0,89-0,86 (m, 3H). 3C
RMN (CDCIs, 100 MHz) &= 137,2; 134,5; 133,9; 132,2; 131,1; 130,3; 128,3; 123,8;
121,7; 53,1; 36,9; 31,7; 29,9; 29,8; 29,2; 29,1; 28,9; 22,5; 14,0. HRMS m/z calculado:
365,15; encontrado: 365,1495.

/

N
{2

© O
Br
06 Oleo amarelo viscoso. Rendimento: quantitativo. *H RMN (CDCls, 400

MHz) 6= 10,24 (sl, 1H); 7,61-7,55 (m, 2H); 7,37-7,31 (m, 2H); 6,96-6,89 (m, 2H); 5,50
(s, 2H); 4,09-4,01 (m, 5H); 1,83-1,79 (m, 2H); 1,39-1,28 (m, 10H); 0,90-0,87 (m, 3H).
13C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 156,9; 137,4; 131,8; 131,5; 123,4; 122,2; 121,4; 121,3;
111,8; 68,5; 48,9; 36,9; 31,9; 29,4; 29,3; 29,2; 26,1; 22,7; 14,2. HRMS m/z calculado:
301,23; encontrado: 301,2281.
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N

®
E:i Br
Sélido branco. Rendimento: quantitativo. *H RMN (CDCls, 400 MHz) &=
10,30 (sl, 1H); 7,66 (sl, 1H); 7,33-7,29 (m, 2H); 7,24-7,21 (m, 3H); 5,58 (s, 2H); 4,11
(s, 2H); 2,33 (s, 3H). 13C RMN CDCls, 100 MHz) 8= 137,4; 137,2; 131,4; 130,8; 130,1;
129,9; 127,1; 123,9; 121,8; 51,7; 36,9; 19,5. HRMS m/z calculado: 187,12; encontrado:
187,1228.
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese de liquidos ibnicos contendo selénio € um campo de pesquisa que
vem sendo desenvolvido pelo professor Eduardo E. Alberto, coordenador deste
trabalho ha algum tempo. Compostos, como os mostrados no Esquema 21, foram
sintetizados de forma eficiente em 20127, Na época, esses compostos foram
preparados para atuar como catalisadores em reacdes de oxidacao de NaBr com H20..
A principal caracteristica desses compostos € a elevada solubilidade em é&gua,

conferida pela presenca do grupo imidazol’®.

/ /

3 ®

: \)NG)BrO B'@@Nk :
ooy o6y
Y T
/ /

L1 LI2

Esquema 21. Ligquidos idnicos contendo selénio relatados.

Em 2020, a industria quimica e farmacéutica foi impactada pela pandemia de
COVID-19 e varias possibilidades de principios ativos foram avaliadas para resolver a
crise de saude. Compostos derivados do selénio, como o Ebselen (Figura 12),
mostraram eficiéncia no combate a doenga'?’-12°, Ebselen é conhecido por imitar as
funcdes da glutationa peroxidase. Estudos comprovaram que essa molécula forma
uma ligacdo de seleno-sulfeto com grupos tiol de cisteina (Cys) em varias proteinas,
0 que resulta em beneficios como propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas e

neuroprotetoras.
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L0

Ebselen

Figura 12. Estrutura do Ebselen

Com isso em mente, considerou-se que liquidos i6nicos, como os apresentados
no Esquema 21, poderiam apresentar caracteristicas semelhantes as do Ebselen.
Dessa forma, planejou-se a sintese de uma série de liquidos idnicos funcionalizados

com selénio com o objetivo de avaliar sua possivel atividade biolégica.

Para a preparacado dos liquidos idnicos desejados, foi utilizada a metodologia
ja reportada por Alberto e colaboradores’®. Essa metodologia, mostrada no Esquema
22, consistiu inicialmente na diazotacdo do material de partida, seguida do ataque
nucleofilico do KSeCN para formar o selenocianato arilico. Em seguida, o produto foi
submetido a uma reacdo de reducdo com hidreto de aluminio e litio, resultando na
formacdo do disseleneto alcoolico. A partir desse alcool foram realizadas algumas
modificacdes estruturais que levaram a formacdo de liquidos i6nicos derivados de
selenetos e disselenetos.

O+ OEt O -OFt '\ _OH Br N
' ' ®
1.NaNO, LiAIH, | ' 4B Me-Im
NH, —> CN —& o o T )2
2.KSeCN ! ' ACOH
\ e ____. 1
1. NaBH,
2. R-Br -
OH Br N
®
PBr -
R 3 R Me-Im R

Esquema 22. Rota sintética para obtencéo dos liquidos iénicos.

Para a obtencdo dos disselenetos, o alcool passou por um processo de
bromacédo para formar e posteriormente, o produto foi submetido a uma reacéo de
substituicdo nucleofilica com n-imidazol, resultando na obtencéo dos liquidos i6nicos

desejados.
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Ja a obtencao dos selenetos foi realizada a partir da clivagem da ligacédo Se-
Se do alcool, utilizando NaBH4 (conforme Esquema 22). O selenolato formado in situ
reagiu com o haleto de alquila, originando os selenetos. Em seguida, foram
transformados no brometos pela adicdo de PBrs. Por fim, ocorreu uma reagéao de
substituicdo nucleofilica, desta vez utilizando n-imidazol, resultando na obtencéo dos

liquidos idnicos finais.

No Esquema 23, é possivel observar os produtos obtidos. Foram sintetizados
um total de dois LI's ja reportados (LI11 e LI2) e trés LI's inéditos (L13-LI5). Todos os
produtos foram caracterizados por meio de andlise de 'H RMN, 3C RMN e
espectrometria de massas de alta resolucdo. Além disso, verificou-se que todos os
liguidos ibnicos apresentaram boa estabilidade quimica, uma vez que nao foi
observada decomposicdo mesmo apls armazenamento por periodos superiores a 6

meses.

N@@ N®® ®o
Br Br Br SN
. 'D LI4

[ j/ \
N
® ® 0N 4\3
© N ©_N X ® 06
RN AW o
N
A \ \’\,’ N N
LI LI2 LI3 LI5
Esquema 23. LI's Sintetizados
o Avaliacdo da concentragcdo minima inibitéria (CMI)

Com os liquidos ibnicos em maos, foi avaliada a possivel atividade
antimicrobiana dos mesmos. Para isso, foram realizados ensaios para determinacao
da concentracdo minima inibitoria (CMI) contra Cryptococcus neoformans H99,
Cryptococcus gattii R265, Candida albicanis e Candida Krusei. Esses testes
consistiram na exposicao das culturas desses microrganismos aos liquidos ibnicos em

diferentes concentracdes para avaliar sua capacidade de inibir o crescimento dos




104

fungos. Esses testes foram realizados em colaboracdo com o Me. Victor Augusto
Teixeira Leocadio no laboratorio de Micologia do Departamento de Microbiologia da
Universidade Federal de Minas Gerais, MG, Brasil coordenado pelo Dr. Daniel de
Assis Santos.

A avaliacdo do potencial antimicrobiano dos Lls testados foi realizada conforme
descrito na literatura®3®, Compostos que apresentam uma CMI de até 100 pg/mL séo
considerados como tendo boa atividade antimicrobiana, enquanto valores entre 100 e
500 pg/mL indicam atividade moderada. Valores entre 500 e 1000 pg/mL indicam
atividade fraca, e valores acima de 1000 pg/mL indicam incapacidade de inibir o

crescimento bacteriano.

A Tabela 18 apresenta os resultados de CMI para os liquidos i6nicos testados
contra as cepas de Candida e Cryptococcus, bem como para o composto LI0 utilizado
para avaliar a importancia da insercdo do grupo imidazol na molécula. E importante
destacar que todos os experimentos foram realizados em agua, com excec¢ao do
experimento envolvendo o composto LIO (Experimento 1), que foi realizado em
agua/DMSO 50% devido a baixa solubilidade dele. O resultado para o composto L10
mostrou boa acao antifungica, porém ela pode estar relacionada ndo sé ao seu efeito
inibidor, mas também a presenca do DMSO, que em concentracdes elevadas pode
atuar como agente antifingico® 13!, Para verificar a eficiéncia do composto LI0 como
agente antifungico deveria ser realizado um novo experimento controle com a solucdo

de DMSO em &gua 50% (ainda nao realizado).
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Tabela 18. Resultados de CMI em pug/mL obtidos para 6 compostos testados contra

Cryptococcus neoformans H99, Cryptococcus gattii R265, Candida albicanis e Candida Krusei.

OH

Pibe
QZ/
2,

N
[/) LI LI2

© TN,
Br \ N Br Br
x’\, N B N e
LI3 LI4 LI5

Exp.  Composto Cryptococcus Cryptococcus Candida Candida
neoformans H99 gattii R265 albicanis Krusei
1 L102 7,80 7,80 7,80 15,60
2 LIl 31,30 31,30 250,00 31,30
3 LI2 3,80 7,80 62,50 31,30
4 LI3 31,30 31,30 125,00 31,30
5 L14 125,00 15,60 250,00 15,60
6 LI5 2,00 0,98 7,80 0,98

aFoi realizado com DMSO/H20 (50%)

Durante os testes observou-se que os compostos LI1 (Experimento 2) e LI2
(Experimento 3) possuem boa atividade antifungica. No entanto, quando os grupos
substituintes estdo na posigéo para, o valor de CMI € menor, ou seja, eles conseguem
inibir de forma mais eficiente o crescimento dos fungos. Isso provavelmente ocorre
porque esse composto possui maior comprimento na sua estrutura, o que pode
melhorar a interagdo com a membrana celular melhorando assim a sua atividade
antifangica. Também foi avaliado o efeito do tamanho da cadeia alquilica ligada ao

atomo de nitrogénio no anel imidazélico, para isso foi preparado o composto LI3. O
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Experimento 4 mostrou o resultado dessa experiéncia, evidenciando pouca ou

nenhuma diferenca nos valores de CMI em comparac¢do com o composto LI1.

