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RESUMO

Titulo: Sintese de Calcogenetos Vinilicos Utilizando Solvente Verdes

Autor: Loren Caroline Czermainski Gongalves

Orientador: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

Neste trabalho, foram desenvolvidas trés metodologias para a sintese de calcogenetos
vinilicos. A primeira metodologia desenvolvida foi a sintese de sulfetos e teluretos vinilicos
a partir da reacdo de acoplamento cruzado de brometos vinilicos de configuragdo E e Z com
dicalcogenetos de diarila utilizando o sistema catalitico composto por iodeto de cobre, zinco
e glicerol como solvente alternativo. Foram preparados diversos calcogenetos vinilicos
estereosseletivamente e em bons rendimentos, sendo possivel ainda reutilizar o sistema

catalitico e o solvente por cinco ciclos sem perda da atividade (Esquema 1).

Br Y. 8
R—'\\ _ Ar” Y —>R_I\\
(A E M E

ou Y=S,Te ou

Cul, Zn
R—'\ X glicerol Rm
A, B — 110 °C, N — =, (AR

R = 4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 4-Cl, H
Ar = 4-OMeCgH,, 2-MeCgH,, 2-OMeCgH,, 4-CICgH,, CeHs

Esquema 1

A segunda metodologia desenvolvida foi a reacdo de adigdo a alquinos utilizando
dicalcogenetos de diarila na presenca de Cul/Zn/glicerol, levando preferencialmente a
formacdo de 1,2-bis-calcogeno alcenos de configuracdo E em rendimentos de 55-95% em
curtos tempos reacionais. Através deste método foram sintetizados compostos inéditos do
tipo mono- e bis-calcogeno pirazois em bons rendimentos e também em curtos periodos de
reacdo (Esquema 2). O sistema catalitico foi reutilizado por cinco vezes apds sucessivos

ciclos sem perda da atividade.
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R® = H; 3,5-(CHy),
Esquema 2

A terceira metodologia desenvolvida foi baseada também nos principios da quimica
verde, utilizando o DES (Solvente Eutético Profundo) como solvente alternativo para a
sintese de calcogenetos vinilicos. A metodologia é geral e foi aplicada para uma série de
alquinos com grupos retiradores e doadores de elétrons no anel aromatico, 1,4-difenil-

butadiino e dicalcogenetos arilicos e alquilicos.

CD R SeR
/ _ R—=—H = don A e
CHp=—=Ch . v R SeR
@ R /Se_Sé R R'Se
= DES; NaBH, DES; NaBH, R'Se
CeHsS6 90°C, N, 90°C, N,
R’ = CgHs R = CgHs; 4-CHyOCgH,; 35-(CHa),CHs R

R'= CgHs; 4-CICgHy; 4-CHyCgHy; CgHy; 4-FCH,

Esquema 3

Palavras-chave: calcogenetos vinilicos, glicerol, solvente eutético profundo.
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ABSTRACT

In this work were developed three methodologies for the synthesis of vinyl
chalcogen. The first methodology developed, was the synthesis of vinyl sulfides and
tellurides from cross-coupling reaction of vinyl bromides of configuration E and Z with
diaryl dichalcogenides using the catalytic system composed of copper iodide, zinc and
glycerol as alternative solvent. Several vinyl chalcogenides were prepared stereoselectively
and in good yields, and is still possible to reuse the catalytic system and solvent for five

cycles without loss of activity (Scheme 1).
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Scheme 1

The second methodology developed was the addition reaction the alkynes using
diaryl dichalcogenides in the presence of Cul/Zn/glycerol, leading preferably to the
formation of 1.2-bis-chalcogen alkenes of configuration E in 55-95% yields and in short
reactional times. Through this method were synthesized unpublished compounds of type
mono-and bis-chalcogen pyrazoles in good yields and in short periods of reaction (Scheme
2). The catalytic system was reused for five times after successive cycles without loss of
activity.
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Scheme 2

The third methodology developed was also based on the principles of green
chemistry, using DES (Deep Eutectic Solvent) as alternative solvent for the synthesis of
vinyl chalcogenides. The methodology is general and has been applied to a series of alkynes
with electron donating group and electron-withdrawing on the aromatic ring, 1.4-diphenyl-

butadiine and alkyl and aryl dichalcogenides.

(CeHs) R SeR'
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Scheme 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
PhD Thesis in Chemistry

Pelotas, June 2014.



Xiii

INDICE
RESUMIO. ...ttt h etttk e e st e e bt e s ab e e e bt e e at e e be e e m b e e abe e saneenneeebeen oas IX
LiStA A8 TADBIAS ...ttt a e reenreens e XV
LSEA 08 FIQUIAS ....eveeeeeeieet sttt bbb bbbttt XVi
Lista de Siglas € ADIEVIALUIAS ...........ccueiieriiiieiie et e et e ste e sra e beaneesneas XVii
INTRODUGCAO E OBJIETIVOS ..ot teetstee s sesiess sttt ssnss s, 1
Capitulo 1. ReVISA0 da HEEIratUra .........cc.civeiueiieiie ettt re e 6
1.1 Calcogenetos VINTIICOS .........civeiiiiieiie ettt nre e ens 7
1.2 Preparagdo Estereosseletiva de Calcogenetos ViniliCoS.........ccocovverenniiiinenniinc e 8
1.3 Preparacdo Estereosseletiva de Bis-CalcogenetosVinilicos .........ccooeveveveiviiniieicriennenn, 17
1.4. Aplicacéo Sintética de Sulfetos e TeluretosViniliCos..........cccvveriirinerniciiiese e 26
1.5 Aplicacdo Bioldgica de Bis-calcogeno alCenos...........ccvveveverevieseseseeeeeeeenns 30
1.6 Solventes Alternativos Utilizados em Sintese Organica..........cccecevevererereennnn, 33
Capitulo 2. Apresentacdo e discussdo dos resultados...........cccvevevveriiieiiene e, 42
2.1 Obtengdo dos sulfetos e teluretos VINIIICOS. ..........cooeiiirieiiece e, 43
2.1.1 MECANISMO PrOPOSTO ....eveireeeiiestesie sttt sttt bbbt 50
2.2 Obtencao de bis-CalcOgeN0 alCENOS..........civiiiiiieiee e 52
2.3 Apresentacéo dos dados espectrais de RMN *H, RMN BC e EM ........c.ccoevvevvvivcernennnn. 59
2.3.1 Determinacdo estrutural dos cOmpostos 36C € 38a .......ccccvvverrierieneieneneeeeeeeen, 65

2.3.2 Sintese dos calcogenetos vinilicos utilizando Solvente Eutético Profundo (DES) 70

CONCIUSOES € PEISPECLIVAS .....eiuveeiiiiiie ittt eiee sttt s ettt e e e st e st e et eanbeesreeabeeanee s 78



Xiv

Capitulo 3. Parte EXPerimental......... ..o 81
3.1 MALeriaiS € IMELOUOS ......c.oiuiieiiitiieieic ettt bbb bbb b en 82
3.2 Cromatografia em camada delgada (CCD) e em coluna (CC) .....cocevvvvvieiinienie e, 82
3.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnetica NUCIEAr.............ccovvevevievieiesens e, 82
3.4 ESPECIOMELITA U8 IMASSAS......veeuveiveeiveesiesieesteetesee st et e s te e teeae s e e teeneesbeesaeansesseesteeneesneenneans 82
3.5 ReAtOr de MICIO-0NUAS. .......ccveueiiirreieiiitei ettt 83
3.6 SOIVENLES € REAGENTES ....c.vveiieeieciee ettt e e et e e e e sreeste e e e sre e ne e 83
3.7 Procedimentos EXPEriMENTAIS .........cccoveiieiieieiie sttt 83

3.7.1 Procedimento geral para a preparacao de disselenetos e diteluretos de diorganoila 83
3.7.2 Procedimento geral para a preparacao dos acidos trans-Cindmicos.............cc........ 84
3.7.3 Procedimento geral para a preparacdo dos (E)-f#-bromostirenos ..........cccocevvennnee. 84

3.7.4 Procedimento geral para a preparacao dos acidos 2,3-dibromo-3- Arilpropiénico. 85

3.7.5 Procedimento geral para a preparacdo dos (Z)-f-bromostirenos.............cccccveevenenn 85
3.7.6 Procedimento Geral para a preparagdo dos pirazdis propargilicos.............ccceu..... 85
3.7.7 Procedimento Geral para a preparagdo dos calcogenetos vinilicos............c..coc...... 86

3.7.8 Procedimento Geral para a preparacdo dos calcogenetos vinilicos utilizando DES
COMO SOIVENTE VEITE ...ttt 85
Referéncias BibDIIOGrafiCas..........cccveiuiiiiiicii e 88

Capitulo 4. ESPectros SEIECIONAUOS. .......ccveiveiieiieie ettt re e 95



XV

LISTA DE TABELAS
Tabela 1: Otimizac&o da sintese do (E)-f-(feniltio)estireno 36a ..........cccccevevvvviviicienienn, 45
Tabela 2: Variabilidade da sintese de sulfetos vinilicos 36a-j ........cc.ccooervviiiicincicninenen, 46
Tabela 3: Variabilidade da sintese de teluretos vinilicos 36K-r ............cccccoiiriiiineicnnne, 48
Tabela 4: Reciclagem do sistema catalitico e do Solvente ..........cccccevveveiievi e 50
Tabela 5: Estudo da otimizacdo da reacdo entre 37a € 1a........cccecvevveevveieeiieseeie e 52
Tabela 6: Sintese dos 1,2- bis-calcogeno alcenos 38a-0.........ccccvveveevverieiieieeie e 55
Tabela 7: Sintese de bis e mono-calcogeno alcenos derivados do propargil pirazol 39...... 56

Tabela 8: Reutilizacdo sistema catalitico na reacéo do fenilacetileno 37a e disseleneto de
(0 L1 =T g - VST 58

Tabela 9: Dados espectrais de RMN H, RMN **C e EM dos sulfetos e teluretos vinilicos

SINMEETIZAOS ..ottt ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e ee e e e e e e e e e ———aaaaaaaas 59

Tabela 10: Dados espectrais de RMN *H, RMN **C e EM dos bis-calcogeno alcenos
] ] 103 €742 T0 013 USSP 62

Tabela 11: Sintese dos calcogenetos vinilicos 38a e 43 sob aquecimento convencional .... 71

Tabela 12: Sintese dos calcogenetos vinilicos utilizando irradiacdo de micro-ondas e
UIFaSSOM (388 € 438) .....veviiieiiieiieiee ettt bbbt e e 72

Tabela 13: Sintese de bis e mono-calcogeno alcenos utilizando DES como solvente......... 73

Tabela 14: Dados espectrais de RMN *H, RMN *3C e EM dos calcogenetos vinilicos
sintetizados utilizando DES como solvente alternativo ...........cccocvvvevveiesieneece e 75



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:
Figura 4:
Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:
Figura 9:

Figura 10

Figura 11:
Figura 12:
Figura 13:
Figura 14:
Figura 15:
Figura 16:
Figura 17:

Figura 18:

XVi

LISTA DE FIGURAS

Exemplos de organocalcogénios com atividade bioldgica e luminescente ............ 3
Principais métodos para obtencdo de bis-calcogeno alcenos...........cccccoveieriennnnee, 18
Estruturas quimicas da griseoridina e da cefalosporina LB 11058............c.ccccue.... 26
Bis-seleno alcenos com os melhores resultados desenvolvidos no estudo............. 31
Estruturas dos compostos utilizados NOS teSLES..... ..vcvveverievieeceece e 31
Estruturas dos compostos bis-seleno alcenos analisados no estudo....................... 32
Estrutura do COMPOSLO 29 ........ccviiieiiee e 32
Estrutura do COMPOSLO 30 .....ccueeiiiiiiiieie e 33
Reacdo entre cloreto de etilpiridinio e cloreto de aluminio...........cccccovveviivciciennn, 34
: Compostos mais utilizados na sintese dos solventes eutéticos profundos............ 36
Exemplo de reacdes utilizando DES como solvente Verde .........cccocevvevveceennenn. 37
Exemplos de produtos derivados do glicerol..........cccoovvveveiienieie e 38
Espectro de RMN *H do composto 36¢c em CDCls a 200 MHz ..........cccceueveee.. 66
Espectro de RMN *H do composto 36¢c em CDClsa 200 MHz............cccccvuee.... 67
Espectro de RMN *3C do composto 36¢c em CDClza 50 MHz...........cccccvueanee.. 67
Espectro de RMN *H do composto 38a em CDCl3 a2 300 MHz ..........cccovevevnnee, 68
Ampliacdo do espectro de RMN *H do composto 38a.........ccccvveevecccceens van 69
Espectro de RMN *3C do composto 38a em CDCl3a 50 MHz ........c.cccccevvveeeee.. 69



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

RMN 'H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
RMN 13C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono — 13
E.M. Espectrometria de massas

TMS Tetrametilsilano

J Constante de acoplamento (expressa em Hz)
THF Tetraidrofurano

NBS N-bromosuccinimida

DMF N,N-Dimetilformamida

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMPU 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidona
DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

DES Solvente Eutético Profundo

VOCs Compostos Organicos Volateis

LI Liquidos Iénicos

TEMPO N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina

XVil



INTRODUGAO E OBJETIVOS




INTRODUCAO E OBJETIVOS

O grupo de compostos chamados organocalcogénios compreende moléculas organicas
que apresentam na sua estrutura pelo menos um atomo dos elementos oxigénio (O), enxofre
(S), selénio (Se) ou teldrio (Te). A partir da década de 30, compostos contendo selénio na sua
estrutura passaram a ser alvo de grande interesse por parte dos quimicos organicos devido as
aplicacdes sintéticas e, a partir de 1973, passaram a chamar a atencdo dos bioquimicos,
qguando se descobriu a presenca do atomo de selénio em estruturas de duas enzimas

bacterianas (na forma desidrogenase e glicina redutase).

Essa classe de moléculas apresenta relevante interesse no desenvolvimento de
compostos contendo calcogénio que apresentam atividade bioldgica e aplicacbes
farmacoldgicas (Figura 1, exemplos 1-5). Destacando as estruturas: ebselen 2, descrita e
caracterizada como mimética da enzima glutationa peroxidase (GPx) e o disseleneto de
difenila 1, que promove reacdo similar a catalisada pela selenoenzima glutationa peroxidase,
sendo mais ativo como mimético e menos toxico em roedores do que o ebselen.? Os
compostos 4 e 5 apresentam respectivamente as atividades antinociceptiva’ e antifingica.* Por
outro lado, compostos organocalcogénios também despertam interesse em outras areas de
destague, como na utilizacdo como ligantes polidentados eficientes para a formacdo de
complexos metalicos,® clusters cristalinos metal-calcogénio® e liquidos cristalinos

luminescentes’ (Figura 1, estrutura 3), dentre outras.



C1oH20
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Disseleneto de difenila Ebselen Seleno-oxadiazol
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Figura 1: Exemplos de organocalcogénios com atividade bioldgica e luminescente.

Podemos citar dentre as diversas classes dos compostos organocalcogénios oS
calcogenetos vinilicos, destacando-se estes pela versatilidade sintética, pois sdo synthons Uteis
em reacdes organicas, em particular na sintese de compostos carbonilicos e para a sintese
estereosseletiva de alcenos substituidos.® Da mesma forma, o desenvolvimento de novas
estratégias seletivas para a sintese de bis-calcogeno alcenos, como o composto 4 (Fig. 1) tem
sido alvo de intensa pesquisa. A aplicacdo destes alcenos densamente funcionalizados em
sintese e 0 estudo de suas propriedades biologicas foram descritos em varios artigos

publicados em anos recentes.’

Por outro lado, um dos importantes problemas da industria quimica tem relacdo com o
uso de solventes organicos volateis em seus processos industriais, aumentando assim o
interesse crescente na procura de solventes verdes a partir de recursos renovaveis. Neste
sentido, desenvolver novas metodologias mais limpas € o tema chave da Quimica Verde, onde
solventes alternativos como glicerol, polietilenoglicol (PEG), agua e liquidos ibnicos sdo
comumente empregados em diversas reacdes organicas na premissa de contemplar alguns dos

principios da Quimica Limpa.?

Em vista da experiéncia adquirida ao longo dos anos pelo nosso grupo de pesquisa
guanto ao uso de solventes verdes nos processos reacionais e na pesquisa da sintese de
compostos organocalcogénios, o objetivo deste trabalho de doutorado foi o desenvolvimento

de métodos mais verdes e seletivos em reac¢des de obtencdo de calcogenetos vinilicos e bis-
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calcogeno alcenos em bons rendimentos. Para isso, trés estratégicas foram pensadas:
Primeiramente, o objetivo é utilizar o sistema catalitico composto por iodeto de cobre(l),
zinco e glicerol como solvente verde na reacdo de acoplamento cruzado, utilizando brometos

vinilicos de configuracdo E e Z e dissulfetos e diteluretos de diarila como reagentes de partida
(Esquema 1).

YR!
R/\/ Br ' R/\/
' X Cul, Zn, Glicerol
ou + R'YYR' . > ou
condigdes
R/\ R/\
Br YR!

R ou R! = grupo arila contendo grupos doadores ou retiradores de elétrons
Y =S, Te

Esquema 1

Uma segunda estratégia de sintese trata-se da reacdo de adicdo direta de
dicalcogenetos de diorganoila a alquinos, utilizando o sistema Cul/Zn/glicerol, alquinos
terminais e dicalcogenetos de diarila (Esquema 2).

1
R o

RO\ \\/N/\ YAr
= =N RY =
B e A /Y\ AI’ _______________ > >//\|’\]
Cul, Zn, glicerol Cul, Zn, glicerol —N YAr
Y =S, Se
ArY )
110°C, N, 110°C, N,
R = H; 4-CH30; 4-CI
R = H; 3,5-(CHj),
Esquema 2

A terceira estratégia baseia-se no uso do sistema NaBH4/DES (solvente eutético
profundo) como sistema redutor na sintese de mono e bis-calcogeno alcenos utilizando
alquinos terminais arilicos e alquilicos e disselenetos de diarila alifaticos e aromaticos

substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons na estrutura (Esquema 3).



CeHs R SeR'
CHs——=——=-C¢H e/ou
cu, f LTSI ek RT=TH s
— DES; NaBH, DES; NaBH, R'Se
C¢HsSe R =arila
R' = arila, butila R

Esquema 3
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1. Revisao da Literatura

Esta revisdo da literatura tem como objetivo apresentar e discutir referéncias
relacionadas diretamente com os estudos realizados neste trabalho de doutorado, a fim de
localizar o leitor e facilitar o entendimento do trabalho. Inicialmente serd& mostrada a
importéncia dos calcogenetos vinilicos, assim como uma breve revisdo de metodologias para
a obtencdo desses compostos. Em vista da ampla gama de metodologias ja descritas, serd
dado destaque para os métodos a partir de reacdes de substituicdo nucleofilica vinilica de
haletos vinilicos e serdo apresentadas algumas aplicagdes utilizadas a partir desta classe de

compostos.

O segundo topico trata-se de uma breve revisao dos métodos de sintese dos compostos
bis-calcogeno alcenos, citando algumas metodologias mediadas por metais de transicdo
catalisando reac6es de adicdo de espécies organicas de calcogénio a alquinos terminais; serdo
abordados também alguns exemplos de aplicacBes destes compostos de interesse. Para
finalizar, serdo apresentados, nesta revisdo, alguns exemplos de solventes alternativos,

destacando o uso de glicerol, liquidos idnicos e o solvente eutético profundo (DES).
1.1 CalcogenetosVinilicos

O desenvolvimento de novas metodologias mais limpas e eficientes para a preparacao
de calcogenetos vinilicos (S, Se e Te) tem se ampliado nos ultimos anos, devido ao seu
importante papel como reagentes e intermediarios sintéticos. Iremos nos deter aqui a

descrever os métodos mais utilizados para a preparacéo de calcogenetos vinilicos.

