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RESUMO

Titulo: Sintese de calcogenoésteres a partir de cloretos de acila ou anidridos
utilizando PEG-400 como solvente

Autora: Marilice Bretanha Silveira

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

Neste trabalho, é descrito um método verde para a sintese de selenoésteres
3, através da reacdo de cloretos de acila 2 e arilselenol gerado in situ a partir da
clivagem redutiva da ligacao Se-Se de diferentes disselenetos de diorganoila 1 com
acido hipofosforoso. As reacdes foram realizadas utilizando polietilenoglicol-400
(PEG-400) como solvente, a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio.
Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a excelentes e o
PEG-400 pode ser facilmente recuperado e reutilizado.

o)

HsPO,
o)
Ar._.Se_ _PEG-400 N

R™ Cl 2 )J\

AT N,, 0,5 h, ta. 07até1h, R~ “Se—Ar
1 1a' t.a., N 3 60-96%
Ar = C6H5, 4-CH3C6H4, 4-C|CGH4, 4-FCeH4, 3-CF3CGH4
R = arila, heteroarila

Ar—SeH

Dentro da mesma linha de pesquisa, foi sintetizado uma série de novos
selenoésteres derivados do glicerol 6, utilizando o disseleneto de bis(2,2-dimetil-1,3-
dioxolanilmetila) 4 reagindo com diferentes anidridos 5, utilizando o PEG-400 como
solvente em presenca de carbonato de potassio e Rongalite® para a clivagem da
ligacdo Se-Se. Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de

moderados a excelentes.

»LO fj\ fj\ Rongalite®, K2CO3 )_OJ\
0O + PEG-400 R sé
WSE)Z R® '0O" 'R 0,3a35h,ta. /Y\O
4 5 6 07k
R = arila, furila, alquila 55-85%
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ABSTRACT

Title: Synthesis of selenoesters from acyl chlorides and anhydrides using PEG-400
as solvent

Author: Marilice Bretanha Silveira

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this study, a green method was described for the synthesis of selenoesters
3, by reacting acyl chlorides 2 and arilselenol generated in situ from reductive
cleavage of Se-Se bond different diaryl diselenide 1 with hypophosphorous acid. The
reactions were carried out using polyethylene glycol-400 (PEG-400) as solvent, at
room temperature and under nitrogen atmosphere. The products were obtained in
yields ranging from good to excellent and PEG-400 can be easily recovered and

reused.
HsPO j\
3FO2
Se PEG-400 O
Ar\se/ S ————— [Ar—SeH R—C|2> )J\
Ny, 0.5 h, r.t. 0.7to1h, R™ "Se—Ar

1 1a’ rt, Ny 3 60-96%
Ar = CgHs, 4-CH3CgHy, 4-CICgH,, 4-FCgH,, 3-CF3CgH4
R = aryl, heteroaryl

Along the same line of research has described the synthesis of derivatives of
glycerol selenoesters 6, using the bis-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolanylmethyl)diselenide 4
reacting with different anhydrides 5 using PEG-400 as solvent in the presence of
potassium carbonate and Rongalite® for cleavage of Se-Se bond. The products were

obtained in yields ranging from moderate to excellent.

»l\o i i Rongalite®, KzCO3 f]\
0O + PEG-400 - R sé
A se) R 70T "R 03t035h,rt /\\/\O
4 5 6 07k
R = aryl, furyl, alkyl 55-85%
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

O interesse por compostos contendo &tomos de enxofre, selénio e teldrio
tém aumentado continuamente devido as suas aplicacfes sintéticas e de suas
propriedades biol6gicas.’ Mais especificamente, os compostos contendo atomos
de selénio em suas estruturas, vém ganhando destaque por desempenharem
funcBes fundamentais em processos bioldgicos e, existem diversos estudos que
comprovam importantes atividades terapéuticas, assim como antivirais e anti-
envelhecimento.>? Além disto, os atomos de calcogénios sdo facilmente
introduzidos e eliminados de moléculas organicas e apresentam propriedades
especificas, tais como estabilizacdo de carbanions gerados nos atomos de
carbono aos quais estdo ligados.? Assim, eles sdo amplamente utilizados como
intermediarios em sintese organica® e podem ser aplicados eficientemente como
catalisadores quirais em sintese organica assimétrica.”

Entre os organocalcogénios, podem-se destacar os calcogenoésteres, por
serem intermediarios versateis em varias transformag¢des organicas, como por
exemplo, aplicagcdes como precursores de carbocations e radicais acila, também

utilizados na sintese de compostos de maior complexidade estrutural® e produtos

! (a) Jacob, C.; Giles, G. I.; Giles, N. M.; Sies, H. Angew. Chem. 2003, 42, 4742. (b) Sarma, B. K.; Mugesh, G.
Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 965. (c) Doering, M.; Ba, L. A,; Lilienthal, N.; Nicco, C.; Scherer, C.; Abbas, M.;
Zada, A. A. P.; Coriat, R.; Burkholz, T.; Wessjohann, L.; Diederich, M.; Batteux, F.; Herling, M.; Jacob, C. J.
Med. Chem. 2010, 53, 6954. (d) Ninomiyaa, M.; Garudb, D. R.; Koketsua, M. Coord. Chem. Rev. 2011, 255,
2968. (e) Ibrahim, M.; Hassan, W.; Deobald, A. M.; Braga, A. L.; Rocha, J. B. T. Biol. Trace Elem. Res. 2012,
149, 399. (f) Victoria, F. N.; Anversa, R.; Penteado, F.; Castro, M.; Lenard&o, E. J.; Savegnago, L. Eur. J.
Pharmacol. 2014, 742, 131. (g) Orian, L.; Toppo, S Free Radical Bio. Med. 2014, 66, 65. (h) Goldbeck, J. C.;
Victoria, F. N.; Motta, A. M.; Savegnago, L.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Lenardéao, E. J.; Silva, W. P. LWT-Food
Sci. Technol. 2014, 59, 813. (i) Gongalves, L. C. C.; Victéria, F. N.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G;
Savegnago, L.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5275. (j) Donato, F.; Pavin, N. F.; Goes, A. T. R;
Souza, L. C.; Soares, L. C.; Rodrigues, O. E. D.; Jesse, C. R.; Savegnago, L. Pharm. Biol. 2015, 53, 395.

2 (a) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (b) Alberto, E. E.; Nascimento,
V.; Braga, A. L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 11, 2032.

3 (a) Flemer, S. Molecules 2011, 16, 3232. (b) Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixao, M. W.; Deobald, A. M,;
Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.; Sharma, A. Organometallics 2008, 27, 4009. (c) Perin, G.; Lenardao, E. J,;
Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Ver. 2009, 109, 1277.

4 (a) Mugesh, G.; Du Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (b) Salgueiro, W. G.; Xavier, M. C.
D. F.; Duarte, L. F. B.; Camara, D. F.; Fagundez, D. A.; Soares, A. T. G.; Perin, G.; Alves, D.; Avila, D. S. Eur.
J. Med. Chem. 2014, 75, 448.

5 (a) Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3740. (b) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F. Curr. Org.
Chem. 2006, 10, 1921. (c) Santi, C.; Santoro, S.; Battistelli, B. Curr. Org. Chem. 2010, 14, 2442. (d) Alberto,
E. E.; Nascimento, V.; Braga, A. L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2032.

6 (a) Coleman, T. M.; Li, N.; Huang, F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4307. (b) Pattenden, G.; Stoker, D. A
Winne, J. M. Tetrahedron 2009, 65, 5767.



naturais.” Além disso, estes compostos demonstraram um amplo espectro de
atividades farmacolégicas.®

Os selenoésteres sao sintetizados de maneira eficiente a partir de
compostos carbonilicos, como halogenetos de acila,® anidridos'® e aldeidos™
reagindo com espeécies nucleofilicas de selénio, no entanto os selenoésteres
também séo sintetizados através de procedimentos alternativos com iodetos de
arila® e calcogenoacetilenos®. As metodologias sintéticas mais utilizadas para a
incorporacdo de selénio em compostos organicos envolvem a preparacado do
anion selenolato, que pode ser gerado através da clivagem redutiva da ligacdo
Se-Se. Geralmente, séo utilizados procedimentos para gerar selenolatos in situ
utilizando
varios agentes de reducdo, tais como sais de cobre,** NaBH,4,* PPhs,*® Sml,'" e

outros metais, ¥ como o indio e o itérbio.

! (a) Inoue, M.; Yamashita, S.; Ishihara, Y.; Hirama, M. Org. Lett. 2006, 8, 5805. (b) Horst, B. T.; Feringa, B.
L.; Minnaard, A. J. Org. Lett. 2007, 9, 3013.

8 (a) Baca, M.; Muir, T. W.; SchniSlzer, M.; Kent, S. B. H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1881. (b) Alvarez, E.
D.; Plano, D.; Font, M.; Calvo, A.; Prior, C.; Jacob, C.; Palop, J. A.; Sanmartin, C. Eur. J. Med. Chem. 2014,
73, 153.

9 (a) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Larghi, E. L. Organometallics 1999, 18, 5183. (b) Ren, K.; Wang, M.; Liu, P.;
Wang, L. Synthesis 2010, 1078. (c) Singh, D.; Narayanaperumal, S.; Gul, K.; Godoi, M.; Rodrigues, O. E. D.;
Braga, A. L. Green Chem. 2010, 12, 957. (d) Tabarelli, G.; Alberto, E. E.; Deobald, A. N.; Marin, G.;
Rodrigues, O. E. D.; Dornelles, L.; Braga, A. L. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5728. (e) Gul, K;
Narayanaperumal, S.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3592. (f)
Narayanaperumal, S.; Alberto, E. E.; Gul, K.; Kawasoko, C. Y.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L.
Tetrahedron 2011, 67, 4723. (g) Marin, G.; Braga, A. L.; Rosa, A. S.; Galetto, F. Z.; Burrow, R. A.; Gallardo,
H.; Paixdo, M. W. Tetrahedron 2009, 65, 4614. (h) Godoi, M.; Ricardo, E. W.; Botteselle, G. V.; Galetto, F. Z.;
Azeredo, J. B.; Braga, A. L. Green Chem. 2012, 14, 456. (i) Wallner, O. A.; Szabd, K. J. J. Org. Chem. 2005,
70, 9215. (j) Taher, D.; Corrigan, J. F. Organometallics 2011, 30, 5943. (k) Capperucci, A.; Degl’Innocenti, A,;
Tiberi, C. Synlett 2011, 15, 2248. (I) Santi, C.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M. Green Chem. 2012, 14,
1277.

19 (a) Dan, W.; Deng, H.; Chen, J.; Liu, M.; Ding, J.; Wu, H. Tetrahedron, 2010, 66, 7384. (b) Joshaghani, M.;
Movassagh, B.; Shamsipoor, M. J. of Chem. Research 2004, 148.

! (a) Inoue, T.; Takeda, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Ryu, I. Sonoda, N. J. Org. Chem. 1994, 59, 5824. (b) He,
C.; Qian, X.; Sun, P. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 6072. (c) Liou, J. C.; Badsara, S. S.; Huang, Y.; Lee, C.
RSC Adv. 2014, 4, 41237.

12 Nishiyama, Y.; Tokunaga, K.; Kawamatsu, H.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1507.

13 (a) Braga, A. L.; Martins, T. L. C.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D. Tetrahedron 2001, 57, 3297. (b)
Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A.; Bagnoli, L.; Marini, F.; Santi, C.; Terlizzi, R. Eur. J. Org. Chem. 2004,
16, 3447.

14 (@) Taniguchi, N. J. Org. Chem. 2007, 72, 1241. (b) Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixao, M. W.; Deobald, A.
M.; Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.; Sharma, A. Organometallics 2008, 27, 4009. (c) Ricordi, V. G.; Freitas,
C. S,; Perin, G.; Lenardéo, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.; Alves, D. Green Chem. 2012, 14, 1030.

> (a) Braga, H. C.; Wouters, A. D.; Zerillo, F. B.; Lidtke, D. S. Carbohydr. Res. 2010, 345, 2328. (b)
Lenarddo, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Mendes, S. R; Saraiva, M. T.; Alves D; Jacob, R.; Perin, G. J. Braz.
Chem. Soc. 2010, 21, 2093.
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Outro sistema que vem sendo utilizado para clivagem da ligacdo Se-Se é a
utilizacdo do &cido hipofosforoso (HsPO5), este agente de reducdo™® é estavel ao
ar, ndo tem metal na sua composicdo e € utilizado eficazmente em solucéo
aquosa. Nosso grupo de pesquisa publicou trés?®® metodologias utilizando o
HsPO,, como agente redutor, para a formacéo in situ de selenol a partir de
disselenetos de diorganoila, com aplicacdo na sintese de selenetos diarilicos ndo
simétricos,?® piridinas  selenofuncionalizadas®® e benzoselenazéis ou
benzoselenazolinas.?*

Em geral, a maior parte dos métodos descritos para a sintese de
selenoésteres utilizam longos tempos reacionais,”® requerem altas
temperaturas™™® e usam solventes volateis.®* No entanto, ha alguns métodos
alternativos para a sintese de selenoésteres utilizando solventes verdes tais como
agua,” liquido idnico como solvente reciclavel®*F e a utilizacdo de irradiacdo de

11¢ em meio isento de solventes.

micro-ondas

Com isso, os trabalhos mencionados acima, levaram a um progresso
notavel na sintese de selenoésteres com metodologias verdes. A partir deste
principio, os polietilenoglicéis (PEGSs) séo polimeros de baixo peso molecular, que
sdo constituidos por mondémeros do etilenoglicol e, devido aos grupos éter
hidrofilicos ao longo da cadeia e dos grupos alcoois terminais do polimero este
apresenta uma solubilidade em agua. Estes sdo considerados solventes verdes
por serem biodegradaveis, biocompativeis, ndo téxico, ndo volatil, possuem baixa
inflamabilidade, e s&o conhecidos por serem compostos de baixo custo.?*

O uso do PEG como solvente é descrito em uma gama de transformacdes

organicas, por exemplo, em reacdes multicomponentes,? adicdo de Michael® e

16 Banerjee, S.; Adak, L.; Ranu, B. C. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2149.

Y Tu, Y. W.; Zhou, L. J.; Lv, X.; Wang, X. X. Indian J. Chem. 2014, 53B, 435.

18 (a) Dowsland, J.; McKerlie, F.; Procter, D. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4923. (b) Munbunjong, W.; Lee, E.
H.; Ngernmaneerat, P.; Kim, S. J.; Singh, G.; Chavasiri, W.; Jang, D. O. Tetrahedron 2009, 65, 2467.

1% Gunther, W. H. H. J. Org. Chem. 1966, 31, 1202.

0 (a) Balaguez, R. A.; Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Schumacher, R. F.; Alves, D. Tetrahedron Lett.
2014, 55, 1057. (b) Thurow, S.; Webber, R.; Perin, G.; Lenardéao, E. J.; Alves, D. Tetrahedron Letters, 2013,
54, 3215. (c) Balaguez, R. A.; Kruger, R.; Radatz, C. S.; Rampon, R. S.; Lenardao, E. J.; Schneider, P. H.;
Alves, D. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2735.

a (a) Kerton, F. M.; Marriott, R. RSC Green Chemistry Book Series - Alternative Solvents for Green
Chemistry, 2n Edition, RSCPublishing: Cambridge, UK, 2013. (b) Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and
Solvent Effects in Organic Chemistry, 4" Edition. WILEY-VCH: Weinheim, 2011.

22 Gu, Y. Green Chem. 2012, 14, 2091.



reacbes de cicloadicdo,** assim como em outras reacdes classicas de formacéo
de ligacdes carbono-carbono.?®> Nos Gltimos anos, o PEG tem sido descrito como
meio reacional para geracdo de anion calcogenolato seguido da sua adicdo a
alquinos® ou em alquenos deficientes em elétrons,?” oxidacdo de dissulfetos® e
varios procedimentos envolvendo a sintese de compostos organocalcogénios.?
Em destaque, entre as diversas propriedades deste solvente, a facilidade de
separacédo do produto do meio reacional € bem descrita.

Na mesma linha, estd sendo utilizado como solvente verde o glicerol ou
1,2,3-propanotriol 8 que é um coproduto do biodiesel, liquido viscoso a 25 °C. Em
sintese orgéanica este € empregado como solvente verde em diferentes reacdes
como oxidacdo, adicdo, acoplamento dentre outras.*®> Para ampliar a sua
aplicacdo, novos estudos vém sendo desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa
utilizando compostos derivados do glicerol.®* Somado a isso, ainda pode ser
utilizado como reagente quimico, como por exemplo, em reacdes de desidratacao
do glicerol, formando a acroleina 9% e em reacdes de desidratacédo oxidativa do
glicerol, obtendo-se acido acrilico 10, reagentes valorizados na industria

quimica.*®

B Feu, K. S.; Torre, A. F.; Silva, S.; Moraes Junior, M. A. F.; Corréa, A. G.; Paixao, M. W. Green Chem. 2014,
16, 3169.

% Billault, I.; Pessel, F.; Petit, A.; Turgis, R.; Scherrmann, M-C. New J. Chem. 2015, 39, 1986.
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% Lara, R. G.: Rosa, P. C.: Soares, L. K.; Silva, M. S.: Jacob, R. G.: Perin, G. Tetrahedron 2012, 68, 10414.
7 (a) Perin, G.; Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1718.
(b) Perin, G.; Borges, E. L.; Peglow, T, J.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5652.
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Figura 1. Estrutura do glicerol e seus derivados.

Uma interessante versatilidade da molécula do glicerol é sua capacidade
de favorecer reacdes de ciclizacdo e formacao de cetais ciclicos de 5 membros
11, que sdo formados através da reacdo de protecdo de uma das hidroxilas
terminais e a central do glicerol por cetonas, este tém diversas aplicacdes,
destacando-se o seu uso como aditivo para combustiveis, em cosméticos e em
produtos farmacéuticos.**

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é desenvolver uma metodologia
alternativa para a sintese de selenoésteres 3, utilizando disseleneto de
diorganoila 1 e cloretos de acila 2 na presenca de H3PO, como agente redutor.
Aplicando este sistema para preparar arilselenol in situ, seguido de sua

condensacao com diferentes cloretos de acila (Esquema 1).

0]
H3P02 Jj\
R Se  PEG-400 R Cl 2 O
NTARNERA > |R—SeH| - e
. condicdes . condigdes R'" Se-R
a'

R = alquila, arila; R = alquila, arila, heteroarila

Esquema 1

Em uma segunda parte do trabalho, planejou-se o estudo para a sintese de
novos selenoésteres 6, a partir da reacdo de disselenetos derivados do glicerol 4
com anidridos 5, utilizando base e Rongalite® (sulfoxilato de formaldeido de sédio,
NaHSO,.CH,0.2H,0) como agente redutor (Esquema 2). Ainda, avaliar a reacao
de desprotecdo do cetal, com o objetivo de preparar o selenoéster 7 soluvel em

agua.

@)
»I\O o 0 Rongalite® J\ Dowex-(H") i
o | | > R Se Y Ny ---------- -
\/K/Se)z RJ\OJ\R condi¢des /\O/\O condicdes R)J\Se/\ﬁOH
4 5 6 7& 7 OH
R = alquila, arila, heteroarila
Esquema 2
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2.1. Sintese de selenoésteres

Os selenoésteres podem ser sintetizados através de diversas metodologias
descritas na literatura.”*® A escolha do método mais apropriado deve levar em
consideracao aspectos, como 0s grupos funcionais presentes no substrato, o preco,
a toxicidade e a disponibilidade dos seus materiais de partida. Por isso, seréo
discutidos os métodos para obtencdo de selenoésteres empregando como materiais

de partida, os cloretos de acila, anidridos e aldeidos.