Preparou-se, também, o composto LI4 com o objetivo de avaliar a capacidade
dos selenetos em inibir o crescimento dos fungos. Os resultados obtidos
demonstraram que o composto possui propriedades antifungicas, porém inferiores as
dos disselenetos testados (Experimento 5). Considerou-se que esse resultado estava
relacionado ao tamanho da cadeia alquilica ligada ao atomo de selénio, ja que é
amplamente documentado que o aumento dessa cadeia aumenta a atividade de
superficie dos compostos, proporcionando maior capacidade de romper a parede e a
membrana celularl®®, Assim, preparou-se o composto LI5, em que o atomo de selénio
possui agora uma cadeia alquilica de 8 carbonos. O resultado apresentado no
Experimento 6 (Tabela 18) evidencia uma melhoria consideravel nas propriedades

antifangicas do composto, confirmando, assim, a hipotese estabelecida.

E importante ressaltar que a capacidade antimicrobiana dos compostos & base
de liquidos i6bnicos ndo aumenta indefinidamente com o aumento do comprimento da
cadeia alquila. Existe um comprimento de cadeia alquila especifico que resulta em
atividade antimicrobiana maxima. Esse fato pode estar relacionado a formacdo de
micelas dos compostos em solucdo aguosa. Compostos que possuem cadeias
alquilas mais longas tém uma atividade de superficie mais forte e formam micelas em
menor concentracdo, o0 que limita sua difusdo para a superficie celular.
Consequentemente, a concentracdo micelar critica dos compostos diminui com o
aumento do comprimento da cadeia alquila, e uma baixa concentragdo micelar critica

resulta em uma concentragdo minima inibitéria mais alta''4.

Apos analisar os valores de CMI obtidos, decidiu-se avaliar o efeito do selénio
na inibicdo do crescimento dos fungos. Esperava-se que o selénio tivesse um efeito
positivo no resultado e que, quando este atomo fosse substituido, os valores de CMI
aumentassem. Para testar essa hipotese, foi preparado um liquido iénico LI16, inédito,
que se diferencia do composto LI5 pela substituicio do atomo de selénio por um
atomo de oxigénio. Em seguida, foi testada a sua capacidade antifingica contra as
mesmas espécies utilizadas anteriormente. Na Tabela 19, Experimento 2, é possivel

observar que a presenca de selénio definitivamente melhora os valores de CMI. No
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entanto, o liquido i6nico LI6 também apresentou boas propriedades antifingicas,

mesmo sem a presenca do selénio.

Tabela 19. Resultados de CMI em pg/mL obtidos para 3 compostos testados contra
Cryptococcus neoformans H99, Cryptococcus gattii R265, Candida albicanis e Candida Krusei.

N\ / P
N N
&Y l ) 3
Ne o Ne N
L oL o
r Br Br
o/\/\/\/\
LI5 LI6 LI7

Exp.  Composto Cryptococcus Cryptococcus  Candida Candida

neoformans H99 gattii R265 albicanis Krusei
1 LI5S 2,00 0,98 7,80 0,98
LI6 7,80 3,90 15,60 3,90

3 LI7 125,00 250,00 62,50 62,50

Também foi preparado o composto LI7 com cadeia lateral de um carbono e
sem a presenca do heteroatomo. Uma vez obtido o composto, foi testado contra as
cepas de Candida e Cryptococcus. Na Tabela 19, Experimento 3, sdo observados
os valores resultantes dessa experiéncia, evidenciando uma diminuicdo consideravel
na inibicdo do crescimento dos fungos em comparacdo aos outros compostos
testados. Apesar dessa diminuicdo na atividade, este composto ainda pode ser

considerado um agente antifungico.
o Avaliacdo da viabilidade celular pelo método MTT

Apos verificar a atividade antimicrobiana dos LI's sintetizados, foi avaliado o
efeito deles na viabilidade celular. A viabilidade celular refere-se a capacidade das
células de sobreviver e manter suas fungfes bioldgicas normais. Essa avaliacéo foi
realizada pelo método do MTT, que € um método colorimétrico que utiliza um corante
tetrazolio chamado brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT). O
MTT é absorvido por células viaveis e convertido em um produto azul (formazan) pela
acdo de enzimas mitocondriais. A quantidade de formazan produzida esta diretamente

relacionada com a quantidade de células viaveis presentes no ensaio!?®. Nesse ensaio,
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foi considerada toxica a concentracdo de liquido i6nico capaz de reduzir a viabilidade

celular em 50% quando comparada ao controle sem tratamento.

E importante destacar que este estudo esta sendo realizado em colaborac&o
com o Dr. Alessandro de Souza Prestes, a Dra. Fernanda D’Avila da Silva e o Dr. Jodo
Batista da Rocha do Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular da
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil e encontra-se em fase de
desenvolvimento. Até a data da redacao deste texto, ainda nao tinham sido obtidos os
resultados dos testes de viabilidade celular para os compostos L15, L16 e LI7. Portanto,
neste momento, serdo apresentados somente os resultados referentes aos compostos
LI1, LI12, LI3, L14 e LIO.

Os resultados obtidos durante esta etapa estdo apresentados no Gréafico 1. A
linha tracejada vermelha representa o ponto em que ocorre uma reducao de 50% na
viabilidade celular. As concentra¢cdes que resultaram em viabilidade igual ou inferior a
esse ponto foram consideradas toxicas. Foram utilizados como controle o terc-
butédxido, disseleneto de difenila, PhSe)2, e DMSO. Nestes testes, 0,5 x 10® PBMCs
humanos por grupo foram expostos a 25 ou 50 uM dos compostos durante 24 horas,
a 37°C em ambiente estéril contendo 5% de CO2. As células controle foram expostas
a 0,625% de H20 ultrapura tipo I.
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Grafico 1. Resultados de viabilidade celular. Asterisco (*) denota p < 0,05 por ANOVA de umavia
seguida de testes multiplos de Tukey em comparagdo com o grupo controle, em n =4 para cada
teste

Para o composto LI1, na concentracdo de 25 uM, as células apresentaram uma
reducdo média de 35,8% na viabilidade celular, enquanto na concentracao de 50 UM,
a reducdao foi de 31,9%. Com relagcdo ao composto LI3, observou-se uma reducéo
média de viabilidade celular de 36,7% e 42,3% nas concentracdes de 25 uM e 50 uM,
respectivamente. O composto LI4 apresentou uma reducdo média de 30,3% na
viabilidade celular na concentragdo de pM, e essa reducdo se manteve estavel na
concentracdo maxima testada de 50 uM. Por outro lado, para o composto LI2, a
redugcéo meédia da viabilidade celular foi de apenas 15,9% na concentragéo de 25 pM

e de 20,2% na concentragao de 50 pM.

Dentre os compostos testados, a maior reducao na viabilidade celular foi

observada para o composto LI0, que apresentou diminuicdo de 54,6% e 61,7% nas
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concentracfes de 25 uM e 50 uM, respectivamente. Portanto, dentre 0s compostos

testados, apenas o LI0O foi considerado toxico.
o Avaliacado da concentracdo inibitoria fracionaria (CIF)

Também foi considerada a possibilidade de realizar combinag¢des dos LI's
sintetizados com outros farmacos, como a anfotericina B (AmB) e o fluconazol. Essa
estratégia tem sido desenvolvida devido ao fato de que as combinagfes podem ser
mais eficazes do que o uso de um unico farmaco isoladamente. Entre os beneficios
destas combinacdes, destaca-se a reducédo da probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia a um farmaco especifico, bem como o risco de infec¢des por patdégenos
resistentes a uma Unica droga. Além disso, permite a reducdo das doses individuais

de cada farmaco, minimizando a toxicidade geral da terapia.

A classificacdo das combinacbes de farmacos é geralmente definida como
sinérgica ou antagonista, dependendo do desvio da resposta observada em relacao
ao efeito esperado, calculado com base em um modelo de referéncia de n&o interacao
chamado poténcia de interacdo zero (ZIP). Esse modelo captura as relacdes de
interacdo medicamentosa, comparando a mudanca na poténcia das curvas dose-

resposta entre farmacos individuais e suas combinacdes.

Quando duas moléculas bioativas sdo combinadas de maneira sinérgica, o
efeito terapéutico da combinagédo € maior do que a soma dos efeitos de cada droga
individualmente. Isso ocorre porque as drogas interagem de maneira complementar,
aumentando a eficacia. Por outro lado, quando a combinacdo de duas drogas é
antagonista, o efeito da combinac¢éo é menor do que a soma dos efeitos de cada droga
individualmente. Nesse caso, as drogas combinadas agem de forma oposta ou
contraria uma a outra, diminuindo sua eficacia e, em alguns casos, podendo resultar

em efeitos colaterais indesejados.

Com base na acéo antifungica dos compostos previamente comprovada, foi
planejada a realizacéo de testes de combinag&o, nos quais a concentragao inibitéria
fracionaria (CIF) seria estabelecida. Durante essas andlises, o software

SynergyFinder (https://synergyfinder.org/) e um modelo de referéncia ZIP foram
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utilizados para calcular e visualizar o efeito da combinacédo (sinergismo, indiferenca

ou antagonismo).

Esses testes estdo sendo realizados em colaboragédo com o Me. Victor Augusto
Teixeira Leocadio e o Dr. Daniel de Assis Santos, no laboratério de Micologia do
Departamento de Microbiologia da Universidade Federal de Minas Gerais, MG, Brasil.
Até o momento, foi testada apenas a combinacdo dos compostos LI1, L12, LI3 e LI5
com os antifungicos anfotericina B (AmB) e fluconazol contra Cryptococcus
neoformans H99.