As reagdes convencionais para a sintese de sulfetos vinilicos ocorrem via quatro
principais metodologias: reacdo de adicéo radicalar de tidis a alquinos,!* adigdo catalisada por

metais,'? olefinacdo de Wittig™ e substituicdo nucleofilica direta de haletos vinilicos.'*

Da mesma forma, para a preparacao de teluretos vinilicos sdo descritos na literatura
alguns métodos principais, como a reacdo de hidroteluracdo de alquinos utlizando telurolatos
de soédio (BuTeTeBu/NaBH4/EtOH)™® ou litio (Te%BuLi/THF),*® gerando o telureto de
configuracdo Z (Esquema 4). Para a obtencdo do isdmero de configuracéo E foi descrita, por



exemplo, a reacdo de hidrometalagéo cis a partir de alquinos seguida por transmetalacdo de

complexos E organometalicos vinilicos formados com haletosde organotelurenila.t’

1) [H-M
R ) [H-M] (R'Te),/NaBH,
=\ | DRTeX R—=— =
H g TR M-ALB. zr O R TeR
Adig¢ao syn Adigdo anti
1 t
EtO-H

R B

Y= R—:k@

I I

H-M TeR'

Esquema 4: Obtencdo de E e Z teluretos vinilicos; adaptado da ref. 17.

1.2 Preparacdo Estereosseletiva de Calcogenetos Vinilicos

Reacdes de substituicdo nucleofilica vinilica a partir do acoplamento cruzado entre
dicalcogenetos de diarila com haletos vinilicos sdo reportadas desde a década de 80. A
primeira delas, descrita por Tiecco e col.*® utilizou agentes redutores como sodio (Esquema 5-
A) e litio (Esquema 5-B) em solventes polares apréticos para gerar os anions selenolato e
telurolato, fornecendo os produtos de configuracdo E com retencdo de configuracdo e bons

rendimentos.



B i SeR
A: C6H5/\/ T RSeLi/Na, HMPA céHS/\/ e
120 °C

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

X SeMe SeCH - SeCH
C6H5/\/ CGHS/\/ eCetls CsHs/\/ €Ciot7

82% 82% 75%

B: C6HSSC\/\C1 RSeLi/Na, HMPA _ CgHsSe o~
25°C

SeR

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

C6Hsse\/\SeMe CéHsse\/\SeR
79% 80%

Esquema 5

Em 2006, Ranu e col.’® descreveram a sintese de sulfetos e selenetos vinilicos via
catalise com iodeto de indio (Inl) e tetraquis(trifenilfosfina) de paladio utilizando THF como
solvente a temperatura ambiente. A conversdo dos brometos vinilicos de configuracdo E foi
estereosseletiva formando os calcogenetos vinilicos em bons rendimentos enquanto que, para
0s produtos de configuragdo Z, a seletividade néo foi tdo alta (Esquema 6).

InL, (PhY),,
e Pd(PPh,), A XY Ph
-

EIZ THEF, t.a. EIZ

1,5-4,5h B
70-90% Y=8,8Se

Esquema 6

O mecanismo sugerido pelos autores, ocorre inicialmente pela insercdo do catalisador
Inl entre a ligacdo Y-Y do dicalcogeneto de difenila formando o intermediario
[bis(fenilseleno/feniltio)iodo-indio(l11)]. Na etapa seguinte, este intermediario reage com o
complexo de paladio formado a partir do haleto vinilico, formando o calcogeneto vinilico de

configuracdo E (Esquema 7).
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PdL
Ar/\/ Br —4> Ar/\/P(liL2
E Br
2L

In(YPh),] =<— |Inl+PhYYPh
L= Pd(PPh;),

PdL
/\/YPh - A /\/ \ 2
Ar E\ 8 YPh

Esquema 7

Quando foram utilizados brometos vinilicos de configuracdo Z, a reacdo ndo apresenta
retencdo de configuragéo, sendo observado uma reacao de eliminagdo S no complexo de Y-Pd
(11) fornecendo um intermediario vinil paladio (IV), onde esta espécie levaria a formagéo do
complexo de paladio (V), promovendo a formacdo da mistura dos isdbmeros E e Z. (Esquema
8)

Inl + PhYYPh

l

PdL
N LAY In(YPh),! AN
I
Br PdL, PdL, (D
Br YPh

eliminagdo S

H YPh
Pdly vy
!
Ar———
1oy LoPd e L,bd  YPh 5 YPh
=\ PR >:\ «— L,p[d —> >:/ e SN /:/
AT YPh PhY A WA
z ' PhY Ar Ar AT g
Esquema 8

Na tentativa de desenvolver uma metodologia mais limpa para a obtencdo de sulfetos
vinilicos, Reddy e col.?° utilizaram nanoparticulas de éxido de cobre, livre de ligantes, para

catalisar a reacao entre iodetos vinilicos e tidis.

Através desta metodologia, os sulfetos vinilicos de configuracdo E foram obtidos com
retencdo de configuragdo em 6timos rendimentos (Esquema 9). Quando os autores utilizaram

trans-B-bromoestireno como haleto vinilico, os produtos foram obtidos com menores
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rendimentos (49-75%) e em maiores tempos reacionais (12 h) quando comparado ao iodeto

vinilico analogo.

CuO (1,5 mol %)
©/\/ ©/SH DMSO (2 mL) S
KOH (1,5 equiv.) ©/\/ \©
80 °C, 4h

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

oo OO, @N

95%

90% 90%

Esquema 9

Oxido de lantanio pode ser utilizado como catalisador para a sintese estereosseletiva
de sulfetos e selenetos vinilicos através da reacdo de acoplamento cruzado de haletos vinilicos
com tidis e disseleneto de difenila 1 (Esquema 10). Os produtos foram obtidos em excelentes

rendimentos e com retencdo da configuracdo da dupla do haleto vinilico.

Os autores compararam a reatividade dos haletos vinilicos, sendo observados
melhores resultados utilizando trans-f-iodoestireno (83-96% de rendimento). Ja para o haleto
vinilico trans-g-bromoestireno, o rendimento foi de apenas 51%, enquanto que com trans-f-
cloroestireno houve a formagdo de apenas tracos do produto esperado. Foi realizada a
recuperacdo do catalisador de lantanio e este foi reutilizado por até 4 ciclos em 6timos

rendimentos.?
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La,05 (10mol%)

/ N\
=N N= (20 mol%) :
X4 ResH — RNASR
£ DMSO, KOH, 90 °C, 5h N

R, R' = alquila, arila

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

S ©/\/S S
OO SOy oG,
S S
® T NS

Esquema 10

Recentemente Zhang e col.?? descreveram um simples protocolo para a hidrotiolagio
de alquinos catalisada por cobre sob atmosfera de CO., observando que a presenca ou
auséncia de CO direciona a formacéao preferencial de um dos isdmeros correspondentes. Foi
obtida uma série de sulfetos vinilicos em bons rendimentos e com alta estereosseletividade em

um tempo reacional de 16 horas para todos os compostos (Esquema 11).

Ar Cu(D) Cu(l) —
— ' <A— Ar———H +R'SH _____ AI‘/ ‘SR,
g SR r Co, Vi
R' = arila, alquila, heterociclo 40-94%
Esquema 11

O mecanismo proposto pelos autores envolve inicialmente a carboxilagdo do alquino
terminal (1) com CO para formar o &cido propidlico (1), o qual possui uma densidade
eletrobnica mais baixa em comparacdo com a de um acetileno, devido a natureza elétron-
retirante do grupo carboxila. O centro catalitico do cobre aproxima-se da ligagdo tripla
induzindo o ataque do &nion tiol, assim o acoplamento redutivo C-S forma um alceno ciclico,
ou seja, um complexo intermediario de cobre carboxilado (I11), que determina a etapa chave

da estereosseletividade (Esquema 12).
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O subsequente ataque do proéton ao intermediario ciclico (111) no carbono g levando a
formacdo do intermediario (IV); esta espécie tiol coordenada sofre a reacdo de

descarboxilacéo induzida liberando gas CO., fornecendo o sulfeto de vinila de configuragdo Z

(Esquema 12).
Cul Ph—=—H
co, K,CO3, RSH O
) H,0
H,0 KHCOzKI cul
' K,COy| CO2
/—\ ’O R o
Ph - SR Ph4/< )
espécie catalltlca ativa any © K*
V)
R~s—cu O
' \
H,. o o *
H 0] (fu3 oK
s ‘) O\/ SR
Ph SR "3 _K H
(1V) A 0
S
H KCu 0
KOH —
Ph SR
RSH (I
Esquema 12

Nos Ultimos anos, foram descritas na literatura novas metodologias mais verdes para
a sintese de selenetos vinilicos.?® Em alguns casos, esses novos protocolos forneceram os
produtos com melhores rendimentos, condi¢cdes experimentais mais simples, menores tempos

reacionais e maior estereosseletividade.

Seguindo esta linha de trabalho, Mohan e col.?* sintetizaram uma série de compostos
trans-g-selenoestirenos utlizando DMPU 6 como solvente na auséncia de ligantes, catalisador,
aditivos e base (Esquema 13). Para os compostos derivados de disselenetos de diarila os
rendimentos foram bons e com 6tima estereosseletividade, apesar do longo periodo reacional
necessario (12 h). Porém, para 0os compostos analogos de enxofre e telurio, foram obtidos

baixos rendimentos, mesmo ap0s um periodo de reacdo mais longo.
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(6]
\NJJ\N/

N

Y.
SN Br+ v /@ p ©/\/\©
Y
©/ 130 °C, 24h

Y =S:22%; E/Z=100:0
Y =Te: 33%; E/Z=98:2

Esquema 13

Perin e col.®, em 2009, realizaram um estudo para a sintese de varios selenetos e
teluretos vinilicos em bons rendimentos e alta seletividade por hidrocalcogenacao de alquinos
terminais utilizando como solvente PEG ou glicerol (Esquema 14). As espécies nucleofilicas
de selénio e teltrio foram geradas in situ a partir da reacdo dos respectivos dicalcogenetos de
difenila com NaBH4 a 60 °C sob atmosfera inerte de nitrogénio. Os produtos obtidos
preferencialmente foram mono calcogenetos de alquenila de configuracdo Z quando foi
empregado o uso de PEG como solvente. Em contraste, quando foi utilizado glicerol como
solvente alternativo, foi observada a formacdo da mistura dos isdbmeros E e Z do 1,2-bis-

fenilseleno-estireno.

NaBH,, PEG-400 R

— + CeHsYYCgHs a YO +

60 °C, N, CotlsY
OH
R = C¢H;, CH,OH, C(CH3)C,HsOH, S
Y =Se, Te
Esquema 14

O mecanismo sugerido pelos autores para ambas as situacdes é descrito no Esquema
15. Quando PEG é utilizado (caminho A), o mecanismo € semelhante a reacdo utilizando
etanol, formando o intermediario 7. A reacdo de adicdo nucleofilica ocorre de forma anti,
onde a carga negativa gerada no substrato eletronegativo YCsHs e 0 solvente a ser capturado
assumem lados opostos; através de um processo concertado, ha a formacdo do mono
calcogeneto E. De outra maneira, a formacdo de bis-calcogeno alcenos é atribuida a baixa

solubilidade dos reagentes em glicerol (caminho B), fazendo com que a reacdo se comporte



15

como se estivesse em meio livre de solvente, fornecendo o intermediario 8 e a posterior

formacéo do produto dissubstituido.

5
PEG-0
A +
—— \H 6 —_— /T N\
PEG Non oo CeHs  YCgHs
:\5 Z
NeBH, CeHs  YCgHs
CeHs—== + CeHsYYCeHs — | 7
5
N
5 CoHsYTYCGHs 5 YCells
= CHY CoHsY,
glicerol Clly—— e E—— —
; % /=5 CeHls  YCgHs
YCqHs CoHls s YCgHs
Esquema 15

Uma série de sulfetos vinilicos foram preparados por Kondoh e col.,?® utilizando
alquinos terminais e internos com tiodis alquilicos na presenca de quantidades cataliticas de
carbonato de césio (CsCOs3) e TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-N-oxil) como inibidor
radicalar em DMSO como solvente a temperatura ambiente ou a 85 °C. Foram obtidos 0s
produtos de configuracdo Z em bons rendimentos e estereosseletividade em curtos periodos

reacionais na maioria dos exemplos testados (Esquema 16).

Cs,CO3, TEMPO _
R—==—H + CypHxSH R S"C..H
DMSO, 4h, 25°C ou 85°C 127725

S"C1oHos Q_\ S"CyoHys Q_\ S"CyoHos C;j S"CyoHas
N FsC NC

MeO H,

90%, 85°C (E/Z = 0:100) 70% (E/Z =0:100) 83% 25°C (E/Z = 84:16) 81%, 85°C (E/Z = 90:10)

Esquema 16

Em alguns exemplos, aqueles contendo grupos retiradores de elétrons na estrutura do
anel aromatico do alquino, foi observada maior proporcdo para o isdmero de configuragdo E.
Uma explicacdo plausivel pode ser a adicdo reversivel do &nion tiolato ao aduto de
configuracdo Z fornecendo o intermedidrio A, o qual é estabilizado pelos grupos retiradores

de elétrons, fornecendo o produto de inversdo da estereoquimica (Esquema 17).
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R'SH + CSZCO3

+ RISCs

Esquema 17

Os autores demonstraram a aplicacdo do composto 9 como material de partida na
reacdo de acoplamento cruzado com reagentes organometalicos para a sintese de alcenos. A
presente reacdo de sulfidagdo permitiu de forma facil e sem mau odor a obtengéo dos produtos
em bons rendimentos e com alta estereosseletividade. Desta forma, o grupo dodeciltio
demonstrou ser similar a outros grupos alquiltio de menor massa atdmica, tal como o grupo

metiltio (Esquema 18).

/@/\ RMgX, NiCly(PPhs), /@/\
R

SC,H

MeO 0 124125 MeO

éter, refluxo, 12h

R =Me (2,2 equiv.): 90%; E:Z =4:96

£:2=0:100 R = Ph (3,0 equiv.): 85% E:Z = 14:86

Esquema 18

Outra metodologia para a preparacdo exclusiva do isdmero de configuracdo E foi
descrita por Rao e col.,?’ para a reaco de hidrotiolacio de alquinos aromaticos com tiofenois
(Esquema 19). O processo ocorre por adicdo anti-Markovnikov na presenca de p-
ciclodextrina (as ciclodextrinas sdo produtos ciclicos da hidrdlise enziméatica do amido por
micro-organismos) em uma mistura de agua e acetona (1:1) como solvente. Os produtos
foram obtidos em excelentes rendimentos e a S-ciclodextrina pode ser reutilizada por alguns

ciclos sem nenhuma perda da sua atividade (Esquema 19).
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SH NN
Q% H + ‘ = P-ciclodextrina (1 equiv) ‘ ~ ‘ \\ .
== K S Zh
R R! R

H,O/acetona (1:1), t.a,4-5h

Alguns exemplos de comp intetizados:
©/\/ S/\© ©/\/ S \@\ /@/\/ S. :
Cl MeO
92%, 4,5h 95%, 4h 95%, 4h
o0 o, O
MeO OMe Br
90%, 4h 92%, 4h 94%, 4h
Esquema 19

Silveira e col.?® descreveram a sintese de calcogenetos vinilicos através de duas rotas
sintéticas: a primeira rota sintética leva a formacdo dos produtos de configuracdo E e Z via
clivagem de dicalcogenetos de diarila com NaBH4 em etanol como solvente, substituindo este

posteriormente por DMF, seguido pela adicdo do haleto vinilico correspondente.

A segunda metodologia utiliza um complexo de niquel (1) [NiCl2(PhsP)2] como
catalisador e proporciona o isdmero geminal correspondente. Através destas metodologias foi

possivel obter os trés isbmeros (E, Z e gem) com total controle estereoquimico (Esquema 20).

PhYYPh
R NaBH, R
>= EtOH \=\ ou R Br
R X Br R R YPh
= PhY Na® M=o =
PhY DMF, NiCl,(PhsP), DMF, refluxo, 2h YPh
refluxo, 2 h
21 exemplos, 62-98% Y =S8, Se, Te; X =Br, I 21 exemplos, 53-88%

R = C4Hs, 4-CIC(H,, 4-CH,CH,, C5H,,

Esquema 20

1.3. Preparacéo Estereosseletiva de Bis-Calcogenetos Vinilicos

Os métodos para a sintese de bis-calcogeno alcenos descritos ao longo dos anos podem
ser divididos em trés grupos diferentes: reacdes de cloretos de vinila com anions tiolato

(Figura 2-A),?° reacBes de alquinos com espécies radicalares de calcogénio (Figura 2-B)® e
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reagbes entre alquinos e dicalcogenetos mediadas por metais de transicdo (Figura 2-C)%L.
Devido ao grande numero de metodologias que levam a formacdo destas espécies, serdo
revisadas nesta tese apenas algumas metodologias mediadas por metais de transicdo
catalisando reacdes de adi¢do de espécies organocalcogénio a alquinos terminais, ja que estdo

mais diretamente relacionadas ao trabalho aqui desenvolvido.

A: Adicao de anions tiolato: Truce, 1956 e Tiecco, 1983

Cl VOCs SR
/=/ / \ /=/ / \
or Cl Ccl RSM ou RS SR

Cl RS

B: Fotoquimico: Ogawa, 1993 e 1998, Back 1988
R'YYR'

hv
R YR' R
R— R'Y - > —/ >
— = ou —
R'Y R'Y YR'

C: Catalise com metais de transiciio: Kuniyasu, 1991, Silveira, 2006 e Oshima, 2004

Ml r' YR 1
R—=—-R' + R2YYR?  VOCs >=/ ou >=\
R2Y R2Y YR?

Figura 2: Principais métodos para obtencdo de bis-calcogeno alcenos

Ogawa e col.* foram os primeiros a descrever a sintese de bis-calcogeno alcenos a
partir de alquinos e dicalcogenetos de diarila na presenca de catalisador de paladio, obtendo
os produtos de configuracdo Z preferencialmente e em bons rendimentos. O método foi
eficiente para diferentes acetilenos contendo grupos funcionais como éter, amina, alcool e

silano (Esquema 21).
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Pd(PPh;3),
benzeno
—— /T N\
R— +ArYYAr ———  » ArY YAr
80 °C, 54-98%
Y =8, Se

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

Holé_\ Me;Si H2N—>_\

ArY YAr ArY YAr ArY YAr ArY YAr

Y =S:98% (£:Z=0:100) Y =S:89% (E:Z=0:100) Y =S:54% (E:Z=1:99) Y =8S:66% (E:Z=1:99)
Y = Se: 79% (£:Z=0:100) Y =Se: 96% (E:2=0:100) Y =Se: 66% (E:Z=0:100) Y = Se: 90% (E:Z=0:100)

Esquema 21

No mecanismo proposto para a reacdo (Esquema 22), inicialmente ocorre a etapa de
adicdo oxidativa do paladio (A) entre a ligacdo Y-Y formando a espécie (B); a espécie gerada
coordena-se na ligacéo tripla do acetileno gerando o intermediario (C). Na sequéncia ocorre a
inser¢do do acetileno na ligacdo Pd-Y formando o intermediario vinilico de paladio (D), na
ultima etapa ocorre a eliminacao redutiva formando o produto de configuracdo Z, regenerando
a espécie de paléadio (A).