2.1.1. Sintese de selenoésteres a partir dos cloretos de acila

Em 1999 Silveira e colaboradores®™ desenvolveram uma metodologia para a
sintese de calcogenoésteres com base na reacdo de compostos
bis(organoilcalcogenolatos) de mercurio, sdo estes os bis(feniltiolatos) de Hg 12,
bis(fenilselenolato) de Hg 13, cloreto de bis(butiltelurolato) de Hg 14,
bis(etanotiolato) de Hg 15 e cloreto de bis[(2-metil)-2-propanotiolato)] de Hg 16, com
cloretos de acila 2 em cloroférmio ou tetracloreto de carbono utilizando como
catalisador o brometo de tetrabutilamonio (Esquema 3).

o)
Hg(SR");12 0u150u 16, CHCl; JI_
R

BuysNBr, refluxo, 4 h
R1 = C6H5, C2H5, C3H7

sSR! * R'SHgCI
17 (72-99 %)

j\ Hg(SeCgHs), 13, CHCIs
R™_"Cl BusNBr, t.a., 5h R™ ~SeCgHs +  CgHsSeHgCl
2 3 (70-99 %)
0
Hg(TeC4H9)2 14, CC|4
BuyNCl, ta., 2h R” “TeC,H, * CaHoTeHgCl
R= alquila, arila 18 (7-44 %)
Esquema 3

O mecanismo proposto se divide em trés etapas, primeiramente ha a
complexacdo do mercuario com o atomo de cloro e com oxigénio, deixando a
carbonila mais ativada. Na segunda etapa ha a formagdo de uma nova ligagédo
oxigénio-Hg juntamente com a transferéncia de um grupamento CgHsSe e

fornecendo o intermediario tetraédrico 19. Por fim, na Ultima etapa o intermediario 19
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sofre a perda de CIHgSeCgHs, fornecendo o produto 3a (Esquema 4). Mais
especificamente, os selenoésteres foram obtidos em rendimentos que variaram de
70 a 99% ap6s 5 h de reacdo.”® Mesmo a metodologia sendo eficiente, hoje se

procura evitar o uso de Hg por ser toxico.3*

o
1° Etapa O - -Hg(SeCeHs),
Hg(SeCgHs), + CgHsCOCI /
13 72 CeHs~ Cl
2° Etapa
Cl
O --Hg(SeCgH
/9( sHs)2 _— CGHE’\/I\O/HQSGCeHs
/
CeH ol CgH5Sé€
65 6'75 19
3° Etapa
CeH D /\x o]
6 Sﬂ\Q,HgSeCaHs - + CgHsSeHgX + CI”
CeHsse CGHS SeC6H5
19 3a
Esquema 4

Assim como a metodologia anterior ha métodos descritos na literatura que
utilizam diferentes metais para sintetizar selenoésteres, incluindo complexos de
paladio. Nesta linha, Szab6 e colaboradores® estudaram a possibilidade do emprego
do trimetilestanilfenilseleneto 20 como uma fonte de fenilselénio nucleofilica
reagindo com haletos de propargila, alila, benzila e benzoila 2 na presenca de um
complexo catalisador de paladio 21 (Esquema 5). Na sintese dos selenoésteres foi
utilizado o cloreto de benzoila e, esta reacdo ocorreu de modo eficiente para a
selenacdo dos grupos funcionais como carbometoxi, tosilamino, nitro, brometo de
arila e para grupos hidroxi desprotegidos. Estudos sobre o mecanismo da reacao

indicam que o ciclo catalitico € iniciado pela formacdo do complexo catalisador

paladio-selénio que, subsequentemente, reage com o substrato eletrofilico.

Ph e—l?d—SePh

0
CoHsSeSn(CHa)y + )J\Cl a2 e + (CHas)sSnlg
20 ) THF, 20-60 °C R™, SeCels
217 h
66 - 95 %

R= 4-CH30C6H4, C6H5

Lg= Br, CI

Esquema 5

34 Azevedo, F. A.; Nascimento, E. S.; Chasin, A. Tec. R. Bai. Tecnol. 2001, 16, 87.
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Outra metodologia para a sintese de selenoésteres, utiliza magnésio em po6
no sistema catalisador FeCl,/Mg, sendo 5 mol% do cloreto de ferro (ll) para 1,0
equivalente de magnésio em po, por meio da reacdo de disselenetos 1 e cloretos de
acila 2 obtendo os produtos 3 com bons rendimentos ap6s 12 h de reacdo a 100 °C
(Esquema 6).** Quando utilizado somente o FeCl, ndo houve formac&o do produto.
Esta metodologia também foi explorada utilizando anidrido benzoico e os resultados
estao descritos no item 2.1.2 desta reviséo bibliografica.

J(J)\ FeCl,, Mg JOJ\
(Rfe)z " R12 Cl 14-dioxano, 100°C, 12h R 3SeR

R =R" = alquila, arila 10-93%

Esquema 6

Alguns autores descrevem a utilizacdo do elemento indio para sintese de
selenoésteres e a seguir serdo discutidas duas metodologias publicadas. Paixéo e
colaboradores® descreveram a sintese para varios selenoésteres sob condicées de
reacdo brandas. Os produtos desejados foram sintetizados com rendimentos que
variaram de bons a 6timos, utilizando disselenetos de diorganoila 1, cloretos de acila
2, 1,0 equivalente de indio metalico em diclorometano e sob refluxo por 12 horas.
Quando foram utilizados substratos com substituintes alquila os produtos foram
obtidos com rendimentos menores comparados com substituintes arila. Por exemplo,
utilizando o cloreto de 2,2-dimetilpropionila, o respectivo selenoéster foi obtido com
apenas 34% de rendimento. Os autores descreveram 0 mecanismo da reacao para
a formacdo do selenoéster no qual ocorre em primeiro lugar por meio da
transferéncia de um elétron do indio ao cloreto de acila 2 a formacdo de um radical
acila e o sal cloreto de indio. De acordo com os autores o radical acila assim
formado reage com (CgHsSe), em uma reacdo Sy2 levando ao respectivo

selenoéster 3 (Esquema 7).

o o)
fj\ + (R1Se)2 In y CH2C|2 )J\
R™_cCl refluxo, 12 h R™ ~SeR!
2 1 3 .
R =R’ = alquila, arila 34-99%
mecanismo proposto:
0 o)
J A § g Bt
R™ _~ClI R)- + InCl R, SeR!
2
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Esquema 7

Outra metodologia que utiliza o elemento indio para a sintese de
selenoésteres foi proposta por Braga e colaboradores.®® Neste procedimento o indio
metalico (1 equiv) foi utilizado como agente redutor em liquido ibnico ([bmim]PFs) a
50 °C por uma hora de reagdo com 0s respectivos cloretos de acila 2 e disselenetos
de diorganoila 1, os produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de bons
a excelentes (Esquema 8). Uma das caracteristicas mais atraentes dos liquidos
ibnicos é que eles frequentemente podem ser reciclados. Neste sentido, foram
realizados testes com o objetivo de reutilizar o meio reacional. Depois da primeira
reacdo do disseleneto de diorganoila 1 e cloreto de benzoila 2 em [bmim]PFs o
liquido i6nico foi recuperado e submetido a uma outra reacao e, obtiveram o produto
3a com um rendimento de 88%. Este processo foi repetido por mais duas vezes.

Aléem de selenoésteres esta metodologia foi expandida para a sintese de
tioésteres, em que, foi observada uma diminuicdo no rendimento, quando
comparado os resultados ao utilizar o disseleneto ou dissulfeto de difenila com o

mesmo cloreto.

0)
(R'Se), 1
o) - R)J\SeR1
RJ\CI In, [bmim]PFg 3 25-98%
2 50°C,1 h o
(CgH5S), 22
R= alquila, arila; R'=arila ———— > R)J\SC6H5
17 36-80%

Esquema 8

Em 2010 o mesmo grupo de pesquisa publicou uma metodologia verde para
a sintese de selenoésteres 3, que envolve a reacdo entre cloretos de acila 2 e
disselenetos de diorganoila 1 catalisada por nanoparticulas de CuO (5 mol%) em
liquido idnico como solvente, na presenca de Cs,CO3.” Através desta metodologia
os produtos foram obtidos em bons a excelentes rendimentos em curtos tempos de
reacdo. Este procedimento se apresenta de uma forma ambientalmente mais
aceitavel pelo fato de que tanto as nanoparticulas de CuO como o solvente serem
reciclaveis, podendo ser reutilizados por até ciclos e forneceram o produto com

excelentes rendimentos. O mecanismo proposto € de uma reacdo de acoplamento
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cruzado de cloretos de acila 2 e disselenetos de diorganoila 1 catalisado por

nanoparticulas de CuO (Esquema 9).

0 o)
L CuO NPS (5 mol%), 80 °C
+ (R'se >
5 Cl (R'Se), [bmim]PFg, CS,CO3, 60 min RJ\SeR1
3 57-91%

. R= alquila, arila; R'= arila
mecanismo proposto

SeR1}/
0= CuO NPS
)®SGR1 R
Cs,CO;4

CsCl  R'SeCs*<—2—2(R'Se),

Cl

Esquema9

Em outro procedimento que utiliza liquido i6nico como solvente,*® os autores
propuseram um sistema bimetalico composto por Cu(ll)/Sn(ll) como agente redutor
para a clivagem da ligacdo Y-Y (Y = Se, S) de forma eficiente. Posteriormente, as
espécies nucleofilicas reagem com uma variedade de substratos organicos, tais
como halogenetos organicos, cloretos de acila 2 e B-amino mesilatos gerando os
selenetos e sulfetos de diorganoila, utilizando o [bmim]BF; como um solvente
reciclavel. Para a sintese de selenoésteres 3 e tioésteres 17 as reacbes foram
realizadas a temperatura ambiente. Embora o intermediario selenolato ser mais
reativo do que o respectivo tiolato, em geral os sulfetos de diorganoila foram obtidos
com melhor rendimento do que os selenetos de diorganoila, isso se deve a menor
estabilidade das espécies de selénio.

Para a sintese dos selenoésteres 3 e tioésteres 17 foram utilizados cloretos
de benzoila 2a os quais reagiram com o disseleneto 1 e dissulfeto de diorganoila 22,
respectivamente. Pode-se notar que os cloretos de acila 2 com substituintes
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico forneceram os produtos com
melhores rendimentos quando comparados com substituintes doadores de elétrons
e, houve uma reducéo drastica do rendimento quando utilizado um cloreto de acila

alifatico (Esquema 10).
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o) (0]

SnCl,/CuBr
v cattens doubrz M

R™,Cl 2 omimiBF, ta. R Y~Cefs
1Y=Se 3 Y=Se
22 V=8 17 Y=5
YCeHs YCgHs YCeHs ~~ YCeHs
S (60%) S@I%) O S(82%) S (17%)
Se (52%) Se (79%) Se (75%)  Se (10%)
Esquema 10

Dando seguimento a utilizacdo de liquido iénico como solvente, os autores™
descreveram uma metodologia para sintetizar diversos seleno- e tioésteres
utiizando Zn em p6é (0,5 equiv) em [bmim|BFs como solvente reciclavel, a
temperatura ambiente a partir de dicalcogenetos de diorganoila e cloretos de acila 2
(Esquema 11). Ao utilizar o cloreto de benzoila 2a e o cloreto de 4-metilariloila 2b
(grupo doador de elétrons) a reacdo ocorreu de forma eficiente e os
calcogenoésteres foram obtidos com rendimentos excelentes, ja quando utilizados
grupos retiradores de elétrons como substituintes nos cloretos de acila 2 os produtos
foram obtidos com rendimentos inferiores.

Quando variados os dicalcogenetos de diorganoila, foi observado um menor
rendimento para o disseleneto de diorganoila substituido na posicdo orto com o
atomo de cloro em comparacdo com o disseleneto de di(4-cloroarila) 1b, isto
acontece devido ao dicalcogeneto para-substituido ser menos impedido
estericamente. As reacdes seguiram as mesmas tendéncias observadas permitindo

a sintese de tioésteres com melhores rendimentos do que os selenoésteres.

O
(R'Se), 1
o —— R)J\SeR1
R)J\CI Zn, [bmim]PF¢ 3 39-95%
2 ta., 3 min o
(R'S), 22
_ . . 1= A R)J\SR1
R= alquila, arila, 4-CH;CgH,4 R'= arila 17 42-99%
Cl Cl
SORSRE

80% 66 %

Esquema 11
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Em 2011, Degl'lnnocenti e colaboradores®™ exploraram a capacidade do
selenosilano 23 se comportar como equivalente sintético eficiente de selendis
instaveis, capazes de serem facilmente manuseados e para liberar, mediante
tratamento com catalisadores apropriados, espécies nucleofilicas e, assim, ser
capaz de transferir um grupo selanila para diferentes eletréfilos. Neste contexto foi
analisada a capacidade dos selenosilano 23 na transferéncia de um radical organo-
selenil através da reacdo de cloreto de benzoila 2a com CgHsSeSi(CH3)s 23 sob a
influéncia de ions fluoreto. A reacdo se mostrou bastante eficiente na formacao dos
respectivos selenoésteres 3 com rendimentos que variaram de bons a G6timos

(Esquema 12).

0 o)
)J\ + CgHsSeSi(CH TBAF - )J\
R™_~cl sHsSeSi(CHa)s o 7 4., R™ _>SePh
23 THF 3
R= alquila, arila 61-95%
Esquema 12

Em 2012, com uma abordagem mais verde, Braga e colaboradores™
desenvolveram uma metodologia na qual ndo foi utlizado solvente para a
preparacdo de selenoésteres 3, obtendo o produto com bons a excelentes
rendimentos apos dois minutos de reacdo sob irradiacdo de micro-ondas, com uma
poténcia de irradiacdo de 100 W, na presenca de Zn em po6 (0,5 equiv.) (Esquema
13).

(@]
O
MO. (100W
L + (RSe), Mo. (100W) 111\ _
R' ~cI 80 °C, 2 min R' "Se-R
2 1 3 40-95%
mecanismo proposto: R=R'= alquila, arila
(RSe); 1
lZn°
J(J)\ [RSeZnSeR] 24 JOJ\
+
R NC) R1"“ger T RSeznCl 25
2 3 ?J\
R" ~cl
2
(e}
R1JJ\SeR 3

Esquema 13
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Foram testados uma variedade de disselenetos de diorganoila 1 reagindo
com cloreto de benzoila 2a e quando utilizado disseleneto 1 com substituinte
retirador de elétron ligados ao anel aromatico foi observada uma melhora
significativa nos valores de rendimentos quando comparados com substituintes
doadores de elétrons. Também foram testados os cloretos de acila 2 reagindo com
disseleneto de diorganoila 1 e, cloretos substituidos com grupos doadores de
elétrons ao anel aromético diminui o rendimento quando comparados com
substituintes retiradores de elétrons. Foram avaliadas as posi¢fes dos substituintes
do cloreto de acila, quando substituido na posicdo orto, apresentou um menor
rendimento para a sintese do produto devido ao impedimento estérico. A
metodologia ndo se mostrou eficiente quando utilizados cloretos de acila alifaticos.

No mecanismo de reacao proposto pelos autores, foi descrito que inicialmente
0 disseleneto 1 é clivado pelo Zn em po, proporcionando o complexo
di(organilselenila) de zinco 24, que reage com cloreto de acila 2 fornecendo o
produto 3 e RSezZnCl 25. O composto 25 é submetido a um ataque nucleofilico por
outro equivalente do cloreto de acila 2, fornecendo entdo outro equivalente do
selenoéster desejado 3 (Esquema 13).

Santi e col.” descreveram a preparacéo de uma variedade de selenoésteres 3
a partir da reacao de cloretos de acila 2 e PhSeZnX utilizando agua como solvente,
em temperatura ambiente por 3 horas (Esquema 14). Os selenoésteres foram
preparados de moderados a bons rendimentos a partir de PhSezZnCl 26 e PhSeZnBr
27, o composto 27 proporcionou rendimentos ligeiramente mais elevados em
comparacdo com o composto 26, também foi observada a hidrélise do cloreto de
acila 2 para acido benzoico na auséncia dos halogenetos. De acordo com o0s
autores, a capacidade do PhSeZnBr 27 reagir com cloretos de acila mais rapido que
a agua poderia sugerir um mecanismo concertado que envolve simultaneamente
uma ativacao do acido de Lewis do grupo carbonila e o ataque nucleofilico do atomo
de selénio, estrutura 28. Isto proporciona o intermediario 29 que evolui

espontaneamente para o selenoéster 3.
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o 0

H,0, 23 °C
RJ\CI t  CgHsSezZnX 2
3h R SeCgHg
2 X=Cl 26 3
Br 27 30-97%
mecanismo proposto: (CaH 7
CeH " RSe
6'15 ’
R/,,_. — - -Br /a o)
070 | RIFT | e ™|~ I
Cl + < 28 H\O 5 R SeC6H5
BTN
Esquema 14

2.1.2. Sintese de selenoésteres a partir de anidridos

Ha poucos relatos na literatura de métodos utilizando anidridos para a sintese
de selenoésteres, quando comparados com métodos que utilizam cloretos de acila.
Com o intuito de elucidar as rotas sintéticas publicadas para a obtencdo dos
compostos alvos desse trabalho, a seguir serdo apresentadas e discutidas as
metodologias descritas para a obtencédo dos mesmos a partir de anidridos.

Movassagh e col.'%

em 2004 descreveram a obtencdo desses compostos
com moderados a bons rendimentos, através da reacdo de disselenetos de
diorganoila 1 com anidridos de acidos 5 em acetonitrila, na presenca do sistema
redutor Zn/AICl3 (5,5 equiv./ 5 equiv.) (Esquema 15). Conforme os autores, 0s
disselenetos de diarila testados com varios anidridos de acidos 5, geralmente deram
rendimentos superiores aos disselenetos de dialquila. Nos casos de aromaticos,
como o anidrido benzadico, e volumosos, como anidrido pivalico, foram necessarios

tempos de reacdo mais longos.

O O (0]
(RSe), + . o e Zn/AICl3, 4-8,5 h R1lj\seR
67’5 6’5 CH4CN, 75 °C
1 5a 3
R = alquila, arila 60-82%

Esquema 15

Outra metodologia para a sintese de seleonoésteres, jA& mencionada no
capitulo 2.1.1., apresenta a sintese desses compostos através do uso de magnésio
em pb no sistema catalitico FeCl,/Mg, sendo 5 mol% do cloreto de ferro(ll) para 1,0

equivalente de magnésio® (Esquema 16). A metodologia foi explorada utilizando
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anidrido benzoico 5a como substrato reagindo com disselenetos de diorganoila 1

para a obtencdo dos selenoésteres desejados 3 com bons rendimentos.