Inicialmente, é apresentado o mapa de calor (Gréafico 2) que mostra a inibicao
do crescimento da levedura Cryptococcus neoformans H99, em porcentagem, quando
tratada com os compostos LI1, LI2, LI3 e LI5, tanto individualmente quanto em

combinacdo com os antifiingicos anfotericina B (AmB) ou fluconazol.
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Grafico 2. Mapa de calor para os compostos LI5, LI1, LI2 e LI3.
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Apoés os dados serem tratados com o software SynergyFinder e o modelo de
referéncia ZIP pode ser determinado o efeito da combinacéo. As regides vermelhas
indicam sinergismo, as regides brancas referem-se as indiferentes e as regides verdes

indicam antagonismo entre 0s compostos.

A combinacdo do composto LI5 com a Anfotericina B resultou em um leve
sinergismo quando foi utilizado 0,5 pug de Anfotericina B (Gréafico 3a). No entanto, para
as demais concentragdes, foi observado antagonismo. Quando combinado com

Fluconazol, o composto LI5 mostrou apenas antagonismo (Gréfico 3b)
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Gréfico 3. Mapa de calor para o composto LI5.

No Gréfico 4, é apresentado o efeito da combina¢do do composto LI1 com os
antifangicos Anfotericina B e Fluconazol. Observou-se um forte sinergismo entre o
composto LI1 e a Anfotericina B quando utilizados 31,25 pug do composto em conjunto
com 0,5 ug da Anfotericina B (Gréafico 4a). Por outro lado, quando combinado com o
Fluconazol, foi observado apenas antagonismo, sendo que esse efeito dependeu das

concentracOes utilizadas (Grafico 4b).
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Gréfico 4. Mapa de calor para o composto LI1.

Os resultados para a combinacdo do composto LI2 foram obtidos de maneira

semelhante, e a concentracdo com melhor sinergismo foi observada quando utilizados

3,91 ug de LI2 e 0,5 pg de anfotericina B (Grafico 5a). Mais uma vez, o fluconazol

apresentou apenas antagonismo (Grafico 5b).
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Grafico 5. Mapa de calor para o composto LI2.

Por fim, a combinag&o do composto LI3 resultou apenas em antagonismo com

a anfotericina B e o fluconazol, conforme mostrado no Gréafico 6.
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Gréfico 6. Mapa de calor para o composto LI3.
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Os liquidos i6nicos sintetizados apresentaram importantes propriedades

antifangicas contra algumas cepas de Candida e Cryptococcus, tanto individualmente

quanto em combinacao com outros farmacos, além de baixa toxicidade contra células

humanas. Diante dos resultados obtidos até o momento, eles podem se tornar

materiais promissores no tratamento de diversas doencas. E importante ressaltar que

esta pesquisa ainda estd em desenvolvimento e que serdo necessarias outras etapas

para avaliar o potencial terapéutico desses compostos.
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2.5 CONCLUSOES

Em concluséo, foi possivel sintetizar e caracterizar liquidos ibnicos contendo
imidazol funcionalizados com selénio, utilizando metodologias bem estabelecidas para
preparar selenetos e disselenetos, seguidas pela caracterizacédo dos liquidos i6nicos
resultantes. Como resultado, foram obtidos cinco liquidos ibnicos inéditos, além de

dois liquidos idnicos previamente reportados na literatura.

Adicionalmente foi determinado a atividade antimicrobiana dos liquidos iénicos
sintetizados através de testes de concentracdo minima inibitoria (CMI) contra
Cryptococcus neoformans H99, Cryptococcus gatti R265, Candida albicans e
Candida krusei. Todos os liquidos idnicos sintetizados apresentaram importantes
propriedades antifingicas, sendo o composto LI5 aquele que demonstrou a maior
atividade contra as cepas testadas. Também foi possivel observar que os compostos
gue continham maior tamanho da cadeia e selénio na estrutura mostraram melhor

perfil antifungico.

Em consequéncia, foi explorada a possibilidade de combinacéo dos liquidos
ibnicos sintetizados com outros farmacos antifungicos, como a anfotericina B e o
fluconazol, como uma estratégia potencialmente eficaz no combate a patégenos
resistentes. Os testes de combinacdo para 0s compostos testados mostraram
sinergismo entre o composto LI1, LI2 e LI5S e a anfotericina B. Por outro lado, a
combinag¢do dos compostos com fluconazol mostraram apenas antagonismo nas

diferentes concentracoes.

Finalmente, foi investigada a viabilidade celular dos liquidos iGnicos
sintetizados atravées do método do MTT. Desta forma se evidenciou que nas
concentracdes de 25 uM e 50 uM os liquidos ibnicos mostrados ndo apresentaram

toxicidade relevante quando expostas ante células humanas.
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CONCLUSAO GERAL

De forma geral, este estudo ressalta a importancia dos compostos organicos
derivados de selénio devido a sua versatilidade e aplicabilidade. No primeiro capitulo,
foram desenvolvidas estratégias eficientes para a obtencdo de tiocianatos e
selenocianatos organicos por meio de reacbes de substituicdo nucleofilica. A
abordagem néo catalisada resultou na obtencao de 19 tiocianatos e 9 selenocianatos
com bons rendimentos, enquanto a abordagem catalisada envolveu a sintese de 11
organocatalisadores de selénio, com destaque para o uso de sais de selenbnio.
Ambas as metodologias demonstraram a viabilidade de obter esses compostos de

forma eficiente.

No segundo capitulo, foram sintetizados cinco liquidos ibnicos contendo selénio,
e sua atividade antimicrobiana foi avaliada. Os resultados indicaram que todos 0s
compostos estudados apresentaram atividade antimicrobiana contra diversas cepas,
destacando-se o papel do atomo de selénio na atividade desses liquidos ibnicos.
Esses resultados sédo promissores para o desenvolvimento de compostos com

potencial antimicrobiano.

De forma geral, este estudo contribui para a compreensdo da importancia
quimica e biolégica dos compostos organicos derivados de selénio. As metodologias
eficientes para a sintese de tiocianatos, selenocianatos e liquidos iénicos oferecem
novas possibilidades no campo da sintese organica e no desenvolvimento de
compostos com atividades antimicrobianas. Esses avancos abrem portas para
pesquisas futuras visando aplicacfes praticas e sustentaveis no combate a patégenos
e no desenvolvimento de compostos de alto valor agregado.
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ANEXO A

Preparacéo dos alcoois benzilicos

O
H NaBH, R@AOH
R

Em um baldo monotubulado adicionou-se o benzaldeido (15 mmol) e

MeOH (25 mL), agitou-se a temperatura ambiente até a mistura homogeneizar.
Adicionou-se NaBHa4 (25 mmol, 946 mg) em 4 porgdes (cada por¢do com 15 minutos
de diferenca). Agitou-se durante 6h. Apos esse tempo, lavou-se com NH4Cl sat (1 x
20mL), extraiu-se com DCM (3 x 15 mL) e lavou-se com NaCl sat (1 x 15mL). Secou-
se a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e finalmente evaporou-
se 0 solvente sob pressédo reduzida. A fase organica secou-se com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e finalmente o solvente foi evaporado. O produto foi obtido

puro.
Preparacdo dos brometos benzilicos

Em um baldo monotubulado adicionou-se o alcool (3 mmol) e DCM seco (30
mL), agitou-se até homogeneizar e esfriou-se a 0°C. Adicionou-se PBr3 (9 mmol, 846
HL) gota a gota, manteve-se o esfriamento durante 30 min e agitou-se a temperatura
ambiente durante 3h. ApoOs esse tempo, lavou-se com H20 (1 x 20 mL), NaHCOs3 sat
(1 x 20 mL) e extraiu-se com DCM (3 x 15 mL). Secou-se a fase organica com sulfato
de magnésio anidro, filtrou-se e finalmente evaporou-se o solvente sob pressdo
reduzida. Purificou-se o produto através de filtracdo em coluna cromatografica,

eluindo-se a amostra em hexano/AcOEt.
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Tabela 20. Avaliacdo da velocidade de agitacéo

C1 (10 mol%), o
gsr Dodecano (0,5 equiv.) ©A0Ac HOJ\©\
AcOH (1 mL), s N
0,5mmol  AcONa anidro (5 equiv.), c1
24h, 60°C
Experimento Velocidade (rpm) Conversao (%) Rendimento (%)
1 200 99 68
2 400 80 45
3 600 88 54
4 800 60 29

a Rendimento por CG.