R PdL,
ArY . YAr 24 2L ACYYAL
PdL, /

R A

AY D PA(YADL, L,Pd(YAr),

B
N T
R—=t= R—=
C
Esquema 22

Em 2006, Beletskaya e Moberg®® publicaram um artigo de revisio sobre a reagdo de
adicdo de homo ou heteroelementos sob catalise com metais de transi¢cdo a substratos que
contenham ligacdo insaturada C-C. Os métodos descritos ocorrem através de reacdes de
adicdo a alquinos das espécies: S-S, Se-Se, Si-S, Si-Se, Ge-Se, B-S, P-Se, ou pela reagédo de
adicdo de Se-Se e S-S a 1,2-dienos.
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Um exemplo citado nesta revisdo é o trabalho descrito por Arisawa e Yamaguchi,3*
onde foi sintetizado uma série de bis-sulfetos vinilicos de configuracdo Z exclusivamente
reagindo alquinos terminais com dissulfetos de dialquila. A reacdo foi catalisada por um
complexo de rédio-fosfina e 4acido trifluorometanosulfonico, fornecendo (2)-
bis(alquiltio)olefinas em bons rendimentos (Esquema 23).

RhH(PPhs),
CF;SO;H-fosfina CeHys
C¢Hjz;—=——H + ArSSAr )=\
acetona, refluxo, 10h ArS SAr
Exemplos utilizando fosfina = (p-MeOCgH ) ;P:
CeHi3 CeHi3 CeHi3 CeHis
C,H;S SC,Hs B SC;H, SCHy  SC4Hy C;H;S SC;H;
93% 96% 95% 53%

Esquema 23

Outro exemplo de sintese de bis-sulfetos vinilicos de configuracdo Z é o trabalho
realizado por Ananikov e col.,*® utilizando como catalisador um complexo paladio-fosfina
suportado em polimero na reacdo de adicdo de dissulfetos de diarila a alquinos terminais. Os
produtos foram obtidos em altos rendimentos por simples filtragdo e o catalisador permaneceu

ativo por varios ciclos cataliticos (Esquema 24).

szdba3
R———H + ArSSAr > —
140 °C, 2h, tolueno ArS SAr

94-99%
OW PPh;= resina trifenilfosfina

R= C5H115 (CHz)on, CHon, CHzNMez, CHZOMG, SiMe:;
(CH,)sCN, CH,SPh, CH,ScPh

Esquema 24

Em outro trabalho, Ogawa e col.*® realizaram uma disselenagio regiosseletiva de
alenos 10 catalisada por paladio [Pd(PPhs)s] com auxilio de acetonitrila como solvente polar.
Uma mistura dos produtos de configuracdo E e Z foi obtida em altos rendimentos.

Anteriormente a esta publicagdo, reacdes de adicdo a alenos com heteroatomos do grupo 16
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nunca haviam sido relatadas. No entanto, a disselenacdo de duplas ligagdes carbono-carbono

sob catalise com paladio foi realizada com sucesso (Esquema 25).

R Pd(PPhy), R SePh
\—e=— +PhSeSePh — > —
10 CH3CN SePh

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

CBngniﬁ_QSiPh csHlssL@h Ph—,  SePh
SePh SePh SePh

72%, E:Z = 49:51 96%, E:Z = 93:7 67%, E:Z =41:59
SePh
Ph  SePh Seph
SePh

81%, E:Z =100:0
67%, E:Z = 49:51

Esquema 25

Uma nova metodologia para a obtencdo de 1,1-bis(butilteluro)-1-alceno foi descrita
por Guerreiro Jr. e col. em 2012.3" O primeiro passo da reacdo é a hidrozirconagio de
brometos de alquinilzinco com Cp2Zr(H)Cl e subsequente captura do Zn/Zr 1,1-
heterodimetalo 1-alceno intermedidrio com eletréfilos como teldrio ou halogénios. O
protocolo inclui maltiplas reacfes em um procedimento one pot, fornecendo os halocetenos e

teluroceteno acetais 11 em condig¢des brandas e bons rendimentos (Esquema 26).

R—=——H

l)C6H5MgBr
2)ZnBr,
THF/0 °C

R—==—2nBr,

1)Cp,Zr(H)CI
2)CH,Cl,/25 °C

R . TeCy4Hg C4HqTeBr R ZnBr I, THF R |
11 TeC4Hg | THF/CCI,/0 °C ZrCp,Cl 0°C I
60-75% NBS, THF
20-60 min. CH,Cl,, 0°C
R =alquila, arila, alquenila, CH,OCH3 R Br

Br

Esquema 26.
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Nos ultimos anos, 0 nosso grupo de pesquisa descreveu alguns procedimentos
sintéticos ambientalmente amigaveis para a preparacdo de calcogenetos vinilicos. Um destes
protocolos foi descrito em 2010 por Lenard3o e col.,*® onde foram sintetizados selenetos e
teluretos vinilicos a partir de alquinos terminais e dicalcogenetos de difenila utilizando
NaBHs e o liquido idnico [bmim]BF4 como solvente reciclavel. Este protocolo permitiu a
preparacdo dos calcogenetos vinilicos correspogndentes preferencialmente com configuracéao
Z. Quando o mesmo protocolo foi aplicado ao fenilacetileno, (E)-bis-calcogeno estirenos

foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 27).

CGHSY: [bmim]BF, NaBHy - [ominJBF, NaBH,  — R'Y
o T '+
CeHs YCgHs CeHsYYCgHs, 60 °C R'YYR', 60 °C R : YR R>

= \R( Z CS:S,H%e R = élcool, fenila

R'YYR' = CgHsSe, C,HgTe, CgHsTe

Esquema 27

Glicerol foi utilizado como solvente na sintese de bis-calcogeno alcenos a partir da
reacdo de dicalcogenacdo de alquinos terminais. Os anions calcogenolatos de selénio ou
teldrio foram gerados in situ pela reacdo dos dicalcogenetos de diarila com hidreto de boro e
sodio a 60 °C. Os produtos foram obtidos em rendimentos satisfatorios e o isémero de
configuracdo E foi o preferencial na reacdo (Esquema 28).%° Quando foi testado 0 mesmo
protocolo, porém utilizando-se PEG-400 como solvente, ocorreu a formacdo do aduto anti-

Markovnikov.

CeHsY CeHsY  YCgHs
e NaBH,, glicerol — + —
Cofls==—H + CeHYYCehy 60 °C CeHs  YCeHs CeHs
E z

Y =Se:75%;E/Z=T77/23
Te : 45%; E/Z = 82/18

Esquema 28

Em 2006, outra metodologia mais limpa foi desenvolvida para a sintese de bis-
calcogeno alcenos. Para isso, anions calcogenolatos foram adicionados a alquinos terminais
em meio livre de solvente e sob irradiacdo de micro-ondas (Esquema 29). A
hidrocalcogenacdo de alcoois propargilicos levou a formacdo preferencial de mono



23

calcogenetos vinilicos de configuracdo Z. Utilizando fenilacetileno como espécie acetilénica,
0s compostos bis-seleno e bis-teluro alcenos foram obtidos em bons rendimentos e
estereosseletivamente, eliminando a necessidade de atmosfera inerte e diminuindo o volume

de solvente organico e a demanda energética (Esquema 29).

RY 1 1 CeHsY,
e W - CHsYYCHs o R'YYR _
R = C4H; CeHs  YC¢Hs
z E
R = CH,0H, C(CH,),0H, C(CH;),C,H;0H R! = CH,Se, p-CH,C4H,, p-CH;C4H,
Y = Se, Te Y =Se, Te

Esquema 29

Recentemente, Perin e col.* descreveram um método simples e alternativo para a
reacdo de hidrocalcogenacéo de fenilselenoalquinos 12 utilizando NaBH4 e PEG 400 como
solvente, obtendo rendimentos satisfatorios de 1,2-bis-calcogeno alquenos, sendo que o

isdbmero de configuracdo Z foi o preferencial na reacdo (Esquema 30).

R
R—==—SeCeHs + AryYAr _NaBH, PEG400 —
12 60°C, N, ArY  SeCgHs

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

CeHs CeHs CeHs
CoHsSE SeCqHs CeHsS SeCqHs CoHsTE 'SeCqHs
3h, 81%,Z:E = 97:3 3h, 74%, Z:E = 98:2 4h, 30%, Z:E = 81:19
OH
C4Hig
CgHsSe - SeCgHs CgHsSe B SeCgHs
3h, 76%, Z:E = 99:1 3h, 78%, Z:E = 100:0

Esquema 30
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Seguindo a mesma proposta, em outro protocolo descrito no mesmo ano, Perin e col.*
sintetizaram (E)-bis-calcogeno alcenos em bons rendimentos e elevada seletividade atraves da
reacdo de dicalcogenetos de diarila com fenilacetileno usando KF/Al,O3 e PEG-400 como
solvente alternativo sob aquecimento convencional a 90 °C por 6 h (Método A) ou sob
irradiagdo de micro-ondas na mesma temperatura em um periodo de 30 min (Método B)
proporcionando a preparacao de bis-calcogeno alcenos de configuracdo Z preferencialmente

em bons rendimentos (Esquema 31).

R
R—H + RYYR! KF/Al, O3, PEG 400 . __
aquec. conv. (Mét. A) ou SeR! SeR!
M.O. (Mét. B) a 90 °C
Alguns exemplos de compostos sintetizados:
OH OH
CeHs < <
CeHsSe SeCeHs C¢H;S¢ SeC¢Hs CIC4H,Sé SeCgH,Cl
Método A: 83% Meétodo A: 72% Meétodo A: 59%
Método B: 77% Meétodo B: 70% Meétodo B: 67%

OH

o _\_>q gq

CeHsSé SeCgHs CoH;Sé SeCgHs CeH,(CHs);Se SeCgH,(CHz)s

Método A: 81% Método A: 32% Método A: 90%
Método B: 98% Método B: 22% Meétodo B: 86%
Esquema 31

Em 2013, Zeni e col.*? sintetizaram uma série de 1,2-bis-selenetos vinilicos através da
reacao entre espécies acetilénicas e dicalcogenetos de diorganoila sob catalise de FeCls em
CH3NO- como solvente num periodo de 12 h reacionais a temperatura ambiente (Esquema
32). Os autores conseguiram através desta metodologia uma reacdo estereosseletiva para a
formagéo do isdmero de configuracdo E em bons rendimentos (40-92%).
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RY R
Ph R . . FeCl; (10 mol%) > — <
= +
RIYYR PH  YR!

CH3NO,, 12h, ta

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

Ph Se
16
15 60%

81% CFs

Esquema 32

Um possivel mecanismo para esta reacdo segundo os autores, passaria inicialmente
pela adicdo oxidativa do catalisador de ferro ao atomo de selénio, fornecendo um complexo
de ferro Ill, o qual poderia ser estabilizado pelo 4&tomo do calcogénio. Tricloreto de ferro
coordenado com disseleneto de diorganoila formaria a espécie de selendnio 17; na sequéncia,
a coordenacdo do alquino com a espécie de selénio formaria o ion seleniranio 18 e a espécie

selenolato 19. O ataque nucleofilico anti da espécie 19 ao intermediario 18 levaria a formacéo

do isdmero de configuragédo E 20 (Esquema 33).

RYYR
FeCI3
FeCl,
+
RYYR
17
R Rl——R?
i
Rl KlB R2
R'YFeCly

19

Esquema 33
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1.4. Aplicacdo Sintética de Sulfetos e TeluretosVinilicos

A importancia dos sulfetos e teluretos vinilicos vem sendo reconhecida nos ultimos
anos em vista do crescente numero de metodologias para a sintese destes intermediarios
versateis. Outro aspecto crucial é a busca crescente por compostos organocalcogénios que
possuam atividade bioldgica e aplicagdes farmacoldgicas. Um exemplo de molécula complexa
de origem natural que apresenta atividade bioldgica contendo o grupamento sulfeto vinilico
na sua estrutura € a griseoviridina 21 (Figura 3), caracterizada por ser um potente agente

bacterioldgico isolado a partir de Streptomyces graminofaciens.*?

A unidade de sulfeto vinilico pode ser encontrada também na estrutura molecular da
cefalosporina LB 11058, a qual pertence a um grupo de antibidticos beta-lactamicos
relacionados com as penicilinas, sendo estes compostos provenientes da natureza usados no

tratamento de infecgBes bacterianas (Figura 3, estrutura 22).4

HsC HO,
? ? O. N /I\I OH
H,N H
OMN‘ES 4 \( / N S
\:N H S J J;r /JN\
Cl N
WN © S 2 B
nd H COH

OH
21 22
griseoridina cefalosporina LB 11058

Figura 3: Estruturas quimicas da griseoridina e da cefalosporina LB 11058.

Em 2008, Li e col.”® descreveram a sintese de sulfetos e teluretos vinilicos a partir da
hidrotiolacdo de alquinos terminais com sulfetos de diarila e disselenetos de difenila
utilizando Cul, rongalite e Cs2COs (Esquema 34). Foram obtidos os produtos em bons
rendimentos e seletividade para o isdomero de configuracdo Z. Os autores sintetizaram em
especial duas moléculas de interesse farmacoldgico, as quais sdo analogas da estrutura do
Fipronil, um fenilpirazol de amplo espectro que atua no sistema nervoso central,
especificamente no sistema GABA (acido gama-aminobutirico) um dos neurotransmissores

responsaveis pelos efeitos inibitorios no sistema nervoso central de mamiferos. Este composto
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é comumente empregado na medicina veterinaria e na agricultura para o controle de pragas
(Esquema 34, estruturas 23 e 24).

0]

I
S<
~"""ONa*

Cul, Cs,CO
J— 1 1 ' 2 3
R—=—H + R'YYR /:\

1
DMF/H,0,80°C,4h R YR

A A A
S S S
Me MeO O,N
85%, 4h 71%, 26h 74%, 4h
S
&y Oy PR
S o s N~ S
62%, 4h 71%, 4h \© 56%, 4h
N=
/
J@EN

HO

z} ?@L

23
84%, 21H 68% 21H

Esquema 34

Teluretos vinilicos sdo conhecidos por participarem em reacdes de acoplamento como
Suzuki, Sonogashira, Heck e Stille de modo semelhante a haletos vinilicos ou triflatos, o que
os tornam atrativos para a elaboragdo de estruturas mais complexas. Zeni e col.*® descreveram
uma rota sintética para 4 acidos poliacetilénicos derivados da casca da Heisteria acuminata.
Estes compostos possuem potente atividade anti-inflamatéria atuando na inibicdo da ciclo-
oxigenase (COX) e 5 lipo-oxigenase (LO) (Esquema 35). Na analise retrossintética da reacéo,
pode-se verificar que os acidos poliacetilénicos 1l e IV foram obtidos através de um telureto
vinilico e de 1,3-butadiino.



28

Acidos Poliacetilénicos sintetizados:

HOOC HOOC

1 1I

COOH
A COOH

Andlise retrosintética:

AG’H{:\ Te(n-Bu)

n=3,4
COOH
H%{me
m=5,6

Esquema 35

Teluretos vinilicos foram utilizados por Comasseto e col.*” em 2004 como precursores
seletivos para a sintese de eninos e enodiinos trissubstituidos de configuracdo Z. Os eninos
foram obtidos em bons rendimentos quando continham o grupo morfolina na sua estrutura; ja
quando apresentaram o grupo tetra-hidropiranil, os rendimentos foram mais baixos, porém a
estereosseletividade foi mantida para todos os produtos sintetizados (Esquema 36).

1) Me,Cu(CN)Li,

1h, t.a.

2) ZnCl,, -20 °C, 1h —
/:\ R
R TeBu 3) R'—==—Br,-20°C, 1h \\
R!

Alguns exemplos de compostos sintetizados:

85%, Z:E =90:10 20%, Z:E = 95:5
/N — =
O N \ X
__/ \ oo CsHyy
S ) CSHll
65%, Z:E = 95:5 13%, Z:E = 95:5

Esquema 36
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Para a segunda classe de compostos sintetizados, 0s enodiinos, estes apresentaram

rendimentos que variaram em 55-80% e foram obtidos com elevada estereosseletividade
(Esquema 37).

1) Me,Cu(CN)Li,

1 1
R 1h, t.a. R

/ - TeBu 2) ZnCl,, -20 °C, 1h -
2 3) R2—=—Br,-20°C, lh // \\
R R R2
Alguns exemplos de compostos sintetizados:
&
O - L _
= = 7/ \
7/ \ 7\ /7 \ C.Hy
CsHyy /N
(¢} N
O O Y -
60%, Z:E =97:3:0 55%, Z:E =98:2:0 65%, Z:E =0:95:5 65%, Z:E =100:0:0

Esquema 37

Teluretos vinilicos de configuracdo Z podem ser transformados em cianocupratos
vinilicos através da reacdo de transmetalacdo com dimetil, dibutil ou difenilcianocupratos de
litio. A reacdo de acoplamento ocorre com retencdo de configuracdo do telureto vinilico,

sendo que apenas um dos grupos TePh sofre a reacdo de substituicdo com a espécie de cobre
envolvida (Esquema 38).48

o

R h Et,0 TePh ,

_ TeP R Y R CuR!' Eliminacdo redutiva R R

>—/ +R,Culi —— _ 2 >:/
PhT 970,

e 61-92% PhTe/\ 7 PhT¢

R =Ph, CsH, 3, CO,Et Li®

R'=Me, Bu, Ph

Esquema 38

A quimica dos compostos organicos de teldrio como intermediario sintético foi
explorada por Marino e Comasseto®® na sintese total do composto de origem natural
Macrolactina A (25), pertencente a classe de metabolitos secundarios isolados a partir de
bactérias localizadas no fundo do mar. Os autores utilizaram o telureto vinilico como
intermediério para a sintese de um dieno de configuragdo Z definida, sendo este considerado

um fragmento chave para a construcao da estrutura de interesse. As reacdes envolvidas séo a
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hidroteluracdo do enino terminal utilizando (BuTe)2/NaBH4 e etanol, seguida na sequéncia
por uma reacdo de transmetalacdo com cianocuprato, formando o cuprato vinilico de
configuracdo Z. A importancia da Macrolactina A, se deve a significativa atividade antiviral
de amplo espectro, assim como propriedades citotoxicas frente a células de cancro (Esquema
39).

OTBS M
< N\ SnBu,
L,
HO,C |
— (@)
4\0\\‘ -~ .0
OTBS
sphom
1) BuCu(CN)(2-Th)Li, « OTBS
OTBS OTBS 0 OH O
— I 7
/—F (BuTe),, NaBH, — 2 A"',)\/s\p—Tol "’
—_— - \ II
/ EtOH TeBu 3) Me,C(OMe),. PPTS o o
1l
4\ o “p-Tol
Esquema 39

1.5 Aplicacéo biologica de bis-calcogeno alcenos

Zeni e col.*? realizaram testes referentes a atividade antinociceptiva em ratos, que
foram submetidos ao teste da formalina. Este teste consiste em duas fases, onde na primeira,
também chamada de fase neurogénica, os efeitos ocorrem basicamente devido a ativacdo
direta de nociceptores. Na segunda fase, ha um periodo de sensibilizacdo durante um

fendmeno inflamatério.

A maioria dos bis-selenetos vinilicos testados exibiu efeito sobre a primeira fase do
teste da formalina (p <0,05), com exce¢do do composto com o grupo p-cloro substituido no
anel aromaético do disseleneto de diarila. Observou-se resultados positivos para 0s compostos
13-16 (Figura 4) e notou-se que os efeitos ndo foram sensiveis aos efeitos eletronicos dos

substituintes no anel aromatico ligado diretamente ao 4&tomo de selénio. As moléculas mais
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promissoras foram 15 e 16, ja que foram eficazes em ambas as fases do teste, formalina e

também contra o edema.

