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RESUMO

Titulo: Sintese de calcogenoéteres e 3-fenilcalcogenilpropan-1,2-didis
enantiomericamente puros
Autor: Patrick Carvalho Nobre

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia para a obtencéo
de calcogenoéteres assimétricos 3 através da reacdo de substituicdo entre
espécies nucleofilicas de calcogénios (S, Se e Te), geradas in situ a partir dos
respectivos dicalcogenetos de diorganoila 1, e o (R)- ou (S)-tosil solketal 2. Os
correspondentes calcogenoéteres 3 foram obtidos em condicbes preé-
estabelecidas em estudos anteriores, utilizando hidreto de boro e sodio como
agente redutor e polietilenoglicol-400 (PEG-400) como solvente a 50 °C sob
aguecimento convencional. Esta metodologia permitiu a sintese de 16
compostos em bons rendimentos (63-88%) em curtos tempos reacionais.
Posteriormente, alguns dos (R)- ou (S)-calcogenoéteres 3 foram tratados com
uma solucdo alcodlica da resina acida de troca i6nica Dowex-(H*)®, levando a
formacao dos respectivos (R)- ou (S)-3-fenilcalcogenilpropan-1,2-didis 4 em

excelentes rendimentos (85-91%) e curtos tempos reacionais.

WLO 1) NaBH,4, PEG-400 1) NaBH,4, PEG-400 %o
ta.,, N ta, N
I \) YR 2 RYYR 2
' o o 1 o« o
(5)-3 2)50°C, 3], ot 2)80°C, g 1 o™ (R)-3
Rend. = 63-84% (S)-2 (R)-2 Rend. = - 64- 88%
Resina Y= S Se, Tg Resina
Dowex-(H*)® R = arila, alquila Dowex-(H*)
metanol, t.a., 5 h metanol, t.a., 5 h
OH O
Ho._J., X HO Y
G CAe
Rend. = 87-90% Rend. = 85-91%

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA
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ABSTRACT

Title: Synthesis of chalcogenoethers and 3-phenylchalcogenylpropane-1,2-diols
enantiomerically pure
Author: Patrick Carvalho Nobre

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this work, we developed a methodology to obtain asymmetric
chalcogenoethers 3 through the substitution reaction of nucleophilic species of
chalcogen (S, Se and Te), generated in situ from the corresponding diorganoil
dichalcogenides 1 with (R)- or (S)-tosyl solketal 2. The corresponding
chalcogenoethers 3 were obtained in pre-established conditions in previous
studies, using sodium borohydride as a reducing agent and polyethylene glycol-
400 (PEG-400) as solvent at 50 °C under conventional heating. This
methodology allowed the synthesis of 16 compounds with good yield (63-88%)
and short reaction times. Subsequently, some of (R)- or (S)-chalcogenoethers 3
were treated with an alcoholic solution of the acidic cation exchange resin
Dowex-(H*)®, leading to the formation of respective 3-
phenylchalcogenylpropane-1,2-diols 4 in excellent yield (85-91%) and short

reaction times.

WL 1) NaBH,, PEG-400 1) NaBH,, PEG-400 %
O YR r.t., N2 RYYR r.t., N2 O\)O\/YR
0) .
" o o 1 o o
(S)-3 2)80°C, ¢, ot 2)50°C, ¢ AL OTs (R)-3
Yield = 63-84% (S)-2 (R)-2 Yield = 64-88%
Resin Y=85,Se, Te Resin
Dowex-(H")® R =aryl alkyl Dowex-(H*)®
methanol, t.a., 5 h methanol, t.a., 5 h
OH OH
Ho\)..,,/v HO\/K/Y
(S)-4 (R)-4
Yield = 87-90% Yield = 85-91%

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry
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1. Introducdo e Objetivo

Uma das maneiras mais intrigantes que a natureza se manifesta é a
partir do fendmeno denominado quiralidade. Esse se relaciona com a forma em
gue os atomos estao dispostos no espaco em uma molécula. Esta diferenca no
arranjo espacial dos atomos pode acarretar em grandes efeitos aos organismos
vivos, desde a percepcdo de diferentes sabores e odores até mesmo em
efeitos toxicoldgicos e farmacoldgicos.!