Tabela 21. Avaliacdo da mistura de solventes

MeO
Br  KSCN (1,2 equiv) _ SCN \©\
C7 (10mol%), 6h S N
c7

0,5 mmol 360rpm

Experimento Catalisador Solvente (mL) Rendimento
(10mol%) isolado (%)

1 - H20 (2) /AcOEt (0,5) 17

2 C7 H20 (2) /AcOEt (0,5) 21

3 - H20 (2) /Anisol (0,5) 14

4 C7 H20 (2) /Anisol (0,5) 10

5 - H20 (2) /DMC (0,5) 20

6 C7 H20 (2) /DMC (0,5) 32




Tabela 22. Modificacédo do solvente

@Br

KSCN (1,2 equiv) SCN
C11 (10mol%),

e
1a T.A., 360rpm 5a éu
0,5 mmol c1

Experimento Solvente Tempo (min) Rendimento
(mL) isolado (%)

1 H20 (2)/ AcOEt (0,5) 10 12

2 H>0 (2)/ AcOEt (0,5) 60 35

3 H20 (2)/ AcOEt (0,1) 10 37

4 H-O (2)/ DMC (0,1) 10 43

5 H.O (2)/ DMC (0,1) 240 89

62 H-O (2)/ DMC (0,1) 240 14

@ Reacao controle sem adicdo de catalisador

135



136

APENDICE



137

00070~
5g88”
Foe”
cece”
gLe”
96¢”
FTF”
EEl”
csbe”
OLY”
6F9 "
899"
9897
soL”
ECL”
cee’
116"
626"

10

S

NN N A A A A AAAAAAA DO

60C"
1r1e:
L1e”
cecer
gees
9% T
e’
c9cT
6927
89¥”
ILy”
c8h”
L8F"
16¥"

I e e e e e e e T

6
5
oy
S Se/\/\

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

1
2

ppm

q

L

_w

-

E

N

=
<
o

2

6,2,1
UJ

53
[=]

:

—

13 12 11 10

10

14

8

15




138

; M 4 B
oY
: 3 Se/\a/\m
13C RMN (CDCl,, 100MHz) 3
7 9
1 10
8
4

T y T y | y | y T ' T ' T ' T ' | ' | y | y | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



139

0000~

£98”
188"
006"
59¢°
£8e”
zor”
1er”
Lev:
T6G”
609"
8C9”
Lr9-"
599°
68L”
g08”"
Leegr
69L”

geL’
oL’
FoO&"
608"
3N
Prr”
94¥F”
T9F°

AN N A A A A A A A A A A O OO

O~~~ WO N0 O

Y T N

10

1

g

11

6,2 5,3
W

ppm

14 13 12 11 10

15

Qj
]
]

2l



140

“ 4 w s 39 2 25 8 =
m ; 5 s ! . rg & R
4 : 97 Er g dg d 9
6
PR 5.3
’ 3 Se/\s/\“’
13C RMN (CDCl,, 100MHz) .
7
11 8 10
9

W T———— - oy " ] o

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



141

000~

£Ce”
N
6567
gl¥”
LEF®
5SF°
ELF”
cov’
11s6”
Fo9-”
elL”
ceL”
0sL”
69L”
TT0"
0
8ro”

69"
xR

O'

s\ L

O A A A A A A A O OO

L~

12

8

!H RMN (CDCl,, 400MHz)

i

53

1011

M

!

N

[
3
2

N

28

;




142

PO ET me N

ppm

80" £ m—

20

11

00" 87 m—

10

16" TS e o

0Z°6TT
72 0ZT
827021
2702t
9€°02T
6£°0CT
TE " TTT e
€9 " PTT mmmm
FETLET e
ZETTET
GETET
ELTTET
90°2€T
6E"CET
SLTZET
EGTPET

12

10

3

40

60

80

100

120

ppm
160 140

53
120

126 124 122
200 180

128

130

220

F3C™ 2

8

Se
13C RMN (CDCl;, 100MHz)

132

I |/ S -

134




143

0000~

cee’
006"
616"
99¢-
ree”
cop”
rer”
6eER”
8Sb-
§c9r
A
£99°
ce9”
ooL”
998~
588°
£06 "

661"
ocers
58¢°
LOF"

e

NN A A A A A A A A A A O OO

10

Se/\/\

8

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

10

53

6,2

il

ppm

14 13 12 11 10

15

I

To
-
(4]

=]
&
N



144

E I Eak= ~ © o o
.o . 0 oo m o+ O [
BEaa = s o @ m =
e e | [ ™Moo —
6 \I Y Y N
Cl 5
’ 3 Se/\a/\“’
13C RMN (CDCl,, 100MHz) -
6,2
I
10
7 g 9
1 ‘ 4
,_w,w_.\,.n,..uv‘,.rwd_,,,_»_)\‘ \ ,‘L,_,_.me e e g A0 ._,.M,ﬂMJ‘vJ‘ "\,}L PR -
136 135 134 33 132 131 130 129 128 " opm
" M Lo i ] | N P

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' ' ' ' '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



145

000" 0-
cLg”
068"
606"
65t”
BLE"
96t”
STP”
cel”
A
0c9-°
6eg”
Sk
LLS”
5697
sog”
oreg-
658°
8L8"

S¥O°
§90°
gLE”
S6¢°

11

NN NN A A A A A A A A A O OO

L

53

ppm

14 13 12 11 10

15

BE

| 8

Fo
o
o)



146

FHRE 505 5725 ¢
L0y P AR
— = [ Mmoo NN —
1m_, 8 ;
’ 3 Se/\g/\"’
13C RMN (CDCl,, 100MHz
3 6.2
5,3
10
789
11
4
1
VAo rivn

| | | | | | | ' ' ' ' ' '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



147

0000~

506°
£l
cre”
59¢°
£8e”’
10¥%"
8LF”
9e¥”
55F°
eLb”
cov”
Fe9”
e0L”
TcL”
OFL”
8&L”
P96 "
86"
100"
ree”
rse”
69¢”"
L8e”

A
LY
L88"
806"

T T TN N A A A A A A A A A A A A A O OO

TS

v

o~

1

!H RMN (CDCl;, 400MHz)

s e/\g/\

11

13

|

12

6,2 53

|

10

I
L

I

L

ppm

0.8

0.8
18]

10

12

13

18 17 16 15

19

T

;

4

ppm

[=]
g
[l ¢]

—

[Te]
ri’.
-

g

10

11

12

13

14

15



148

2 R %08 2 235 8C
& R R83 =~ w0 = a W o
— — [ 0 ™M NN — —
- N/ N2 IR
)K@\s
se N
13C RMN CDCI3, 1OOMHz)
[
53 6,2
8
10 13
12 11
9
\\ |
R W VR WY PR PR » ‘-'w..m...,m bt et S ANt A AR g i Pt

T T T T T T T T d
134 133 132 3 130 128 128 127 126 ppm

T y T y T y T y T y T y T y y y y y y
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



149

00070~

£e6”
156"
596 °
gLe”
gee”
elr”
FSF”
CLF”
Oel-
60497
8¢S
LPG”
91Lr”
qeL”
FaL”
ELLT
16l
L%8”
9987
588°
66E"
Lee”
pee”
AN
¢9T”
991"
6L1"
¢8T”
5817
BeT~"
cocs
T9¢”
Foe”
18e”
G8e”
86E"
FOF”
80F"
29
goQ”
110"
gco”
0e0”

S N e N

WO WO~ A A A A A A A O OO

13

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

JL

Ppm

14 13 12 11 10

15

E

Fo
=]
(=]



3 1 13

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

e A e LI L Raaaa o A L Ea s Aaaa L M L aaa it
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

—166.5%4

mmmmmm

HHHHHH

< 0 N [oR =] ~
o ™~ D O W =~
[~ [~ O — < M = ™
o~ o~ o) oM N ™ —

SR SRR T -

80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

150



151

000" 0——

1ce”
856"
SGF°
PLY®
gcL”
LFL”

966"
FIO"
eeo”

08F"
ToG"
166"
ZLe”

(e}

6

8

s e/\/\

5
4

1

4, HO™ 7

1"

2

9

!H RMN (CDCl,, 400MHz)

3

UL

ppm

14 13 12 11 10

15

Lol



152

wL®

1z
88"

60"

16794,
.E/

eq”

el —

e —

9 —
L —

LL

6

1

O

"

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

9

8

S e/\/\

5
4
3

2

4, HO™ 7

WWWMWMWMWMW

T
200

T
220

ppm

T T T T T
160 140 120 100 80 60

T
180




153

crer
£ces
RN
eres
Fac”
85¢C°
iAad
£GF”
SR

L9T

o

W QO [ [~ D o e

57
4

1

9H1M0

se >N

"

2

9

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

3

ppm

-2

1

14 13 12 11 10

15

0’7
o
o

-



154

o]

L2 - A R N e e < o0 N o r~
...... oy OY o o O ©

— N 0 oy 0 s . .o B

[l ™M MM NNy [~ I~ o < M ™

F e N o B B B B B o~ o NN —

1 &?H VNV N/

3 9 1"

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

| | T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



155

oo

oo

O
e~~~ A A A A A OO D

o
-

13

14

!H RMN (CDCl;, 400MHz)

M

ppm

15 14 13 12 1 10

16

g

-
Fz
5



4®7 9
Qe W N T
1 12
13
14
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
T T T T I I I T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

156



157

O}
399.60

77Se RMN (CDCl,, 76 MHz)

490 480 470 460 450 440 430 420 410 400 390 380 370 360 350 ppm



158

[e]
O S N OOD A OO D M A ML O oo o
TN NSO GO WS OO W) o) o
R e T T R .
- - PR (&)
6 O 9 CDOOCDCOCOOOF\F\-F\-[‘\F\F\'[‘\[‘\F\F\'WWWW — — |
57 0 10
4
2
N SeCN, 10
1
H RMN (CDCl;, 400MHz
N NI NIV
9
3 1
: | : I
A
Tl | i
H.F' H‘l 1l Hq
-_I U '\ - . ) - § ,’ IJ Ul o I\ ‘I .
8.25 8.‘20 8.‘15 ﬁ‘!!D B‘I05 B‘Iﬁﬂ 7:95 7.90 7.85 7.80 7.'75 7‘I70 7‘I55 ?‘Iﬁd 7:55 7‘I5ﬂ 7.:45 7.40
- 18 18

s A



159

el [*a TS BN To T TR R 28]
=S M N0 — | o o
s e e s e e s N wooy N (o2} =
© o B G ST © . . . N
el o0 NN < [ (e [ =
— — o — r~ r~ r~ O —
9 | ANV N
6 9
-
4
2
: SeCN,
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
1 2 6
3
5 4
i | ‘ J ‘
g et et o AR A s e A oot o 9
10
135 134 133 132 131 130 129 128 127 ppm
7 8
I T I j I T I T I I I I I I I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 pPpm



160

000" 0———

T
HW
T

06e”"
ok
XA

FLer”
cee’
0T%"
Cla

599
989°
£50”"
FLO”