O3 Ol

O
13 14
FoC
O O
PH SeQ PH Se@
15

16

CF3

Figura 4: Bis-seleno alcenos com os melhores resultados desenvolvidos no estudo.

A acido delta-aminolevulinatodesidratase (-ALA-D) é uma enzima tiolica, envolvida
na biossintese de compostos tetrapirrolicos, como a heme. Essa enzima € inibida por vérios
metais, sendo inclusive sua inibi¢do um indicador de intoxicacdo por metais como chumbo e
mercurio, assim como também a sua inibicdo atua como um marcador do estresse oxidativo,

devido a alta afinidade dos grupos SH da enzima aos agentes pré-oxidantes.

Em 2007, Borges e col.*® investigaram a atividade eritrocitaria da acido delta-amino
levulinatodesidratase  (6-ALA-D) nos compostos 1,1,2-tris-organosseleno e 1,2-bis-
organoselenoalcenos, a partir de células eritrocitas humanas in vitro. Neste estudo, os alcenos
disselenilados ndo inibiram a atividade da 6-ALA-D, enquanto que os derivados tris-seleno

alcenos foram inibidores desta enzima em eritrocitos humanos (Figura 5).

/_
HO—>_\ SeR}_(O
RSe SeR RS¢ SeR
R= 4'MeOC6H4, 4'CIC6H4, 2,4,6'M€3C6H2 R= C6H5' 4-CIC6H4Y 4-MEOC6H4

Figura 5: Estruturas dos compostos utilizados nos testes.
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O mesmo grupo realizou, em 2006, o estudo das atividades antioxidante e
antinociceptiva desta classe de compostos,® e verificou-se que os compostos mais
promissores que apresentaram atividade antioxidante foram 28, 29 e 30 (Figura 6). As
estruturas 28 e 29 demonstraram diminuicdo significativa das contor¢des abdominais
induzidas pelo acido aceético, através do modelo somatico visceral (dor ténica); também
inibiram a dor neurogénica causada pela ativacao do agonista receptor vaniloide, a capsaicina,

dentre outros resultados.

—
HO—>_\ RSe>_(O
RSe SeR RSe SeR
26: R = C4Hg 31: R = CgHs
27:R= CGHS 32:R= 4'C|CGH4
28: R=2,4,6-Me3CgH, 33: R= 4-MeOCgH,
29:R= 4-C|C6H4

30:R= 4-MeOCGH4

Figura 6: Estruturas dos compostos bis-seleno alcenos analisados no estudo.

Em estudo mais recente, Jesse e col. demonstraram que o bis-seleneto alceno
derivado do alcool propargilico 29 (Figura 7) apresentou acdo antidepressiva no teste da
suspensdo da cauda de camundongos. Para testar a hipotese deste efeito, o0 composto vinilico
foi estudado na inibicdo dos canais de potassio e de receptores ativos proliferadores de
peroxissomo (PPARs). Grupos distintos de animais foram tratados com as diferentes classes
de drogas: TEA, glibenclamida, charibdotoxina e apamina. Os resultados sugeriram
claramente que uma dose oral aguda do bis- seleneto produz efeito antidepressivo nos animais

testados via canais de potassio e receptores y-PPARS.

HO%
C|©—Se %@—u
29
(2)-2,3-bis(4-clorofeniselanil) prop-2-en-1-ol

Figura 7: Estrutura do composto 29.
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Teluretos vinilicos também foram foco dos estudos realizados por Savegnago e col.%
sobre a atividade farmacoldgica e o potencial toxicoldégico em 2006. No estudo, a dose mais
baixa utilizada in vivo estava relacionada com as concentracbes que tiveram efeitos
promissores in vitro. O composto do estudo 30 foi considerado um potente antioxidante in
vitro e apresentou os menores efeitos toxicoldgicos, ex vivo e in vivo, classificando-o como
um composto promissor para estudos farmacoldgicos mais detalhados, contribuindo para a

bioquimica dos compostos organoteldrio (Figura 8).

H  CsHy

H3CS TeC4Hg

Figura 8: Estrutura do composto 30.
1.6 Solventes Alternativos Utilizados em Sintese Organica

Os problemas ambientais sdo cada vez mais apontados como o reflexo das agdes
desenvolvidas pelo homem. Essas alteracdes no ambiente biofisico apresentam novos desafios
a serem enfrentados pela comunidade global e em particular pelos profissionais que estdo
relacionados diretamente ou indiretamente aos setores que contribuem no agravamento das
condicBes ambientais. No setor quimico, a busca pela utilizacdo de substancias néo

prejudiciais a0 homem e ao meio ambiente tem crescido substancialmente.

Neste proposito, a Quimica Verde surgiu no inicio da década de 90 como sendo um
conjunto de diretrizes voltado a reducdo dos impactos ambientais dos processos quimicos. A
Quimica Verde abrange doze principios fundamentais, incluindo a utilizacdo de novas
metodologias visando & economia de atomos, a utilizagdo de catalisadores, o uso de matéria-
prima de fonte renovavel, utilizacdo de fontes de energia ndo-classicas para acelerar reacdes
quimicas, como o uso de irradiacdo de micro-ondas e da técnica de ultrassom, assim como a

substituicdo de solventes organicos volateis (VOCs) por solventes alternativos.>!
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Nesse sentido, um grande numero de trabalhos foram descritos para o
desenvolvimento da sintese e aplicacdo de sais fundidos a temperatura ambiente, mais
conhecidos como liquidos iénicos (LIs). Este solvente neotérico é de natureza liquida devido
a fraca interacdo de ions volumosos, € altamente polar e apresenta baixo ponto de fusdo

(geralmente abaixo de 100 °C).%

Estas substancias liquidas idnicas sdo formadas por um anion inorganico como, por
exemplo, CI', BF4, PFs e um cétion organico, geralmente caracterizado por uma estrutura
assimétrica e volumosa, tais como os ions sulfénio, imidazélio, piridinio, dentre outros. A
grande possibilidade de modificacdo quimica devida a combinacdo das unidades catiénica
com a variedade de anions possiveis, proporciona uma ampla gama de liquidos idnicos com
diferentes propriedades fisicas, tais como ponto de fusdo, solubilidade, viscosidade,

densidade, condutividade, entre outras.>®

O fisico-quimico Michael Faraday foi um pioneiro no estudo do uso de liquidos
ibnicos na area da eletroquimica, sendo que naquela época o0 uso destas substancias era
restrito, devido as suas altas temperaturas de fusdo. Hurley e Wier™ descreveram a reagdo
entre as substancias cloreto de alquilpiridinio e tricloreto de aluminio formando assim um

sistema ibnico de baixo ponto de fusdo (Figura 9).

@ CI +2AICl; ——» @ ALCL;

N N

)

P.F.=40°C

Figura 9: Reacdo entre cloreto de etilpiridinio e cloreto de aluminio.

Xu e col.,*® na tentativa de desenvolver uma metodologia mais limpa para a preparagio
de Lls, conforme os principios da Quimica Verde, descreveram a sintese utilizando 1-
metilimidazol, brometo de butila e como contra-ions NaBFs ou KPFs para preparar
[BMIM]BF4 ou [BMIM]PFs em uma Unica etapa reacional, eliminando assim o uso de

solventes organicos volateis no processo de extracdo do produto (Esquema 40).
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=\ NaBF,, KPF =\
N N + /\/\BI' abla, 6 - N ©) N/\/\
—\s Nz
80 °C, 15h BF, ou PF{
Esquema 40

Apesar do nimero expressivo de publicacbes ao longo das duas Ultimas décadas que
apresentam metodologias de sintese e aplicacdo no uso de liquidos idnicos, ja que estes foram
classificados como solventes verdes, atualmente alguns autores®® tém contestado o uso destas
substancias como sendo ambientalmente seguras. Em alguns casos elas podem exibir
toxicidade, a maioria ndo € biodegradavel, requer uma grande quantidade de sais e 0 uso de

solventes volateis para serem sintetizadas.

Por exemplo, na etapa de troca de anions, destaca-se ainda a presenga muitas vezes de
tracos de impurezas e outro fator preponderante se da pelo alto custo associado a sintese
destes compostos. O surgimento, recentemente, de uma nova geracdo de solventes chamados
solvente eutético profundo (DES, do inglés deep euthetic solvent), tem mostrado ser uma
alternativa realmente mais limpa, mais barata e biodegradavel em substituicdo aos solventes
organicos volateis e mesmo aos liquidos idnicos. O DES pode ser obtido pela simples mistura

de dois ou mais compostos inerentemente seguros, de baixo custo e biodegradaveis.

A sua formula geral é R1R2R3RsN*XY-em que RiR2R3RsN* é um cétion quaternario
de aménio e Y se complexa com X, podendo ser dividido em 4 categorias: a) Misturas
eutéticas tipo 1 - DES Y = MCly, M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga; resultam na sintese de DES com
temperaturas inferiores a 100 °C; b) Liquidos eutéticos tipo 2 - DES Y = MClx. yH20, M =Cr,
Co, Cu, Ni, Fe; que sdo misturas muito sensiveis as variagdes de temperatura; a temperatura
ambiente sdo liquidos extremamente higroscépicos, podendo rapidamente absorver agua
presente na umidade do ar em até 10% em massa; ¢) Misturas eutéticas tipo 3 - DES Y = RsZ,
Z = CONH,, COOH, OH; formam-se através da combinagdo do sal quaternario de amonio
com grupos doadores de ligacBes de hidrogénio; d) Liquidos eutéticos tipo 4 - sdo aqueles
constituidos por cloretos metéalicos como ZnCly, associados a grupos doadores de ligagOes de
hidrogénio, como por exemplo ureia, etilenoglicol e acetamida.>” Um exemplo da diversidade

de combinacGes possiveis para a sintese de solventes eutéticos € mostrado na Figura 10,
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destacando os diferentes sais de aménio mais utilizados na combinagdo com varios compostos

na formagao dos DES.>®

Doadores de ligag@es de hidrogénio

0]

haletos de Aménio e Fosfénio

| ¢l o 0 S it
~ NJr\/\ N~ NHZ"CI JJ\ JJ\ HN NH
I OH ' H,N” °NH, H,N” “NH,
chel EtNH,Cl | —
mel, 0 5 0 s 0
cl |
I + !
_,lpi /'?'\/\OJ\ | HZNJ\N/ \HJ\H/ HNJ\NH
I TmAacl  Acchcl 5 \ L
T T T TTToTt et R 6 T T T 07"

MEP(Ph),Br o ©
- | 0 o )
cr o
N* /,lw E HO)J\/U\OH HOJ\/\H/
[ H>oH "l o
Et,(EtOH)ACI cichel

Figura 10 Compostos mais utilizados na sintese dos solventes eutéticos profundos.

Nos Ultimos anos, DES vem sendo aplicado em diversos tipos de rea¢des organicas,
como naquelas em que se necessita 0 uso de catalisadores, na intencdo de que o solvente,
além de nao interferir na interacdo de contato entre os reagentes e os catalisadores também
possa Vvir a ser reciclavel ou, ainda, como estratégia de escolha na etapa de work-up ou mesmo
na eliminacdo deste procedimento.®® Em alguns estudos, reacdes dependentes da catalise
basica foram descritas usando apenas o solvente eutético profundo eliminando o uso da base
no sistema. Este fato pode ser atribuido a natureza basica do DES ou ainda a capacidade da

ureia em estabilizar os estados de transic&o.°

Outros trés exemplos que serdo mostrados a seguir, onde o DES foi utilizado com
sucesso, sdo as reagles de bromacao (Figura 11-A), a,a-dicloracdo sob catalise acida (Fig. 11-
B),%! Perkin (Fig. 11-C)%2 e Sonogashira (Fig. 11-D).% Desta forma, estes exemplos e outras
metodologias mostram que o DES utilizado como solvente verde é bastante efetivo num
amplo espectro de reagdes em sintese organica, proporcionando vantagens econémicas e

ambientais no seu uso.



37

A: Reagio de Bromagio®

ChCl/ureia (1:2),

(0] NH
. o Br
Br, (2,5 equiv.), 80 °C O‘O

85-95%
R=H, Cl; R' =H, Me

B: Reagio de Cloraciio !

0
ﬁi ChCl/stOH cl
t.a., 86% cl

C: Reacio de Perkm

)j\ k ChCl/ureia (1 2) X -COH
30 °C, 62-92% R R2
Rl

R =H, RCI, CN; R!' = H, CI, CF;, OMe, R? = H, Cl, OMe

D: Reacdo de Sonogashira®
D-manose/DMU,

PdCl, (PPh,),, iPr,NH
O - D= =0

80°C

R =H: 69%; R =NO,: 79%

Figura 11: Exemplo de reagdes utilizando DES como solvente verde.

Do mesmo modo, durante o final do século XIX, com o crescimento do setor da
indUstria oleoquimica houve um aumento na producdo do glicerol, que é obtido em grandes
guantidades durante o processo de transesterificacdo de glicerideos para a producdo de
biodiesel (Esquema 41). O mercado brasileiro de oleoguimicos alcangcou em 2012
aproximadamente 400 mil toneladas, o que corresponde a cerca de 3% do mercado global em
volume, tendo sido produzidas 210 mil toneladas de glicerina, totalizando 6% do mercado
mundial. Desse modo, o glicerol é um importante subproduto na cadeia de producdo de
biocombustivel, havendo a necessidade de alternativas para que 0 seu consumo aumente de

modo paralelo & sua crescente produc&o.®?
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X
R™ O 0]
. HO OH
Condigdes
R__O 0]
\[O]/ 1,2,3-propanoatriol

Esquema 41

O glicerol (1,2,3-propanotriol) apresenta-se como uma substancia atdxica,
biodegradavel e reutilizavel, bastante utilizada como matéria-prima na industria alimenticia,
cosmética, de medicamentos e outros setores. Atualmente, o emprego do glicerol como
solvente ou co-solvente em sintese organica tem crescido substancialmente, aliado as
vantagens quanto as suas propriedades fisicas (baixa pressdo de vapor, alta polaridade, alto
ponto de ebulicdo, solubilidade) e ao fato deste ser uma substancia segura e de baixo custo,
podendo ser considerado um solvente verde, seguindo os principios da Quimica Verde.®
Desta forma, o glicerol tem sido amplamente utilizado em diversas reacdes de sintese
organica, na figura abaixo podemos citar alguns exemplos destas rea¢es em que o glicerol
foi empregado como material de partida ja descritas na literatura.®”-"®

Desidratacé@o o
X

A

Halogenacgéo I
HO L

Cl
OH

Oxidacéo
.~ HOT Yy TOH

OH

Acetalizacdo

o}
OH
o
\ )7 o \ / ©
Figura 12: Exemplos de produtos derivados do glicerol.
Reacdes de acoplamento utilizando o glicerol como solvente alternativo e catalisadas

por paladio foram descritas por Wolfson e Dlugy,”® em 2007 (Esquema 42-A). O estudo
apresenta a reacdo de Heck entre haletos de arila e alcenos substituidos. A segunda
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metodologia é uma reacdo de acoplamento de Suzuki a partir de halobenzenos com &cidos
fenilborénicos (Esquema 42-B). As duas metodologias forneceram o0s produtos em

rendimentos satisfatorios.

X
xR
A: @ + AR Pd, glicerol ©/\/ + HX
40-100%
_Haletodearila_1 X ______ LR
a il a | COO(CH,);CH;
b i Br b | COOCH,CH(CH,),,
! i
c ! '
1 Cl c CeHs
X B(OH),
B: @ . © Pd, glicerol
80 °C
X =Cl, Br, I 45-95%
Esquema 42

Outra metodologia destacando a utilizacdo do glicerol como solvente ¢é a reagdo de
Michael descrita em 2008 por Gu e Jérome.®® A reacdo entre nitroestirenos e indois foi
estudada avaliando o uso de diferentes solventes. O produto foi obtido em 80% de rendimento
na auséncia de qualquer catalisador. Quando outros solventes, como agua, tolueno ou DMF
foram utilizados, menores rendimentos do produto de interesse foram obtidos. Outra
vantagem observada pelos autores é que os produtos foram facilmente isolados do sistema

reacional apenas realizando extrac6es liquido-liquido com acetato de etila (Esquema 43).

A X NO> Solvente
+ - - NO,
N o,
N 90 °C, 20h O N\
Solventes utilizados: E

Glicerol = 80%; Glicerina = 78%; Agua = 55%; Tolueno, DMF = <5%

Sem solvente = < 5%

Esquema 43
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Nosso grupo de pesquisa descreveu algumas rotas sintéticas também utilizando o
glicerol como solvente reacional e com a possibilidade de reciclabilidade. No Esquema 44 ¢
descrita a metodologia de Jacob e col.8! para areacéo de tioacetilizagio de aldeidos e cetonas
na auséncia de catalisadores. Os compostos carbonilicos, quando reagiram com tidis,
formaram os respectivos tiocetais com rendimento de bons a excelentes. Quando foi utilizado
ditiol foi possivel formar o produto da reacéo de protecdo em excelentes rendimentos, sendo
possivel a reciclagem do glicerol em até cinco ciclos mantendo os rendimentos no mesmo
patamar.

_RSH ,TEZSRZ 50-98%
R!

(0] .
)J\ glicerol
Rl ———™
0°C Iy’ u 8T

L
s
R!=H, alquila R! 75-97%

R

Esquema 44

Alves e col.,® utilizaram o glicerol como solvente verde na reacio de acoplamento
entre &cidos arilborbnicos e disselenetos de diarila para a sintese de selenetos de diarila
(Esquema 45). Os autores utilizaram iodeto de cobre (5 mol%) como catalisador e DMSO (10
mol%) como aditivo, sob atmosfera inerte a 110 °C, obtendo os produtos em Otimos
rendimentos. O estudo do reuso do sistema catalitico composto por Cul, DMSO e glicerol,
demonstrou que os selenetos de diarila foram obtidos ap6s sucessivos ciclos com rendimentos

de 90, 88, 88 e 86% e no quarto ciclo o rendimento do produto foi reduzido para 71%.

Rl
/R Se X
= | B(OH), Cul, DMSO, glicerol RIC X \ /
Se. N + I =
n A Se o
R | R! 110 °C, N,, 30h 73-90%
/

Esquema 45

Para a sintese de selenetos vinilicos, Lenarddo e col.?® realizaram a reacdo de

substituicdo nucleofilica vinilica entre brometos vinilicos de configuracéo E e Z e disselenetos
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de diarila, utilizando o sistema catalitico reciclavel composto por glicerol, iodeto de cobre e

zinco sob atmosfera inerte de N2 a 110 °C de temperatura. Os produtos foram obtidos em

rendimentos de bons a excelentes (68-96%) e com alta estereosseletividade, sendo o sistema

catalitico reciclavel por até cinco ciclos sem perda da efetividade (Esquema 46).

———
Cul, Zn, glicerol
ArSeSeAr
110° C, N,
16 exemplos
e =

R =4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 2,4-OMe, 4-Cl
Ar =4-OMeC¢H,, 2-MeCgH,, 4-MeCH,,
4-CICH,, 3-CF4C¢H,, 2-naftil, CHs

Esquema 46

N SeAr
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Capitulo 2. Apresentaghio ¢ Discussdo aps Resultadps
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2. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante o
desenvolvimento deste projeto de doutorado. Inicialmente foi necessaria a preparacdo de
alguns materiais de partida ndo disponiveis comercialmente e que foram utilizados em nosso
trabalho, como alguns &cidos cindmicos de configuracdo (E), &cidos 2,3-dibromo-3-
arilpropibnicos para a posterior obtencdo dos brometos vinilicos de configuracdo E e Z,

utilizando para tanto metodologias ja descritas na literatura.8>86:87.88

Inicialmente, apresentaremos o0 procedimento visando a otimizacdo das condicbes
reacionais da reacdo de preparacdo de sulfetos e teluretos vinilicos. Apés, descreveremos as
reagdes estudadas para avaliar a variabilidade da metodologia utilizando brometos vinilicos de
configuracdo E e Z com diferentes padrdes de substituicdo. Na sequéncia, mostraremos 0s
resultados, a reutilizacdo do sistema catalitico e os dados espectrais relativos aos compostos

obtidos neste estudo.