O O
FeCl,, Mg, 12 h
(RSe), + 11\ >
R 07 "R" 4 4.dioxano, 100°c R’ SeR
1 5 3
R =R’ = alquila, arila 60-82%

Esquema 16

Wu e col.'® relataram a utilizacdo de Rongalite® (NaHSO,CH,0.2H,0) para
promover a clivagem redutiva de dicalcogenetos de diorganoila e gerar anions
calcogenolatos para serem submetidos logo em seguida a acilacdo com anidridos 5
na presenca de CsF para gerar de maneira eficiente os calcogenoésteres (Esquema
17). Quanto aos efeitos eletronicos os autores relataram uma reducgéao no rendimento
dos selenoésteres quando utilizado anidrido alifatico, quando utilizados anidridos de
arila com substituintes doador de elétrons ligados ao anel aromatico obtiveram um
elevado rendimento, enquanto que com substituintes retiradores de elétrons houve
um pequeno decréscimo no rendimento. Contudo, quando utilizado anidridos

heterociclicos obtiveram os selenoésteres com excelentes rendimentos.

o o o S
Rongalite L
L+ aHsse), ———— R seceh,
R O R CsF, DMF,
5 1 t.a., 20 min 3

R = alquila, arila 78-97%

Esquema 17

2.1.3. Sintese de selenoésteres a partir de aldeidos

Sun e col.*? descreveram uma metodologia em que os selenoésteres 3 foram
sintetizados através da reacdo de acoplamento oxidativo direto de aldeidos 30 com
disselenetos de diorganoila 1 utilizando acetato de etila (AE) como solvente,
peréxido de tert-butila (PTB) (4 equiv) como oxidante, sob condi¢des livre de metais
(Esquema 18). Os produtos foram obtidos com moderados a bons rendimentos. Os
autores propuseram 0 seguinte mecanismo, primeiramente hé a clivagem homolitica
do TBP produzindo o radical tert-butoxila. O radical tert-butoxila retira o hidrogénio
da ligacdo C(sp®)-H do aldeido, formando um radical acila 31, que finalmente reagiu

com (RSe), 1 para gerar o produto 3.
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o)
(CeHsSe), _PTB.AE _  F SeCgHs
) 120°C, 12h  R— |

X
R= 4-Cl, 4-Br, 4-CH, CsH5 3 68-88%
mecanismo proposto:
ArCHO
N I
: . (RSe), 1
{(BuO), 'BuO c-RSe 1\ ~Sser 3

Ar” r
YA a Y .
‘BuOH RSe
32 ; o Ar)J\SeR

(o} 3
AI"/ 31

Esquema 18
Outra metodologia que utiliza aldeidos para obtencdo de selenoésteres foi

descrita por Lee e col. '

em gue a sintese dos selenoésteres 3 ocorre através da
selenacdo da ligacdo C-H do aldeido 30 com disselenetos de diorganoila 1, na
presenca de PDTB (peréxido de di-tert-butila) (4,0 equiv) como oxidante, sob
condicdes livre de metais e sem solvente (Esquema 19). A metodologia apresentou
boa compatibilidade com grupos funcionais como bromo, trifluorometila, metoxila,
amina e heterociclo, incluindo tiofeno e furano. Os disselenetos, tanto de diarila
guanto de dialquila reagiram com aldeidos proporcionando selenoésteres com bons
a excelentes rendimentos. Os autores propuseram 0 mecanismo para O
acoplamento C-Se promovido pelo PDTB, em que o PDTB sob aquecimento gerou
dois radicais 'BuO que reagiu com aldeido 30 e disseleneto 1 para gerar o radical 33
e seleneto 34, respectivamente. O acoplamento dos radicais 33 e 34 forneceu o

respectivo selenoéster 3.
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o]
0
PDTB
Ar”"H * (RSe)y T —>

120°C, 24 h Ar SeR
30 1 3 25-94%
R = alquila, arila; Ar = CgHs, 4-CICgH,4, 4-CH30CgH,4

mecanismo proposto:

t-BuO-OBu-t aquecimento 2y tBuO
it
RSe
Ar 30 H ( » )2
- -BuOH
j\ 37 +38 j 2x RSe
4— .
Ar SeR
3 AT 33 34
Esquema 19

2.1.4. Sintese de selenoésteres a partir de procedimentos alternativos

1.”> relatam um método alternativo para a sintese de

Nishiyama e co
selenoésteres através da reacao de acoplamento de trés componentes, o seleneto
de feniltributilestanila 35 com iodetos de arila 36 e mondxido de carbono 37 (5 atm)
catalisado por complexo de paladio [Pd(PPhs)s] em tolueno, a 80 °C por 5 horas,

obtendo os correspondentes selenoésteres com moderados a bons rendimentos

(Esquema 20).
o)
SeSnBus L Pd(PPhs),, 5 h
+ CO +R
tolueno, 80 °C R Se
35 37 36 3
R= 2-CHjg, 3-CHj, 4-CHg, 4-CH0, 4-Cl, 4-NO, 41-89%

Esquema 20

.13 utilizando

Outro método alternativo foi descrito por Braga e co
calcogenoacetilenos, os autores descreveram uma metodologia para a obtencéo de
selenoésteres e tioésteres com bons rendimentos, reagindo calcogenoacetilenos

com &cido trifluoracético em diclorometano na presenca de silica (Esquema 21).

20



(0]

R——YR' TFA, 2-140h_ R
silica, 40 °C \)J\YFU
38 3 54-92%

Y=8, Se; R=R'=alquila, arila

Esquema 21

Semelhantemente, outra metodologia que utiliza calcogenoacetileno foi
descrita por Tiecco e col.”*, os Se-fenil selenocarboxilatos foram preparados a partir
de fenilseleno alquinos substituidos tratados com &cido p-toluenosulfénico
monohidratado. Os produtos 40 foram obtidos com bons rendimentos a partir de
alquinos terminais 39, a reacgdo de fenilseleno alquinos 40 com um excesso de &cido
p-toluenosulfénico monohidratado em diclorometano a 40 °C resultou o composto 41
aos quais 1,0 equivalente de agua foi adicionado regioespecificamente para dar o
intermediario 42. Estes compostos ndo foram isolados, uma vez que eliminam uma
molécula de acido p-toluenosulfénico para obter o Se-fenil selenocarboxilato 3 com

bons rendimentos (Esquema 22).

R—— 4 _PhlOACc),, (PhSe), o o o _ p-TSOH R __ SePh
(o] - 0, -
39 CH,Cl,, 40 °C 40 CH.Clp, 40°C 44 0Ts
R= alquila, arila
R SePh Q
H,O -pTsOH -
20, R
H—)—¢OH CH,Cly, 40 °C JJ\SePh
H OTs 3
42 1-20 h 51-95 %

Esquema 22

2.2. Sintese de organocalcogénios contendo a unidade 2,2-dimetil-1,3-

dioxolanilmetila

Como alternativa para funcionalizacdo do Solketal® 11, foi demonstrada em
1984, a reacdo com cloreto de p-toluenossulfonila 43 para gerar o solketal tosilado
44 em 91%, tornando a hidroxila um bom grupo abandonador (Esquema 23).%® Este
composto, por sua vez, tem sido utilizado para sintetizar novos organocalcogénios

derivados do glicerol.

s Nicolaou, K. C.; Zipkin, R.; Tanner, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 349.
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o o
»LO TsCl, piridina O\/K/ 0]
(@] — s O.
\/K/OH ta,3h O//S\©\
11 44 91%

Esquema 23

Em 2014, Perin e col.*® utilizaram fluoreto de potassio suportado em alumina
(KF/Al,O3) para remover o hidrogénio acido de tidis 45, gerando o ion tiolato, que em
seguida reage com o solketal tosilado 44 formando os produtos desejados. Nessas
condic¢Oes, diversos tioéteres 46 foram obtidos de 25 a 81% de rendimento apds um
tempo reacional de 4 a 7 h a 80 °C no qual foram aplicados tiois arilicos tais como
benzenotiol e alifaticos como dodecanotiol (Esquema 24).

RSH 45, PEG-400, 80 °C o><o

KF/ALOs (50%), Ny, 47 h
ref. 35 46 SR R = alquila, arila, benzila
O 0O 25-81%
OTs
44 >< N
(RY),,NaBH,, PEG-400 = " o At.IV|c'iade
N,, 50 °C, 3-10 h o o Ant!oxgante
ref. 36 4749 YR \_Q’ in vitro
Y =8, Se, Te 40 ;96° TeCgHs
R = alquila, arila -96% 49a
Esquema 24

No mesmo ano, 0 Nosso grupo de pesquisa descreveu um trabalho em que as
espécies nucleofilicas de enxofre, selénio e telurio foram geradas utilizando hidreto
de boro e sédio em PEG-400, seguida pela substituicdo no solketal tosilado 44.°” Os
correspondentes calcogenoéteres 47-49 foram isolados em 40-96% de rendimento
apos 3-10 h de reacdo a 50 °C (Esquema 24). Cabe destacar que, alguns desses
compostos, apresentaram atividade antioxidante in vitro; especificamente o 2,2-
dimetil-4-[(teltriofenil)metil]-1,3-dioxolano 49a apresentou um bom desempenho

frente as analises.

36 Perin, G.; Borges, E. L.; Duarte, J. E. G.; Webber, R.; Jacob.; R. G.; Lenardao, E. J. Curr. Green. Chem. 2014,
1, 115.

& Nobre, P. C.; Borges, E. L.; Silva, C. M.; Casaril, A. M.; Martinez, D. M.; Lenardao, E. J.; Alves, D.; Savegnago,
L.; Perin, G. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 6242.
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Metanis e Reddy*® descreveram em 2016 a sintese do disseleneto derivado
do glicerol 4 a fim de desprotegé-lo para gerar o composto 50, utilizado para
aprimorar o enovelamento oxidativo de proteinas ricas em selénio. O modelo de
proteina testado foi a proteina inibidora da tripsina pancreética bovina (ITPB). O
glicerol 8 foi convertido em seu mesilato 51, por um procedimento conhecido.** O
mesilato 51 foi tratado com Na,Se, para obterem o disseleneto 4 com rendimento de
40%. Na desprotecdo do composto 4 foi utilizado o acido trifluoracético (TFA)
(Esquema 25). O composto 50 mostrou melhor desempenho em relacdo a glutationa

e foi similar aos resultados conseguidos com a selenoglutationa.

OH y\ 0 #\
ref. 39 o Se®, N,H,4.H,0 o
HO OH —>=,. O ~ O
Q\/ \/K/O'V'S NaOH, DMF, t.a., \/K/Se)z

8 56 3-4 h 4 40%
TFA/MeOHl

ta,1h
OH

Ho_L__se),

55 40%

Esquema 25

Também em 2016, nosso grupo'?® descreveu a reacdo entre espécies
nucleofilicas de calcogénios (enxofre, selénio e telurio) e (R) e (S)-solketal tosilados
para preparar calcogenetos 52 e dicalcogenetos bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetila)
4 enantiomericamente puros, com tempo de reacfes curtos e bons rendimentos
(Esquema 26). Os derivados de selénio foram obtidos com maiores rendimentos em
todos os exemplos sintetizados (70-84%), enquanto que isolaram os dissulfetos

(S,S) e (R,R) com rendimentos de 30 e 42%, respectivamente.

% Metanis, N.; Reddy,P. S. Chem. Commun. 2016, 52, 3336.
39 (a) Rapoport, H.; Gibson, F. S.; Park, M. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 7503. (b) Goubert, M.; Canet, I.; Toupet,
L.; Sinibaldi, M. E. Tetrahedron 2007, 63, 8255.
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%o AT LBHEL Y° y\o NaBH,/Y°, N ?\O O%
o) i 4 » IN2
O ALYk THF, Ny, . a. Ao PEG-400, 50 °C AN

3,5-5h (R)-44 3-5h
(R,R)-4a Y=Se 80% (R,R)-52 Y=Se 84%
Y=S 42% Y=S 75%
Y=Te 47% Y= Te 60%

ou jr ou
?40 o) 5 #\O y\ O/é’
\)'m/Y‘Y\)\/ Y=se,s,Te O _J,, _OTs Y=Se, S, Te =2 i Y

(S,5)-4a" Y=Se 75% (S)-44" (S,5)-52' Y=Se 70%
Y=S 30% Y=S 65%
Y=Te 49% Y=Te 55%
Esquema 26

Além disso, o disseleneto 4 foi avaliado na reacao de Michael com acrilonitrila
resultando o (R)-3-[(2,3-dihidroxipropil)selenil] propanonitrila apés duas etapas como

mostrado no Esquema 27.

?\éi/se—se\-‘\\@, NaBH4, PEG'4OO‘ ?\é/ok/se/\/CN

N\
(RR)-4a 5 3CN (R)-54a
Hzo ZnBr2
OH

(R)-54b 40%

Esquema 27

Nesse sentido, em outro trabalho>'* foi desenvolvida uma metodologia para a
preparacdo de calcogenetos vinilicos 55 a partir de alquinos terminais 56 e
dicalcogenetos derivados do glicerol 57 e 4 usando hidreto de boro e sédio como
agente redutor e polietilenoglicol-400 (PEG-400) como solvente (Esquema 28). Os
correspondentes calcogenetos vinilicos 55 foram obtidos em condi¢cdes brandas de
reacdo, a 30 °C sob aqguecimento convencional, e foram obtidos em rendimentos de
moderados a excelentes (14-96%) e exclusivamente em configuracdo Z. Quando a
mesma reacao foi realizada na presenca de etanol como solvente, foi possivel obter
0s correspondentes calcogenoalquinos 58 em rendimentos de moderados a bons
(12-85%).
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Além disso, os compostos (Z)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetil)selenoestireno
(2)-55a e (2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetil)selenofeniletinila 58a foram desprotegidos
gerando os correspondentes didis 59 e 60 sollveis em agua em 78 e 60% de

rendimento, respectivamente.

o/ HO OH
PEG-400 }o _Dowex®, ta. Yf
R Y

CH4OH, 24 h N/

\—/ 59
y\o R_— 56 55 (14-96%) (R = CgHs, 78%)
\)vY)z NaBH,, 30 °C, N,
4¢ 57 o OH
e ey [ g Ao
= , alquila R/ 30H, . o
58 (12-85%) (R = CeHs, 60%)
Esquema 28

2.3. Utilizacdo da Rongalite® como agente redutor

Em 2009 Chandrasekaran e col.*°

descreveram a utilizagéo da Rongalite® (1,3
equiv.) como agente redutor de dissulfetos 22 e disselenetos de diorganoila 1 (0,5
equiv.) na sintese de beta-amino/hidroxiselenetos e sulfetos a partir de aziridinas 61
e epoxidos 64, utilizando como base o carbonato de potassio (2 equiv.). Neste
trabalho, os produtos foram obtidos com excelentes rendimentos em 24 h. Conforme
0s autores descreveram, 0 mecanismo proposto inicia com a reducao do disseleneto
1 seguido da abertura do anel da aziridina 61. Assim, a decomposicdo da Rongalite®
a formaldeido e HSO, ocorre por transferéncia de um unico elétron para o
disseleneto 1, resulta na formacéo de dois radicais intermediarios HSO, e 67 mais 0
anion selenolato 68. O selénio radical 67 € reduzido para a espécie anibnica por
outra transferéncia de um unico elétron. O ataque regiosseletivo do 68 ao carbono

menos impedido da aziridina 61 gera o produto desejado 69 (Esquema 29).

40 Ganesh, V.; Chandrasekaran, S. Synthesis 2009, 19, 3267.
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NHTs
@ % Rongalite® R1/:\/X
K,COs, DMF R?

1ou 22 t.a., 0,33-24 h

x= Se 62 (89-98 %)
x=s 63 (92-96 %)

OH
O . @7)(% Rongalite® _ R1J\/X
LA 2
R e R , KoCOs, DMF @R

1 ou 22 t.a., 0,33-24 h

x= Se 65 (91-97 %)

X=Se, S x= S 66 (91-97 %)

R1= C6H5,CH3OH
R?= CgHs, 4-CH3CgHy, 4-CICgH,, 4-NO,CoHy

mecanismo proposto:

N /O_ KzCOs o

HO ﬁ JJ\ + HSOz

0 H™ " H

HSO,  HSO,

@S?sQ —— oy, O

67 68

Se

HSO,” SO, + H*

©/3e' J ©/Se_

67 68

l;lHTS
CeHs\/_y/—\ /© CGHS\/G:/S? >

Esquema 29

Wu e col** descreveram em 2010 a sintese de tioésteres e selenoésteres
promovida pela Rongalite® (3 equiv.) através da clivagem redutiva dos dissulfetos 22
e disselenetos de diorganoila 1 gerando os tiolatos e selenolatos correspondentes,
gue reagem facilmente com N-acilbenzotriazéis (Bt=1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1ilo) 70
na presenca de K,COs, produzindo tioéteres 17 e selenoésteres 3 em bons a

excelentes rendimentos (Esquema 30).

4 Wu, H.; Su, W.; Ding, J.; Gao, W.; Chen, J.; Zhang, J.; Lin, S. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 1616.
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o Rongalite® )
+ R2YYR? g - I Rre
R" "Bt K,CO3, DMF, R" v~
22 ou1 .
70 t. a., 5-30 min Y= S 17 (62-98%)
Y=S, Se Y=Se 3 (51-64%)

R1= C6H5, 4-(CH30)CGH4, 2-|CGH4, C2H5, 2-furila
R2= CgHs, 4-(CH3)CgHy, 4-CIC4H,

Esquema 30

Em 2014 Chandrasekaran e col.*? descreveram a metodologia para a sintese
B-amino sulfitos/B-amino selenetos 71 e 72 funcionalizados via abertura de anel de
sulfamidatos ciclicos 73 utilizando dicalcogenetos de diorganoila na presenca de
Rongalite® (3 equiv.). A reacéo de abertura do anel é realizada em condicées acidas
proéticas (Esquema 31).

1) Rongalite®

3

O~..0 R
DL K,COg, t. a., 1-3 h

R'N™0 +  RYYR 23 - R2 SR

2) H*/H,0, t. a., 12 h

N : NHR'

R2 R3 3) NH4OH, t. a., 10 min.
73 Y=S 71 (80-95 %)
Y=S Se Y= Se 72 (79-92 %)

R=R'= CgHs, 4-(NO,)CgH,, 2-BrCgH,, Bn, 4-NH,,
R2= CGH5, C3H7, Csz, C4H9
R3= CH3;00C, CH,4

Esquema 31

42 Chandrasekaran, S.; Venkateswarlu, C.; Datta, B. RSC Adv. 2014, 4, 42952.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesta secdo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Primeiramente serdo apresentados os resultados
referentes a sintese de selenoésteres 3, através da reacdo de cloretos de acila 2 e
arilselenol, gerado in situ a partir da clivagem redutiva da ligacdo Se-Se, com
diferentes disselenetos de diorganoila 1, utilizando o acido hipofosforoso como
agente redutor. Em seguida, serdo discutidos os resultados obtidos referentes a
sintese de selenoésteres 6, utilizando o disseleneto derivado do glicerol 4 reagindo
com diferentes anidridos 5, em presenca de carbonato de potéssio e Rongalite® para

a clivagem da ligacao Se-Se.
3.1. Sintese de selenoésteres através da reacado de cloretos de acila

Inicialmente, foram realizados estudos para determinar a melhor condicéo
para a reacdo de condensacao, tanto em termos de quantidade do substrato quanto
do acido hipofosforoso utilizado como agente redutor. Além disto, foram analisados
diferentes solventes (Tabela 1).