O mecanismo de reconhecimento quimico que 0S organismos Vivos
apresentam, esta relacionado com as diferentes propriedades fisicas dos
diastereoisdmeros formados através da interacao entre os enantibmeros de um
substrato e os receptores biolégicos, que sdo macromoléculas quirais.? Esta
acdo de diferenciacdo enantiomérica de uma substancia, observada na
natureza, ocasionou o0 surgimento de processos industriais em que a pureza
Optica € fundamental para a aplicabilidade do produto, como por exemplo:
farmacéuticos, alimenticios, produtos de perfumaria e agricolas.®

Em alguns casos, essas substancias enantiomericamente puras, de
interesse econbmico, ndo sdo encontradas na natureza ou estdo em
quantidades insuficientes para atender a demanda industrial.* Com isso, no
inicio dos anos 70, a sintese assimétrica recebeu grande destaque, visando a
obtencdo de compostos enantiomericamente puros ou enriquecidos em
substituicdo a misturas racémicas. Em uma abordagem mais comercial, 0s
catalisadores quirais tornaram-se de grande interesse econdmico do ponto de
vista industrial.®

A busca por catalisadores de baixo custo e que possam fornecer
produtos com bons rendimentos, e principalmente, com alta seletividade vem
sendo de grande importancia por parte da industria. Varios processos
industriais utilizam a catalise como mecanismo de indugédo assimétrica. Como
por exemplo, o processo utilizado pela Merck®, na sintese do Indinavir® 7, um

farmaco utilizado como inibidor de proteases, desenvolvido para auxiliar no

! Thall, E. J. Chem. Ed. 1996, 481.

2 Pinheiro, S.; Ferreira, V. Quim. Nova 1998, 21, 312.

8 a) Aitken, R. A.; Gopal, J. Asymmetric Synthesis; Aitken, R. A.; Kilényl, S. N.; Editors, Blackie
Academic & Professional, London 1994, cap. 4. b) Pinheiro, S.; Saraiva, A. S.; Campos, M. P.
A. J. Braz. Chem. Soc. 1996, 7, 353.

4 Wainer, |I. W.; Drug Stereochemistry: Analytical Methods and Pharmacology; Marcel Dekker
Inc. NY, 1993.

5 Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Challenges, Approaches and Solutions Blaser, H. —
U.; Schmidt, E.; Eds.; Wiley/VCH, Weinheim, 2004.



1. Introducdo e Objetivo

tratamento de pacientes com HIV, emprega, na etapa chave do processo de
hidrogenacédo assimétrica um complexo de (R)-BINAP-Rh (Esquema 1). Esse
processo consiste na hidrogenacao enantiosseletiva de um alqueno levando ao

produto de redugdo com configuracdo S em 99% de excesso enantiomérico.®

Boc Boc
N
[ | 2% (R)-BINAP(COD)RhOTf [
N NHBU  MeOH, 70 bar, 40 °C NHBu ——>
) 96%
Cbz O Cbz
5 9% e.e)
6
Ph
O
LN o
CONH'Bu 0
7
Indinavir
Esquemal

Devido a importancia da sintese assimétrica,’ um grande numero de
reacoes enantiosseletivas vem sendo desenvolvidas, assim como, a
preparacao estereosseletiva de novos compostos quirais € objetivo de diversos
estudos ao redor do mundo.® Por outro lado, a quimica dos compostos
organocalcogénios tem sido amplamente estudada, em vista que um grande
nimero de artigos de revisdo® e livros'® foram publicados nos Ultimos anos.

Isso ocorre devido a versatilidade que estes compostos possuem, podendo ser

6 a) Rossen, K.; Weissman, S. A.; Sager, J.; Reamer, R. A,; Askin, D.; Volante, R. P.; Reider, P.
J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6419. b) Rossen, K.; Pye, P. J.; Di Michele, L. M.; Volante, R. P.;
Reider, P. J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6823. c) Farina, V.; Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.;
Song, J. J. Chem. Rev. 2006, 106, 2734.