Em um segundo momento, mostraremos o0s resultados obtidos para a sintese dos
compostos bis-calcogeno alcenos, na presenga do sistema catalitico composto por
Cul/Zn/Glicerol, e também quando utilizamos NaBHs e DES como solvente reacional,
abordando o estudo da melhor condicéo reacional, a variabilidade do procedimento utilizando
diferentes alquinos terminais e dicalcogenetos de diarila substituidos com grupos doadores e
retiradores de elétrons. Em seguida, serdo discutidos os resultados, da reutilizagdo do meio
catalitico e serdo apresentados os dados espectrais dos compostos obtidos.

2.1. Obtencéo dos Sulfetos e Teluretos Vinilicos

Com base no trabalho desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa em 2010, no qual
foi possivel obter selenetos vinilicos de configuragdio E e Z em bons rendimentos e

estereosseletivamente,?® realizamos o estudo das primeiras reacdes para avaliar a melhor
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condicdo reacional para a preparacdo dos sulfetos e teluretos vinilicos utilizando o sistema
catalitico composto por Cul e Zn, e glicerol como solvente alternativo. Para isso, inicialmente
utilizou-se (E)-p-bromoestireno 34a (0,6 mmol) e dissulfeto de difenila 35a (0,3 mmol) como
materiais de partida e as mesmas condi¢cdes otimizadas previamente para os analogos de
selénio. Apo6s agitacdo durante 4h a 110 °C, (E)-S-(feniltio)-estireno 36a foi obtido com um
rendimento de 75%. Assim, na tentativa de melhorar o rendimento de 36a, analisamos
diversas condicGes para esta reacdo de acoplamento, variando o tempo de reacdo, a
quantidade do catalisador, temperatura, uso do aditivo e atmosfera inerte (Tabela 1).
Observou-se que ndo houve um aumento substancial do rendimento em todas as variacfes
testadas, mesmo utilizando uma maior quantidade de catalisador ou um tempo de rea¢do mais
longo (Tabela 1, linhas 4, 5 e 6).

Utilizando quantidades menores que 5 mol% de catalisador foi observado menores

rendimentos na formacéo do produto (Tabela 1, linhas 2 e 3).

Ao analisar a Tabela 1, é possivel observar também que ndo houve a formacéo de 36a
na auséncia de Cul e quando o zinco foi omitido da mistura reacional ou utilizou-se 0,3 mmol,
os rendimentos foram de apenas 42% e 54% (Tabela 1, linhas 8, 9 e 11 respectivamente).
Observou-se também que a temperatura e atmosfera de N2 sdo cruciais para assegurar um
bom rendimento do composto 36a (Tabela 1, linhas 7 e 10), uma vez que, quando foi
utilizado uma temperatura de 60°C ou procedendo a reacdo na auséncia de atmosfera inerte 0s
produtos foram obtidos em rendimentos inferiores quando comparado a linha 3. Assim, 0s
resultados obtidos mostram que as condicGes previamente estabelecidas para a sintese de

selenetos vinilicos?*® também sio as melhores para os analogos de enxofre.
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Tabela 1. Otimizacdo da sintese do (E)-A-(feniltio)estireno 36a.?

mBr + S\s@ glicerol ©/\VS\©
34a 35a condicOes 36a

Linhas Cul (mol%) Zinco (mmol) Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)
1 1 0,6 110 24 23
2 3 0,6 110 24 25
3 5 0,6 110 4 75
4 5 0,6 110 24 77
5 10 0,6 110 24 70
6 20 0,6 110 24 73
7 5 0,6 60 24 56
8 - 0,6 110 24 -
9 5 - 110 24 42

10P 5 0,6 110 24 52
11 5 0,3 110 24 54

2 Reagdo realizada na presenca de (E)-S-bromoestireno 34a (0,6 mmol), dissulfeto de difenila 35a (0,3 mmol) e

glicerol (1,5 mL) sob atmosfera de N.. ® Reacdo realizada sob sistema aberto.

O método foi estendido para o acoplamento cruzado de dissulfetos e diteluretos de
diarila 35a-f, com vérios f-bromoestirenos 34a-g de facil acesso para ampliar o escopo da
reacao (Tabelas 2 e 3, respectivamente). Como pode ser visto nas Tabelas 2 e 3, uma série de
S-bromoestirenos foram utilizados com sucesso, levando aos sulfetos e teluretos vinilicos

respectivos com bons rendimentos e com elevada estereosseletividade
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Tabela 2. Variabilidade da sintese de sulfetos vinilicos 36a-j.

el
-

@A\ﬁBr S ,’\R Cul (5%), Zn, glicerol @m\ﬁAr
R S o P
34a-g /j/ 110 °C, N, 36a-i

35a-d )

Brometo Vinilico 34 ArSSAr Produto Tempo Rend.2 Rel.
(relagéo E:Z) 35 36 (h) (%) (E:2)°

X
Py s s
34 (93:7) @ sz 4 75 93:7
35a 36a

O

34b (99:1 s@

59 35a /©/\V 2 85 100:0
MeO 36b

o
35a

34c (99:1)

N )
34d (99:1) 35a C|/©/3;/ 3 70 99:1

/Ej/\v S@ 3 78 94:6
36¢

Br
O S
oM
¢ OMe

4 74 94:6
34e (99:1)

35a
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4 Brometo Vinilico 34 ArSSAr Produto Tempo Rend.2 Rel.
(relagéo E:Z) 35 36 (h) (%) (E:2)°
N ©/\
o 36f °
6 34f (1:99) 35a \]::::] 6 70 0:100
OMe OMe
N X

Br

7 35a s 6 60 1387
34g (36:64) 364 \©
S
O (730
8 34a 35b 36h oMe 24 62 100:0

S
9 34a 35¢ 36i 8 75 100:0

S
C|4®75t @/\/ \©\
36j :
354 ]} cl 24 60 85:15

10 34a

2 Rendimentos apds purificacdo dos produtos por coluna cromatografica (mistura de hexano/acetato como eluentes).

Determinado por CG-MS e anélise do RMN *H.



Tabela 3. Variabilidade da sintese de teluretos vinilicos 36k-r.
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Br - : TeAr
i XX Te /@R' Cul (5%), Zn, glicerol R XX
RU_ N g 110°C, N '
34a_g R TH _ 35e-f 1 1N2 36k'r
Brometo Vinilico 34 ArTeTeAr Produto Tempo Rend.2 Rel.
Rel. (E:2) 35 36 (h) (%) (E:2)
T

o O (YO
34a (93:7) 35¢ 36k 20 85 100:0
N 35 Q/\VW 4 89 99:1

) e :
MeO 34b (99:1) MeO 36l
o JopanY
34c (99:1) 35e 36m 4 65 97:3
)
e 35 /©/\/ 3 72 98:2
e :
cl 34d (99:1) cl 36n
o co
OMe 35e OMe 24 75 96:4
360
34e (99:1)
N A

Br 363—64@

35e 24 60 0:100

34f (1:99)
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OMe OMe
@ @ -
7 Br % Te
34 (36:64) 35e q 24 67 34:66

Te
MeOOTe)— ©/\v ©\
8 34a st 36r oMe 24 75 1000

8Rendimentos apds purificagdo dos produtos por coluna cromatografica em silica gel (mistura de hexano/acetato como
eluentes) .

Pelos resultados mostrados nas Tabelas 2 e 3 observa-se que a metodologia mostrou-se
eficiente para todas as espécies de brometos vinilicos substituidos com grupos doadores e
retiradores de elétrons, assim como para os dicalcogenetos de diarila, com rendimentos que
variaram de 60-89%. O efeito eletrdnico dos substituintes ligados ao anel aromaético do
brometo vinilico ndo influenciaram significantemente na reacdo. Assim, (E)-4-metoxi-f-
bromoestireno 34b forneceu exclusivamente (E)-4-metoxi-S-(feniltio)estireno com um
rendimento de 85% ap0s 2 horas (Tabela 2, linha 2). Verificou-se que a reacdo apresenta alto
grau de estereosseletividade também com (Z)-4-bromoestireno 34f, fornecendo o produto (Z)-
S-(feniltio)-estireno com um rendimento de 70% ap6s 6 h (Tabela 2, linha 6). Além disso, 0s
dissulfetos de diarila contendo grupos retiradores ou doadores de elétrons no anel aromatico

também apresentaram bons rendimentos em seus produtos 34h-j (Tabela 2, linhas 8-10).

De forma semelhante ao observado com os dissulfetos de diarila 35, os diteluretos de
diarila 35e e 35f reagiram com diversos brometos vinilicos, contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons no anel aromatico, tal como metoxila, metila ou cloro, para fornecer os
teluretos vinilicos correspondentes com bons rendimentos e seletividade (Tabela 3, linhas 2-5,
7 e 8). Quando (Z)-p-bromostirenos foram utilizados, foi observado um elevado grau de
retencdo da configuracdo da ligacdo dupla (Tabela 3, linhas 6 e 7). Verificou-se também que o
ditelureto de bis (4-metoxifenila) 2f foi facilmente acoplado com (E)-f-bromoestireno 34a,
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obtendo-se, ap6s 24 h, exclusivamente (E)-f-(4-metoxifenilteluro)estireno 36r com um
rendimento de 75% (Tabela 3, linha 8).

Apdbs estes estudos, realizamos a reciclabilidade do sistema solvente/catalisador,
utilizando como materiais de partida (E)-f-bromoestireno 34a e o dissulfeto de difenila 35a.
Apb6s o término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada & temperatura ambiente e
adicionou-se hexano como solvente para a extragdo do produto 36a. Apos a retirada da fase
orgénica superior contendo o produto, o solvente residual foi removido através de rota-
evaporador e bomba de vacuo, sendo possivel recuperar o sistema catalitico e reutiliza-lo
diretamente em outras reacfes (Tabela 4). O sulfeto vinilico 36a foi obtido em excelentes
rendimentos mesmo apos sucessivos ciclos e somente no quarto ciclo o rendimento foi menor,

porém ainda satisfatorio.

Tabela 4. Reciclagem do sistema catalitico e do solvente.

(Cul (5%) Zn

r cerol
O o S22 ONO

353 36a
Ciclo Tempo (h) Rend. 36a(%0)?
1 4 75
2 4 73
8 4 72
4 4 70
5 4 64
6 24 56

2 Rendimentos apés purificacdo dos produtos por coluna cromatografica utilizando silica gel (hexano como

eluente).
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A reciclagem do sistema catalitico tornou-se possivel em vista de que tanto 0s
materiais de partida quanto o produto ndo se misturam ao sistema catalitico composto por
Cul, Zn e glicerol. Com o auxilio de agitacdo e temperatura, a mistura reacional torna-se

homogénea e a reagdo se processa até a formacgéo do produto.

Ap0s, o frasco reacional é mantido em repouso até que ocorra a decantacdo do sistema
catalitico podendo ser observado a separagdo de duas fases na reacdo devido a diferenca de
solubilidade. Para a remoc¢do do produto, a fase orgéanica superior é diluida com solvente
organico apolar, de tal modo que a fase contendo glicerol, sal de cobre e zinco ndo seja
miscivel com a solucdo contendo o produto. A reutilizacdo do sistema catalitico ocorre apos

total remocdo do solvente organico e simples secagem sob vacuo.

2.1.1. Mecanismo proposto

Um mecanismo plausivel para esta reacdo poderia envolver inicialmente a reducdo do
Cu(l) a Cu(0), pelo zinco metélico. Apds, Cu(0) é submetido a adicdo oxidativa com o
dicalcogeneto de diarila (ArY'YAr) para formar um intermediario (ArY).Cu(ll) (Esquema 47).
Através de uma reducdo pelo Zn, este intermediario levaria a formacdo de ArYCu (I), que
reagiria com S-bromoestireno para gerar o respectivo p-(arilcalcogeno)estireno através do
intermediario Cu(lll). A espécie Zn(YAr)2 é formada apds a redugdo do Cu(YAr)2 pelo Zn,
onde este reage com Cul para formar novamente ArYCu (I), com ambas as porcdes de ArY
do ArYYAr sendo utilizadas na reagdo global. O glicerol poderia atuar como agente redutor
promovendo a reducgédo do Zn +2 para Zn zero, participando na regeneracdo do catalisador ao
ciclo catalitico.
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2.2. Obtencéao dos 1,2-bis-calcogeno alcenos

Para a sintese dos 1,2-bis-calcogeno alcenos, realizamos a reacdo conforme o método
ja estabelecido para a obtengdo dos calcogenetos vinilicos, exceto que um alcino terminal foi
utilizado em vez do brometo vinilico. Para isso, inicialmente foram realizados alguns estudos

referentes & determinacdo da melhor condigdo reacional; utilizamos fenilacetileno 37a e

disseleneto de difenila 1a como materiais de partida (Tabela 5).

Cul

}

Tabela 5. Estudo da otimizacdo da reacéo entre 37a e la

Cul (5%), Zn
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glicerol CeHs  SeCgHs
CeHs—™=—=—H + CgHsSeSeCgHs __~ — _ —
37a 1a 110 OC, N2 C6H5Se 38a
# 37a 1 Cul Zinco Temp. Tempo Rend. Rel.
(mol%) (mmol) (°C) (h) (%)° (E/Z)¢
1 0,6 0,6 5 0,6 110 24 93 88:12
2 0,6 0,6 5 0,6 110 5 95 90:10
3 0,6 0,6 3 0,6 110 24 72 85:15
4 0,6 0,6 5 - 110 24 45 80:20
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5 0,6 0,6 - 0,6 110 24 26 80:20
6 0,6 0,6 5 0,6 110 24 57° 74:26
7 0,6 0,6 5 0,3 110 24 64 82:18
8 0,6 0,6 5 0,6 60 24 39 82:18

2Reacao realizada na presenca de fenilacetileno 37a, disseleneto de difenila 1 e glicerol (1,5 mL) sob atmosfera inerte de N..

® Rendimentos dos produtos isolados. ° Reagéo realizada sob sistema aberto. ¢ Produtos caracterizados por CG-MS e RMN *H °C.

Inicialmente foi realizado um estudo para determinar a quantidade do catalisador e do
agente redutor (Tabela 5, linhas 3, 4, 5 e 7) e o tempo reacional mais adequado (Tabela 5,
linhas 1 e 2). Foi utilizado para isto uma mistura de 37a (0,6 mmol), 1a (0,6 mmol) 5 mol%
de Cul e 0,6 mmol de Zn na presenca de glicerol (1,5 mL) foi agitada a 110°C durante 24
horas, sendo observada a formagéo do produto em 93% de rendimento (Tabela 5, linha 1).

Observou-se que a reacao levou a formacgdo do produto 38a em 95% de rendimento
num periodo de apenas 5 h sob as mesmas condigdes reacionais (Tabela 5, linha 2). Quando
foi utilizada uma quantidade menor que 5 mol% do catalisador ou quando a reacdo foi
conduzida na auséncia deste, percebeu-se um decréscimo significativo no rendimento do
produto (Tabela 5, linhas 3 e 5, respectivamente), da mesma forma, foram observados
menores rendimentos tanto quando o aditivo foi excluido do meio reacional ou ainda
utilizando-se uma quantidade inferior a 0,6 mmol do mesmo (Tabela 5, linhas 4 e 7,

respectivamente).

Quando a reacdo foi realizada sob sistema aberto, o produto foi obtido em 57% de
rendimento (Tabela 5, linha 6), reducdo no rendimento (39%) também foi observada quando
se utilizou uma temperatura mais branda (60 °C) para a reacdo (Tabela 5, linha 8). Desta
forma, a melhor condicdo reacional para a preparacdo dos 1,2-bis-calcogeno alcenos € a

descrita na linha 2.

Apds a determinacdo das melhores condicdes reacionais, o procedimento foi estendido
para outros alquinos terminais, como alcool propargilico, 1-etinilcicloexanol, 2-metilbut-3-in-

2-ol, heptino e a espécie acetilénica contendo o nucleo pirazdlico na sua estrutura (Esquema
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46). Foi observado que houve a formacgéo do produto bis-substituido apenas quando utilizou-
se 0 derivado do propargil pirazol 39, ocorrendo também a formacdo dos isdmeros

monossubstituido de configuracdo Z e geminal.

Cul (5%), Zn

glicerol R SeCgHs
R——=——H  + CgHsSeSeCgHy ——m —— —
110°C, N CgHsSe
37 1 2 o 38
HO SeCgHs CsHy  SeCeHs
o HO—(  SeCqHs Ho . -
CoHsS¢ 38¢ = CeHsS€  38e
38b CegHsSe CoHsSé 38d

24 h, ndo houve a formacéo dos produtos

SeCgHs SeCgHs
Z ¥
C ’}‘ ﬁ) /N /\) </: 'I\‘ A%
=N  SeCgHs * —N + _N  SeCgHs
40a 41a 42a

2h, 90%, 50:13:37
Esquema 46

Constatou-se, que o método ndo pode ser empregado para alquinos ndo aromaticos,
ndo havendo a formacdo dos produtos esperados e sendo observado em alguns destes casos,
gue os materiais de partida ndo foram consumidos ou ocorreu a formacéo de apenas tracos do

produto de adi¢cdo monossubstituido.

Desta forma, a metodologia foi estendida fixando o fenilacetileno e o alquinilpirazol
como espeécies alquilicas e variou-se a espécie de calcogénio utlizando dicalcogenetos de
diarila substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados diretamente ao anel
aromatico. Da mesma forma, foi variado o padrdo de substituicdo dos alquinos contendo o
nucleo pirazolico uma vez que a presenca deste heterociclo pode levar a formacédo de novos

produtos com potencial farmacoldgico (Tabela 6 e 7, respectivamente).



Tabela 6. Sintese de 1,2-bis-calcogeno alcenos 38a-0.2
Cul (5%), Zn

= : \
glicerol X
N +  ArYYAr R YA
2 110 °C, N,
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37 1 ArY 38
4 Alquino ArYYAr Produto Tempo Rend. Razdo
37 1 (hy (@) (E2)
1 <:> = @SG @ 2/ / @ 5 95  90:10
OCH;,
2 37a Q/Se\sp OOCHB 3 92 1000
CHs0 1b cmo@
3 37a @ j@ & Q 3 82  90:10
4 37a /éfe\sp/ QJ >>3 3 80  88:12
1d
Cl
5 37a Qse\%)@/ { } 2 56 100:0
cl 1e @
F
6 37a F3C\©/SE\SE/©\CF3 i / Q 3 60 7525
1f
7 <:> = 1 QJSE@ 5 73 8614
37b —
8 u@—: 91:09
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9 37a @S\S/C fs@ 8 60 6832

10 37a @/TE\TE/C fTe@ 24 tragos -
35¢ @Te 380

2 Reagdes utilizando alquino 37 (0,6 mmol) e dicalcogenetos de diarila 1 (0,6 mmol) na presenga de Cul (5 mol %) e zinco (1 equiv.) em
glicerol (1,5 mL) a 110 °C sob atmosfera de N,. ®Rendimentos dos produtos isolados apds purificagdo por coluna cromatografica utilizando
silica gel. ¢ Determinado por CG/MS do produto bruto e confirmado ap6s isolamento dos produtos puros.