Primeiramente, uma mistura de 0,5 mmol de disseleneto de difenila 1a e 0,1
mL de H3PO; (solucéo aquosa 50% m/m) em THF (3,0 mL) foi agitada a temperatura
ambiente, sob atmosfera de N, durante 1 h para gerar in situ o benzenoselenol 1a'.
A clivagem do disseleneto de diorganoila foi acompanhada pela mudanca de
coloracdo da reacdo, de amarelo para incolor. Apés este tempo, foi adicionado ao
meio reacional o cloreto de benzoila 2a (1,0 mmol) e manteve-se a reagcdo a
temperatura ambiente durante mais 1 h. Sob estas condi¢des reacionais o0 produto
desejado 3a foi obtido com rendimento de 49% (Tabela 1, linha 1). Visando um
melhor resultado, utilizou-se o disseleneto de difenila 1a em excesso, no qual, o
maior rendimento foi obtido quando utilizado 0,6 mmol do reagente la (Tabela 1,
linhas 2 e 3). Quando adicionado o cloreto de benzoila 2a em excesso (1,2 mmol), o
rendimento diminuiu para 35% (Tabela 1, linha 4). A seguir, quando o meio reacional
foi resfriado a 0°C durante a segunda etapa, observou-se uma diminuicdo no

rendimento do produto 3a (Tabela 1, linha 5).
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Tabela 1: Otimizacao das condi¢cGes reacionais.?

O
H3PO, (50%), CoH ACI o
N,, solvente 6115 2a
—<~—————>» | CgHsSeH
(CeFlsSe), clivagem oo condensagdo CgHs~ Se—CgHs
1a 1a’ 3a
) la HsPO2 Tempo (min) Rendimento
Linha Solvente _ b
(mmol) (mL) clivagem/etapa 2 (%)
1 0,50 0,10 THF 60/60 49
0,55 0,10 THF 60/60 55
3 0,60 0,10 THF 60/60 62
4° 0,50 0,10 THF 60/60 35
5¢ 0,60 0,10 THF 60/60 52
6 0,60 0,05 THF 180/240 43
0,60 0,30 THF 40/60 65
0,60 0,50 THF 30/60 71
0,60 1,00 THF 30/60 73
10° 0,60 0,50 Tolueno - -
11 0,60 0,50 MeCN - -
12 0,60 0,50 CHxCl; - -
13 0,60 0,50 DMF 6/15 46
14 0,60 0,50 EtOH 90/40 68
15 0,60 0,50 H.O 90/180 -
16° 0,60 0,50 Glicerol 60/300 7
17 0,60 0,50 PEG-400 30/45 88

& As reacOes foram realizadas utilizando cloreto de benzoila 2a (1,0 mmol) e solvente (3,0
mL) & temperatura ambiente sob atmosfera de N,. ° Rendimentos do produto isolado 3a. ¢ A
reacdo foi realizada utlizando 1,2 mmol de cloreto de benzoila 2a. d A etapa de
condensacéo foi realizada a 0 °C. °A etapa de clivagem foi efetuada a 90 °C.

Também foram analisadas diferentes quantidades de H3PO, (Tabela 1, linhas
6-9), e foi fixado 0,5 mL do agente de reducédo, pois 0 mesmo apresentou o melhor
resultado (Tabela 1, linha 8). Posteriormente, as rea¢des foram realizadas utilizando
diferentes solventes como tolueno, acetonitrila e diclorometano, entretanto n&o
ocorreu a formagdo do benzenoselenol (Tabela 1, linhas 10-12). Outros solventes

foram analisados, tais como, dimetilformamida, etanol, 4gua e glicerol, no entanto,
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obteve-se rendimentos mais baixos comparados com os resultados obtidos
utilizando THF como solvente (Tabela 1, linhas 8, 13 e 16).

O melhor rendimento do produto 3a foi obtido quando a reacgao foi realizada
em PEG-400 como solvente (Tabela 1, linha 17). Conforme mostrados os resultados
na Tabela 1, estabelecemos como sendo as melhores condi¢des reacionais o0 uso de
0,6 mmol de disseleneto 1a, 0,5 mL de H3PO; (50% m/m em H,0) e 3,0 mL de PEG-
400 sob atmosfera inerte de nitrogénio e agitacdo por 0,5 h a temperatura ambiente,
para a formacao in situ do benzenoselenol 1a'. Em seguida, adicdo gota-a-gota do
cloreto de benzoila 2a (1,0 mmol) e agitacdo do meio reacional por mais 1 hora na
mesma temperatura.

Como os solventes verdes frequentemente podem ser reciclados, apos o
estudo da otimizacéo da reacédo foi avaliada a recuperacéo e reutilizacdo do PEG-
400. Para isto, apos a formacao do produto 3a (monitorada por CCD), foi adicionado
ao meio reacional 15,0 mL de uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10). Em
seguida foi agitado e a fase superior foi retirada com auxilio de uma pipeta de
Pasteur. O procedimento foi repetido por mais duas vezes para extrair o produto. A
fase inferior, contendo o PEG-400 e o acido hipofosforoso foi seco sob vacuo e
reutilizada diretamente no proximo ciclo reacional. No entanto, uma diminuicdo no
rendimento do produto 3a foi observada (63% de rendimento). Em vista deste
resultado, mais experimentos foram realizados, em diferentes testes, foram
adicionadas quantidades de H3PO, (0,1, 0,3 e 0,5 mL) ap6s o primeiro ciclo. De
acordo com estes estudos, os resultados obtidos indicam que € necessaria a adicéo
de 0,5 mL de H3PO,, em todos os ciclos. De acordo com a Figura 2, observou-se
gue um nivel de eficiéncia moderada foi mantido, mesmo depois do solvente ser
reutilizado trés vezes. Apods estes ciclos, a eficiéncia de recuperacdo do PEG-400 foi
reduzida e os rendimentos obtidos do produto 3a foram diminuidos.

Uma vez estabelecida a melhor condicdo, explorou-se o alcance e as
limitacdes desta metodologia, combinando diferentes disselenetos de diorganoila la-
d com uma variedade de cloretos de acila 2a-g para sintetizar os selenoésteres 3a-|
(Tabela 2).
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Figura 2: Reuso do PEG-400 como solvente verde.

Tabela 2: Preparacéo dos selenoésteres 3a-1.%

o)
o)
] 17 Cl 2a-
(Rse), HaPOz: PEG-400 [RSeH ] RY Cl2ag 1)]\86_R
1ot N, t.a. 0,5 h N, t.a. R ol
Linha Disselenetos la-f Produto 3 Tempo(ggb/ Rend.
g I
1 5" @ se<(_) 0,75/88
1a 3a
O
2 la QAS@ 0,75/74
3b
(o]
3 la QA =) 0,75/81
Br 3c
(0]
4 la ys@ 0,75/75
Cl 3d
(@]
5 la ©5L8e@ 0,75/71
Cl 3e
0
6 la M&;@ 1,00/81
\ 3f
O
7° la >‘)J\Se—< ) 12,0/tragos
3g
8

(0]
\ngseQ d%;@ 1,00/60
3h

1b
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(Continuacgdo) Tabela 2: Preparacdo dos selenoésteres 3a-1.*

Cl (@]
o M, orOe s
3i
F\©\ (o]
: fo RO e
3j
L I
0 oy O 0,75/96
3k
(@]
Se-Se §Se
c
12 /—/ N \—\ . \—\ 15,00/tragos
(e]
QT;%@ oy O -
g X
S
14 s @ ©)ks© i

11

13

® Reac0es realizadas na presenca de disselenetos diorganoila 1a-f (0,6 mmol), cloretos de
acila 2a-g (1,0 mmol), H;PO, (0,5 mL) e PEG-400 (3,0 mL) a temperatura ambiente sob
atmosfera de N,. ° Rendimentos para os produtos isolados. ¢ Reacdo de condensacdo
realizada a 60 °C.

Os resultados apresentados na Tabela 2 indicam que o procedimento
funciona bem para uma variedade de substratos utilizados. De um modo geral as
reacdes nao sdo sensiveis ao efeito eletrébnico do anel aromatico do cloreto de
benzoila. Conforme os resultados, cloretos de benzoila contendo um grupo doador
de elétrons (CHj3), retiradores de elétrons (Cl ou Br) ou grupo neutro ligados ao anel
aromatico deram bons rendimentos na formacdo dos selenoésteres desejados
(Tabela 2, linhas 1-5). A reacao realizada com o cloreto de 2-furoila forneceu o
respectivo produto 3f com um bom rendimento (Tabela 2, linha 6). Quando a reacéo
foi realizada com o cloreto de pivaloila 2g, nas condicbes normais ndo houve
formacédo do produto, apds aquecimento foram obtidos apenas tracos do produto 3g
correspondente, mesmo depois de 12 h de reacéo a 60 °C (Tabela 2, linha 7).

Apos, também foi investigada a possibilidade de realizar essas rea¢fes com

outros disselenetos de diorganoila 1b-e contendo grupos retiradores de elétrons e
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grupos doadores de elétrons no anel aromatico, os quais reagiram eficientemente
com cloreto de benzoila 2a, obtendo-se os respectivos selenoésteres 3h-k, com
rendimentos satisfatérios (Tabela 2, linhas 8-11). Através da andlise dos resultados,
foram observados efeitos eletrénicos no anel aromatico dos disselenetos de
diorganoila, que apresentaram influéncia sobre o rendimento do produto. Por
exemplo, o disseleneto de diorganoila 1b com um grupo doador de elétrons no anel
aromatico gerou um resultado inferior do que aqueles com grupos retiradores de
elétrons (Tabela 2, linhas 8 vs 9-11). Examinamos também a reacdo do cloreto de
benzoila 2a com o disseleneto de dibutila 1f nas condi¢cdes normais ndo houve
formacdo do produto, ap6s aquecimento apenas tracos do produto desejado 3l foi
obtido, mesmo depois de 15 h a 60 °C (Tabela 2, linha 12). Posteriormente, a fim de
verificar a possibilidade da utilizacdo de ditelureto e dissulfeto de diorganoila, sob as
mesmas condi¢cdes reacionais, foram realizados alguns testes, porém nao foi
possivel obter os produtos desejados (Tabela 2, linhas 13 e 14).

Também foram realizados testes com o acido benzoico em substituicdo ao
cloreto de benzoila, no qual foi utilizado o THF ou o PEG-400 como solvente e a
diciclohexilcarbodiamida (DCC). Simultaneamente, em um sistema foi preparado o
selenol, nas mesmas condi¢cdes anteriores, enquanto que em outro sistema foi
realizada a ativacdo da carbonila do acido benzoico com o DCC em solvente citados
a cima. Apos trinta minutos, com o auxilio de uma seringa, o selenol foi transferido
para o segundo sistema. Ao acompanhar a reacdo por CCD, nao foi possivel

observar a formacéo do produto (Esquema 32).

I: H3PO,
74 Se Solvente ©\
Se __ Solvente
1 \© Ny, 0,5 h, t.a. SeH
in situ

i L i
16 h, 50 °C, N, 3

Esquema 32

Com base nos resultados obtidos e em relatos ja descritos na literatura, **2%

um mecanismo plausivel para a sintese dos selenoésteres seria 0 proposto abaixo

(Esquema 33).
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3 HCI v m I
Esquema 33

Na proposta mecanistica, para cada molécula de H3zPO, sdo formados dois
equivalentes de selenol e um equivalente de H3POs. Inicialmente o HzPO,reage com
o disseleneto de diorganoila 1, gerando o intermediario I. Este intermediario, por sua
vez, libera o H3PO3; assim como dois equivalentes de selenol. Apés o selenol
formado, ocorre a reacdo de condensacdo com o cloreto de acila 2, no qual o
selénio nucleofilico ataca o carbono carbonilico, formando o intermediario Il, apos a
deslocalizacédo do par eletrénico do oxigénio e consequente formacdo da carbonila,
ocorre a liberacdo do atomo de cloro, seguido da desprotonacdo do oxigénio do
intermediario IV, e consequente formacdo do produto esperado 3 através da
eliminacao do acido cloridrico.

Apoés serem isolados, os selenoésteres 3a-l obtidos foram identificados por
espectrometria de massas, analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
e carbono-13 e, todos os compostos apresentaram dados espectrais de acordo com
os dados descritos na literatura. A titulo de exemplo, discutir-se-4 a atribuicdo dos
sinais nos espectros de RMN *H e **C para o composto 3h.

No espectro de RMN'H do composto 3h (Figura 3), pode-se observar na
regido de 7,91 ppm um dubleto com constante de acoplamento de 8,4 Hz com
integral relativa a 2H, referente aos hidrogénios ligados ao anel aromaticos que
sofrem efeito de desblindagem da carbonila, estes hidrogénios mais desblindados
estdo na posicdo orto a carbonila do selenoéster, denominados H'. Na regi&o
compreendida entre 7,53-7,58 ppm observa-se um multipleto de integral relativa a

1H, referente ao hidrogénio da posi¢do para a carbonila do selenoéster, denominado
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H®. Na regido compreendida entre 7,40-7,47 observa-se um multipleto de integral
relativa a 4H, referente aos hidrogénios da posicédo orto ao selénio e da posicao
meta a carbonila, denominados H® e H? respectivamente. Na regido de 7,20 ppm
encontra-se um dubleto com constante de acoplamento de 8,4 Hz e integral relativa
referente a 2 hidrogénios, 0s quais séo caracteristicos a hidrogénios ligados em orto
a uma metila. Estes hidrogénios encontram-se em campo mais alto devido ao efeito
de blindagem do grupamento metila, que possui uma grande densidade eletronica,
denominados H®. Por Gltimo, na regido de 2,36 ppm, encontra-se um singleto de
integral relativa a 3H, referente aos hidrogénios ligados ao grupamento metila,
denominados H°.

—2.364
—-0.000

H1 o) H6 H3
H2 H°
Se HS
H5
H* H' e W3
H2
3h
T T I i H5
2.05 1.06 4.25 2.01

T T
7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2
f1 (ppm)

L
(-
&

3.00 =

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 3. Espectro de RMN *H do composto 3h em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN *3C do composto 3h (Figura 4), por sua vez, observam-
se 10 sinais, conforme o esperado. Quatro sinais, em 136,18; 130,14; 128,80 e
127,21 ppm, referentes aos 8 carbonos dos anéis aromaticos das posi¢des orto e
meta, devido a simetria da molécula. No deslocamento quimico de 193,54 ppm
encontra-se o sinal caracteristico do carbono referente a carbonila, denominado 1.

Os sinais em 139,07 e 138,56 ppm, um refere-se ao carbono ligado a carbonila e o
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outro ao carbono ligado ao selénio, respectivamente. Estes sinais possui uma baixa
intensidade, devido ao fato de ndo possuir atomos de hidrogénio ligados a eles. No
deslocamento de 133,67 ppm pode-se observar o sinal referente ao carbono (C-H)
da posicdo para do anel aromético. O sinal em 122,16 ppm refere-se ao carbono
aromatico ligado diretamente ao grupamento metila, denominado 4. O sinal em

21,24 ppm é referente a metila ligada ao anel aromatico denominado 5.
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0N n = =] [=}
O O © N N == o
Qun - © - onN -
2 4 D © © V] o W N I
M M o) 9] MmN N I
1 3 N | AN

3h

“ I8 ‘1
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Figura 4. Espectro de RMN **C do composto 3h em CDCl3 a 100 MHz

3.2. Sintese de selenoésteres a partir do disseleneto derivado do glicerol

O procedimento empregado inicialmente foi baseado no trabalho anterior,*?

em gue testamos a aplicacdo do método para o disseleneto derivado do glicerol, o
disseleneto de bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetila) 4 (Esquema 31). Entretanto, foi
observado por cromatografia de camada delgada (CCD) a nao formacéo do produto,
possivelmente devido as condi¢cdes acidas do meio reacional que favorecem

reacoes paralelas.

43 Perin, G.; Silveira, M. B.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Alves, D. Org. Chem. Front. 2015, 2, 1531.
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Testou-se entédo a utilizacdo de outro reagente de reducgéo para a ligagcéo Se-
Se, ja descrito na literatura, o hidreto de boro e sddio (NaBH4;) nas mesmas
condicdes reacionais, no qual, o produto 6 foi obtido em apenas 7% de rendimento
apos um longo tempo reacional (Esquema 34).

1) H3P02, PEG-400 O
ta. Ny, 0,5h

> CgHs~ Sé
§L Z)j\t.a,NzAh 6’ 6a
o]
Cl”~ “CgH tracos 7k
O\/K/ ] o
Se)2
4 1) NaBH,, PEG-400 o)
ta., Ny 0,5h
= CeHs)J\Se/Y\O
2) j\t.a., Ny, 24 h 6a o
CI”” > CyHs 7% 7§

Esquema 34

s

Com os procedimentos utilizados nao foi possivel obter os produtos
esperados de modo satisfatério, entdo optou-se por pesquisar o0 uso de
metodologias alternativas, bem como substituir o cloreto de acila. Uma interessante
metodologia para a sintese de selenoésteres é proposta através da reacdo de
anidridos e dicalcogenetos de diorganoila, utilizando Rongalite® em presenca de
uma base inorganica e DMF para a reducao do disseleneto, como ja discutido neste
trabalho.°

Assim, a fim de obter o produto 6a, foi realizado um teste nas condi¢des
citadas acima, em um baldo de fundo redondo equipado com septo de borracha e
agitador magnético foram adicionados o disseleneto 4 (0,5 mmol), DMF como
solvente, o anidrido 5a (1,1 mmol), seguido da adic&o da Rongalite® (1,5 mmol) e o
K.COsz (1 mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente e
acompanhada por CCD. Apés a reacdo estar completa (o tempo de reacdo esta
indicada na Tabela 3), a mistura foi lavada em agua (50,0 mL) e extraiu-se com
acetato de etila (3 x 15,0 mL). As camadas organicas combinadas foram secas com
MgSQ,, filtrou-se e concentrou-se sob vacuo. Depois disso, o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica eluindo com hexano
obtendo-se o produto 6a. O selenoéster 6a foi obtido com rendimento de 66% apés

20 minutos de reagéao (Tabela 3, linha 1).
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A fim de otimizar a metodologia citada a cima e, estabelecer a melhor
condicao reacional, foram realizados testes com diferentes bases e solventes para a
sintese do selenoéster 6a (Tabela 3).

Tabela 3. Otimizacao da sintese do selenoéster 6a.?

Rongalite®, t.a.
g N : CeH Se
\)\/39)2 CeHs @) CeHs solvente, base o /\\/\

5 @]
4 5a 6a 7§

Linha Base Tempo (min) Solvente Rend. %°
1 K2CO3 20 DMF 66
2 Cs,CO3 20 DMF 56
3 CsF 20 DMF 45
4 K>CO3 20 PEG-400 70
5 Cs,CO3 20 PEG -400 64
6 CsF 180 PEG-400 42
7 NaHCO; 60 PEG -400 57
8 Na,CO3 360 PEG-400 36

@ As reacgGes foram realizadas utilizando disseleneto de bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetila) 4
(0,5 mmol), anidrido benzéico 5a (1,1 mmol), base (0,5 mmol), Rongalite® (0,186 g, 1,5
mmol) e solvente (3.0 mL) a temperatura ambiente. ® Rendimentos do produto 6a isolado por
coluna cromatogréfica.