SRS MRS

SeCN,

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

2

3

10

6,2

53

ppm

14 13 12 11 10

15

g



= o) o~ o
te} [l e} Lo} WMS l:c ‘;?‘
B . . s
Ly — @ = R .
e} ™ Moy < [~~~ o — =
— — — e~~~ 0 —
? N/ N/ |
9 6
1
10/\07 5
4
2
SeCN
3 8

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

6,532

10

WW
e A M L A LA L L s L L L L i
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

161



162

(e
[FHI L i — r—~ (e
N~ N D O [*)] (@]
O] O NN [Ip] O .
P . )
5 7 [~ ~ 0~ [~ =t ™ |
6
2 OH, \V
cI 3
2

!H RMN (CDCl,, 400MHz)

7

L L
62 53
(.
NI

o '?"“("'7-2'5"15’7‘2“' o 8

L 1 N A
| | | | I I I I | | | | I I I I | | | |
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 ppm
o o -




—139.35
—133.40

__—128.75

5 7
4 OH

3

6
8

CI™1
2

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

1298 1206 1204 1202 1290 1288 1206 1264 1262 1280 127.6 1276 1274 1272 ppm

TTe—128.39

— 64.43

163

| ' | ' | ' | ' |
220 200 180 160 140

80

Ppm



164

000" 0——

Fces

S%ch

LTS
8eS”
Fetl”
coc”

7

6

1/©5/\OH 8
> 4
3

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

31

|

6,4

)

JLHJU

| |

g

g



165

_—14g.44
T~—147.40
—127.17
—123.88
77.54
77.22
76.91
—64.12

6 7
1 = “OH

4

8

o

N
w
i

O N2

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

T T T T T | |
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



166

000°0——

Lol
£90

Fce”
9%6 "
60E"
oee”
rre”
Lee”
98e”
£0b”
90F"
elb”
TeEw”

4

P —
G —

\O

[ L e o e o ]

Br

© -

14

13

1

10

!H RMN (CDCl;, 400MHz)

14

6,2

740 7.35 730 725 7.20 ppm
B

745

750

ppm

14 13 12 1 10

15



[ss] — O
o o O
o oo
w N e)
547 — —
6
Br
13 14
8 3
o
12 5
9 1

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

10,8 53
13,11 ‘
9
I
B | ] |
| -
I\ .’ ‘H. il ‘|,
W gt Y] o o s g M WA g A

1315 1310 130.5 130.0 1205 120.0 1285 128.0 1275 127.0 1265 ppm

130.43

7
X

1268.84

128.27

127.66

o
o SPO o
. NN
n o
— M~ 0O
— e
6,2

14

34.11

167

220 200 180 160 140

120 100 80

ppm



168

7.555
4.522
-0.000

6 7
1/©5/\Br \/ \/
4
ONTZY

!H RMN (CDCl;, 400MHz)

64 31




169

— ™~
[sa} —
el —
r~ ™

—147.87
——144.37
—130.12
—124.24
77.54
77.23

6 7

4
ON"2;

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

6,4
31

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



170

6 7 o DO NN @D 0 M 8
1 Br TN M NSO O OO R [}
5 MMM NN A DO DO 0030 oM .
. . . . . . . . . . . . . . (=)
23 4 [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ [~ WO 0 W0 0O |
13
L ) ‘\\V%/‘/
9\©11 7
10
'H RMN (CDCl;, 400MHz)
R \' | \' ' (Y \ N ‘l/‘
13,9,4
"1
12,10 l
Pt 11,2 f‘\ ‘
| J' ll |“:I " "\ 6
AN M a 1]
.‘”‘\-‘I "\“ f “I J‘l ! ‘I !'tﬂ i | I‘I‘ ‘, I‘ W
FARAVIVY D L U AR W A G
7.‘45 T.‘ID 7‘;5 7.30 7.‘25 T.‘ZD 7‘I15 7.10 7.‘05 T.‘DD 5.‘95 6.90 5.‘55 6.‘80 5.‘75 PPmM
B R A R
e i
I I I I I I I I I I I I I
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 0 ppm



+ N s N s s

6 7 ~ ~ NS M N s co

1 . s e s s e a4 s wy ooy <

Br o HBRaeald Ll o

— — o B B e B e e e B e~~~ o

2
T Voo NN Y N/
12
10
I Vo
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
13,9
12,10
4
1 11,6
R J SV
134 1:‘[3 152 TZ;I 1:;0 1;9 11;3 127 Iéﬁ 155 124 123 1&2 1’;1 12‘0 11'9 11'8 11'7 ppm‘
7
5
38
I I I I I I I I I I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 20

171



172

om0y O W~ O s ™ ™~
TN O O O o (]
[solNealNe s RN o TN o e o R an RN ) NS} = (]
e 0 - o
1 : . Br W |
5
7
F2 4
3
1H RMN (CDC|3, 400MHz)
NNV RE
3,1
|
6,4 |
\ﬂ H
1 |l
| \ i
|‘|| ‘| ‘I|‘I‘I‘I“I|‘
b J v
J AN S L o
g TE
LL..M .J il
""""" | AR AR BARLALLN R RALAALARES RARLRLARLE RN RALALLRLEE ALY RERLLARALE LA LA DAL ERAARALAE AL R BN RERRRLLREN LR
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 2 0 -1 -2 ppm



173

) O N [SpINeN)
™M o O O o~ M O o~
. . . . ooy N o~
o ™M= O ['plTe] . .
[lelpte} ™M ™M™ — ~ >~ o o~
— — — e~~~ o
o o \| W N/
1 5 Br
F 2 4 :
’ \
13C RMN (CDCl;, 100MHz) 31
6,4
\
_— S SO
1:;1 1:;0 1;3 128 12‘7 12‘6 1‘25 1;4 1;3 1;2 121 12‘0 1“!9 ‘I‘:B 117 11‘5 ‘ ppm‘
7
2
5
oAt ' e . ‘I Sy o in iy

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



174

000" 0——

FeT”

cce’
ree”
erer”
1se”
65e”
cLe”
LLE”
Fee”
Tee”
86"

[ T e e e e e

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

6-1

10

14

g



oM w W ™~
N O O — @ O =)
< oh oY %o o e =
0N NN — -~ o ©
— — [ R -
. VWO \
G
2 4
3
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
| 3|
6,4 \*1
‘ 7
| 2
‘\ | i|
I
(. |‘
I
N ||\
Y (A
o - o o g - o - ~ N
129.8 128.6 129.4 129.2 12‘5,“ 128.8 12'&5 1284 12'&2 ppm
5
8
e il bt - .

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

175



176

000" 0——

ec v —

TLS L~
76G L

ATAR
cor g

6
3

O,N"2
1H RMN (CDCl;, 400MHz)

3,1

6,4




177

[£y) [29) o) ~ W
SR 2n s 835 3
@ — < = — . .
503 R o NS b3
¢ I . N4
l[::ng\SCNs
O,N72> 4
13C RMN (CDCl;, 100MHz)
31
6,4

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



178

000°0——

OTT ¥
LFO"
6F6 "
FS6 "
9967
1Le”
gre”
56¢°
pgcs
cLe’
LLe”
cece’
(CR N
ee”
09¢”
GLes
6Le”
coe’
Lee’
66"
LO¥”®
rer”
8CF"

I e e I eI N o R T o]

B N P

5 SCN,
4

1
072

9

3

10

1

12

14

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

VAN A )
VESNIZ LAV

6,4

11-15

l!
™

715

755

ppm

7.20

7.50

ppm

14 13 12 11 10

15

R



ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

159.38
6
a
g
g
7
6
5
2

HHHHHHHH

6 7

1
12 4
2
@\o 3
13 15

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

. \ L

) FATIN ]
A AF g gt ettt S it Mo gl s ot b

127 126

NZa N

38.37

T y T y T y | ' |
220 200 180 160 140

|
120

|
100

80

60

40

20

ppm

179



180

000" 0———

50z7°1
wmm.ﬂv
£z T

ce9’ e
169° Nv

10

ST P —

L8T L
SN.FV
052" L

Em.h\

10

3,1

!H RMN (CDCl;, 400MHz)




181

< <H 0 o
™~ w oo o™ o o3 o w
. B . NN O ™ =) <t
[fp) — QX o~ e N
< oM NN — -~ o Jos] @ [Ia}
— — = — [~~~ ™ ™~ —
- ANV N .
1
SCN
10\/©5/\ 8
P) 4
9 3
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
| {
3,1

6,4

| h

\\

o 7

M || 10

| \

[ ‘I

/| ;l \ 9

VVVVV B - B J I\ _ » “_/“ ‘I\\
1208 1296 1204 1292 1290 1288 1286 1284 1202 ppml
5
2
8

T T | T T | |
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



6 7 SN0 S O~ SN0 S M g
1 SCN O F NN OO0 MM oS00 o
5 8 MO MO ONAA DO D000 .
2 A AV T
10 3
. ) W/
9
12 @4
13
'H RMN (CDCl,, 400MHz)
7
W WA
13,12,11 14,10
ﬂ 42
|
I |n ‘4"
MM‘ i \"M H\“‘g
- ‘I I \Jl‘\ L JU U‘LJ |“| l‘Jl il I‘-\,‘__ o
7.7 76 75 V;I‘IL ) TJJ T2 . %,1 AV ?Ilﬂ ‘V”ﬁlg ) BE ’ Zi‘? N VVG‘E ppm‘
H IR
fl .L J _X_JJ\__g 1
I I I I I I I I I I I I I I I
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 0 -1 -2 ppm
R g
NS (S| N