Verificou-se que 0 método mostrou-se eficiente para todos os disselenetos de diarila e
alquinos substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons, com rendimentos
variando de 55-95%. Os produtos que continham na sua estrutura grupos doadores de elétrons
foram obtidos em rendimentos entre bons a excelentes (Tabela 6, linhas 2-4 e 7). J& os
produtos substituidos com grupos retiradores de elétrons foram obtidos em rendimentos
menores quando comparados com seus andlogos com grupos doadores. Porém, ainda com
resultados satisfatérios e em baixo tempo reacional, apresentando alta estereosseletividade
(Tabela 6, linhas 5, 6, 8). Utilizando o dissulfeto de difenila 35a a reacdo foi mais lenta,

porém ainda apresentou um bom rendimento e estereosseletividade (Tabela 6, linha 9).

Tabela 7. Sintese de bis e mono-calcogeno alcenos derivados do propargil pirazol 39.

YCgH
Cul (5%), Zn P YCeHs
R/~ glicerol R\~ R~ Z R\N
N D CeHsYYCeHs N vers =N O Yoo
39%a-c 110°C, N, 40a-b 4la-c 42a-c
- T
# Propargil pirazol 39 Y Produtos 40,41 e 42 e(r:)po Rend. (%) Razdo®
N
1 CNN Se  (E)-40a+ (Z)-41a + 42a ) 90 50:13:37
39a
2 4 /EN Se (E)-40b + (2)-40b 2 94 90:10
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(E)-40c (2)-41b + (E)-

N . . .

’ CNN Se 41b + 42b 3 85 10:48:6:27
39¢

4 39%a S (2)-41c + (E)-41c + 42¢ 6 78 19:38:43

5 39%a Te - 24 - .

2 Rendimentos dos produtos isolados ap6s purificagio por coluna cromatogréfica utilizando silica gel. ® Determinado por RMN H os
produtos puros.

Considerando a importancia dos compostos pirazolicos ja estabelecida na literatura
como importantes compostos heterociclicos biologicamente ativos, realizamos a reacéo entre
os derivados de propargil pirazol e dicalcogenetos de difenila utilizando as melhores
condicdes estabelecidas para a sintese de (E)-bis-calcogeno alcenos. Observou-se que a
reacdo ndo foi eficaz seletivamente para a formacdo do composto esperado (E)-1,2-bis-
calcogeno alcenos pirazolicos, como pode ser observado nos produtos obtidos na Tabela 7,
linhas 1, 3 e 4. Por outro lado, os produtos foram sintetizados em bons rendimentos e em

curtos periodos reacionais (Tabela 7, linhas 1-4).

O melhor resultado para a sintese dos 1,2-bis-calcogeno alcenos pirazdlicos foi obtido
utilizando o 3,5-dimetil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirazol 39b, que levou ao composto 40b em
94% de rendimento e uma mistura E:Z = 90:10 apds 2 h de reacdo (Tabela 7, linha 2). Ja
quando foi utilizado o ditelureto de difenila, ndo houve a formagéo dos produtos esperados,
mesmo com um tempo de reacdo de 24 h (Tabela 7, linha 5). Este resultado é similar ao

observado quando fenilacetileno 37a foi utilizado.

Verificamos a reciclabilidade do sistema catalitico e, para isso utlizamos o
fenilacetileno 37a e disseleneto de difenila 1 como materiais de partida (Tabela 8). O
procedimento para a reutilizacdo do sistema reacional foi 0 mesmo utilizado para a reciclagem
do sistema catalitico para a reagdo envolvendo brometos vinilicos descrita anteriormente
(Tabela 4, pag. 50).
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Tabela 8. Reutilizacdo do sistema catalitico na reacdo do fenilacetileno 37a e disseleneto de
difenila 1.2

Ciclos Tempo (h) Rend. 38a (%)°
1 5 95
2 5 94
3 5 91
4 5 88
S 5 84
6 10 76

@ Reac0es realizadas na presenga de 0,6 mmol de 37a, 0,6 mmol de 1, Cul (5 mol%), 0,6 mmol de Zn e 1,5 mL de glicerol a
110 °C sob atmosfera de N2. ® Rendimentos dos produtos isolados.

2.3. Apresentacao dos dados espectrais de RMN *H, RMN 3C e Espectrometria

de Massas

Todos os produtos obtidos nas 3 metodologias desenvolvidas tiveram sua estrutura
confirmada por anélise de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e de
carbono-13 (RMN 3C). Além disto, também foi utilizada a técnica de espectrometria de
massas (EM). Os dados espectrais de RMN 'H, RMN *C e EM dos compostos estdo
distribuidos nas Tabelas 9, 10 e 11.
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Tabela 9. Dados espectrais de RMN H, RMN *C e EM dos sulfetos e teluretos vinilicos

sintetizados.

# Produto RMN H (CDCls), 200 RMN 3C (CDCls), 50 MHz, EM m/z (int. rel. %)
MHz 6 (ppm) J (Hz) d (ppm)
- SPh
@N 739 (d, J=7.6 Hz, 2H), 1351; 132,5; 131,7; 129,7; 212 (100), 211 (48),
1 7,18-7,34 (m, 8H), 6,88 (d, 129,3; 129,1; 128,6; 127,6; 178 (40), 121 (38), 91
36a J=152 Hz, 1H), 6,69 (d, 127,5; 127,3; 126,9; 126,0;  (19), 77 (31).
J=15,2 Hz, 1H). 123,3; 119,3.
x-SPh
o /©N 7,37-7,43 (m, 2H), 7,13- 164,9; 159,5; 136,6; 133.4; 242 (70), 211 (26),
2 7,33 (m, 5H), 6,78- 6,87 (m,  128,6; 127,1; 1257; 1256; 207 (36), 197 (35), 91
36b 2H), 6,69 (d, J=154 Hz, 124,4;1147;553. (31), 77 (100).
1H), 6,62 (d, J=154 Hz,
1H), 3,73 (s, 3H).
- SPh
m 6,41-7,44 (m, 9H), 6,72 (d, 137,5; 1356; 1337; 1324; 226 (61), 211 (40),
3 J=154 Hz, 1H), 6,81 (d, 129,5; 129,4; 129,0; 126,7; 207 (24), 121 (31),
36¢ J=154 Hz, 1H), 643(d, 125,9;1218;21,2. 115 (62), 77 (68), 40
J=10,7 Hz, 1H), 6,56 (d, (100).
J=10,7 Hz, 1H), 2,32 (s,
3H), 2,35 (s, 3H).
XN SPh
/Ej/V 7,23-7,43 (m, 9H), 6,51 (d, 135,0; 134,7; 133,1; 130,2; 246 (18), 245 (6), 242
4 J=15,6 Hz, 1H), 6,86 (d, 129,7; 129,2; 128,8: 127,3;  (100), 227 (20), 211

36d

J=15,6 Hz, 1H).

127,2; 124.6.

(36), 197 (51), 165
(43), 77 (32).
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oM

7.49-7,56 (m, 3H); 7,36- 1389; 1383; 1359; 1355, 242 (16), 210 (100),
5 ¢ 741 (m, 6H); 6,82 (d, 1336; 1331; 132,8; 132,5; 195 (19), 120 (22),
366 J=155 Hz, 1H); 6,69 (d, 129,8; 129.4; 127,7; 1241; 109 (12), 77 (21).
J=155 Hz, 1H); 3,78 (s, 553.
3H).
O
Sph 7.46-7,58 (m, 2H); 7,24- 1365; 1352; 1259; 132,9; 212 (100), 211 (51),
6 744 (m, 8H); 6,63 (d, 1317; 130,0; 129,8; 129,1; 179 (30), 121 (46), 91
36f J=10,4 Hz, 1H); 653 (d, 128,6;127,6; 123 3. (25), 77 (44).
J=10,4 Hz, 1H).
OMe
N 754-7,66 (m, 3H); 7,28- 136,4; 1304; 129,7; 129,0; 242 (100), 241 (14),
7 mPh 749 (m, 6H); 6,77 (d, 1287; 1282; 126,8; 1259; 211 (31), 194 (24),
369 J=10,3 Hz, 1H); 652 (d, 1256; 1226; 1204; 117,9; 118 (57), 109 (21), 77
J=103 Hz, 1H); 3,82 (s, 554 (33).
3H).
Ph XS
O\ 743 (d, J=8,2 Hz, 2H); 136,7; 1334; 132,9; 128,9; 242 (100), 241 (22),
8 OMe 729-734 (m, 4H); 676- 1286; 1282: 127.1; 1256; 211 (30), 194 (16),
ah 6,82 (m, 3H); 673 (d, 1257;114,8;55,3. 165 (36), 91 (19), 77
J=154 Hz, 1H); 641 (d, (40).
J=154 Hz, 1H): 371 (s,
3H).
Ph XS
\©\ 7.44-749 (m, 3H), 7,07- 137,3; 132,7; 130,6; 129,9; 226 (100), 225 (21),
9 734 (m, 6H), 6,78 (d, 1287; 1286; 1283; 1274; 211 (58), 178 (38), 91
36i J=155 Hz, 1H), 6,57 (d, 12509; 124.4: 61,0. (31), 77 (30).
J=155 Hz, 1H), 2,28 (s,
3H).
Ph XS
\©\ 752758 (m, 4H), 7,27- 140,5; 1404; 1352; 133,8; 246 (100), 245 (25),
10 cl 744 (m, 9H), 6,85 (d, 132,9; 132,1; 130,9; 129,2; 210 (27), 201 (30),
J=154 Hz, 1H), 6,76 (d, 128,7; 127,3; 126,8; 1264; 178 (64), 121 (27), 77
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J=15,4 Hz, 1H). 122,5. (54).
XN TePh
©/v 7,66-7,82 (m, 2H), 7,55 (d, 143,3; 138,0; 137,8; 1295, 310 (25), 308 (24),
11 36k J=16,6 Hz, 1H), 7,18-7,37 129,3; 128,6; 127,8; 127,7; 207 (5), 180 (100),
(m, 8H), 7,10 (d, J=16,6 126,1;1015. 103 (42), 77 (17).
Hz, 1H).
AN TePh
/@/v 7,68-7,80 (m, 2H); 7,49 (d, 15572; 148,6; 139,8; 137,4; 340 (10), 307 (23),
12 MeO 561 J=164 Hz, 1H); 7,15-7,20 127.8; 127.5; 126,7; 1263; 231 (32), 205 (100),
(m, 7H); 7,12 (d, J=16,6 1258;1134;55,2. 129 (28), 108 (16), 77
Hz, 1H); 3,78 (s, 3H). (42).
X TePh
/@/v 2,32 (s, 3H), 7,08-7,14 (m, 1438; 138,0; 137,6; 1355; 324 (5), 284 (12), 207
13 36m 3H), 7,16-7,30 (m, 5H), 1295; 129,3; 127,8; 126,1;  (24), 194 (30), 154
747 (d, J=16,6 Hz, 1H), 113,7;99,7; 21,2. (39), 115 (17), 77
7,67-7,70 (m, 2H). (100).
X TePh
/@/v 6,98 (d, J=16,4 Hz, 1H); 1411; 138,1; 1365, 1334; 343 (9), 276 (15), 234
14 Cl 751 (d, J=16,4 Hz, 1H); 129,5; 128,7; 128,1; 127,2;  (14), 206 (21), 188
7,15-7,32 (m, 7H); 7,67- 113,1;1028. (37), 135 (30), 112
36n 7,78 (m, 2H). (100), 77 (11).
OMe
~o-TePh  7.53-7,62 (m, 2H); 729- 150,9; 1505; 138,7; 1384; 342 (14), 340 (7), 234
15 @/v 7,38 (m, 6H); 7,19 (d, 127,9; 124,1; 1034; 1132;  (26), 209 (100), 207
360 J=16,6 Hz, 1H); 7,12 (d, 112,9;552; (21), 160 (19), 116
J=16,6 Hz, 1H); 3,76 (s, (23), 109 (15), 77
3H). (49).
Sh
TePh 7,06 (d, J=10,6 Hz, 1H); 1388; 137,9; 136,8; 129,3; 310 (17), 306 (22),
16 36p 743 (d, J=10,6 Hz, 1H); 1284; 128,0; 127,4; 127,3; 231 (35), 204 (27),
7,13-7,37 (m, 8H); 7,70- 115,3;109,2. 173 (32), 107 (18), 77

7,75 (m, 2H).

(100).
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7,53-7,59 (m, 3H); 7,36- 158,97, 150,15; 141,55; 340 (7), 309 (21), 210

17 OMe 725 (m, 6H); 7,21 (d, 13891; 127,89; 126,01,  (100), 206 (11), 157
ij/\ﬁph J=10,6 Hz, 1H); 7,10 (d, 11423;110,29;104,6;5517.  (17), 124 (33), 109
36 J=10,6 Hz, 1H); 3,80 (s, (18), 77 (21).
3H).

7,70 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,48  160,0; 141,3; 140,8; 140,7; 340 (10), 214 (100),
18 Ph/\/Te\@ (d, J=16,6 Hz, 1H), 7,24- 1285; 127.6; 126,0; 1155 199 (91), 171 (31),
oMe 729 (m, 5H), 694 (d, 1102;1027;55,1. 128 (13), 107 (9), 77
36r J=16,6 Hz, 1H), 6,80 (d, (10).
J=8,6 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H).

Tabela 10. Dados espectrais de RMN *H, RMN **C e EM dos bis-calcogeno alcenos sintetizados.

Produto RMN *H (CDCls), 300 MHz & (ppm) J (Hz) EM m/z (int. rel.%)
RMN %3C (CDClIz), 75 MHz & (ppm)

RMN ! ¢ 7,33-7,39 (m, 4H); 7,28-7,32 (m, 2H);
416 (8), 259 (31),
7,02-7,04 (m, 9H); 6,98 (s, 1H). RMN 1C o

207 (23), 179 (95),
139,42, 133,07, 132,89, 131,97, 131,05, 130,71,
_ Se@ 178 (100), 157
130,57, 130,36, 129,15, 129,06, 128,52, 128,16,
QSe (37), 77 (44).
38a 127,33, 126,02.

RMN *H J 7,24-7,57 (m, 9H); 6,69-6,87 (m, 4H); 476 (11), 474 (12),

2 6.72 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,74 (s, 3H). 3C NMR 289 (66), 207 (71),
QJSEOOCHS 5 139,51, 135,80, 134,38, 130,68, 128,53, 187 (100), 102
CHSO@Se a8 128,21, 128,10, 124,77, 121,17, 120,28, 114,87,  (35), 77 (18).
114,80, 55,27, 55,18.
3 QJ RMN H ¢ 7,42-7,47 (m, 4H); 7,05-7,25 (m, 444 (21), 364 (32),
— Se@ 10H); 6,67 (s, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,24 (s, 3H). 351 (17), 274 (42),
Qse 38g RMN 13C § 140,21, 139,49, 138,89, 134,42, 259 (100), 172

131,83, 130,20, 130,05, 128,56, 128,22, 128,16, (28), 99 (18), 77
127,39, 126,69, 126,64, 123,07, 22,32. 22,27. (16).
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Q_/Se
Se
38h

RMN *H J 7,36-7,46 (m, 2H); 6,93-7,25 (m, 7H);
6,66 (s, 1H); 2,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H). 13C NMR
§ 140,11, 139,45, 134,48, 132,17, 131,79, 130,17,
130,03, 128,53, 128,26, 128,19, 127,37, 126,66,
126,62, 123,05, 22,29, 22,24.

444 (10), 273 (32),
193 (33), 115 (13),
93 (14), 91 (100),
77 (4).

RMN H § 7,36-7,39 (m, 3H); 7,25-7,30 (m,
10H); 7,19-7,22 (m, 3H), 6,82 (s, 1H); RMN 13C &
136,51, 135,12, 131,66, 129,89, 129,64, 129,03,
128,55, 127,45, 126,79, 125,89, 123,23.

484 (14), 293 (35),
281 (28), 258
(100), 207 (59),
191 (47), 156 (32),
77 (12).

RMN *H § 7,62 (s, 2H); 7,56-7,51 (m, 2H); 7,47-
7,32 (m, 6H); 7,28-7,15 (m, 6H); 6,98 (s, 1H)
RMN 13C § 138,7, 136,1, 1354, 1314, 1313,
129,6, 129,5 (q, 3Jcr = 3,7 Hz), 1294 (q, 3ok =
3,6 Hz) 128,8, 128,6, 128,47, 128,1, 127,3, 1252,
1245 (q, 3c.r= 3,9 Hz), 124,4 (q, 3Jcr = 3,6 Hz).

552 (36), 327 (69),
307 (83), 287 (41),
258 (32), 225 (34),
102 (100), 77 (9).

RMN *H § 7,35-7,41 (m, 5H); 7,11-7,18 (m, 6H);
7,03-7,06 (m, 3H); 7,02 (s, 1H); 2,31 (s, 3H);
RMN C ¢ 138,22, 136,55, 132,86, 131,98,
130,80, 129,19, 129,13, 128,95, 128,48, 127,32,
125,35, 21,30.

430 (29), 428 (28),
314 (14), 273 (65),
256 (50), 192 (79),
157 (36), 115
(100), 77 (54).

RMN *H & 7,39-7,44 (m, 5H); 7,24-7,27 (m, 4H);
7.17-7,21 (m, 3H); 7,14 (s, 1H); RMN 3C &
137,93, 133,83, 133,24, 132,84, 132,18, 130,86,
130,69, 130,27, 129,93, 129,26, 129,16, 128,41,
127,55, 127,50, 127,30.

450 (22), 448 (19),
293 (31), 291 (15),
258  (100), 213
(40), 178 (35), 155
(29), 136 (44), 77
7).

RMN H § 7,47-7,54 (m, 11H), 7,44-7,48 (m,
2H), 6,87 (s, 1H). RMN C § 139,64, 138,72,
136,09, 132,55, 131,83, 131,57, 131,36, 130,28,
129,77, 129,16, 128,59, 128,31, 127,46, 126,18.

320 (62), 211
(100), 209 (13),
178 (87), 167 (65),
134 (29), 109 (21),
77 (16).




64

RMN 'H (E)-40a Rend.: 0,112g (45%); & 7,42-
7,53 (m, 5H); 7,22-7,40 (m, 7H); 7,16 (s, 1H);
6,22-6,25 (m, 1H); 5,01 (s, 2H); (Z)-41a Rend.:
0,012g (18%); 7,42-7,53 (m, 3H); 7,22-7,39 (m,
4H): 6,74 (dt, J = 9,1Hz e J = 1,2Hz, 1H); 6,20-
6,30 (m, 2H); 4,85 (dd, J = 6,6Hz e J = 1,2Hz,
2H); gem-42a Rend.: 0,052¢g (33%); 7,42-7,53 (m,
3H); 7,22-7,39 (m, 4H); 6,20-6,23 (m, 1H); 5,43-
544 (m, 2H); 4,80-4,81 (m, 2H). RMN 3C §
139,49, 139,29, 133,95, 133,09, 132,60, 131,93,
130,16, 129,42, 129,22, 128,66, 128,19, 127,67,
127,44, 127,23, 125,50, 120,58, 105,58, 51,49.

420 (4), 314 (9),
263 (100), 261 (50),
195 (95), 81 (18),
105 (16), 77 (50).
HRMS: calculado
para  CisHisN2Sez
[M+H]* 420,9717,
valor  encontrado:

420,9705.

RMN !H (E)-40b Rend.: 0,226g (85%); & 7,39-
7,46 (m, 5H); 7,21-7,24 (m, 8H); 6,94 (t, J =
0,99Hz, 1H); 5,74 (s, 1H); 4,90 (d, 2H); 2,21 (s,
3H), 2,09 (s, 3H). (2)-40b Rend.: 0,025g (9%); &
7,39-7,46 (m, 2H); 7,21-7,24 (m, 3H); 6,81 (t, J =
1,4Hz, 1H); 5,69 (s, 1H); 4,67 (d, 2H); 2,15 (s,
3H), 2,03 (s, 3H). RMN 3C § 147,57, 139,54,
133,30, 131,60, 130,74, 147,56, 139,54, 133,30,
132,08, 131,60, 130,74, 129,10, 129,06, 128,94,
128,87, 127,57, 127,17, 126,47, 105,32, 52,55,
13,44, 13,26, 10,92, 10,64.