Através de um estudo comparativo foram avaliadas as bases e solventes
(Tabela 3, linhas 1 a 6), assim, foi possivel observar que o melhor solvente para esta
reacdo € o PEG-400. Ao utilizando o carbonato de césio e carbonato de potassio o
produto 6a foi obtido em 64% e 70% de rendimento, respectivamente. Além disso,
também foram analisadas outras bases, como bicarbonato de sodio e carbonato de
sédio e, o produto desejado foi obtido com 57% e 36% de rendimento,
respectivamente (Tabela 3, linhas 7 e 8). Quando avaliado o uso da base otimizada

1.1 o fluoreto de césio, o selenoéster 6a foi obtido em baixos

por Dan e co
rendimentos (Tabela 3, linhas 3 e 6). Assim, conforme a analise dos resultados
mostrados na Tabela 3, a melhor condicao reacional foi utilizado o disseleneto 4 (0,5
mmol), o anidrido 5 (1,1 mmol), K»COs (0,5 mmol), Rongalite® (1,5 mmol) em PEG-
400 (3,0 mL) a temperatura ambiente.

A fim de demonstrar a eficiéncia desta metodologia, o procedimento foi

estendido para outros anidridos 5a-h. Os resultados estdo apresentados na Tabela 4
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e revelam que o procedimento funcionou bem para uma gama de substratos
utilizados, os produtos 6a-h foram obtidos com rendimentos que variaram de
moderados a bons. Em primeiro lugar, foi realizada a sintese de (S)- e (R)-Se-[(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil] benzoselenoato 4a a partir do respectivo disseleneto
enantiomericamente puro (S,S)- ou (R,R) 4 (Tabela 4, linhas 2-3).

Depois disso, observou-se, nas mesmas condi¢cbes, o0 comportamento
reacional de uma variedade de anidridos arométicos contendo grupos retiradores de
elétrons, bem como grupos doadores de elétrons, os quais reagiram facilmente com
o disseleneto 4 para a obtencdo dos selenoésteres 6b-e. Considerando que a
reacdo com anidrido aromético ndo substituido foi completada em apenas 20
minutos, a presenca de grupos doadores ou retiradores de elétrons ligados no anel
aromatico de 5, causou um aumento de tempo da reacdo de 40 até 80 minutos
(Tabela 4, linhas 4 a 7). Apesar da diminuicdo da reatividade, as reacdes
apresentaram diferente reatividades frente aos efeitos eletrénicos do anel aromatico,
considerando a posicdo para dos substituintes. Por exemplo, o anidrido 4-
metilbenzdico 5b deu um rendimento ligeiramente mais elevado em relacao aqueles
substituidos com 4-Br (5c¢) e 4-Cl (5d) e mesmo o nao substituido 5a (Tabela 4,
Linhas 1 e 4-6). Quando utilizado o anidrido substituido 2-Cl 5e, a reacado foi mais
lenta e o respectivo produto 6e foi isolado com rendimento de 85% apds 80 minutos
(Tabela 4, Linha 7).

A reacdo realizada com o anidrido heteroaromatico 2-furila 5f a qual forneceu
0 respectivo produto 6f com um rendimento moderado de 70% apos 180 minutos
(Tabela 4, Linha 8). Quando utilizados anidridos alifaticos, o anidrido acético 5g e
anidrido pivalico 5h, foram obtidos os correspondentes selenoésteres 6g e 6h com
rendimentos de 70 e 80% respectivamente, depois de 120-180 minutos de reacao
(Tabela 4, linhas 9-10).

De acordo com o mecanismo proposto pela literatura para a reducdo de
dicalcogeneto por Rongalite®,***%* um mecanismo plausivel para a formacdo de
selenoésteres 6 é mostrado no Esquema 35. Em primeiro lugar, a Rongalite® tratada

com K,CO3; decompde-se em formaldeido e HSO, (passo 1), que transfere um Unico

a4 (&) Guo, W.; Lv, G.; Chen, J.; Gao, W.; Ding, J.; Wu, H. Tetrahedron 2010, 66, 2297. (b) Ganesh, V.;
Chandrasekaran, S. Synthesis 2009, 19, 3267. (c) Kotha, S.; Khedkar, P. Chem. Rev. 2012, 112, 1650.
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elétron ao disseleneto 4, resultando na formacdo de dois radicais intermediarios
HSO2 e A bem como o anion selenolato B (passo 2). O selénio radical A é reduzido
para a espécie anibnica B, por outra transferéncia de um uUnico elétron (passo 3).
Finalmente, o ataque nucleofilico do intermediario B ao a&tomo de carbono da

carbonila ira formar o selenoéster desejado 6, juntamente com o &cido carboxilico.

Tabela 4. Sintese dos selenoésteres 6 por acilacdo dos disselenetos 4.*

(0]
\//\O o o Rongalite®, K,CO4 J
O _se), * RJ\OJ\R ta., PEG-400 RTTSE

a., o
4 5a-h 6

Linhas Produto 6 Tempo (min) Rend. (%)°
O
1 @ S 20 70
6a °
(@)
2 @ "o 20 75
(S)Ga \IQ
(R)-6a \/&
(0]
o TN
O
Br 6c \[/\
(@]
e T
o aa ~ TN
Cl (o]
7 @* Sexof\o 80 85
6e \/Q
(0]
8 NTsE Y 180 70
\ (@] (0]
& N
x
9° ¢ 7 o 180 70

&
A
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(Continuacao) Tabela 5. Sintese dos selenoésteres 6 por acilacdo dos
disselenetos 4.2

O

0 Ty

®Reacdo realizada na presenca de disseleneto 4 (0,5 mmol), anidrido 5a-h (1,1
equiv.), K,COs (0,5 mmol), Rongalite® (1,5 mmol) e PEG-400 (3,0 mL) a temperatura
ambiente; "Rendimentos dos produtos 6a-h isolados; “Reacéo realizada utilizando
1,5 equiv. do anidrido 2g.

120 72

Passo 1: decomposicdo

~aO0 K,CO3 o -
HO ﬁ )]\ + HSOZ

(e H H
Passo 2: transferéncia de elétron

#\ HSO,  HSO,

O\)O\/S . #\O #\O
€ O 0 . -
“sé \//\ \)\/SG * O\)\/SG
4 O A B

Passo 3: transferéncia de elétron

#\o HSOZ'&Z + H* #\o
O\)\/Sé
A B

Passo 4: acilagcao

#\o PR j\
/N
O\)\/ S_e + R)J\O R R Se o) o
B 5 6 7&

Esquema 35

Uma vez preparados uma série de selenoésteres derivados do glicerol, foi
avaliada a reacdo de desprotecdo do cetal 6a, com o objetivo de preparar o
selenoéster 7a sollvel em agua. Sendo assim, em uma solucdo de selenoéster 6a
(2,0 mmol) em MeOH (2,3 mL) foi adicionado Dowex, uma resina de troca i6nica
acida (50WX8 20-50 de malha).* A reacéo foi agitada durante 24 h & temperatura
ambiente e, em seguida, a resina foi filtrada e lavada com MeOH. O filtrado foi
concentrado sob vacuo e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
(50% de EA/hexano) obtendo o produto Se-(2,3-di-hidroxipropil) benzoselenoato 7a

4 Bergmeier, S. C.; Stanchina, D. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 2852.
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como um 6leo amarelado em rendimento de 50% (Esquema 36). A solubilidade do
selenoéster 7a foi determinada como 8,6 mg/mL a temperatura ambiente.

o) 0
Se/Y\O Dowex-(H*), MeOH SMOH
07& ta., 24 h OH
6a 7a 79%
Esquema 36

Apos serem isolados, os selenoésteres 6a-h obtidos foram identificados por
espectrometria de massas, analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
e carbono. A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros de
RMN *H e **C para o composto 6a.

No espectro de RMN'H do composto 6a (Figura 5), pode-se observar na
regido de 7,91-7,89 ppm um multipleto com integral relativa a 2H, referente aos
hidrogénios ligados ao anel aromatico que sofrem efeito de desblindagem da
carbonila, estes hidrogénios mais desblindados estédo na posicéo orto a carbonila do
selenoéster, denominados H'. Na regido compreendida entre 7,60-7,56 ppm
observa-se um multipleto de integral relativa a 1H, referente ao hidrogénio da
posicdo para a carbonila do selenoéster, denominado H% Na regido compreendida
entre 7,46-7,42 observa-se um multipleto de integral relativa a 2H, referente aos
hidrogénios da posicdo meta a carbonila, denominados H®. Em 4,38 ppm h& um
guinteto com constante de acoplamento de 8,3 e 6,1 Hz com integral relativa a 1H
referente ao H*. Na regi&o de 4,11 ppm e 3,69 ppm (J = 8,3 e 6,1 Hz) podem ser
observados dois duplo dubleto com integral relativa a 1H referentes aos H’s-5 e em
3,29 ppm (J = 6,1 Hz) com integral relativa a 2H observa-se um dubleto referente
aos H’s-6. Por fim, na regido de 1,36 e 1,46 ppm sao vistos dois singletos de
elevada intensidade com integral relativa a 3H referentes aos 6 hidrogénios das
metilas do cetal, denominados H’.

No espectro de RMN ** C do composto 6a (Figura 6), por sua vez, observam-
se 11 sinais, conforme o esperado. No deslocamento quimico de 193,7 ppm
encontra-se o sinal caracteristico do carbono referente a carbonila, denominado 5.
Os sinais entre 138,6 e 127,1 ppm, referem-se aos carbonos do anel aroméatico. O
sinal 109,5 ppm referem-se ao carbono do cetal, denominado 4. Os sinais 75,0; 69,0

ppm referem-se aos carbonos do cetal, denominados 3. O sinal em 28,1 ppm
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referente ao carbono ligado ao selénio, denominado 2. Os sinais 26,8; 25,5 ppm

referem-se aos carbonos das metilas do cetal.
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Figura 5. Espectro de RMN *H do composto 6a em CDCl; a 300 MHz
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Figura 6. Espectro de RMN **C do composto 6a em CDCl; a 100 MHz
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os objetivos propostos para a sintese dos selenoésteres e
analisando os resultados obtidos, pode-se concluir que a melhor condicdo para esta
metodologia sintética foi obtida através da reacdo de substituicdo nucleofilica de
cloretos de benzoila 2a-g com disselenetos de diorganoila 1a-f, utilizando PEG-400
e &cido hipofosforoso como agente redutor, o qual se mostrou bastante eficiente na
clivagem do disseleneto de diorganoila. Sendo assim, apresenta-se como uma
alternativa viavel para a obtencdo de espécies nucleofilicas de selénio, em
substituicdo aos métodos convencionais de obtencdo destes intermediarios. O
procedimento experimental € simples e adequado para varios substratos aromaticos.
Os produtos foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes e séo facilmente
purificados por coluna cromatografica.

Quanto a sintese de selenoésteres derivados do glicerol pode-se afirmar que
€ uma sintese eficiente para a obtencdo de novos selenoésteres, por uma
metodologia verde utilizando PEG-400 como solvente e Rongalite® como um agente
redutor de baixo custo para a clivagem da ligacdo Se-Se. Este método envolve
reacdes de anidridos aromaticos, alifaticos e heteroaromaticos 5 com a mistura
racémica ou enantioméricamente pura do disseleneto de (2,2-dimetil-1,3-
dioxolanilmetila) 4 a temperatura ambiente, sob condi¢cGes basicas. Neste trabalho,
0os produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de moderados a bons.
Além disso, demonstrou-se que a desprotecdo do grupo cetal do selenoéster 6
produziu um selenoéster solivel em agua.

Os dois trabalhos deram origem a artigos cientificos distintos, sendo o
primeiro trabalho publicado na revista Organic Chemistry Frontiers em 2015 e o

segundo trabalho publicado na revista Arkivoc em 2017.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAIS E METODOS

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e RMN de *3C foram obtidos em espectrometros
Varian Gemini (IQ-UFRGS) e Bruker DPX- 400 (DQ-UFSM), que operam na
frequéncia de (RMN *H = 300 e 400 MHz; RMN 2C = 75 e 100 MHz),
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por
milh&o (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréao interno
para os espectros de RMN *H) e CDCl; (para os espectros de RMN **C), colocando-
se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t =
tripleto, quint = quinteto, m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da
integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz) e desvio

guimico (6) em ppm.

5.1.2. Espectrometria de Massas de alta e baixa resolucéao

Os espectros de massas de baixa resolucdo (MS) foram obtidos a partir de
um aparelho Shimadzu GCMS-QP2010, Central analitica da Universidade Federal
de Pelotas — UFPel.

Os espectros de massas de alta resolucdo (HRMS) foram realizados na
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul em Porto Alegre (PUC-RS)
em um espectrometro de massas LTQ Orbitrap Discovery (Thermo Fisher Scientific)
e na Universidade de Caxias do Sul em Caxias do Sul (UCS-RS) em um

espectrometro de massas Bruker micrOQTOF.

5.1.3. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AE) foram purificados por destilacdo
simples. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem
prévia purificacdo. Os materiais de partida ndo disponiveis comercialmente ou de

dificil aquisi¢cdo foram sintetizados no Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e
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de Alimentos da UFPel conforme metodologia j& desenvolvida pelo grupo de
pesquisa, sendo que 0s reagentes necessarios para as sinteses dos mesmos, foram
obtidos comercialmente.

A preparagdo dos disselenetos de diorganoila foi realizada com base em
técnicas descritas na literatura,*® sendo que alguns dos procedimentos foram
adaptados de acordo com as necessidades encontradas. Os cloretos de acila e os
anidridos foram sintetizados com base em metodologias descritas na literatura.*’

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-
se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um solvente ou
mistura de solventes hexano/acetato de etila.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais: Silicagel 60 Fzs4 (0,25 mm de espessura, Merck). Como método de

revelacao utilizou-se cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

5.2. Procedimento geral para a sintese do cloreto de acila®

Em baldo de fundo redondo de 100 mL equipado com condensador de
refluxo e uma barra de agitacdo magnética foi adicionado o acido carboxilico (10,0
mmol; 1,220 g) com cloreto de tionila (30,0 mmol; 2,205 mL). A mistura foi agitada
durante 10 min a temperatura ambiente e, em seguida, aquecida sob refluxo durante
1 h, tempo no qual as alteracdes de cor da mistura reacional passaram de incolor
para amarelo. Em seguida, a solucao foi aquecida até 80 °C durante 5 h. O excesso
de cloreto de tionila foi removido por destilacdo. Os produtos foram obtidos de forma

guantitativa.

5.3. Procedimento para preparacdo do solketal*®

Inicialmente coletou-se uma aliquota de 15 mL (194,0 mmol; 17,820 g) de
glicerol e transferiu-se para um baldo de duas bocas (500 mL) munido de um

condensador de refluxo. Apdés, foi adicionado 400 mL de acetona e iodo (7,0 mmol;

“ Fu, H.; Jiang, M.; Yang, H. Org. Lett. 2016, 18, 1968.
" Singh, M.; Kumar, S.; Kumar, A.; Kumar, P.; Narasimhan, B. Med. Chem. Res. 2012, 21, 511.
48 Gordin, C.; Delaite, C.; Medlej, H.; Josien, D.; Hariri, K.; Rusu, M. Polymer Bulletin 2009, 63, 789.
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1,780 g). A seguir a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 5 dias a
temperatura ambiente. Apds completo o tempo reacional a acetona foi removida sob
presséo reduzida, o concentrado foi extraido com acetato de etila e solugdo saturada
de tiossulfato de sédio. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o
solvente evaporado sob pressdo reduzida até restar o produto na forma de um

liquido incolor (90%) que foi diretamente usado na etapa seguinte.

5.4. Procedimento para preparacéo do solketal tosilado*

Em um baldo de 100 mL e duas bocas, adicionou-se o solketal (12,0 mmol,
1,560 g), logo em seguida adicionou-se a piridina (120,0 mmol; 9,650 mL) e deixou-
se homogeneizar por alguns minutos. Ap6és a homogeneizagdo adicionou-se o
cloreto de tosila (13,0 mmol; 3,430 g). Deixou-se a reacao sob agitacdo magnética e
a temperatura ambiente até o consumo do cetal e formacéo do produto desejado. O
produto foi extraido com acetato de etila e lavado com agua destilada. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado sob
pressao reduzida. A mistura remanescente foi purificada por coluna cromatografica
de silica gel usando acetato de etila e hexano como eluentes (1:4) e o produto foi

obtido em 80% de rendimento na forma de um sélido branco.

5.5. Procedimento para preparacao do dicalcogeneto 4 derivado do glicerol

Em um baldo de 250 mL e duas bocas munido de agitacdo magnética,
condensador de refluxo, sob atmosfera de N, a temperatura ambiente e
previamente flambado foi adicionado o selénio elementar (48,0 mmol) e o
superhidreto (trietilborohidreto de litio 1,0 mol.L™, 48,0 mmol) em THF. Apés 20
minutos foi adicionado o solketal tosilado (20,0 mmol) diluido em THF (180 mL) e a
reacdo permaneceu por 12 h. Ao final do tempo reacional, a fase organica foi lavada

com solucdo saturada de cloreto de aménio, extraiu-se o produto com acetato de

49 Harikrishnan, L.S.; Roberge, J.Y.; Kamau, M.G.; Ruan, Z.; Kirk, K.V.; Liu, Y.; Cooper, C.B.; Poss, M.A;;
Dickson, J.K.; Gavai, A.V.; Chao, S.T.; Leith, L.W.; Bednarz, M.S.; Mathur, A.; Kakarla, R.; Schnur, D.M.; Vaz, R.;
Lawrence, R.M. J. Comb. Chem. 2009, 11, 72.
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etila. A fase organica foi separada e seca com MgSOQO., filtrou-se e concentrou-se sob
vacuo. A purificacdo foi realizada por coluna cromatografica de silica gel usando
acetato de etila e hexano (1:9) como eluentes e o produto foi obtido em 76% de

rendimento na forma de um liquido amarelo viscoso.

5.6. Sintese do anidrido benzo6ico®

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética, foi adicionado
bicarbonato de sddio (0,588 g), agua de destilada (1,0 mL), piridina (0,079 mL),
esperou-se entdo que esta mistura se tornasse homogénea e branca. Em outro
frasco reacional adicionou-se cloreto de acila 2 (7 mmol, 1,0 mL) e 2,0 mL de
cloroférmio, esta solucéo é adicionada lentamente sob a primeira solucdo preparada.
Apés 1 h e 50 min sob agitacdo a solugcédo passa a ser amarelo claro. Ao final do
tempo reacional, a fase organica foi lavada com agua e, extraiu-se o produto com
diclorometano. A fase organica foi separada e seca com MgSO,, filtrou-se e
concentrou-se sob vacuo, logo apos o produto bruto € purificado por coluna

cromatografica.

5.7. Procedimento geral para a sintese de selenoésteres 3a-l a partir de cloreto

de acila 2

Em um baldo de duas bocas equipado com um sistema de entrada para
nitrogénio com um septo de borracha e um agitador magnético, foram adicionados o
disseleneto de diarila la-f (0,6 mmol) em PEG-400 (3,0 mL), seguido por H3PO,
(50% m/m em H,O) (0,5 mL). O meio reacional foi mantido sob agitacdo a
temperatura ambiente por 30 minutos, no qual foi observada a clivagem do
disseleneto de diarila através da mudanca de cor, de amarelo para incolor. ApGs
este tempo, o cloreto de acila 2a-g (1,0 mmol) foi adicionado nas mesmas
condi¢cBes. O progresso da reacao foi monitorado por CCD (o tempo de reacédo esta

indicado na Tabela 2). Ao final do tempo reacional, a fase organica foi lavada com

50 Tachibana, Y.; Kawasaki, H.; Kihara, N.; Takata, T. Journal Organic Chem. 2006, 71, 5093.
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agua (50,0 mL) e, o produto extraido com acetato de etila (3x 15,0 mL). A fase
organica foi separada e seca com MgSO,, filtrou-se e concentrou-se sob vacuo.
Depois disso, o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel, e eluido com uma mistura de hexano e acetato de etila, obtendo-se os produtos
purificados. Os produtos obtidos foram secos em bomba de alto vacuo. Todos os
compostos sao conhecidos na literatura e foram corretamente caracterizados pelo
ponto de fusdo, EM, RMN de *H e RMN de *C.