7 Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5348.

8 Bolm, C.; Gladysz, J. Eds. Chem Rev. 2003, 103, 2761.

°a) Mugesh, G.; Mont, W-W.; Sies, H. Chem Rev. 2001, 101, 2125. b) Nogueira, C.; Zeni, G.;
Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. c) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga,
A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032. d) Beletskaya, I.; Ananikov, V. P. Chem. Rev. 2011, 111,
1596. e) Ninomiya, M.; Garud, D. R.; Koketsu, M. Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 2968. f)
Nogueira, C.; Rocha, J. B. T. Arch. Toxicol 2011, 85, 1313. g) Perin, G.; Alves, D. A.; Jacob, R.
G.; Barcellos, A. M.; Soares, L. K.; Lenardao, E. J. Chemistry Select 2016, 2, 205.

10 3) Wirth, T. Organoselenium Chemistry. In Topics in Current Chemistry; Springer-Verlag;
Heidelberg, 2000. b) Kato, S. Chalcogenocarboxylic Acid Derivatives. In Topics in Current
Chemistry; Springer-Verlag; Heidelberg, 2005. c) Page, P. C. B. Organosulfur Chemistry I. In
Topics in Current Chemistry; Springer-Verlag; Heidelberg, 1999. d) Schaumann, E. Sulfur-
Mediated Rearrangements. In Topics in Current Chemistry; Springer-Verlag; Heidelberg, 2007.
e) Petragnani, N.; Stefani, H. A. Tellurinm in Organic Synthesis, Elsevier, 2007. f) Wirth, T.
Organoselenium Chemistry: Synthesis and Reactions, Wiley-VCH, Germany, 2012. g) Toru, T.;
Bolm, C. Organosulfur Chemistry in Asymmetric Synthesis; Wiley-VCH, Germany, 2008.
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1. Introducdo e Objetivo

utilizados como intermediarios na obtencdo de compostos naturais!! e em
reacGes altamente seletivas.’?> Além da aplicacdo em sintese organica estes
vém recebendo grande interesse por serem Uteis na preparacdo de compostos
organicos semicondutores®® e principalmente por apresentarem importantes

propriedades biolégicas (Figura 1).%-114

O
O O
/\/S\S/\/ /N ‘@ Te@
8 9 1a 1e
Dissulfeto de Dialila Ebselen Disseleneto de Difenila Ditelureto de Difenila
Atividade microbiana Antividade neuroprotetora Atividade Anti-inflamatoria Atividade Antioxidante

Figura 1. Exemplos de organocalcogénios com propriedades biolégicas

Além disso, compostos organocalcogénios tém se mostrado eficientes
na obtencdo de moléculas opticamente ativas, sendo relatado varios artigos
que abordam a sintese de compostos quirais e sua aplicacdo em reacdes
organicas para inducdo de seletividade.'>1° Por exemplo, estes podem ser

utilizados na adicdo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos,® alquilacéo

11 a) Zeni, G.; Panatieri, R. B.; Lissner, E.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Chem.
Rev. 2001, 3, 819. b) Marino, J. P.; McClure, M. S.; Comasseto, J. V.; Tucci, F. C. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 1664. c) Alves, D.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005,
50, 8461.

12 a) Perin, G.; Lenarddo, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277. b)
Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefane, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731. c) Petragnani, N.; Stefani, H.
Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731. d) Comasseto, J. V.; Gariani, R. Tetrahedron 2009, 65, 8447.
e) Fredendah, D. M. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1649.

13 Shashank, Mishra; Ervann Jeanneu, Stphane Daniele. Polyhedron 2010, 29, 500. b) Shimizu,
Y.; Oikawa, K.; Nakayama, K-I; Guillon, D. Mater. Chem., 2007, 17, 4223. c) Mei, J.; Diao, Y.;
Appleton, A. L.; Fang, L.; Bao, Z. J. Mater. Chem. 2007, 17, 4223.