182



183

PO 88 —

98" TTT
ﬁm.m:/
@o.m:/
TE 6TT —
99°¢7T
wm.mmﬁu

voroel —7
Nm.omﬂ\u

zer9sT—"
8G 9GT ~—0
90°86T —"
(-]
=z
O
[72]
~
n <
© 309“
1 ) @
e
= o

13,11

14,10

ppm

ppm

20

| T T | | | T
200 180 160 140 120 100 80 60

|
220




184

000" 0——

689 F— ©

AN
w7

6,4 3,1

Br

!H RMN (CDCl;, 400MHz)

ppm

14 13 12 11 10

15



—1%0.11

Br~ 2

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

3.1 6,4

5 2 ‘|
li |

AN | |
oo £ Ui, et et it b A AT BN\ 3 p o it

T T T T T T T T u d
1345 1340 1335 1330 1325 1320 1315 131.0 1305  130.0 1295 1200 1285 ppm

132.86
132.76
130.53
120.04

a
~

—111.74

77.54
77.23

76.91

<
N

42.81

| ' | y T
220 200 180

T
140

80

185



186

000" 0 —
CLO 7 —
FLC™ L
ST L —
68F " L
[ONRST
~
T
>
- S
3 <
(/5] -
- _m
n < C
a
° "9
Nz
=
o
T
i

Ju

31

6,4

PPmM

%

14 13 12 11 10

15



187

—123.13
—111.74
37.61

1
SCN
Br~ 2 4

3

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

3,1

| | T | T | T | | T | T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



188

000" 0——

88e "

§8T°

Z8T”
861"
91c”
gce’
rrcT
9¢¢”
eLe”

e T

1
SCN
2

!H RMN (CDCl,, 400MHz)

3

J

6, 4-1

ppm

14 13 12 11 10

15



189

P o = w
SEEREE I ek s s
. W \ | |
1[::]Ej\SCN8
) 4
3 9
13C RMN (CDCl;, 100MHz) ,
Coid
9
3 2
] 1

. \
.Www_.wwwnawmmmeMWJ Itk Wi ottt it rbirrd) it

T T T T T T T T T d
6 135 134 133 132 131 130 128 128 127 126 125 ppm

T " | " T ' | " T ' T " | " T ' | " | ' T ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



190

000" 0——

8pe C—

680°F

9cl”
9FT”
§4T°
vces
cec”
ere”
cac”
19cs
TLe:

e R T e e e

'H RMN (CDCl,, 400MHz)

6,4,2

-~ /687
oot




191

g =+ 00— o) ]
...... . N oY = E
o sH Y Y DY o o™~ . . . .
0N N NN — -~ o~ o fos] —
— — r~ [~ [~ ) ~
‘L VN N/ | |
! 5 SCN,
2 4
3
9
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
6
|
4
2
9
|
”' ‘\ i
| ‘. \lg
U e N 3
1308 1306 1304 130.2 130.0 12‘5.8 1296 12‘9.4 12902 12‘9.D 12‘BB 1286 12‘34 128.2 ppm‘
8

| | | | T | T | | T | T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



192

000" 0-—— —

898°
§88°

9LG"
£6q”
119-°
8C9-

Lce”
ore”
rre”
Tse”
59"
AR
LLe”
98¢”

—
9
T

oo

TSN N
k

[ e e e T

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

ppm

14 13 12 11 10

15



13C RMN (CDCl,, 100MHz)

6,4

—1238.25

129.1¢6

e
TN~127.27

129.27

—111.92

77.54
77.23

76.91

<
N

48.71

22.18

| ' | y T ' |
220 200 180 160

T
140

80

20

193



()
O M OO N OO0~ AN 0O (e
OO TN DN OO 0N DO =)
TOMMM NN NN N0 NN NN A .
. . o
NV C V- V- V- R V- S V- Qs |
6 7 9 ‘w’%‘%’) V
1 A
s,
2 4

7

!ﬂ,,“ I

8

— _J ~

T T T T T T T T
75 74 73 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 64 5.3 6.2 61 ppm

o e e

ﬁ
<
[a']

2 /e

194



195

Lot L —

16794
€CTLL
PeTLL

N/

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

10

6,4

3,1

12 ppm

114

128 126 124 122 120 18

130

136

138

116

132

134

ppm

20

| | | T T T |
200 180 160 140 120 100 80

|
220




196

000" 0——

98L"
CIT”

FL8"
088”
168"
968°
849C°
£9¢”
vLecs
6LC”

& —_—
r—

[~~~ 0~ OO0 W00

SCN

[ |

O
'H RMN (CDCl,, 400MHz)

~

Ppm

14 13 12 1 10

15

Y

Iz



197

]
O ™
-~ o~
o~ o~

160.086
—120.43
—126.386

——114.586
——112.33
76.91
—55.37
—38.27

SCN
o

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

‘ Jl ' _ I

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm




198

000" 0-—

£60°

LLe”
I8¢’
€6’
86¢C"
GeEE’
ATAON
q5¢e”
0se”

=

A

SCN

Cl
!H RMN (CDCl;, 400MHz)

ppm

14 13 12 11 10

15

b

ve




199

— <
(2] K=}
o -
~ ™

1325.00
123.10
1320.44
129.44
—111.79
77.55
T7.23

%
C|/©/\SCN

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

ianp ity ol ‘J-.n-ﬂ' y i s Ny

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm




200

000" 0——

88¥’

ers’
AN
86857
166"
809-
Lco”
oeg”
FOL”
LoL”
1A
9cL’
A
SkeL”
L1e”
6TC"
BeT”

I

e N

Lo T o B o e e e i el e e e e i

SCN

: :NOZ

'H RMN (CDCl,, 400MHz)

I
8
34
Sle

:

11

16



201

w0 —
..... ooy N ~
N O LI >
[SB e B a0 BN N QN) [~ o O
HHHHH [~~~ o

—147.07
—112.24

S
NO

2

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



202

000" 0——

FeT”

LFO”
cs0”
890"
$80°
060"
Fce”
6ClE"
Lee”
Ske”
rse”
69t”

[ e e e e e e

SCN

F

!H RMN (CDCl;, 400MHz)

Je

ppm

14 13 12 11 10

15

M~
wj
-

Ll



203

N~ O 00

< Y sfSH o= N e}
s s s s s s oo Sy =)

— o O O OO . >

MM Mmoo — [~~~ o -~

HHHHHHH 0~~~ [a9]

—164.25
—/—161.78

/©/\SCN
F

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



204

000"0—

9LT P —

60"
AN
LeET”
[
TLTY
061"
ree”
gee”
94¢”
cLe”
rLe”
Tee”

I T e e e L

ppm

)

|

E

10

SCN
14 13 12 11

F
15

!H RMN (CDCl;, 400MHz)




205

T

[enpte] w0 [~ =t
N ) ooy N oo o

o~ L i MO R B =R o | . N .

Lepytel MM NN NN A [~ [~ o —

L T N i B B B B B B e e | [~~~ ™ o™

@\/\SCN
F

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



206

1©5/\SeCN8 \|/
'H RMN (CDCl;, 400MHz)
6, 4-1
.




207

™~ o 0 <1
Mo W [w) st M <
.o > [IalNe NI} [
oY O o~ N
M NN < -~ ~ v ™
— — r~ ~ o
s 7 |\ %
1
5 SeCN,
2 4
3

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



208

000" 0——

e —

oec L
15¢° L

E6r L—7r
Wﬁm.hL\\

SeCN,

7
5

6

ppm

-2

-1

!

:

H

8

31

f

13 12 1 10

14

4

3
15

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

2

r

B




209

o) [ee]
IS o
~ 0 o~
~ o~ ™

—132.53

T™~—130.78

—123.07
101.60
77.54

_—134.79

6 7

1
Br~ 2 4

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

6,4
3.1

| | T T T | |
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm



210

000" 0——

9L8 "V —

cL9 L
wmm.wV

018" L —7
Hmwé\

6

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

JUW A'

6,43’1

PPmM

14 13 12 11 10

15



211

<t SN O o~
st M~ oM -~ s o~
. . 0 oy Y <
™~ NN OO — -
[sa} o oo M () [~ [~ o [e0]
i — — 0~ [~ 0~ )
0 | N N/
6 9
; SeCN
57
8
Br~ 2 4
3

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

3,1 6,4

| I
g bbb o P AN i) . s, g i T

1345 1340 1335 1330 1325 1320 1315 131.0 1305 130.0 1285  129.0 1285 ppm

| " T ' T " | " T ' T " | ' T ' | " T ' | " | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



6 7 TN NOST OOCTT NSO AN N A CS O0 NN A g
1 SeCN OO A A AN D0 N O OWO N0 OO o
5 8 MO OO MNNATDOOO O 000NN O .
. I PR . . L T ]
23 4 [ e S e e e e e i el e e A S AN BN« BN BN BN e R |
10
Lo
9
12©:4
13
'H RMN (CDCl;, 400MHz)
7
SN, ] VYT
13,12,11 1“"10
r| I | |‘| 2
|
iy e |l )
[ L
V1 "l\ll N I
'h‘-f} V 'ul‘u.‘l‘. Y )
J TV . ¥ W —
7,'46 740 7,;!5 7. ;!ﬂ 7,'25 7.20 7. IIE 7. :|ﬂ 7. ‘KIS ?(‘]ﬂ 6.95 6. IBD ﬁ“ﬂﬁ ppm
- e e W W
I I I I I I I I I I I I I
15 14 13 12 11 10 9 7 6 5 4 3 0 -1 -2 ppm

212



213

Le 78 —
6792
NWPFWWY
PG LL

78 10T —

08°8TT

Nm.mﬁﬁuuf

e T —

89" €2l

LeErT
00" 0ET—F
e

€6 LET—

§5°9GT
T67L6T —"

©
P4
0
)
(%)
~
n <
©
©
- ~N
e

13

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

14,10

13,11

12

T
124

e

i bl Mottt

T 1
118 ppm

T
120

T
122

T T T T
128 127 126 125

T
129

121

123

130

T
131

ppm

20

| T T | | T T
200 180 160 140 120 100 80 60

|
220




214

000" 0—-—

ele”