5.8. Procedimento geral para a reutilizacdo do PEG-400

O procedimento para a reutilizacdo do PEG-400 como solvente da reacao do
disseleneto de diorganoila 1a com cloreto de benzoila 2a, foi realizado da seguinte
maneira: apos a formacéo do produto 3a (monitorada por CCD), foi adicionado ao
meio reacional 15,0 mL de uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10). Em
seguida foi agitado por 5 min, apds a fase superior foi retirada com auxilio de uma
pipeta de Pasteur. O procedimento foi repetido por mais duas vezes para extrair o
produto. A fase inferior, contendo o PEG-400 e o acido hipofosforoso foi seco sob
vacuo e reutlizada diretamente no proximo ciclo reacional, em que foram
adicionados 0,5 mmol de disseleneto de difenila 1a que foi agitado a temperatura
ambiente, sob atmosfera de N, durante 1 h para gerar in situ o benzenoselenol 1a'.
A clivagem do disseleneto de diorganoila foi acompanhada pela mudanca de
coloracdo da reacdo, de amarelo para incolor. Apés este tempo, foi adicionado ao
meio reacional o cloreto de benzoila 2a (1,0 mmol) e manteve-se a reacdo a
temperatura ambiente durante mais 1 h. Além disso, para melhor desempenho de

reutilizacao, foi adicionado 0,5 mL de H3PO..
Em seguida estdo descritos os dados espectrais dos selenoésteres obtidos:
o Benzoselenoato de fenila 3a. Solido amarelo; Rendimento:
e @ 0,231 g (88%); p.f. 38-40 °C (37-38 °C).% RMN 'H (CDCls,
300 MHz); o(ppm): 7,90-7,93 (m, 2H); 7,55-7,60 (m, 3H);
3a 7,38-7,47 (m, 5H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz); &(ppm):
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193,20; 138,40; 136,23; 133,79; 129,27; 129,96; 128,84; 127,23; 125,69. EM m/z
(int. rel., %) 262 (M*, 1,4); 157 (3,8); 105 (100); 77 (54,4).

@) 4-metil-benzoselenoato de fenila 3b. Sdlido branco;

ﬁSeQ Rendimento: 0,204 g (74%); p.f. 96-98 °C ( 97-98°C).*®

RMN 'H (CDCIs, 300 MHz); &(ppm): 7,82 (d, J = 8,1 Hz,

3 2H); 7,55-7,61 (m, 2H); 7,38-7,43 (m, 3H); 7,25 (d, J = 8,1

Hz, 2H); 2,39 (s, 3H). RMN '3C (CDCl;, 75 MHz); &(ppm): 192,64; 144,83;

136,28; 135,89; 129,52; 129,24; 128,89; 127,37; 125,83; 21,70. EM m/z (int. rel.,
%) 276 (M*, 0,4), 157 (2,7), 119 (100), 91 (46,8), 77 (5,8).

o) 4-bromo-benzoselenoato de fenila 3c. Sdélido branco;

/©)J\Se4© Rendimento: 0,275 g (81%); p. f. 95-98 °C. RMN 'H

Br (CDCl3, 300 MHz); 6(ppm): 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,61

% (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,54-7,60 (m, 2H); 7,38-7,45 (m, 3H).

RMN *C (CDCls;, 75 MHz); &(ppm): 192,41; 137,20; 136,20; 132,17; 129,39;

129,18; 128,92; 128,64; 125,34. EM m/z (int. rel., %) 340 (M*, 2,0); 183 (100);157
(35,5); 76 (25,8).

o) 4-cloro-benzoselenoato de fenila 3d. Soélido branco;
/O)J\Se@ Rendimento: 0,222 g (75%); p. f. 83-85 °C ( 85-87 °C).%®
cl RMN *H (CDCIls, 300 MHz); &(ppm): 7,85 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 7,55-7,59 (m, 2H); 7,39-7,46 (m, 5H). RMN **C
(CDCl3, 75 MHz); &6(ppm): 192,17; 140,21; 136,77; 136,21; 129,39; 129,19;
129,17; 128,56; 125,38. EM m/z (int. rel., %) 296 (M*, 18); 156 (5,7); 139 (100);
111 (37,6); 77 (10,4).

3d

) 2-cloro-benzoselenoato de fenila 3e. Solido branco;
@Se@ Rendimento: 0,210 g (71%); p. f. 59-62 °C ( 59 °C).*® RMN
Cl 'H (CDCls, 300 MHz); &(ppm): 7,72-7,75 (m, 1H); 7,57-7,63

3e (m, 2H); 7,32-7,46 (m, 6H). RMN **C (CDCl;, 75 MHz);

5(ppm): 193,14; 138,39; 135,85; 132,55; 131,02; 130,01; 129,42; 129,17; 128,91;
126,77; 126,54. EM m/z (int. rel., %) 296 (M*, 0,7); 157 (5,5); 141 (32,3); 139
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(100); 113 (10,9); 111 (33,5); 77 (9,8); 75 (16,9).

2-furano-benzoselenoato de fenila 3f. Solido amarelo claro;
Q)k @ Rendimento: 0,204 g (81%); p. f. 59-62 °C ( 61-63 °C).%®

RMN *H (CDCls, 400 MHz); &(ppm): 7,47-7,50 (m, 3H); 7,29-
7,30 (m, 3H); 7,08-7,09 (m, 1H); 6,43-6,45 (m, 1H). RMN **C (CDCls, 100 MHz);
5(ppm): 180,57; 151,58; 146,54; 136,20; 129,23; 129,01; 124,66; 115,17; 112,71.
EM m/z (int. rel., %) 252 (M*, 7,0); 157 (4,3); 95 (100); 77 (8,5); 67 (6,4).

o} benzoselenoato de p-toliifenila 3h. Sélido amarelo;

@K%@ Rendimento: 0,166 g (60 %); p. f. 72-74 °C ( 72-73 °C).*"

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz); &(ppm): 7,91 (d, J = 8,4 Hz,

2H); 7,53-7,58 (m, 1H); 7,40-7,47 (m, 4H); 7,20 (d, J = 8,4

Hz, 2H); 2,36 (s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz); d(ppm): 193,54; 139,07;

138,56; 136,18; 133,67; 130,14; 128,80; 127,21; 122,16; 21,24. EM m/z (int. rel.,
%) 276 (M*, 2,0); 171 (2,7); 105 (100); 91 (10,1); 77 (43,3).

3h

o benzosselenoato de 4-clorofenila 3i. Solido amarelo

@SeOcu claro; Rendimento: 0,269 g (91%): p. f. 82-84 °C (84-85

°C).% RMN *H (CDCls, 400 MHz); 6(ppm): 7,79 (d, J = 8,4

Hz, 2H); 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,33-7,40 (m, 4H); 7,26

(d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN **C (CDCls, 100 MHz); &(ppm): 192,54; 138,18; 137,49;

135,46; 133,97; 129,50; 128,93; 127,29; 123,95. EM m/z (int. rel., %) 296 (M,
0,3); 191 (2,2); 112 (0,8); 105 (100); 77 (51,0).

3i

o F benzoselenoato de 4-fluorfenila 3j. Sdélido amarelo;
©)J\Se<)/ Rendimento: 0,259 g (93%); p. f. 52-54 °C ( 56 °C).* RMN

_ 'H (CDCIs, 400 MHz); &(ppm): 7,84 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,54

3 (t,J=7,5Hz, 1H); 7,47 (dd, J = 8,7 e 5,4 Hz, 2H); 7,40 (t, J
= 7,5 Hz, 2H); 7,03 (t, J = 8,7 Hz, 2H). RMN **C (CDCls;, 100 MHz); &(ppm):
193,15; 163,44 (d, J = 249,3 Hz); 138,35, 138,32 (d, J = 8,3 Hz); 133,97; 128,97;
127,34; 120,60 (d, J = 3,4 Hz); 116,65 (d, J = 21,7 Hz). EM m/z (int. rel., %) 280
(M*, 0,6); 174 (4,0); 154 (0,6); 105 (100); 77 (54,7).
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CF, benzoselenoato de 3-trifluormetilfenila 3k. Solido branco;

o © Rendimento: 0,317 g (96%); p. f. 51-53 °C. RMN *H (CDCls, 400

©)k86 MHz); &(ppm): 7,96-7,98 (m, 2H); 7,94 (s, 1H); 7,82-7,84 (m,

1H); 7,72-7,74 (m, 1H); 7,65-7,68 (m, 1H); 7,51-7,58 (m, 3H).

3k RMN *C (CDCls;, 100 MHz); 6(ppm): 191,99; 139,66; 138,19;

134,18; 132,91 (q, J = 3,7 Hz); 131,66 (g, J = 32,7 Hz); 129,56; 129,07; 127,43,

126,93; 125,80 (q, J = 3,8 Hz); 123,70 (g, J = 272,8 Hz). EM m/z (int. rel., %) 330

(M*, 0,1); 225 (3,4); 156 (0,8); 105 (100); 77 (53,2). HRMS: Calculado para
C14HoF30Se: [M + H]" 330,9849; encontrado: 330,9838.

5.9. Procedimento geral para a sintese dos selenoésteres 6a-h

Em um baldo de fundo redondo equipado com um septo de borracha e um
agitador magnético contendo uma solucdo de disseleneto 4 (0,5 mmol; 0,194 g), o
correspondente anidrido 5a-h (1,1 mmol) em PEG-400 (3,0 mL), foram adicionados
Rongalite® (1,5 mmol; 0,177 g) e K,CO3 (1,0 mmol; 0,138 g). A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente e a reacédo foi acompanhada por CCD. Quando a
reacao estava completa (o tempo de reacao esta indicada na Tabela 4), a mistura foi
lavada em agua (50,0 mL) e extraida com acetato de etila (3x 15,0 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com MgSQ,, filtradas e concentradas sob vacuo.
Depois disso, o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica

gel eluindo com hexano obtendo-se os produtos 6a-h.
Em seguida estdo descritos os dados espectrais dos selenoésteres obtidos:

o} Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metillbenzoselenoato 6a.
©)J\89/Y\O Oleo amarelo; Rendimento: 0,210 g (70%); RMN *H (CDCls,
. 07& 400 MHz); é(ppm): 7,91-7,89 (m, 2H); 7,60-7,56 (m, 1H); 7,46-

7,42 (m, 2H); 4,38 (quint, J = 6,1 Hz, 1H); 4,11 (dd, J = 8,3 e

6,1 Hz, 1H); 3,69 (dd, J = 8,3 e 6,1 Hz, 1H); 3,29 (d, J = 6,1 Hz, 2H); 1,46 (s, 3H);
1,36 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz); 6(ppm): 193,7; 138,6; 133,7; 128,7; 127,1;
56
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109,5; 75,0; 69,0; 28,1; 26,8; 25,5. EM m/z (int. rel., %) 285 (M", -CH3; 0,5); 241
(3,9); 120 (7,5); 105 (100); 101 (2,0); 77 (47,4); 43 (35,7). HRMS: Calculado para
C13H1603Se: [M + Na]* 323,0157; encontrado: 323,0168.

0 (S)-Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metillbenzoselenoato (S)-
Se/”"(\O 6a. Oleo amarelo; Rendimento: 0,225 g (75%); RMN *H
Oj& (CDCls, 400 MHz); &(ppm): 7,92-7,89 (m, 2H); 7,61-7,57 (m,
1H); 7,47-7,43 (m, 2H); 4,38 (quint, J = 6,2 Hz, 1H); 4,12 (dd, J
= 8,4 e 6,2 Hz, 1H); 3,70 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz, 1H); 3,30 (d, J = 6,2 Hz, 2H); 1,46 (s,
3H): 1,36 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz); &(ppm): 193,8; 138,6; 133,7; 128,8;
127,2; 109,6; 75,1; 69,1; 28,1; 26,9; 25,5. EM m/z (int. rel., %) 285 (M", -CHs; 1,3);
241 (4,1); 120 (9,8); 105 (100); 101 (2,1); 77 (32,7); 43 (15,2). HRMS: Calculado
para C13H1603Se: [M + Na]* 323,0157; encontrado: 323,0132.

(S)-6a

0 Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]4-metilbenzoselenoato

/©)J\Se/\/\o 6b. Oleo amarelo; Rendimento: 0,254 g (81%); RMN 'H

6b OTQ (CDCl3, 400 MHZz); é(ppm): 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,23 (d,

J = 8,8 Hz, 2H); 4,37 (quint, J = 6,1 Hz, 1H); 4,10 (dd, J = 8,4

e 6,1 Hz, 1H); 3,69 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,28 (dd, J = 6,1 e 6,1 Hz, 1H); 3,27

(dd, J = 6,1 e 6,1 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H); 1,46 (s, 3H); 1,35 (s, 3H). RMN **C (CDCls,

100 MHz); é(ppm): 192,9; 144,6; 136,0; 129,3; 127,2; 109,4; 75,0; 69,0; 27,8; 26,8;

25,4; 21,5. EM m/z (int. rel., %) 299 (M", -CHs; 0,6); 256 (5,6); 119 (100); 101 (1,4);

91 (31,3); 43 (13,9). HRMS: Calculado para CisH1303Se: [M + Na]® 337,0313,
encontrado:337,0312

0 Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]4-
/©)J\SG;Y\O bromobenzoselenoato 6¢c. Oleo amarelo; Rendimento:
Br 07& 0,268 g (71%); RMN *H (CDCls, 400 MHz); &(ppm): 7,77 (d,
J = 8,6 Hz, 2H); 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 4,38 (quint, J = 6,2

Hz, 1H); 4,12 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz, 1H); 3,69 (dd, J = 8,4 € 6,2 Hz, 1H); 3,31 (dd, J =
6,2 € 6,2 Hz, 1H); 3,29 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,36 (s, 3H). RMN *3C
(CDCls, 100 MHz); 6(ppm): 192,9; 137,4; 132,1; 128,9; 128,6; 109,7; 74,9; 69,1,

6¢c
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28,5; 26,9; 25,50. EM m/z (int. rel., %) 362 (M*, -CHz3; 1,1); 320 (7,0); 207 (3,3); 183
(100); 155 (27,3); 101 (6,0); 76 (28,1); 59 (10,6); 43 (53,9). HRMS: Calculado para
C13H1sBrOsSe: [M + Na]* 400,9262; encontrado: 400,9227

o Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]4-
clorobenzoselenoato 6d. Oleo amarelo; Rendimento: 0,184

ﬁ SAOAO g (55%): RMN *H (CDCls, 400 MHz); &(ppm): 7,83 (d, J =
¢ 6d 7,6 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 4,37 (quint, J = 6,1 Hz,
1H); 4,11 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,68 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,30 (d, J = 6,1
Hz, 2H): 1,46 (s, 3H); 1,35 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz); 5(ppm): 192,5; 140,1;
136,9; 129,0; 128,4; 109,6; 74,9; 69,0; 28,4; 26,8; 25,4. EM m/z (int. rel., %) 319 (M",
-CHg; 1,4); 276 (7,9); 141 (33,2); 139 (100); 111 (32,5); 101 (4,0); 75 (18,4); 43

(43,5). HRMS: Calculado para Ci3HisClOsSe: [M + Na]* 356,9767; encontrado:
356,9765.

c o Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]2-clorobenzoselenoato
@/U\S(;Y\O 6e. Oleo amarelo; Rendimento: 0,284 g (85%); RMN 'H
O (CDCl3, 400 MHz); 6(ppm): 7,70-7,69 (m, 1H); 7,44-7,42 (m,

o 2H); 7,36-7,32 (m, 1H); 4,41 (quint, J = 6,2 Hz, 1H); 4,14 (dd, J

= 8,4 e 6,2 Hz, 1H); 3,71 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz, 1H); 3,32 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz, 1H);
3,30 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,36 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 100
MHz); &(ppm): 193,6; 138,6; 132,5; 131,0; 129,8; 129,0; 126,7; 109,6; 74,8; 69,0;
29,5; 26,8; 25,5. EM m/z (int. rel., %) 319 (M", -CHg; 2,7); 276 (15,8); 141 (35,2); 139

(100); 111 (21,1); 101 (2,5); 75 (11,3); 43 (26,0). HRMS: Calculado para
C13H15ClO3Se: [M + Na]* 356,9767; encontrado: 356,9765.

o} Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]furan-2-
G’)J\SG/Y\O carboselenoato 6f. Oleo amarelo; Rendimento: 0,203 ¢
o of OjQ (70%); RMN *H (CDCls, 400 MHz): &(ppm): 7,62 (dd, J = 1,7

e 0,8 Hz, 1H); 7,98 (dd, J = 3,6 e 0,8 Hz, 1H); 6,56 (dd, J = 3,6 e 1,7 Hz, 1H); 4,37
(quint, J = 6,2 Hz, 1H); 4,10 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz, 1H); 3,68 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz,
1H); 3,27 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz, 1H); 3,26 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz, 1H); 1,45 (s, 3H);
1,35 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz); 6(ppm): 181,1; 152,0; 146,5; 114,9; 112,6;

109,6; 75,0; 69,0; 27,0; 26,8; 25,5. EM m/z (int. rel., %) 275 (M*, -CH3; 3,4); 120
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(12,0); 95 (100); 67 (5,5); 43 (39,9). HRMS: Calculado para Ci1H1404Se: [M + Na]*
312,9950; encontrado: 312,9954.

o} Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metiljethaneselenoato 6g. Oleo

)J\Se/Y\O amarelo; Rendimento: 0,167 g (70%); RMN *H (CDCls, 400 MHz);

sgojﬁ S(ppm): 4,29 (quint, J = 6,1 Hz, 1H): 4,07 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz,

1H); 3,61 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,10 (d, J = 6,1 Hz, 2H); 2,43

(s, 3H); 1,43 (s, 3H), 1,34 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz); &(ppm): 196,92;

109,52; 74,91, 68,98; 34,47; 28,41, 26,78; 25,43. EM m/z (int. rel., %) 223 (M*, -CHg;

2,6); 180 (8,5); 121 (14,4); 117 (5,1); 59 (11,2); 43 (100). HRMS: Calculado para

CgH1403Se: [M + Na]* 261,0000; encontrado: 261,0007.

Se-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]2,2-

>HJ\SG/Y\O dimetilpropaneselenoatci 6h. Oleo amarelo; Rendimento:

o) 0,202 g (72%); RMN "H (CDCls, 400 MHz); o(ppm): 4,25

h 7& (quint, J = 6,2 Hz, 1H); 4,06 (dd, J = 8,3 e 6,2 Hz, 1H); 3,60

(dd, J=8,3 e 6,2 Hz, 1H); 3,06 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz, 1H); 3,04 (dd, J = 6,2 e 6,2 Hz,

1H); 1,43 (s, 3H); 1,34 (s, 3H), 1,23 (s, 9H). RMN *C (CDCls, 100 MHz); &(ppm):

208,8; 109,4; 75,2; 69,1; 49,3; 27,2; 26,9; 26,8; 25,5. EM m/z (int. rel., %) 265 (M, -

CHg; 3,2); 222 (17,4); 136 (3,4); 116 (1,3); 107 (1,4); 72 (4,8); 57 (100); 43 (20,2).
HRMS: Calculado para C11H2003Se: [M + Na]* 303,0470; encontrado: 303,0471.