293 (18), 291
(100), 289 (51),
197 (15), 193 (41),
157 (12), 109 (13),
77 (29). HRMS:
calculado para
Ca0H20N2Se2
[M+H]* 449,0030,
valor  encontrado
449,0016.

10 SeCgHs SeCgHs5
Z Y
=N  SeCgHs + =N 412
40a
—N SeCgHs
42a
11 SeC6H5
VY
7 l}l J |/\1 =~ ~SeCgHs
=N  SeCe¢Hs * =N  SeCgHs
(E) 40b (2) 40b
12 Br SeCeHs . /\jecsHs
Z ¥z
& Lo &
=N SeCgHs + =N 41
40c
Br
) ll\l/\l/
N SeCgHs
42c

RMN !H (E)-40c Rend.: 0,048g (19%) & 7,61-
7,68 (m, 2H); 7,40-7,58 (m, 4H); 7,18-7,34 (m,
6H, compreende um singleto, 1H, CH-vinil); 4,99
(s, 2H); (2)-41c Rend.: 0,084g (48%); 7,41-7,58
(m, 3H); 7,18-7,34 (m, 4H); 6,84 (dt, J=9,1Hz e
J = 12Hz, 1H); 6,26 (dt, J = 9,1Hz e J =
6,7Hz,1H); 4,86 (dd, J = 6,7Hz e J = 1,2Hz, 2H).
(E)-41c Rend.: 0,010g (6%); 7,41-7,58 (m, 3H);
7,18-7,34 (m, 4H); 6,73 (dt, J = 153Hz e J =
1,2Hz, 1H); 5,99 (dt, J = 15,3Hz e J = 6,5Hz, 1H);
4,72 (dd, J = 6,5Hz e J = 1,2Hz, 2H); gem — 42¢c
Rend.: 0,047g (27%); 7,41-7,58 (m, 3H); 7,18-
7,34 (m, 4H); 5,51-5,55 (m, 2H); 4,79-4,80 (m,
2H). RMN %3C § 140,12, 140,02, 139,90, 135,72,
134,55, 134,13, 133,17, 132,25, 132,12, 129,83,
129,37, 129,08, 128,15, 127,93, 127,51, 126,99,

343 (28), 341 (37)
339 (16), 207 (46)
195 (97), 191 (27)
159 (12), 155 (20)
115 (100), 77 (87)
HRMS:calculado
para CisHisBrN2Se;
[M+H]*  498.8822
valor encontradc
498.8800.
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121,63, 93,26, 58,18, 55,95, 52,24.

13

/SCGHS N RMN H (Z)-41d Rend.: 0,019g (15%); 7,48-7,57 326 (6). 215 (18),

CNN N CNN SCols (m, 2H); 7,24-7.45 (m, 5H); 6,52 (dt, J = 9.4Hz e 213 (13), 201 (8),
(e 41d (B a1 J = 13Hz 1H): 604 (dt J = 93Hz e J = /7 (15),165(15),

- 6,7Hz,1H); 4,96 (dd, J = 6,7Hz e J = 1,4Hz, 2H), 101 (20), 110 (51),

<;,Q SCeHs (E)-41d Rend.: 0,038g (30%); 7,48-7,57 (m, 1H): 22 (30). 8L (73).77

42d 7.24-745 (m, 6H); 6,41(dt, J = 151Hz e J = (28 43 (100).

1,3Hz, 1H): 5.94 (dt, J = 150Hz e J = 6,4Hz, 1H); HRMS: calculado
4,80 (dd, J = 6.4Hz e J = 1,3Hz, 2H). gem-a2d Pard  CisHisNzSo
Rend.: 0.043g (33%); 7.48-7,57 (m, 1H); 7.24- [M*HI" 325.0828,
7.45 (m, 6H); 5.25 (s, 1H): 4,80-4,81 (m, 2H). valor encontrado
RMN BC ¢ 14039, 139,71, 13945, 139,42, 520818
132,47,130,37, 129,78, 129,47, 129,28, 129,14,

128,55, 128,29, 127,99, 127,25, 125,48, 117,80,

105,82, 55,87, 53,57, 49,84

2.3.1. DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS 36¢ e 38a.

A seguir, discutiremos as caracteristicas apresentadas pelos sistemas vinilicos obtidos,
por meio da analise dos espectros de RMN *H e RMN 3C. No espectro de RMN *H do
composto 36¢ (Figura 15), podemos observar no intervalo de 7,09-7,44 ppm um multipleto
integrado relativamente para 9 hidrogénios arométicos. Podemos observar ainda no espectro a
presenca de dois dupletos em 6,81 e 6,72 ppm, referentes aos hidrogénios vinilicos com uma
constante de acoplamento (J) de 15,4 Hz, tipica de acoplamento entre hidrogénios vinilicos
trans. A presenca de dois outros dupletos referentes aos hidrogénios vinilicos encontram-se
em 6,56 e 6,43 ppm, referentes aos hidrogénios vinilicos com uma constante de acoplamento
(J) de 10,7 Hz, tipica de acoplamento entre hidrogénios vinilicos cis. Em um campo mais alto,

nos deslocamentos quimicos de 2,35 e 2,32 observou-se dois singletos integrados
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relativamente aos 6H, correspondentes aos hidrogénios dos grupos metilas dos dois isdbmeros.

Na Figura 16 encontra-se o espectro de RMN *3C do composto 36¢, que apresenta todos os
onze sinais correspondentes aos carbonos da molécula.

2 he

' eo s0
pem 1)

[, S

Figura 13: Espectro de RMN H do composto 36¢c em CDCls a 200 MHz
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Figura 15: Espectro de RMN *3C do composto 36¢c em CDClz a 50 MHz
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Analisando o espectro de RMN *H do composto 38a (Figuras 16 e 17), verificamos
gue 0 mesmo apresenta nas regides compreendidas entre 7,33-7,39 ppm, 7,28-7,31 ppm e
7,04-7,20 ppm trés multipletos referentes aos 15 hidrogénios dos grupamentos fenila. Em 6,98
ppm ocorre a presenca de um singlete caracteristico do hidrogénio vinilico do isbmero de
configuragdo E.!* Podemos comparar os dados obtidos com os resultados apresentados em
trabalho publicado por Beletskaya e Ananikov, onde o hidrogénio vinilico para o0 composto de
configuracdo Z apresenta um sinal na forma de um singlete em 7,63 ppm e o singlete
caracteristico do hidrogénio vinilico do isébmero de configuracdo E apresenta um

deslocamento em 7,12 ppm.14°

NNNNNNNNNN NNN NNNNNNNNNGCGSO©

%&Z =
6L°€T {
00T —

€20 —

T T T T T T T T T T T
5.0 0.0
ppm (t1)

Figura 16: Espectro de RMN *H do composto 38a em CDCls a 300 MHz
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Figura 17. Ampliagdo do espectro de RMN H do composto 38a.
No espectro de RMN C (Figura 18) observam-se os 14 sinais referentes a todos os
atomos de carbono da estrutura. Em campo mais baixo, nas regides compreendidas em 139,4

e 136,1, ocorre o sinal referente ao carbono ligado a fenila e ao outro carbono vinilico ligado

ao hidrogénio respectivamente.

Jdi . A

Pigura 18: Espectro de RMN C do composto 38a em CDCls; a 50 MHz
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2.3.2 Sintese de Calcogenetos Vinilicos Utilizando Solvente Eutético
Profundo (DES)

Para a realizagdo dos estudos referentes a terceira metodologia deste trabalho,
ainda com o objetivo de desenvolver alternativas mais limpas para a sintese de
calcogenetos vinilicos, inicialmente realizamos a sintese do solvente eutético
profundo (DES). Para tanto, foram misturados cloreto de colina e ureia (2:1 equiv.)

durante 1 hora de reacdo a temperatura de 100 °C (Esquema 47).

Esquema 47

Finalizado o periodo de reacdo, o DES foi seco atraves de pressdo reduzida,
com auxilio de agitacdo a temperatura de 60 °C durante o periodo de 12 horas, sendo
obtida total conversdo dos reagentes em produto. Apos, iniciamos 0s testes para a
sintese dos calcogenetos vinilicos utilizando DES como solvente reacional, a uma
temperatura reacional de 90 °C (para melhor solubilizacdo dos reagentes) sob
atmosfera de nitrogénio. Inicialmente foi adicionado ao frasco reacional o DES (1
mL), disseleneto de difenila 1 e hidreto de boro e sédio. Para que houvesse melhor
interacdo entre os reagentes e a clivagem efetiva do disseleneto de difenila, a mistura
ficou sob agitacdo durante o periodo de 30 minutos, sendo possivel observar a
mudanca de coloracdo da mistura reacional, que passou de um amarelo intenso para
um amarelo claro, com a formacdo da espécie fenilselenolato de sdédio. Apds, foi
adicionado ao sistema reacional o fenilacetileno 37a. O consumo dos materiais de
partida foi acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD) e a proporcéo

dos isbmeros foi verificada através de cromatografia gasosa acoplada a
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espectrometria de massas (CG-EM).

Para esta metodologia foram avaliadas 3 técnicas de aquecimento disponiveis
em nosso laboratdrio, duas nédo classicas (irradiagdo de micro-ondas e ultrassom) e o
aquecimento convencional a 90 °C com banho de dleo e agitacdo magnética, visando
observar qual método apresentaria uma melhor conversdo e seletividade para o
seleneto vinilico dissubstituido. Na Tabela 11 estdo mostrados os resultados obtidos

quando utilizou-se a técnica de aguecimento convencional.

Tabela 11. Sintese dos calcogenetos vinilicos 38a e 43 sob aquecimento
convencional.?

= _ Ph Ph SePh Ph SePh
. s /@ DES; NaBH, y— N =" e
©/ s6 N,, 90°C Phs¢  'SePh

PhSe

37 1 (2)-38a (E)-38a (2)-43

# 1 (mmol) Tempo (h) Rend. (%)° Proporcéo
(2)-38a (E)-38a (2)-43

1 0,15 1 92 7/93/0
2 0,15 6 86 10/77/12
3 0,33 3 82 3/97/0
4 0,15 1 39 26/25/49
5¢ 0,15 1 79 8/75/17
6¢ 0,15 1 60 6/56/38
7¢ 0,15 1 38 7/58/35

@ Reacdo realizada utilizando fenilacetileno 37a, disseleneto de difenila 1 em DES (1 mL) a 90 °C usando banho de dleo e
atmosfera de N,. ° Rendimentos dos produtos isolados. ¢ Reagéo realizada em atmosfera aberta. ¢ Hidroquinona foi adicionada a
reacdo. ¢ Adigdo de dgua ao sistema reacional (0.5 mL)

Pelos resultados obtidos foi possivel observar que a reacdo procede-se em um
curto periodo reacional e com elevada estereosseletividade (Tabela 11, linha 1),

quando aumentamos o tempo reacional para 6 h, houve um decréscimo no
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rendimento e na seletividades da reacdo (Tabela 11, linha 2). Testou-se a reacdo com
um excesso do dicalcogeneto, sendo observado uma diminui¢do do rendimento e
necessitou de maior tempo de reagdo (Tabelall, linha 3), realizamos a reagdo sob
uma temperatura mais branda (60° C) e o rendimento e a seletividade para a
formacdo do produto dissubstituido foram menores (Tabela 11, linha 4), levando a

formacéo preferencial do produto mono-substituido de configuracéo Z.

Quando realizamos a reacdo sob sistema aberto para avaliar a necessidade da
presenca de atmosfera inerte, o resultado mostrou-se insatisfatorio para a formacgéo
seletiva dos bis-selenetos vinilicos (linha 5). Foram realizados outros ensaios para
avaliar a seletividade da reacdo, utilizamos hidroquinona como inibidor radicalar
(Tabela 11, linha 6), adicionamos dgua ao meio reacional na inten¢do de aumentar a
propor¢do do produto de adicdo monossubstituido, porém os resultados ndo foram
satisfatorios (Tabela 11, linha 7).

Tabela 12. Sintese dos calcogenetos vinilicos utilizando irradiacdo de micro-ondas e

ultrassom (38a e 43a).

7 /@ DES; NaBH,; 90°C  Ph
; B Ph  SePh
4 Se. —_— V— + _ 4 Phse ™
©/ @ > ") / ﬁPh

PhSé SePh PhS€

37a 1 M.O. (2)-38a (E)-38a 43
Linha 1(mmol)  Tempo (h) Método N2 Rend. (%)° Proporgéo @
(2)-38a (E)-38a (2)-43
1 0,3 20 min M.O. Né&o 50 12/88/0
2 0,3 40 min M.O. Néo 47 8/92/0
3 0,15 40 min M.O. Sim 84 8/90/2
4 0,15 20 min ))® N&o 18 0/20/80
5 0,3 20 min ) Néo 58 10/59/31
6 0,3 20 min ))® Sim 51 12/88/35
7 0,3 20 min )¢ Sim 63 07/55/38

2 Reagdo realizada utilizando 0,3 mmol de 37a, disseleneto de difenila 1 em DES (1 mL). ®Rendimentos dos produtos isolados. ©
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Ultrassom utilizando amplitude 20%. ¢ Ultrassom utilizando amplitude 40%.

Os resultados apontados na Tabela 12, demonstram que para as reagdes em
micro-ondas (fixando a temperatura em 90°C) ou variando o tempo reacional e a
estequiometria dos reagentes, todos os rendimentos obtidos foram baixos quando
comparados a técnica sob aguecimento convencional (Tabela 12, linhas 1-3). Da
mesma forma, quando utilizamos a sonda de ultrassom como fonte alternativa de
energia, foram obtidos também rendimentos insatisfatorios e baixa seletividade
(linhas 4-7). Com isso, a melhor técnica utilizada para a formacéo seletiva de 1,2-bis-
calcogeno alcenos através de uma
metodologia verde com o uso de DES como solvente reacional foi com o uso de

aquecimento convencional a 90 °C em 1 h de reacéo.

Com a melhor condicdo estabelecida, a metodologia foi aplicada a outros
exemplos de espécies acetilénicas e dicalcogenetos de diarila. Como pode ser
observado na Tabela 13, uma série de alquinos terminais funcionalizados foram
utilizados, levando a formacdo dos produtos em bons rendimentos, tempo reacional

relativamente curto e com boa seletividade para a maioria dos exemplos estudados.

Tabela 13. Sintese de bis e mono-calcogeno alcenos utilizando DES como solvente.

R YR! YR!
1
YR 35 R m 2
R———R? . R{Y/Y\Rl DES; NaBH, elou R
37 90°C, N, /)
=\ R
R YR! —
43 YR! 45
# Acetileno 37 RYYR! Produto Tempo (h) Rend. (%)? Razao®
1 <:> - CsHsSe): 38a (E:2) .
37a 92 93:7
2 CHO <:> = CoHsSe), 38l (E) + 43a 2 77 83:17

37b
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3 37a p-CICeHsSe), 38 (E) + 43b 4 69 60:40
H;CO

4 = CeHsSe), 38p(E) + 43¢ 1 80 47:53
Hcd 37

5 37a p-MeCeHaSe),  38q (E) + 44 2 74 59:41

6 37a CaHoSe), 38r (E) +43d 2 82 80:20

7 37a p-FCsHsSe), 38s (E) +43e 7 58 62:38

8 - CoHsSe)> 45 (Z:E) 12 89 96:4

37e
9 37a CeHsTe); 38f(2) 5 68 100

2 Rendimentos dos produtos isolados ap6s purificagio por coluna cromatografica em silica gel. ® A relagio esteroisomérica dos produtos

puros foi determinada por RMN *H.

De modo geral, os dados apresentados na Tabela 13 mostram que a mistura eutética
profunda pode ser usada com sucesso nas reacOes entre diferentes espécies acetilénicas e
dicalcogenetos de diorganoila, levando aos respectivos calcogenetos vinilicos em bons
rendimentos e em curtos periodos reacionais para a maioria dos exemplos. Pode-se observar
que os disselenetos que continham na sua estrutura grupos retiradores de elétrons (-Cl, -F)
apresentaram rendimentos satisfatérios, mas necessitaram de um maior periodo reacional
(Tabela 13, linhas 3 e 7). Por outro lado, a presenca de grupos doadores de elétrons no anel
aromatico da espécie acetilénica ou do disseleneto de difenila, tais como os grupos -CHz e -
OCHps, apresentaram bons rendimentos e curtos periodos reacionais (Tabela 13, linhas 1, 2, 4
e 5). Quando o disseleneto de dibutila reagiu com o fenilacetileno 37a o produto foi obtido
em 80% de rendimento em apenas 2h de reacdo com seletividade para o produto

dissubstituido 38n de configuragdo E preferencialmente (Tabela 12, linha 6).

Na Tabela 13, linha 8 € apresentado o resultado da reacédo do 1,4-difenil-buta-1,3-diino
37e com disseleneto de difenila 1, levando ao selenobutenoino de configuragéo Z 45 em 89%
de rendimento e com alta seletividade. Para finalizar, quando foi realizada a reacgéo
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substituindo o atomo de selénio pelo teltrio no dicalcogeneto (35f), o telureto vinilico 38f, de

configuracdo Z, foi obtido exclusivamente em 68 % de rendimento.

Em geral, o0 método apresentou rendimentos satisfatorios, bons periodos de reacédo e

esterosseletividade para a maioria dos produtos obtidos, ampliando desta forma o ndmero de

meétodos mais limpos para a sintese de calcogenetos vinilicos a partir de diferentes substratos.

Estudos complementares estdo sendo realizados para promover a reciclagem do solvente

eutético profundo.

Tabela 14. Dados espectrais de RMN 'H (300 MHz, CDCl3), RMN 3C (75 MHz, CDCls) e

EM dos calcogenetos vinilicos sintetizados utilizando DES como solvente alternativo.

Produto

Dados espectrais de RMN'H, RMN 3C e EM

Q_/Se
O+
38

a

<

RMN *H (38a) Rend.: 0,229g (92%); § = 7,59 (s, 1H); 7,46-7,49 (m, 4H);
7,41-7,44 (m, 3H); 7,19-7,31 (m, 8H); 7,07 (s, 1H). RMN 3C § =139,48;
136,10; 135,0; 132,9; 132,1; 131,4; 130,6; 129,2; 129,1; 128,6; 128,2;
127,4; 127,2; 126,0. MS m/z (int. rel. %) 417(5), 416(18), 259(43),
178(100), 157(38), 77(58).

CHy0

RMN IH (38l) Rend.: 0,170g (83%); o 7,55-7,63 (m, 1H); 7,39-7,48 (m,
7H); 7,28-7,32 (m, 1H); 7,19-7,26 (m, 5H); 6,99 (s, 1H); 3,74 (s, 3H); (2)-
43a Rend.: 0,034g (17%); 7,34-7,37 (m, 4H); 7,14-7,19 (m, 3H); 6,82-6,85
(dt, J = 8,8Hz e J = 2,9Hz, 2H); 6,91-6,93 (d, J = 8,9Hz 1H); 6,72-6,75 (d, J
= 8,9Hz 1H); RMN 13C ¢ 164,98, 159,49, 133,02, 132,60, 132,06, 131,89,
131,37, 130,94, 130,58, 130,12, 129,73, 129,27, 129,20, 128,56, 127,41,
127,38, 55,26. MS m/z (int. rel. %) 446(45), 444(43), 289(96), 274(49),
209(61), 132(100), 77(40).