14 a) Parnham, M. J.; Kind, S. Biochem. Pharmacol. 1984, 33, 3247. b) Sun, X.; Wong, J. R;;
Song, K.; Chen, L. B. Clin Cancer Res 1996, 2, 1335. ¢) Pedraza-Chaverri, J.; Gonzalez-
Orozco, A. N.; Maldonado, P. D.; Barrera, D.; Medina-Campos, O. N.; Hernandez-Pando, R.
Eur. J. Pharmacol. 2003, 473, 71. d) Alberto, E. E.; do Nascimento, V.; Braga, A. L. J. Braz.
Chem. Soc. 2010, 21, 2032. e) Ibrahim, M.; Hassan, W.; Meinerz, D. F.; dos Santos, M;
Klimaczewski, C. V.; Deobald, A. M.; Costa, M. S.; Nogueira, C. W.; Barbosa, N. B. V.; Rocha,
J. B. T. Mol Cell Biochem 2012, 371, 97. f) Sartori, G.; Neto, J. S. S.; Pesarico, A. P.; Back, D.
F.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1199. g) Savegnhago, L.; Vieira, A.
I.; Seus, N.; Goldani, B. S.; Castro, M. R.; Lenardao, E. J.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2013, 54,
40.

15 Braga, A. L.; Rodrigo, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Bottega, D. P.
Synthesis 2002, 238. b) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Lidtke, D. S.; Silveira, C. C.; Rodrigo, O.
E. D. Org. Lett. 2003, 5, 2635. c¢) Braga, A. L.; Lidtke, D. S.; Wesjoham, L. A.; Paixao, M. W_;
Schneider, P. H. J. Mol. Cat A: Chem. 2005, 229, 47. d) Braga, A. L.; Galetto, F. Z.; Rodrigo, O.
E. D.; Silveira, C. C.; Paixdo, M. W. Chirality 2008, 20, 839.
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alilica assimétrica catalisada por paladio,'® reacdo de Baylis-Hilman,'’ entre
outras.!8

Como visto anteriormente, compostos organocalcogénios apresentam
importantes  propriedades biolégicas e farmacologicas, porém uma
caracteristica que estes apresentam é a baixa solubilidade em meio aquoso.
Deste modo, uma alternativa € a incorporagdo de grupos fortemente polares
em suas estruturas.!®

Neste sentido, nosso grupo de pesquisa desenvolveu a sintese de
compostos organocalcogénios contendo o nucleo 1,3-dioxalana, uma vez que
esse grupo pode ser facilmente desprotegido, levando a formacéo de 1,2-didis,
com boas possibilidades de solubilidade em meio aquoso. Recentemente foram
relatadas duas metodologias para a sintese de calcogenoéteres racémicos, a
primeira visando a sintese de tio éteres racémicos, utilizando tidis e Solketal
tosilado na presenca de KF/Al203 e PEG-400 como sistema reutilizavel,?° e a
segunda utilizando dicalcogenetos de diorganoila e Solketal tosilado na
presenca de NaBH4 e PEG-400 como solvente.?! Além disso, foi desenvolvida
a sintese de novos calcogenetos e dicalcogenetos quirais, a partir de
calcogénios elementares e NaBH4/PEG-400 ou LiBHEts/THF como sistemas
redutores e (R)- ou (S)-Solketal tosilado.??

Com base no interesse recente do nosso grupo de pesquisa em sintese

e caracterizagdo de compostos organocalcogénios quirais, utilizando

16 a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Sehnem, J. A.; Alberto, E. E. Tetrahedron 2005, 61, 11664. b)
Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Marin, G. Synlett, 2005, 1675. c) Braga, A. L.; Ludtke, D. S,;
Alberto, E. E. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 11. d) Blajet, M. Z.; Siedleck, R.; Skarzewski, J.
Tetrahedron: Asymmetric 2007, 18, 131. e) Wojaczynka, E.; Skarzewski Tetrahedron:
Asymmetry 2008, 19, 593. f) Andrade, L. H.; Silva, A. V.; Milani, P.; Koszelewshi, D.; Kroutil, W.
Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 2043.