PrS”
§96°
LeEC”
BSCT

7
SeCN,

6
3

1

0,N"2 4
'H RMN (CDCl;, 400MHz)

6,4

31

ppm

14 13 12 11 10

15



6 7

4
O N2

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

—148.04
—143.35

—130.09%

6,4

< =
o o e ™~
. o oY —
<+ o L. .
™~ (=] ™~ o —
— — [ ™
31
7

T ' |
220 200

T ' |
180 160

T
140

| y T ' y ' ' ' '
120 100 80 60 40 20 0 ppm

215



216

000" 0——

43

9ee”

PLT"
161"
90C”
Fces
gec”
19¢”
6LC”

o —

r—

e e e

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

—

6, 4-1

N




217

ag”

Le:

16"

Y4

Qg

L6’

61—

e —

9L
.PFV

0l ——

1
SeCN
2

9

3

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

|
st AN Sttt 6N
T T T 1

4
J

I\ I\
{ PRSP L TR L NP | PRV
T T

T
220

ppm

| | | T T T
180 160 140 120 100 80 60

T
200

A A At 9 Bt A NI P 5
T T T T T



218

— 0 O AN ) OO 8
O M OO N SN D N ()
ST N NN N0 O M 00 o
e e O 0 A0 O O O O ™ T
6 7\ 9 W%%) \/
2 4
3
1H RMN (CDCl;, 400MHz)
V% T
6,4
{ 3-1
| !
M 'M 7| 8
i |
| it} 1
! |H“ | \U| \J‘\J-!lil I“I J\
W T
¥ . I |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 1] -1 -2 ppm




13C RMN (CDCl,, 100MHz)

31 6,4

5

J i I
bt Attt Rt Nt iy e A AT

137 136 135 134 133 132 131 130 128 128 127 126 125 124 123 122 ppm

101.80

10

77.54
77.23
76.91

N

32.12

219

T ' T ' T " T " T " T
220 200 180 160 140 120

100

80

ppm



220

000" 0———

88L"
e

™

568°
AN
L98”"
6L8"
Fe8-”
168"
cact
6gcC”
rLe:
98Z"
I6¢C”
86C”

| e R R i AR RS RN ¢ AN G N A o)

ppm

SeCN
14 13 12 11 10

15

O
'H RMN (CDCl;, 400MHz)

~




221

% T§ 5 S 505 € B
i - cEE 5 §>i
A . N |
SeCN
el
13C RMN (CDCl,, 100MHz)
I ! T T T T T j
220 200 180 160 140 80 ppm



222

Sre”
1sc
98¢’
Foc”
oLe:
9LT”
T8c”
98¢
88’
Se6c”
00e”
FLE"
£8e”
98¢
See”
LOw”
1%
CRR

ppm

I T e e e e e e Lt e
13 12 11 10

SeCN
14

Cl
'H RMN (CDCl,, 400MHz)

15




223

0670 —

LLTTOT ——

[::]:i\SeCN
Cl

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

L

ppm

| | | | | | |
200 180 160 140 120 100 80 60

|
220




224

000°0-—

Fec”

8Tt
L8cs
Foe”
Lece”
cee”
Fre”
8re”

T —

[ e Sl Sl

SeCN

(¢]]
'H RMN (CDCl;, 400MHz)

PPpmM

14 13 12 11 10

15

g

g



225

w N m o o~

[~ o < <A o~ <0 [ee]
N ooy )]

oSt O Y — . .

™M MM [=) [~ - o —

— — -~~~ o

N/ \/
) /©/\SeCN

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



226

000" 0——

9s¢”

9z0”
10"
8r0O°
P90~
690"
[NAN
8Ce’
9ee”
Ske”
ege”
8g¢E”

F—

I T e e e e e

SeCN

F

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

3

g

;

M~
ﬁp
-



227

0t ee —

1597,
mm.hﬁmwv
PG LL

£6*
£1°9TT

.@ﬂﬂuvv
687021
.omHHMV
STET

.HmHuM\

S5

Le

79

86"
Gg0-°

0T —

9T ——
FOT ——

SeCN

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

ppm

| | | | | | |
200 180 160 140 120 100 80 60

|
220




228

000" 0———

cect
890°
060"
PIT”
6C1"
8FT°
LoT”
§9c”
Lec”
roe”
T1e”
sTe”
rce”
SEe”
ore”
rser”
rLe"
LLET

I T e e o e e A L i e e e i A

/

SeCN

F

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

ppm

14 13 12 11 10

15

;



229

[s RN ™~

[e-iate] Ko N O o Oy
L T R » ooy w0y

o] D = OO S0 MO — L ros

R=lTe] OO0 ) NN NN < [~ [~ o o

L e e e B B e e B e I — O~~~ N N

[::]if\SeCN
F

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

(. FESCPIIR SR TSRS SRS AN FS A -

T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm




230

000°0——

BSF°

|87
09¢-°
cLG”
I
Fes”
SN
L69”"
elL”
91L”
ceEL”
SeL”
LT’
sles
L1e:
Tee:

=

CoOCO QO 0O M~ > >

\%

SeCN

NO,
'H RMN (CDCl;, 400MHz)

g

g8



231

102.75
77.54
30.68

HHHHH

— 146
34
32
32
30
26

o
NO

2

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



232

000" 0——

TIPS b —

06679
65679
£96°9
ZLE"9

eTT L

et L
96C° L
8ol L
608" L

SeCN

)~

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

N,




S SeCN

)

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

—127.60

128.69
127.63
127.24
102.08
77.54
T7.23
76.91

-~
_\_

\

27.02

233

N S P

|
220

|
200

|
180

|
160

|
140

| ' | ' |
120 100 80

ppm



234

Te0"
6¥0-"

LLg"
reg”
116"
8e6 "

roe-”
LTE”"
See”
She”
§9¢”
ree”

S USRS

IS V

e S

[::]/J\SeCN

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

Mo

I




235

0Qsg”

966"

LeT”
AN
recT
gec”
eLece
9g¢”
eLe”
ce9”
0¢9-°

I T e e e e

OH

Se)z
'H RMN (DMSO, 400MHz)




236

O~ = O
[SARN AT e I L e B ™ oy N —H O OY O
(:(\OH O e e ToTamn e
= 0y N YN o OO G Oy OY &Y O
— o ] \O TN o M
Se W
)2 | S\ |
13C RMN (DMSO, 100MHz)
ZL\’;‘
||
| |
1t|13 1)‘2 1:11 1&“0 1:";9 1:‘13 1&‘.’ 1:‘15 1;5 1:‘14 133 132 131 1:;0 1‘29 158 1‘27 1éﬁ ‘ppm‘
[ T [ T [ T I T [ T [ T I I I [ [
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



237

000" 0-

088"
65687
L16"
89’
98e”
FOF”
1A
A
09F”
Fcor’
£Er9”
<99
089°
569"
L09”"
£98”
Z88”
006"
TeEL:
991"
oLT”
S8T”
681"
enc’
65027
F1IzZ”
6CT’
AN
Lve”
0ge’
rse”
Lee”
cLE”
gLe”
GLF"
£E8r”
ger”
TOS”"

[~ r~r~r~ M~~~ s A A A A A A O OO

7

6

ST TN TN e

1

?H 10

Se/\/\

5
4

1"

2

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

3

ppm

14 13 12 11 10

15



238

697 ¢l —

cLee —
6L —
Ve e ——

659 —

16 9L
™~

€7 LL—=
wm.?\.

T LZT
I/

9¢ 82T —x
G 0T —
g ecT—"

6 CFl —

7

CE,

6

Ppm

20

40

60

80

100

120

140

180 160

200

0

1

VN

e

OH
8
S
220

3

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

1
2

-—-——-.—-——————-.—-—-—lwmm STV SRRRPRUPVGUUUTRI I T WL SNORPISUNUPR.



239

000 0-
8L8"
968°
Fle”
99¢”
Fee”
AN
1cr”
OFF"
86F"
0eg”
6F9”
899°
L89”
soL”
1e9”
0L8"
688°
506"
6857

ooc:
neee
0ya
0sF”

T NN N NN A A A A A A A A A A A OO

L

L

8

Se/\/\

5
4

41, HO

1

2

9

IH RMN (CDCl,, 400MHz)

3

¥

11

12




240

69

90

£8”
€e’

8’

16"
e’
967

L
08
€9°

€9

el ——
e —

L —
e —

AN
i

LZT ~

6l ——

ZeT—"

el —

6

7

8

S e/\/\

5
4

1

12 HO

1"

2

9

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

3

ppm

40

| | | | | | |
200 180 160 140 120 100 80

|
220




241

0007 0——

89G”T
AN
LGTT
LT
SLt”
6T”
Fel”
AR
LTCT
£ecT
qec”
T6C”
6TE"
cece”
gee”
F69-"
eTL”

[ e e e e e

Br8

IH RMN (CDCl,, 400MH?z)

o

£
a
[« 8
o |
1
=T
4
F -
~
~ o
- <
—
=00F
Lt
- ©
=M~ /ooy
69°L
=cg'l
—
= O
Qo
=
[ ™
b
|
o
E o
0
-
s
Ty ]
0




242

£Lre —

eT 671
wm.mmﬂ)/(
mm.omHHUV
09 2T —"_
67 GeT~"
oeeeT~"

13C RMN (CDCl;, 100MHz)

|
200

|
220

ppm

| | | |
160 140 120 100 80

|
180




243

=]

=]

o]

o]
|

reg8”
£T6”
1e6 "
£oe”
TTF”
6"
Chidr
L9v”
98¥F”
959"
FLO"
£69”
AN
oeL”
g6’
Fs6”
£Le”
9cL”
PetT”
861"
£0c”
60C"
sle”
Tce:
Lee
1ec”
Sre’
nse”
§5¢”
geg”
66E"
AR
8IF"
res”
6CS°
ers”
9rs”

e N N

P s P s s s s e e e S NN A A A A A A A A O OO

o<

"