RMN IH (38i) Rend.: 0,121g (60%); & 7,49-7,56 (m, 3H); 7,35-7,45 (m,
6H); 7,23-7,33 (m, 4H), 7,03 (s, 1H); (2)-43b Rend.: 0,081g (40%); 7,35-
7,49 (m, 2H); 7,26-7,30 (m, 4H); 7,16-7,19 (dt, J = 8,6Hz e J = 2,5Hz, 3H);
6,98- 7,02 (d, J = 10,3Hz, 1H); 6,69- 6,73 (d, J = 10,3Hz, 1H); RMN 1°C §
164,96, 139,02, 134,36, 133,98, 133,61, 129,46, 129,34, 129,06, 128,56,
128,42, 128,38, 128,26, 127,45, 125,94. MS m/z (int. rel. %) 484(20),
293(36), 258(100), 191(46), 102(100), 77(9).
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MeO
-0

RMN *H (38p) Rend.: 0,107g (47%); o 7,47-7,53 (m, 3H); 7,38-7,42 (m,
2H); 7,32-7,34 (m, 3H), 7,12-7,22 (m, 4H), 6,37 (t, J = 2,3Hz 1H); 6,96 (s,
1H); 3,66 (s, 6H) (2)-43c Rend.: 0,121g (53%); 7,47-7,50 (m, 2H); 7,20-
7,22 (m, 2H); 7,12-7,16 (m, 4H); 6,67-6,82 (d, J = 10,3Hz, 1H); 6,67-6,70
(d, J = 10,3Hz, 1H); 3,72 (s, 6H); RMN 3C § 180,42, 141,43, 139,05,
133,04, 132,65, 132, 10, 129,76, 129,26, 129,19, 129,14, 127,63, 127,40,
126,47, 109,84, 106,58, 106,09, 102,14, 100,73, 99,82, 83,56, 55,29. MS
miz (int. rel. %) 476(49), 474(44), 319(60), 288(26), 239(100), 206(44),
162(67), 77(47).

s
-4
38q

44

RMN IH (38q) Rend.: 0,117g (59%); & 7,45-7,48 (m, 2H); 7,22-7,37 (m,
5H); 7,10-7,17 (m, 2H), 6,99-7,07 (m, 4H), 6,98 (s, 1H); 2,27 (s, 3H), 2,25
(s, 3H). gem-44 Rend.: 0,081g (41%); 7,45-7,48 (m, 2H); 7,23-7,34 (m,
2H); 7,03-7,14 (m, 2H); 6,70-6,73 (dt, J = 8,5Hz e J = 2,8Hz, 2H); 2,31 (s,
3H). RMN 3C § 164,88, 153,50, 139,61, 137,48, 133,35, 132,26, 129,97,
129,07, 128,56, 128,18, 127,43, 126,73, 126,37, 125,62, 115,05, 21,08,
21,05.MS m/z (int. rel. %) 444(34), 442(34), 273(53), 256(31), 193(64),
91(100), 77(5).

43d

RMN H (38r) Rend.: 0,148g (80%); o 7,41-7,48 (m, 2H); 7,30-7,39 (m,
3H); 7,01 (s, 1H), 2,70 (t, J = 7,3Hz 2H); 2,50 (t, J = 7,3Hz 2H); 1,62-1,74
(m, 2H); 1,50-1,62 (m, 2H); 1,25-1,44 (m, 4H); 0,9 (t, J = 7,4Hz 3H); 0,83
(t, J = 7,3Hz 3H); (2)-43d Rend.: 0,037g (20%); 7,43-7,45 (m, 3H); 7,24-
7,28 (m, 2H); 6,87 (d, J = 10,5Hz 1H); 6,65 (d, J = 10,5Hz 1H); 2,80 (t, J =
7,3Hz 2H); 2,77 (t, J = 7,3Hz 1H); 1,62-1,72 (m, 2H); 1,36-1,41 (m, 3H);
0,79 (t, J = 7,3Hz 3H). RMN 13C § 171,12, 164,91, 139,07, 137,06, 135,12,
135, 02, 129,97, 128,52, 128,28, 127,31, 125,33, 60,36, 29,67, 21,02, 14,16.
MS m/z (int. rel. %) 376(77), 372(41), 182(68), 180(38), 103(100), 91(38),
77(11).

RMN IH (38s) Rend.: 0,098y (62%); 6 7,53-7,56 (m, 2H); 7,38-7,43 (m,
3H); 7,24-7,31 (m, 3H); 6,93-7,01 (m, 5H); 6,89 (s, 1H); (2)-43e Rend.:
0,069 (38%); & 7,53-7,55 (M, 2H); 7,40-7,42 (m, 3H); 7,27-7,31 (m, 2H);
6,98-6,99 (m, 2H); 6,83-6,87 (d, J = 10,5Hz 1H); 6,67-6,71 (d, J = 10,5Hz
1H); RMN 1C § 139,07; 135,71; 135,60; 134,65; 134,54; 128,52; 128,39;
128,32; 125,33; 124,20; 126,8; 116,47; 116,18. MS m/z (int. rel. %) 452(43),
451(24), 434(17), 355(25), 280(56), 207(23), 176(100), 77(14).




7

RMN *H (Z)-45 Rend.: 0,192g (89%); 0 7,65-7,66 (m, 2H); 7,47-7,50 (m,
2H); 7,33-7,39 (m, 3H); 7,20-7,26 (M, 5H); 7,07-7,12 (m, 5H); 6,96-6,98
(m, 3H); 6,32 (s, 1H); (E)-45 & 7,65-7,67 (m, 2H); 7,44-7,48 (m, 2H); 7,34-
7,38 (m, 2H); 7,33-7,38 (m, 3H); 7,21-7,25 (m, 3H); 7,08-7,10 (M, 3H);
5,75 (s, 1H). RMN 3C 6 148,2; 147,1; 139,34; 135,3; 133,0; 131,4; 128,7;
128,3; 128,2; 128,4; 126,8; 123,2; 122,5; 108,5; 97,61; 88,3. MS m/z (int.
rel. %) 360(23), 279(24), 203(33), 202(100), 200(17), 77(12).

RMN IH (2)-36p Rend.: 0,127g (68%); o 7,77-7,80 (m, 3H); 7,23-7,42 (m,
7H); 7,47-7,51 (d, J = 10,5Hz, 1H); 7,08-7,12 (d, J = 10,5Hz, 1H). RMN
13C 6 110,1; 114,3; 126,5; 127,2; 128,1; 128,7; 129,5; 135,7; 136,3; 137,2;
138,6.
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Conclusdes e Perspectivas

Analisando os resultados obtidos e considerando 0s objetivos propostos para o
presente estudo, podemos concluir que os mesmos foram atingidos. Foi demonstrado que
utilizando-se Cul, Zn e glicerol ou ainda solvente eutético profundo (DES), pode-se preparar
uma serie de calcogenetos e bis-calcogenetos vinilicos estereosseletivamente em bons

rendimentos, contemplando assim alguns principios da Quimica Verde.

A sintese de sulfetos e teluretos vinilicos a partir de bromoestirenos mostrou-se
eficiente, em vista da elevada estereosseletividade apresentada e dos rendimentos
satisfatorios, ndo sendo percebidas diferencas significativas em seus rendimentos sob a

influéncia do efeito eletronico.

Para 0 método de obtencéo de 1,2-bis-calcogeno alcenos utilizando o sistema catalitico
composto por Cul/Zn/glicerol forneceu uma série de adutos derivados do fenilacetileno com
6timos rendimentos e alta estereosseletividade preferencialmente para o isémero de

configuracéo E.

Destaca-se ainda na metodologia a possibilidade de preparacdo de 1,2-bis-
calcogenetos vinilicos contendo o nucleo pirazol, pois estas sdo moléculas inéditas que
agregam tanto o interesse sintético quanto potencial interesse pelas propriedades
farmacoldgicas. As reacfes foram eficientes para a obtencdo dos calcogenetos e bis-
calcogenetos vinilicos contendo grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel
pirazolico, sendo os produtos obtidos em rendimentos de bons a excelentes em curtos

periodos reacionais.

Podemos destacar ainda, que para as duas metodologias descritas foi possivel
promover a recuperacdo do sistema solvente/catalisador, que apresentou boa atividade por até

4 ciclos consecutivos.

Os resultados referentes a metodologia para a obtencdo dos sulfetos e teluretos
vinilicos a partir de bromoestirenos aqui apresentados foram recentemente publicados na

revista Tetrahedron Letters.
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Além disso, a terceira metodologia desenvolvida permitiu a preparacdo de uma série
de calcogenetos vinilicos seletivamente e com bons rendimentos ao utilizar o solvente
eutético profundo - DES a base de cloreto de colina e ureia, considerado um solvente
alternativo em potencial para metodologias que visam contemplar os principios da Quimica
Limpa. Foi possivel através desta metodologia variar o substrato acetilénico e o dicalcogeneto
de diorganoila de forma ampla, tolerando grupos doadores e retiradores de elétrons
substituidos no anel aromatico para ambos substratos e utilizando-se tanto acetilenos
terminais como 1,3-diacetilenos, assim como dicalcogenetos de cadeia aromatica e alifatica

em rendimentos satisfatorios.

Por fim, os resultados aqui apresentados para a sintese de bis-calcogeno alcenos
utilizando o sistema catalitico composto por Cul/Zn/glicerol foram submetidos a publicacéo
em revista especializada na area. Os resultados descritos para a sintese dos calcogenetos
vinilicos obtidos utilizando o solvente eutético profundo DES como solvente verde, estdo em

fase final de redacédo para posterior submissao em revista especializada na area.
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Capitulo 3. Parte experimental
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3.1. Materiais e Métodos

A seguir apresentaremos a descri¢cdo dos equipamentos e metodologias utilizadas
para a caracterizacdo dos compostos obtidos durante este trabalho, mostraremos também
alguns procedimentos empregados para a obtencdo dos reagentes ndo disponiveis

comercialmente.

3.2. Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna (CC)

Para as técnicas de cromatografia em camada delgada (CCD) e em coluna (CC),
utilizamos placas cromatograficas obtidas de fontes comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm).
Como métodos fisicos de revelacdo utlizamos cuba de iodo e luz ultravioleta, e como método
quimico solucéo &cida de vanilina como revelador. A purificacdo dos compostos foi feita
através de cromatografia em coluna, utilizando-se silicagel 40-a 63 um (230- 400 mesh) —
Merck e, como eluente, empregou-se hexano e solucdes hexano/acetato de etila em diferentes

proporcgoes.

3.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnetica Nuclear

Os espectros de RMN H e RMN C foram obtidos em espectrometros Bruker DPX,
que operam na frequéncia de 200 MHz e 50 MHz, (Departamento de Quimica - UFSM). Os
deslocamentos quimicos (6) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagcdo ao
padrdo interno (TMS, utilizado como padrdo interno para os espectros de RMN H e CDCls
para os espectros de RMN 3C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto,
sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, td = triplo dubleto, t = tripleto, q =
quarteto, m = multipleto), o ndmero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
3.4. Espectroscopia de Massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos a partir de um aparelho de
espectroscopia de massa por impacto de elétrons de marca Shimadzu - modelo QP 2010
(Central Analitica - UFPel).
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3.5. Reator de micro-ondas

As reacdes em micro-ondas foram realizadas no equipamento Discover CEM, com
frequéncia magnética de 2,45 GHz, com poténcia programada de 1 a 300 W, e controle de
temperatura e agitacdo magnética (LASOL - UFPel).

3.6 Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila utilizados foram previamente purificados por
destilacdo fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados

sem prévia purificagao.
3.7. Procedimentos Experimentais

3.7.1. Procedimento Geral para a preparacao de disselenetos e diteluretos

de diorganoila®84

Em um bal&o de 3 bocas de 2 litros, conectou-se um condensador de refluxo, um funil
de adicdo e um agitador magnético, adicionou-se magnésio elementar (27 g; 1,1 mol), cristais
de iodo e tetrahidrofurano (100 mL). Em seguida, adicionou aproximadamente 17% de uma
solucdo de bromobenzeno (157,0 g) em tetrahiidrofurano (400 mL). Apds alguns minutos de
agitacdo (ou seja, apds ter desaparecido a coloracdo de iodo, indicando ter iniciado a rea¢do),
foi adicionado lentamente, o restante da solucdo de bromobenzeno e mantido sob agitacdo até
praticamente todo o magnésio ser consumido. Na sequéncia, substituiu-se o funil de adicdo de
liquidos por um de adicdo de sélidos, através do qual passou-se a adicionar selénio ou tellrio
elementar (79 g ou 127,69 ; 1,0 mol) em pequenas por¢des por um periodo de 30 minutos. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura de refluxo por 1 hora e depois a
temperatura ambiente por 12 horas. Apos, o sistema reacional foi colocado sob um banho de
gelo e adicionou-se, cuidadosamente solucdo saturada de cloreto de aménio, deixou-se a
reacdo sob oxidacdo ao ar por 4 horas. O produto foi extraido com acetato de etila, seco com
MgSOs, e o solvente evaporado sob presséo reduzida, sendo este purificado através da técnica

de recristalizagdo em etanol. Rendimento: 70-80%
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3.7.2. Procedimento Geral para a preparacdo dos acidos trans-cinamicos®®

Método A%: Num baldo de 250 mL adicionou-se 50 mmol do aldeido correspondente,
0,05 g de hidroquinona, 7,5 mL de anidrido acético, e 3 g de acetato de potassio anidro.
Adaptou-se condensador de refluxo e a mistura foi aquecida sob agitacdo a temperatura de
160°C por 15 minutos, em seguida elevou-se a temperatura até 180°C. Apo6s a formacgdo do
produto, a mistura ainda quente foi recebida em um bequer de 50 mL de agua destilada.
Adicionou-se sob forte agitacdo, uma solucdo aquosa de carbonato de sodio 20 % até obter
uma reacdo alcalina. O produto foi extraido da fase aquosa, sendo a fase organica composta
ainda do aldeido correspondente que nédo reagiu, podendo este ser recuperado. Transferiu-se a
solucdo aquosa para um béquer e adicionou-se lentamente sob agitacédo forte, acido cloridrico
concentrado até obter-se o pH 1-2. O &cido cinamico obtido foi filtrado, lavado com agua

destilada e seco sob presséo reduzida e bomba de vacuo. Rendimento: 50-64%.

Método B®: Em um béquer de 50 mL, colocou-se o aldeido correspondente (10
mmol), &cido maldnico (10 mmol) e acetato de amdnio (12 mmol), a mistura foi irradiada
durante o periodo de 1 minuto a 600 watts de poténcia, apds adicionou-se agua destilada a
reacao sob agitacdo, obtendo a formacdo de um precipitado branco. A mistura foi filtrada em
funil de Blcher sob vacuo e todo o solvente foi removido no rotaevaporador e em bomba de

vacuo. Rendimentos: 55-65%.
3.7.3. Procedimento Geral para a preparagdo dos (E)-g-bromoestirenos®’

Em um béquer de 50 mL, adicionou-se o &cido cindmico (2 mmol), uma mistura de
acetonitrila/agua (4,5 mL, 97:3 v/v), acetato de litio como catalisador (0,2 mmol) e por Gltimo
N-bromosuccinimida (2,1 mmol), sob agitacdo magnética e temperatura ambiente. A
formacdo do produto foi acompanhada por CCD. Apds, o sistema reacional foi resfriado e
adicionou-se agua destilada, extraiu-se a reacdo com acetato de etila. A fase organica foi seca
com MgSOs e o solvente removido no rotaevaporador. O produto foi purificado em coluna

cromatografica de silicagel, usando hexano como eluente.

Rendimentos: 54-95%.
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3.7.4. Procedimento Geral para a preparacdo dos acidos 2,3-dibromo-3-

arilpropiénico®

Em um baldo de 50 mL de 2 bocas munido de funil de adi¢éo, foi adicionado o &cido
cindmico (10 mmol) e cloroférmio (10 mL) como solvente. Adicionou-se gota a gota uma
solugcdo de bromo (21 mmol) em cloroférmio (10 mL) com o auxilio do funil de adicéo,
deixou-se o sistema sob agitacdo e com banho de gelo para ocorrer a formacdo de
cristalizacdo do produto. Apos adicionou-se dgua destilada e extraiu-se a reagdo com acetato
de etila, a fase organica foi seca com MgSOg, e evaporou-se o0 solvente sob pressao reduzida.

Rendimentos: 45-80%.
3.7.5. Procedimento Geral para a preparacao dos (Z)-f#-bromoestirenos®

Em um béquer de 50 mL, adicionou-se o 4&cido 2,3-dibromo-3-arillpropibnico
(Immol), trietilamina (1,05 mmol) e DMF (2 mL) como solvente. A mistura foi irradiada em
forno de micro-ondas durante 1 minuto a 200 watts. Apoés, o sistema reacional ser resfriado
adicionou-se agua destilada e extraiu-se a reagcdo com acetato de etila. A fase organica foi
seca com MgSQs e o solvente foi removido no rotaevaporador. O produto foi purificado em

coluna cromatografica de silicagel, usando hexano como eluente. Rendimentos: 74-85%.
3.7.6. Procedimento Geral para a preparacéo dos pirazois propargilicos

Em um baldo de 50 mL adicionou-se o pirazol (1 mmol), 0,2 mL de DIPEA (1.2
mmol) e por Ultimo bromopropargilico (1.2 mmol), sob agitacdo magnética & 90 °C de
temperatura por um periodo de 5 horas. Ap6s a formacdo do produto e o consumo dos
materiais de partida, o produto foi diretamente purificado em coluna cromatografica de silica

gel utilizando diclorometano como eluente.
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R4

R DIPEA ~ o\
TN, — Gt
N 90 °C, 5h N
N Br
H
/

R =H, 95%, 3,5- CH3, 90%, 4-Br, 70%

3.7.7. Procedimento Geral para a preparacdo dos calcogenetos vinilicos

utilizando glicerol como solvente alternativo

Em um baldo munido de agitacdo magnética e atmosfera inerte de Ny, foi adicionado
Cul (0,03 mmol), zinco em p6 (0,6 mmol) e glicerol (1 mL). A mistura foi agitada por 30
minutos a 110°C e resfriada a temperatura ambiente. Apds, foi adicionado o dicalcogeneto de
diarila (0,3 mmol) e o brometo vinilico ou a espécie acetilénica (0,6 mmol) retornando o meio
reacional a agitacdo e temperatura de 110°C sob atmosfera inerte de N2 durante o tempo
indicado nas tabelas 2 e 5. Apds este tempo a solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e 0
produto foi extraido com acetato de etila e solucdo saturada de cloreto de aménio. A fase
organica foi separada e seca com sulfato de magnésio e concentrada em vacuo. A seguir 0s
produtos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando uma mistura

de hexano/acetato de etila como eluentes.

3.7.8. Procedimento Geral para a preparacdo dos calcogenetos vinilicos

utilizando o solvente eutético profundo DES

Em um bal&o munido de agitacdo magnetica e atmosfera inerte de N2, foi adicionado o

dicalcogeneto de diarila ou alquilico (0,3 mmol), NaBH4 e o solvente eutético profundo (1



87

mL). A mistura foi agitada por 30 minutos a 90°C, ap06s foi adicionado a espécie acetilénica
(0,6 mmol) e a mistura foi agitada e acompanhada através de CCD. Apoés este tempo a
solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e o produto foi extraido com acetato de etila e
solucdo saturada de cloreto de amonio. A fase organica foi separada e seca com sulfato de
magnésio e concentrada em vacuo. A seguir os produtos foram purificados por cromatografia

em coluna de silica gel, utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluentes.
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Espectro de RMN *3C da mistura 38p + 43c em CDClza 50 MHz.
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