Se-(2,3-dihidroxipropil) benzoselenoato 7a. Oleo amarelo;
O

Rendimento: 0,205 g (79%); RMN 'H (CDCls;, 400 MHz);
s >y "OH
OH o(ppm): 8,35-8,33( m, 2H); 8,05-8,01 (m, 1H); 7,09-7,86 (m,

7a 2H); 4,44-4,38 (m, 1H); 4,19 (dd, J = 11,5 e 3,7 Hz, 1H); 4,08
(dd, J=11,5€e 6,0 Hz, 1H); 3,74 (dd, J = 13,0 e 6,0 Hz, 1H); 3,66 (dd, J = 13,0 € 6,5
Hz, 1H); 3,54 (sl, 2H). RMN **C (CDCls, 100 MHz); 6(ppm): 195,48; 138,65; 133,84;
128,79; 127,25; 71,56; 65,51; 28,46. EM m/z (int. rel., %) 241 (M*, -OH; 0,2); 138
(4,9); 105 (100); 77 (66,6). HRMS: Calculado para CioH1203Se: [M + Na]* 282,9844;

encontrado: 282,9845.

59



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




6. REFERENCIAS

1. (a) Jacob, C.; Giles, G. I.; Giles, N. M.; Sies, H. Angew. Chem. Int. 2003, 42, 4742.
(b) Sarma, B. K.; Mugesh, G. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 965. (c) Doering, M.; Ba,
L. A.; Lilienthal, N.; Nicco, C.; Scherer, C.; Abbas, M.; Zada, A. A. P.; Coriat, R.;
Burkholz, T.; Wessjohann, L.; Diederich, M.; Batteux, F.; Herling, M.; Jacob, C. J.
Med. Chem. 2010, 53, 6954. (d) Ninomiyaa, M.; Garudb, D. R.; Koketsua, M. Coord.
Chem. Rev. 2011, 255, 2968. (e) Ibrahim, M.; Hassan, W.; Deobald, A. M.; Braga, A.
L.; Rocha, J. B. T. Biol. Trace Elem. Res. 2012, 149, 399. (f) Victoria, F. N.; Anversa,
R.; Penteado, F.; Castro, M.; Lenardado, E. J.; Savegnago, L. Eur. J. Pharmacol.
2014, 742, 131. (g) Orian, L.; Toppo, S Free Radical Bio. Med. 2014, 66, 65. (h)
Goldbeck, J. C.; Victoria, F. N.; Motta, A. M.; Savegnago, L.; Jacob, R. G.; Perin, G.;
Lenardao, E. J.; Silva, W. P. LWT-Food Sci. Technol. 2014, 59, 813. (i) Gongalves, L.
C. C.; Victoria, F. N.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G.; Savegnago, L.;
Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5275. (j) Donato, F.; Pavin, N. F.; Goes,
A. T. R.; Souza, L. C.; Soares, L. C.; Rodrigues, O. E. D.; Jesse, C. R.; Savegnago,
L. Pharm. Biol. 2015, 53, 395.

2. (a) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (b)
Alberto, E. E.; Nascimento, V.; Braga, A. L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 11, 2032.

3. (a) Flemer, S. Molecules 2011, 16, 3232. (b) Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixao, M.
W.; Deobald, A. M.; Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.; Sharma, A. Organometallics
2008, 27, 4009. (c) Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem.
Rev. 2009, 109, 1277.

4. (a) Mugesh, G.; Du Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (b)
Salgueiro, W. G.; Xavier, M. C. D. F.; Duarte, L. F. B.; Camara, D. F.; Fagundez, D.
A.; Soares, A. T. G.; Perin, G.; Alves, D.; Avila, D. S. Eur. J. Med. Chem. 2014, 75,
448.

5. (a) Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3740. (b) Braga, A. L.; Ludtke, D. S;
Vargas, F. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1921. (c) Santi, C.; Santoro, S.; Battistelli, B.
Curr. Org. Chem. 2010, 14, 2442. (d) Alberto, E. E.; Nascimento, V.; Braga, A. L. J.
Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2032.

6. (a) Coleman, T. M.; Li, N.; Huang, F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4307. (b)
Pattenden, G.; Stoker, D. A.; Winne, J. M. Tetrahedron 2009, 65, 5767.

61



7. (a) Inoue, M.; Yamashita, S.; Ishihara, Y.; Hirama, M. Org. Lett. 2006, 8, 5805. (b)
Horst, B. T.; Feringa, B. L.; Minnaard, A. J. Org. Lett. 2007, 9, 3013.

8. (a) Baca, M.; Muir, T. W.; SchniSlzer, M.; Kent, S. B. H. J. Am. Chem. Soc. 1995,
117, 1881. (b) Alvarez, E. D.; Plano, D.; Font, M.; Calvo, A.; Prior, C.; Jacob, C,;
Palop, J. A.; Sanmartin, C. Eur. J. Med. Chem. 2014, 73, 153.

9. (a) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Larghi, E. L. Organometallics 1999, 18, 5183. (b)
Ren, K.; Wang, M.; Liu, P.; Wang, L. Synthesis 2010, 1078. (c) Singh, D.;
Narayanaperumal, S.; Gul, K.; Godoi, M.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Green
Chem. 2010, 12, 957. (d) Tabarelli, G.; Alberto, E. E.; Deobald, A. N.; Marin, G.;
Rodrigues, O. E. D.; Dornelles, L.; Braga, A. L. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5728. (e)
Gul, K.; Narayanaperumal, S.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L.
Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3592. (f) Narayanaperumal, S.; Alberto, E. E.; Gul, K,;
Kawasoko, C. Y.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. Tetrahedron 2011,
67, 4723. (g) Marin, G.; Braga, A. L.; Rosa, A. S.; Galetto, F. Z.; Burrow, R. A;;
Gallardo, H.; Paixdo, M. W. Tetrahedron 2009, 65, 4614. (h) Godoi, M.; Ricardo, E.
W.; Botteselle, G. V.; Galetto, F. Z.; Azeredo, J. B.; Braga, A. L. Green Chem. 2012,
14, 456. (i) Wallner, O. A.; Szabd, K. J. J. Org. Chem. 2005, 70, 9215. (j) Taher, D.;
Corrigan, J. F. Organometallics 2011, 30, 5943. (k) Capperucci, A.; Degl’Innocenti,
A.; Tiberi, C. Synlett 2011, 15, 2248. (I) Santi, C.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco,
M. Green Chem. 2012, 14, 1277.

10. (a) Dan, W.; Deng, H.; Chen, J.; Liu, M.; Ding, J.; Wu, H. Tetrahedron, 2010, 66,
7384. (b) Joshaghani, M.; Movassagh, B.; Shamsipoor, M. J. Chem. Research 2004,
148.

11. (a) Inoue, T.; Takeda, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Ryu, I. Sonoda, N. J. Org.
Chem. 1994, 59, 5824. (b) He, C.; Qian, X.; Sun, P. Org. Biomol. Chem. 2014, 12,
6072. (c) Liou, J. C.; Badsara, S. S.; Huang, Y.; Lee, C. RSC Adv., 2014, 4, 41237.
12. Nishiyama, Y.; Tokunaga, K.; Kawamatsu, H.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett.
2002, 43, 1507.

13. (a) Braga, A. L.; Martins, T. L. C.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D. Tetrahedron
2001, 57, 3297. (b) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A.; Bagnoli, L.; Marini, F.;
Santi, C.; Terlizzi, R. Eur. J. Org. Chem. 2004, 16, 3447.

14. (a) Taniguchi, N. J. Org. Chem. 2007, 72, 1241. (b) Braga, A. L.; Barcellos, T.;
Paixao, M. W.; Deobald, A. M.; Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.; Sharma, A.

62



Organometallics 2008, 27, 4009. (c) Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G,
Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.; Alves, D. Green Chem. 2012, 14,
1030.

15. (a) Braga, H. C.; Wouters, A. D.; Zerillo, F. B.; Ludtke, D. S. Carbohydr. Res.
2010, 345, 2328. (b) Lenardao, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Mendes, S. R; Saraiva, M.
T.; Alves D; Jacob, R.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2093.

16. Banerjee, S.; Adak, L.; Ranu, B. C. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2149.

17. Tu, Y. W.; Zhou, L. J.; Lv, X.; Wang, X. X. Indian J. Chem. 2014, 53B, 435.

18. (a) Dowsland, J.; McKerlie, F.; Procter, D. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4923.
(b) Munbunjong, W.; Lee, E. H.; Ngernmaneerat, P.; Kim, S. J.; Singh, G.; Chavasiri,
W.; Jang, D. O. Tetrahedron 2009, 65, 2467.

19. Gunther, W. H. H. J. Org. Chem. 1966, 31, 1202.

20. (a) Balaguez, R. A.; Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Schumacher, R. F.;
Alves, D. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 1057. (b) Thurow, S.; Webber, R.; Perin, G.;
Lenardao, E. J.; Alves, D. Tetrahedron Let. 2013, 54, 3215. (c) Balaguez, R. A,
Kriger, R.; Radatz, C. S.; Rampon, R. S.; Lenardéo, E. J.; Schneider, P. H.; Alves,
D. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2735.

21. (a) Kerton, F. M.; Marriott, R. RSC Green Chemistry Book Series - Alternative
Solvents for Green Chemistry, 2" Edition, RSCPublishing: Cambridge, UK, 2013. (b)
Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, 4"
Edition. WILEY-VCH: Weinheim, 2011.

22. Gu, Y. Green Chem. 2012, 14, 2091.

23. Feu, K. S.; Torre, A. F.; Silva, S.; Moraes Junior, M. A. F.; Corréa, A. G.; Paixao,
M. W. Green Chem. 2014, 16, 3169.

24. Billault, I.; Pessel, F.; Petit, A.; Turgis, R.; Scherrmann, M-C. New J. Chem. 2015,
39, 1986.

25. Vafaeezadeh, M.; Hashemi, M. M. J. Mol. Lig. 2015, 207, 73.

26" . Lara, R. G.; Rosa, P. C.; Soares, L. K.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Perin, G.
Tetrahedron 2012, 68, 10414.

27. (a) Perin, G.; Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenardédo, E. J.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1718. (b) Perin, G.; Borges, E. L.; Peglow, T, J.;
Lenardéao, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5652.

28. Cai, M-T.; Lv, G-S.; Chen, J-X.; Gao, W-X.; Ding, J-C.; Wu, H-Y. Chem. Lett.

63


http://lattes.cnpq.br/9974684005171829
http://lattes.cnpq.br/3152810293598787
http://lattes.cnpq.br/6773304655570859
http://lattes.cnpq.br/0779396663734578
http://lattes.cnpq.br/0779396663734578
http://lattes.cnpq.br/1256729611139254
http://lattes.cnpq.br/0978329001891199

2010, 39, 368.

29. (a) Reddy, K. H. V.; Satish, G.; Ramesh, K.; Karnakar, K.; Nageswar, Y. V. D.
Chem. Lett. 2012, 41, 585. (b) Perin, G.; Borges, E. L.; Alves, D. Tetrahedron Lett.
2012, 53, 2066. (c) Kundu, D.; Mukherjee, N.; Ranu, B. C. RSC Adv. 2013, 3, 117.
(d) Lenardéo, E.J.; Soares, L. K.; Barcellos, A. M.; Perin, G. Cur. Green Chem. 2016,
3, 1.

30. Mota, C. J. A;; Silva, C. X. A.; Gongalves, V. L. C. Quim. Nova 2009, 32, 639.

31. (a) Borges, E. L.; Peglow, T. J.; Silva, M. S.; Jacoby, C. G.; Schneider, P. H.;
Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Perin, G. New J. Chem. 2016, 40, 2321. (b) Soares, L.
K.; Silva, R. B.; Peglow, T. J.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Perin, G.
ChemistrySelect 2016, 1, 2009.

32. Chai, S.; Wang, H.; Lianga, Y.; Xu, B. Green Chem. 2007, 9,1130.

33. Pestana, C. F. M.; Guerra, A. C. O.; Ferreira, G. B.; Turcia. C. C.; Mota, C. J. A.
J. Braz. Chem. Soc. 2013, 24, 100.

34. Azevedo, F. A.; Nascimento, E. S.; Chasin, A. Tec. R. Bai. Tecnol. 2001, 16, 87.
35. Nicolaou, K. C.; Zipkin, R.; Tanner, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984,
349.

36. Perin, G.; Borges, E. L.; Duarte, J. E. G.; Webber, R.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E.
J. Curr. Green. Chem. 2014, 1, 115.

37. Nobre, P. C.; Borges, E. L.; Silva, C. M.; Casaril, A. M.; Martinez, D. M,;
Lenardao, E. J.; Alves, D.; Savegnago, L.; Perin, G. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22,
6242.

38. Metanis, N.; Reddy,P. S. Chem. Commun. 2016, 52, 3336.

39. (a) Rapoport, H.; Gibson, F. S.; Park, M. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 7503. (b)
Goubert, M.; Canet, |.; Toupet, L.; Sinibaldi, M. E. Tetrahedron 2007, 63, 8255.

40. Ganesh, V.; Chandrasekaran, S. Synthesis 2009, 19, 3267.

41. Wu, H.; Su, W.; Ding, J.; Gao, W.; Chen, J.; Zhang, J.; Lin, S. J. Braz. Chem.
Soc. 2010, 21, 1616.

42. Chandrasekaran, S.; Venkateswarlu, C.; Datta, B. RSC Adv. 2014, 4, 42952.

43. Perin, G.; Silveira, M. B.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Alves, D. Org. Chem.
Front. 2015, 2, 1531.

44. (a) Guo, W.; Lv, G.; Chen, J.; Gao, W.; Ding, J.; Wu, H. Tetrahedron 2010, 66,
2297.(b) Kotha, S.; Khedkar, P. Chem. Rev. 2012, 112, 1650.

64



45. Ganesh, V.; Chandrasekaran, S. Synthesis 2009, 19, 3267.

46. Bergmeier, S. C.; Stanchina, D. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 2852.

47. Mccullough, J. D.; Campbell, T. W. J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 1965.

48. Tachibana, Y.; Kawasaki, H.; Kihara, N.; Takata, T. J. Org. Chem. 2006, 71,
5093.

49. Gordin, C.; Delaite, C.; Medlej, H.; Josien, D.; Hariri, K.; Rusu, M. Pol. Bul. 2009,
63, 789.

50. Harikrishnan, L. S.; Roberge, J. Y.; Kamau, M. G.; Ruan, Z.; Kirk, K. V.; Liu, Y.;
Cooper, C. B.; Poss, M. A.; Dickson, J. K.; Gavai, A. V.; Chao, S. T.; Leith, L. W.;
Bednarz, M. S.; Mathur, A.; Kakarla, R.; Schnur, D. M.; Vaz, R.; Lawrence, R. M. J.
Comb. Chem 2009 11, 72.

65



ESPECTROS SELECIONADOS




7. ESPECTROS SELECIONADOS

67

—T T T T T T 1
f1 (ppm)

139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125

100

110
1 (ppm)

120

-3
o
0000 — ] L2
N e
\n 989°52T
N [ © I
r~
e . = szzszi— -
. I - o
6€°L o €v8'8ZT
ob'L 1 « L@ o™ 856871 M -
L~ [~ (0 892°62T
bl —
ob'/ 7 1 N 0
r~ e~
bSL @)
oL/ | e . 0
(SL g b O
85 . .
NWHM LR Lo m P6LEET —
o 9/5°9L
M~ | % ooo.RW
68°L ” £ehLL ST2'9ET —
\ Lo o
062~ N o et
v F< (7]
6L o 3
e 98€'8ET —
" o
F < m
E O
nw o
Las
S
Lo 989°5Z1
T s
N Ep8'8Z1 !
re 2 856'8ZT
8LE°L =S 897°6¢T
06€°2 1 | w o vmu.mmﬁ\
$6E°L © STT9ET \
S0t°L 7 . ] 98€°8€T
€TH LA e O
b LA o
69bL /V _ u ] in ]
. Neg | R o
SbSL B
Y 20°€ o
0s5°2 . o
] w007 || o
vLS°L e )
ﬁwm.ﬂ JM Ll o) ©
vesL | o © " R 0 ®
109°2 0o e N~ o
668 O <
€06°L L2 —
le6L Wv 607°€6T —
o =
Lo i
=3
re

130

Figura 8. Espectro de RMN **C do composto 3a em CDCl; a 75 MHz

210




000°0- —

88€°C —

LETL
£9C°L1
64E°L 7
€87/ 1
T6€°L
S6E°L 1
90b°L
TP, ,W
9Ty L —
s f
1952
895, 4
285,
€65,
009°Z
€19°2 1
$08°Z |
ze8L”

2.71

1.76

T
7.5
1 (ppm)

=00°¢

=68'T
1LT
MosT
=18'T

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN *H do composto 3b em CDCl; a 300 MHz

10.0

869°'TC —

9489,
OOONNW
vev'LL

beg STt
bLE LTt /
268'82T \U
6EC6CT ]
815°6ZT

/88'SET \
$8T'9ET

PESPHT —

9€97¢6T —

PES'SCT ~
PLELTT N\

268'8Z1 \
6£2°62T \.