Se/\/\

9

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

ppm

14 13 12 11 10

15



D oY

— N

244

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ ~ r~ - oMoy o™ —
. VNV % VT
4
? N Se/\g/\ﬂ
13C RMN (CDCl;, 100MHz)
22|0 260 1 ISO 1 éo 1 ‘Il-ﬂ 1 éo 1 (|]0 BID 6|0 4I0 2I0 ppm



245

5487
cLB”
688"
LG
6eC”
§9¢°
cBE”
Tor”
61F"
6Ck”
299"
TE9"
ooL”
6TL”
Lel”
TCe"
oF6 "
656"
6TL”
881"
61"
gol”
50<°
It
LT1ZT
rce:
Yee”
o6e”
E0F°
60F"
915"
R4
SeyT
BeG”

st NN A A A A A A A A O OO

7

==l = | TSI

14

12

10

r

B
8

1

5
4

15

Se

2

13

IH RMN (CDCl,, 400MHz)

1

9

3

A

ppm

14 13 12 11 10

15




246

gz"
78" 77
B,mm/
.mm/
.mmVr

£0*
.om\.
.Hm\

gL’

[44
£e

61

T6°9L
.?W
Ll

[44
S

Ls"
S9¢°

6L”
L8-"
Ls”

7T~

e

7

6

ppm

20

40

60

80

100

120

140

160

180

N I
\ MW,
WWWWWJ Ww-wfwmw LSRR B \«\\M,J g o gt o i

15

13C RMN (CDCl,, 100MHz)
200

1" 13

9

220

5

Br
8 10 12 14
Se

4

3

1

2




247

000" 0-

£L8”
688"
56c”
Fee’
96F"
FIS”
ST8°
£es’
158”°
L98”"

S00°
0co-”
9g0’
LS

re”
<98’
o8’
0Te "
9rc”
8sc”
LLT®
80g”
ace’

e il i e I N IV R o]

12 14

10

15

13

'H RMN (CDCl,, 400MHz)

1

MLJLJUM

ppm

14 13 12 11 10

15

oL'e
€col

6¢'c

= boe
= &L’}

oc'ec

0oe



248

e
88°
Te:
8"
S¥-°
9% "
£y
€0

6e”
16"

14

45

A

6G&”
be”
A%
A0

A%

89 —

91
.?/

LT —

14

12

10

13 15

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

"

ppm

| | | | | | |
200 180 160 140 120 100 80 60 40

|
220




249

S¥LT
£S5l
oL’
oLL”
BLLT
£05°
806"
c1S”
OFe”
€09’
869°
898"
6eS”
re”
SkeT
09e”
£9eT
£8E°
FOF”
09F%°
£9F”
6LF’
IR
gov”
0o0s”
LPS”
6FS”
995"
£89°
L89”"
69"
osL”
FeL”
8SL”
g0’

AT S e e e T i et el e el e e A T i ST L B B T B s B o A QN A QN I B I I

8
/
e
Cxt
4

!

J

Se)2

3

1

2

1H RMN (DMSO, 400MHz)



250

w0 O Do
T~ O SO s O LN — O
1 - [ L o o=

8 / [~ 0N+ O O = O .
N oM om o NN o O O
// o o [Is} = ™
S N\ o

® o

N
6
4
2 Se),

13C RMN (DMSO, 100MHz)

‘ » \ | ‘
MWWAWI aud "Wﬂp«m’wmwmlvvj gt vt it tein o s M«w\u»nwtww

T T T T T T T T T T T T T T T
138 138 137 136 135 134 133 132 131 130 128 128 127 126 125 124 123 122 ppm

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



251

£L8°
reg”
016
S¥<T
roc”
Sl
oLL:”
£0y”°
LOG”
AR

OLT®
geT’
a0z’

5557

£9e”
8’
A
PLY®
cor’
TTs”
0eg’
LoL”
§eg’

LLTT

0
0
"0

e e R e e e

6
5
4

1

Se)2

IH RMN (CDCl,, 400MHz)

2

l JuLn\ |t A J. IUL

ppm




252

|nten55.; . +MS, 6.4-8.5min #1729-1734
x10° 293.0557 ~
] $ 7 N
1.57 (N/)
] ® o
) Br
1.0-
] Se),
. 1+
0.5 289.0582
ﬂuﬂ ] T 1' T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 miz



253

1

000" 0-
LLB"
$68°
Fre”
£Ge’
TLE"
6eL’
LOF”
ach’
SPP°
66G"
819"
LEDT
999"
FLS”
$88°
roe”
A4
60T"
<69’
96C’
£0g”
Log”
ele’
6TE"
ree”
SFe”
158G
L9G"
89G”
cZ9”
§E9°
IR
Ly9”
E8L’

L7000

e~ NN A A A A A A A A A A A O OO

N N Y

14

/
®g
7 Br
12

® N
/
69[N/)10
@f
4
s

1

ppm

a
E
5

©
it
=

o

:

3

15
13 12 11

13

NN
14

3
15

IH RMN (CDCl,, 400MHz)

2

16




254

w0 N
" ~ o

N

......... oy o
™ ™
o o~ ~ w0
™~

—52.82
— 36.62
—31.62
——28.62
—22.56
—13.24

8 / o = —_ o o~ —
B SEONSANAN
L S\

6
1d7 Br

3 12 1
2 N

Se
13 15

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

v
~

‘ | |
WWW%WWJ et ol g s Wl LW L'WWWJM\WJ'I et wa

T T T T T T T T T T T T T T T
138 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 ppm

| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' ' ' ' ' '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



255

ntens +MS. Dissect, 6.8-7.0min #1858-1807
X0~ 3000864 y
- .' N
1.00 [N P
] ®g
0.751 (:f Br
: Se/\/\
0.50-
0.251
D.m- T |1 T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 miz



256

000" 0-

£88”
Log”
0ce”
L9¢”
8BeE”’
20F%°
FCW”
1A
AT
£eg’
159"
oLg”
689°
LOL”
988"
S06°
£ce”
9507

LG

LCh”
PER”
IR
SFS”
bhae”
P09 "
809"
ACN

TN NN A A A A A A A A A O OO

A

L2201 —

6

7

10

15

12 14
Se/\13/\

5
4

1

3

©)
0 92
Br

1 ‘N\/j\l

8

LH RMN (CDCl,, 400MHz)

il

ppm




257

ol
....... 5o
O N N A
MMM MmN NN ~
— — o~ M~ -

76.91
—52.56
— 36.67
—31.89
—27.16
—22.78
—13.44

L NV N,

1
/~ 5

1 \N\/IN(g\©< 12 14

962 Se/\/\

& Br 3 13 15

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

J

WMﬂMWWJuW Loy |"‘v-..¢.,,\ i o e Wi, L

Al T T T T T T T T T (e T T T T
139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 ppm

| ' T ' | ' T ' T ' | ' T ' | ' T ' | ' T ' | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



258

+MS, Dissect, 7.1-7.3min #1923-1967
309.0865 AN
& ‘N\/l ©)]
= @ Se/\/\
Br
200 ' 400 600 800 1 1000 1200 ' 1400 miz



259

000"0-

LSBT0
€L8°0
88870

LSz T
CletT

P91
H@@.HN
6L9°T
L98°¢
I88°¢
006" <
816" ¢

FIT 7P —

Le9 g —
60€E" L
[NAT
8FS°L
mmm.ﬁw

8967 L
§559°L
£99° L
<697 L

ST 0T —

19
/
N
210
® 0O
7 Br

8
/

1

18

IH RMN (CDCl,, 400MHz)

Se

2



260

19 . N Oy

L3 S\ N%

6
2 1 13 15 17
2 T N

1 18

13C RMN (CDCl,, 100MHz)

mmmmmm

-

WW‘W«»W.WLW\WN‘WW L«w“ T, Mwww.wmwwq,m«w et

T T T T T T T T T T T T T 1
37 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 ppm

T " T ' T ' T " T " T ' T " T " T ' T ' T " T '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm



Intens. |
X105

261

J65.1495
&

J63.1505
\ 4

S

®

® 0O

e

Br

+M35, Dissect, 8.1-8.4min #2203-2255

200 400

600

1000

1200

1400

miz



262

000"0-

m@m.o/
588" 0
006°0
F8z T
0TE"T
omm.ﬂ\

96L" T
e18 1
6C8 T

F1O”
0eo”
9%0”"
060"

L0979 —

LR
:m.@/
7969

wom.ﬁ/

Tee”
nse”
69¢€”
LPS"
AN

0rC 0T —

18

13 15 17
14 16

12

'H RMN (CDCl;, 400MHz)

Jul

il

S6°€
L6°LE

—_—

9¢'c

SE'G

|

e

—s0¢

—_62¢
¥o'e

|

96°0



263

19 co — oo Mo R O
NG E RRER NI LG 8 ®EHAIORD g
/ 2 DE8aS8y g SN T O8EIAAINT S
9(/)10
e VW Vi NN
©\i) 1 ' 13 15 17
2 N N N
s 9 12 1 e 18
13C RMN (CDCl;, 100MHz)
i B
‘\ \l |‘ | |
v oA B gt W‘WJW Mwm
T " T T T T T " T T T T T T T T "
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm



264

+M5, Dissect, 7.9-8.2min #2160-2224

301.2281
» /

CXC)
E:f Br
o M N

400 600 ' 800 ' 1000 1 1200 1400 miz



265

000 "0 —

ree”

LOT®

5857

AR
8C<C”
SFcT
LB8CT
S0g°
91"
ree”
£99°

I e N e

FPOE 0T —

1
Q
Br

IH RMN (CDCl,, 400MHz)

M

11

14




Intens.

266

187.1228

+M35, Dissect, 5.6-5.8min #13527-1570)

1000

1200 ) 1400  miz