81S'6CT —

£88'SET ~
82 9ET 7

PESYHPT —

3b

132

134

128 126

130

142 140 138 136
f1 (ppm)

144

T
200

T
90

T
100

1 (ppm)
Figura 10. Espectro de RMN **C do composto 3b em CDCl; a 75 MHz

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

T
190

110

68



69

20

T
30

T T T T
1 (ppm)
60 50 40

T
70

80

138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125
90

100
f1 (ppm)

110

120

130

o
o
| L2 N
L 6££°52T — -—
8 5 2
A o
g e
&M= ™ S£9'82T \
Ny . @® oT6'8ZT N =
FR 4 _o 81621 7 =
< O £6£°62T
Lo | L m D
. O
S A 8
g ¢ 5 E
— og e
o o8
— N
I = L2 Q
8 (0]
Fe LL5°9LN
N w9 000°22 7
LR ” % vey'LL b0z 9ET — —_
0 L2 T0T'LET — —
g[" S
~tE 4. O
E O
[=%
-8 oz O
™
I
—
n
o =z mmm.mﬂ/
S S£9'82T
. o o&.mmﬁ/
08€°L Fa
mmm.L CI 4 4 8/1°62T F
OTt'L () £6€°6CT \
Fa © €LTCET
OTH £ © )
Loy o $0Z'9ET
€€V LA o = T0Z°LET
™~
8t/ %
0vS'L AW _ 1 seeT |[ o
6v5°L ;w i Amw T PN 0
855/ 1 ‘ere L
| Yooz | o .
Em.& 8 [ H__ 3
852
Q
265°L o @ Lo @© © ®
66S'L e
1292 o Wv
€9/°4 1 Fra .2
6L’ LL ) _
& | S0b'Z6T — &
[}
<
re

Figura 12. Espectro de RMN **C do composto 3c em CDCl; a 75 MHz

200




000°0- —

v6E’L
60v"L
<L
STb'L
raava
YL
£SP'L
T9v°L
€8S,
6557,
04S8°L
v/S°L
+8S°L
T6S°L
6€8°L
898°L

5.02

1.92

2.00

f1 (ppm)

n

S0

— ©z0's

1 A6

—— =007

1.0

1.5

3.0

T
4.5

5.0
1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN *H do composto 3d em CDCl; a 300 MHz

5.5

6.5

7.0

T T
10.0 9.5

T
10.5

9459,
OOONNW
vev'LL

LLE°STT
198°8CT /
99T'6¢CT /
68T°6CT W
98€°6¢CT
ETC9ET

TLL79€T \
0TZ'0bT

G9T°C6T —

T9S'8CT —

99T'6¢T —~
68T°6CT /
98€°6CT —

E€TC9ET —

TLL9ET —

136.8 136.6 136.4 136.2 136.0 129.4 129.2 129.0 128.8 128.6 128.4

f1 (ppm)

3d

Cl

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

200

f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN **C do composto 3d em CDCls a 75 MHz

70



000°0- —

VASWA
hm.h/
wm.h/

6G°L \-
092~
Ho.h*
€92

L

TL LN
vl L F
¢h.h\

SLL

6.21

2.00

0.92

7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20
f1 (ppm)

Cl

3e

Freo
¥ 00°¢C
=260

T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5

5.0
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN *H do composto 3e em CDClza 300 MHz

T
10.0

S/S'9L
OOONNW
vev'LL

9€5°92T
°LL9Tt
806'8CT
£9T°621
0zy 62T F
TT0°0€T
6T0°TET
TSSTET
9P8'SET
98€'8€T

£pPT'E6T —

9€5°92T .
[AVA - TASd

806'8CT ~\_
£9T1°6CT
err /-
oZhect \
TT00ET

610 TET 7

CSS'CET —

Ob8'SET —

98E'8ET —

Cl

3e

139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126

f1 (ppm)

f1 (ppml;00
Figura 16. Espectro de RMN **C do composto 3e em CDCl; a 75 MHz

110

T
120

110

71



000°0- —

vEY'9
6EV°9
[a44)

]
S80°2
$60°L
(8T
687,
162°L
00€°2
$OE'L
99/
€LbL ]
S8p'/
06t 1
L6b°L ]
66v°L

=

——

S80°L \
60 L —

L8CL
68¢°L
T6C°L

00£°L ¥
voes )
99%°L

€LV LN

S8Y°L F
06+°L
L6V'L

66%°L

6.4

o
i
1.00

7.0

0.98
T
72 71
f1 (ppm)

3.20
7.3

2.97

F00°'T

=86'0
e
¥16'C

5.0

9.5

T
10.0

f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN *H do composto 3f em CDClz a 400 MHz

789°9L
QOONNW
61ELL

SOL'CIT ~
99T'STT —

€99°'vCT —
T10°6CT
szeect /
96T'9€ET —

LES'OPT —
9LS'TST —

£95°08T —

S0LCIT —
99T'STT —

€99°bCT — I

T10°62T J
sezezt

O6T°9€T — |J
LESOPT —

OLS'TST — i

T T T
135 130 125 115
f1 (ppm)

T
145

T
150

1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 110 “ %L(’)gm) 9‘0
Figura 18. Espectro de RMN **C do composto 3f em CDCl; a 100 MHz

T
200

72



000°0- —

voEC —

16T
1122 1
90t°L |
80t/ |
T LA
9zv'L
b/
19b°£
S9b°L
0Lt L
TESTL ]
9€5°2 7]
6€5°2 ]
0552
bS5,
655°Z
0452
€452
9/5°L
§68°Z 1
o162’

S

3h

2.01

2.05

7.4

T
7.5
f1 (ppm)

T
7.6

T
7.7

A

I

=00°€

102
ENTa 4
90°'T
= S0°C

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN *H do composto 3h em CDCl; a 400 MHz

10.0

T —

189°9Z
OOONNW
8TELL

091221 /
otz L2t

€08'8ZT /
THT0ET N
TLOEET ~
SLT'9ET —
295°8€T \
890°6€T

9€5'e€6T —

I
09T°22T — —r e
L
L&
orezzr” L8
€08'87T ~
THT'OET EG
g
L
TL9EET — — 5 -
2
S/T'9ET — — =
L&
295°8ET ~ I
890°6€T e
L
el
o

20

T
90

T
100
f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN **C do composto 3h em CDCl3 a 100 MHz

110

‘10

73



000°0- —

8L°L~
08'L—

1.94

4.04

1.90

Cl

Se

f1 (ppm)

T
0.0

T
0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

T
3.5

4.0

T T
4.5

T
5.0
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN *H do composto 3i em CDCl; a 400 MHz

5.5

T
9.5

T
10.0

189'9L
ooo.hmw
61E'LL

€56°€CT

mwN.RH/
on.wNH/
#0S°62T AS
PL6 EET ~
Cov'SET 7

L8YLET *

P8T'8ET

brSC6T —

€56°€CT —

S8C°/TT —

976'8¢T ~
#0S°6CT —

PL6'EET —

Cov'SET —

L8V LET —
P8T'8ET —

T
125

T
130

1 (ppm)

3i

20

40

70

T
90

1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 f1 (légm)
Figura 22. Espectro de RMN **C do composto 3i em CDClz a 100 MHz

T
200

74



000°0- —

c10’L
vE0L
950°L
+8€°L
v L
€L
YSt'L
89b°L
9ULY'L
06v°L
615°L
LES'L
98S°L
£LT8°L
9W8’L

o
1.042.092.17

T
2.00

“f1 (ppm)

10T
1T
m%.N
0T
¥00°¢C

4.5

5.0
f1 (ppm)

Figura 23. Espectro de RMN *H do composto 3j em CDClsa 400 MHz

9.5

10.0

¢89°9L
QOONNW
61ELL

SbS'OTT
SGRUAY
85°02T

Eroozt
ThELTT —
616'821 7
286°€ET —
682°8ET

phely

60C°¢9T ~
T69°v9T —

PST'E6T —

SHSOTT —

€94°9TT —

#85°0¢T ~
619°02T

68¢'8ET —
CLEBET —

116.5

117.0

120.5
f1 (ppm)

138.5

Se

120

T T T T T
170 150

200

100
f1 (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN **C do composto 3j em CDClz a 100 MHz

110

130

160 140

180

190

75



3.10

2.000.950.97 1.01 1.02

CF;

Se

3k

f1 (ppm)

e

Yoo

T'€
0T

0.0 -0.5

0.5

1.0

1.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

4.5

f1 (ppm)

Figura 25. Espectro de RMN *H do composto 3k em CDClz a 400 MHz

5.0

5.5

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

10.0

789'9L
ooo.nhw
81€'LL

b29'6TT 1
THE'TZT
850°2T |
LbLSTT
82521 |
2e8'seT
658°SZT 1
£26'92T A
[STa A4 §
YLl LT A
690°6Z1
855621 —
CLTTET
S6v°TET
Teg e
obT'ZET
958°Z€T
L68°CTET
PE6'ZET 1
2L67TET |
Y8THET
88T°8€T
659'6€T -

r66'T6T —

rC9'6TT —

THETTT —

850°5ZT
[bl'STT /
v8/°STT /
zz8'sTT
658'STT
£26'921 7
ozy' LT w
e
690°62T ~
855°62T —
ZLTTIET
S6bTET %
TZ8TET
ObT'ZET ~
8S8'ZET ~,
£68'TET
be6ZET
26'TET \
HRT'PET

88T'8ET —

6S9°6ET —

CF3

Se

3k

140 139 138136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119

f1 (ppm)

60 50 40

70

1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 110 fllégpm) ';0
Figura 26. Espectro de RMN **C do composto 3k em CDCl; a 100 MHz

T
180

T
190

T
200

76



000°0- —

Se

6a

88C'€ ~
€0e’e

££9°€
689°€
69°€ 7
60sc”

€60'%\
60T+~
PITY
62T%

MWEB
T9E"h ~
oLy —
6t~
Loy

2.05

1.05

1.05

1.01

3.65 3.30 3.25

3.70

4.35 4.15 4.10

4.40

f1 (ppm)

— y%0°€

-0.!

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 27. Espectro de RMN *H do composto 6a em CDClz a 300 MHz

10.5

18'SZ\
€68'92 —
160'8¢

¥+0'69
£L20°'SL N
1899
000°2L W
0ze'LL

T+S'60T —

obT'L2T —
(128et”
T89°€ET
895'8ET —

T2LE6T —

Se

6a

NI

T
100
f1 (ppm)

Figura 28. Espectro de RMN **C do composto 6a em CDCl; a 100 MHz

190 180 170 160 150 140 130

200

77



Fe
<
Fe
N
‘m T
000°0-— = = Les'sen
o 088'97
La ™ £€T°82
]
e 2
"0
09€'T ~ o n QO
i e
bob'T A\Jh @)
o) L &
N S o
167°€ \o < L2 @© 260°69\
90€'E ) © 0L0°SL
LL9°€ o = — 7899/
€69°€ ) ooo.RV
869°¢ ~ giecs)
viL'E L2 9
00T )
m:.vw 1 e ©
T2y} ) Qo
9ETH £ E
156t e w
99€} - o
18€H F2 665°60T —
96E T6TEN F Sl "o
iy 90e°e o 1 w I
< [w
o
P
© < .
L e F3 T6T°L2T —
vevs 1L9°€ T W oos'gz1”
i £69°€\ = W 3~ ) bhL EET
£Sb'L 869°c /1 = e e Q@ :
i 7 985°8ET —
bIL'E © ©
£yl [og R o
04S°L g n =
1LS°L 00Tt | og _ - 0z n O
885/ STT'H N %00'T ™~ o
L65°L 12Ty _ NI =G6'T || o w
809°Z 9ET bt = W Srs reow
v19°2 ;
v68'L (11509 M3 L2 o
868' 99\ - N
ST6L me.vw =Ly le @©
816'L . N
96€'t S
(Al 2 Fe )
o .2
L
o ze8'c6T —
re
L
L3

78

(S)-6a

100
f1 (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN **C do composto (S)-6a em CDClz a 100 MHz

110

120

190 180 170 160 150 140 130

200




0000 —

€GE'T ~
LSP' T

9LEC—
6vT’E
S9C’€
89C’¢€
08Z’e
€8C°€
662°€

£99°€
€89°€
889°€ ﬁ

A
980"t
T0T¥
0T
@y
bEE' |
0SEP |
S9€"t |
08€Et |
965t

—

81T L~
Sx

8L LN
€08z’

Se

—= ~00°€

o€

6b

S9cC’e
89¢’¢c
owN.mN.

€82 m\

662°€

£99°€
€89°€
wwm.mw
v0L°€E

980+
T0T'H
Bﬁ.vw
4487

vEED
omm.v%
S9E"y —
08y

965 /

T
37 36 33 32
f1 (ppm)

4.1

1€

F60°C

F0'¢

0.0

0.5

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN *H do composto 6b em CDCl; a 300 MHz

10.0

€252\
LT'STN
€LL9T
€28'/2

S£6'89
920°'SL \S
789'9L
ooo.th
61E°LL

L0¥°60T —

89T 2T —
9gz621 7
bS6'SET ~

08S'vbT —

0¥6'C6T —

Se

6b

i)

T
100

1 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN **C do composto 6b em CDCl3 a 100 MHz

210

79



000°0 —

LSET
6SH'T

oLT'E
€62°€
S67°€
L0€'E
o1€'E
LzeE
0.9'€
mwo.mw
069'€
90s€”
T0T'H~
oTT'Y
Ty
LETY
8yl
cocy
8/E'y
€65
20v't

T6S°L

N.ENV
LSL°LT
mhh.h\

Se

6¢c

Br

€62°E
S6C°€E
L0€°€E
oﬁm.m\

/L2€°€

0L9°€
589°€
o%.mw
90L°€

10Tt
9TTH -
Nmﬁ.vw
LETY

8vEy

€9€t V
8/Eb N

€65 \

80t'v

4

7

44 43 42 41 40 37 36 34 33
f1 (ppm)

4.5

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 33. Espectro de RMN *H do composto 6¢ em CDClz a 400 MHz

10.5

205'SZ
68897 —
resse”

€£0°69
SE6'VL NS
€89'9L
OOONNW
8TELL

889'60T —

28T~
+88'8ZT W
+60°2ET

G8ELET T

£b6'C6T —

Se

6¢c

Br

T T T T T T T T T T
140 130 120 110

200

90

100
f1 (ppm)

Figura 34. Espectro de RMN **C do composto 6¢c em CDCl; a 100 MHz

180 170 160 150

190

80



000°0- —

€GE'T ~
9SH'T

16C°E
90€’E
£99°€
€89°€
889°¢
v0L’E
+60°Y
moﬁ.vW
STT'v
0ET'd
[ 2404
6SEY
vLEY
68€Y
vor v

AN
osvs”
1284\
Iz yad

Cl

T62°€
90g'e

199°E
€89°c \
wwo.mw
voL'€E

vmo.v/
60T+

STT'H hs
0ET ¥
SHE'Y

65EY M
bLE Y N

mwm.v\

{2

1.77

0.98

0.89

0.84

38 37 36 34 33 32
f1 (ppm)

T
4.0

fore
ooz

T
10.0

T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
1 (ppm)

Figura 35. Espectro de RMN *H do composto 6d em CDCl; a 400 MHz

9.5

T
l0.5

80b'ST\
06£'92 —

sepez’

+96'89
ﬁmw.vn/
089'9Z
ooo.mhw
8T€'LL

0SS°60T —

/8E°82T
166'82T 7

LL8OET —
850°0bT —

S8b'C6T —

Se

6d

Cl

R

T
100
1 (ppm)

Figura 36. Espectro de RMN **C do composto 6d em CDClz a 100 MHz

190 180 170 160 150 140 130 120 110

200

81



000°0 —

PIE' T ~
8SH'T

6LT'€
967°€
00€'€
o1€'E
s1E'E
zese
069'€
oom.mw
112°€
cere’
02T b~
SET'Y
b
oST'Y
6L5Y
b6E D
60"t
bTyy
6Eb'p

oceL
eL
19€L
oL
VNvNW
obt'L
989°L
689°L
v0L7L
£0L°L

96C°€
ooc’e
ore’e

s1EE
zeee”

069°€
90£7€~\
:n.m\
tese

0zTY
SETH
W'y
oST'Y /
6.5
V6EY
600" ~
va.vN
6y

1.97

0.97

f1 (ppm)

wwm.o
Psg'T

6°0

5.0
f1 (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN *H do composto 6e em CDClz a 400 MHz

T
10.0

T
0.5

86v°SZ\.
1€8°97 —
c1s5'67 7

0T0'69
8L \S
£€89'9/
ooo.th
81€'LL

+65°60T —

b 9Tt
8/6'82T \"
082'621 7F
6£6'0ET i
L15°2€T

985°'8€T /

9/S'€6T —

Cl

Se

6e

200

210

100

180 170 160 150 140 130 120 llf?. (oo
Figura 38. Espectro de RMN **C do composto 6e em CDCl; a 100 MHz

190

82



000°0- —

6VET ~
SrT

6£C’E
9sC’e
8S5¢C’E
TLCE
e
/8T°€
099°¢
wno.m%
T189°€
L69°€
£80'P
€0T'v
80Tt
vy
LEEY
asery
L9€'Y
8ePy
86EY

£5S°9
2959
/959
1459

681°L
T61°L
861°L
00z,
919,
8T9°L
0¢9'L
w9oL

3.1

3.2

A
3.4

3.6

T
43 42 41 40

T
4.4

f1 (ppm)

60

F68°0

F06'0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 fls(-gpm) 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Figura 39. Espectro de RMN *H do composto 6f em CDClz a 400 MHz

10.0

29b’'S¢T
how.www
£86'9¢

966'89
S6'vL N
189°9L
ooo.hhw
61E°LL

855°60T ~
809°CTT ~
e rIT

TESOPT —
£00°CST —

SPT 18T —

b A AN

Ao

ary

"

AN

Ll

T
WOAT A

W

T
200

20

70 50

T
90

T
100

1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 11f[1) opy
Figura 40. Espectro de RMN **C do composto 6f em CDCl; a 100 MHz

T
190

210

83



0000 —

obET ~
(a2

8ch'c —

b60°€
601°€”
€66°€
609°€ A
Eo.mw
0£9°'€
950y
1.0t
LL0
260y
192t
o/TY
6Tt
L0EY
ey

@)

)J\Se

V,0%

v00°€

00°€

6g

#60°€ ~
60T°€

€66°€\
609°€ ~\
v19°€
0€9°€

950°%
1200~
L0t 7,
260

T9¢tv \
9LT v~
rdra 4 H
L0y

(445304 /

es |

1.95

0.96

0.97

0.95

v

4.35 4.30 4.25

3.15 3.10 3.05

4.10 4.05 4.00 3.65 3.60 3.55

f1 (ppm)

- 6°0

==——x/6'0
-==<F96'0

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 41. Espectro de RMN *H do composto 6g em CDCl; a 400 MHz

9.5

T
10.0

bEP' ST
180527
S0p'87

TP b

18582
mom,v__m/
PES'SL
ﬁoo.mmw
BIELL

915’601 —

91’96l —

-10

0

10

f1 (ppm)
Figura 42. Espectro de RMN **C do composto 6g em CDCl; a 100MHz

20

30

40

50

7@

70

X

T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

200

210

60

80

84



000°0 —

€T
EpET—
bep' 17

Sc0'€
$0'€
VA4VR)
£S0°€
290°e
8/0°€ /
S8S'E
109°€ Bt
oom.mw
co’e
SOt
090°%
990
180'Y
1y
o€y
15T 4
VAT 4
8Ty

3.6

3.0

3.1

f1 (ppm)

00’6
ToT'e

fer

k66’1
£86°0

£66'0
Eee60

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 o (Sp;gm) 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Figura 43. Espectro de RMN *H do composto 6h em CDCl; a 400 MHz

10.0

8¢S'S¢
€28'9¢ /
0¢6'9¢ W

eveLe
LLT6V —

8+0°69
ﬁON.Mh/
789'9/
HOONNW
61E'LL

61+'60T —

94/'80C —

Se
6h

T T T T T T T T T T
180 150 140 110

0T ooy
Figura 44. Espectro de RMN **C do composto 6h em CDCl; a 100 MHz

130

160

170

200 190

210

85



000°0- —

b€
$E9°E |
059°€ |
999°€ |
£89°€ |
Y1
82L°€
9L €
192°€
$50°t
690't
£80't
860" 7/
CYARE
98Tt
S0T'H ]
YITH
+8€'t
£6Et
60t |
vebb |
6€b'

(PRI

[
)

Se/\/\OH

OH

7a

£HS'E
€9

omo.m/
999°¢

mww.mM
PILEN
8zL'E ~
ovL'E;
19L°€ /

YS0p
690" —
€80°t
860°t
9T v~
owﬁvw

mom.v\

vicy
1231984
mmm.vV
60b'v —

g4
6EV' Y \

I i [ i T
0.97 0.96

0.96

2.43

0.97

1.00

3.7 3.6

3.8

4.1

4.2

4.4

4.5

f1 (ppm)

261

60

¥G8'T

2.0

5.0
1 (ppm)

Figura 45. Espectro de RMN *H do composto 7a em CDClz a 400 MHz

6.0

6.5

8.5

9.5

T
10.0

T
10.5

8SH'8C —

0TS'§9~
195°1L
789°9L
200°2L
61€2L”

€52 2T —
88871/
LE8°EET
69°8ET —

P8Y'S6T —

OH

7a

20

30

70

90

1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 110f1 (ppl[‘?"())
Figura 46. Espectro de RMN **C do composto 7a em CDCl; a 100 MHz

T
200

210

86



ANEXOS