17 Periasamy, M.; Gurubrahamam, R.; Muthukunaragopal, G. P. Tetrahedron: Asymmetric 2013,
24, 568.

18 ) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Santi, C.; Tomassini, C.; Marine, F.; Bagnoli, L.; Temperini, A.
Tetrahedron: Asymmetric 2000, 11, 4645. b) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Purgatorio, V.;
Temperini, A.; Marini, F.; Santi, C. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 3297. c) Schwab, R. S;
Galetto, F. Z.; Azeredo, J. B.; Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett. 2008,
49, 5094. d) Schwab, R. S.; Soares, L. C.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W_;
Godoi, M.; Braga, A. L. Eur. J. Org. Chem. 2010, 3574. e) Chen, F.; Kiat, C.; Yeung, Y-Y. J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 1232.

19 Martins, C. R.; Lopez, W. A.; de Andrade, J. B. Quim. Nova 2013, 36, 1248.

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

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

22 Borges, E. L.; Peglow, T. J.; Silva, M. S.; Jacoby, C. G.; Schneider, P. H.; Lenardao, E. J,;
Jacob, R. G.; Perin, G. New J. Chem. 2016, 40, 2321.
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1. Introducdo e Objetivo

metodologias alternativas, o presente trabalho tem como objetivo a obtencéo
de calcogenoéteres assimétricos 3 através da reacdo de substituicdo entre
espécies nucleofilicas de calcogénios (S, Se e Te), geradas in situ a partir dos
respectivos dicalcogenetos de diorganoila 1 com agentes redutores, e o (R)- ou
(S)-Solketal tosilado 2. Além disso, objetivou-se a reacao de desprotecdo dos
mesmos levando a formagdo de novos compostos organocalcogénios
assimétricos 4 com possibilidade de solubilidade em meio aquoso (Esquema
2).

~o ~o
o_J., OTs 0 _J 0T %
pa - Sr2. RYYR —ooooe R2_ .~ Q
o\) YR ’ O\)\/YR
(S)-3 (R)-3
' Y =S, Se, Te h
; R = arila, alquila ;
OH OH
HO P Ho\/‘\/v
Zav e
Esquema 2
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2.1. Quiralidade e sua Importéancia

A quiralidade em compostos organicos € um dos fendmenos mais
estudados ao longo dos anos. Este fenbmeno € de grande importancia em
nosso cotidiano, uma vez que muitos compostos que constituem 0s organismos
vivos sdo quirais, como por exemplo, enzimas, proteinas, hormoénios e
anticorpos.??

Em termos quimicos, uma molécula quiral é definida como aquela em
que sua imagem especular ndo é sobreponivel. Um exemplo comum de
molécula quiral é quando um carbono tetraédrico possui quatro diferentes
grupamentos ligados. Esta molécula pode existir em dois arranjos espaciais
diferentes, sendo estereoisbmeros um do outro (Figura 2). Esses tipos de
estereoisbmeros sao chamados de enantibmeros (do grego, enantio =

opostos).?*

Superposicao dos O

@
X
. B
enantibmeros :

A Espelho B & A

Figura 2: Representacéo espacial de um par de enantibmeros

Os enantibmeros possuem a maioria das propriedades fisicas iguais,
porém, estes possuem a propriedade de desviar a luz polarizada em sentidos
opostos. O método mais utilizado para se determinar a pureza optica é através
da analise de rotagdo 6ptica, empregando-se um polarimetro.?42°

E possivel encontrar no dia-a-dia varios exemplos da quiralidade.
Algumas propriedades organolépticas, como o aroma e o0 sabor, sdo
extremamente dependentes da posi¢cdo espacial que os atomos se encontram.
Um bom exemplo é a diferenciacdo de aromas dos enantidmeros do terpeno
carvona. A (R)-carvona 10 é encontrada no 6leo das folhas de hortela e a (S)-

carvona 11 é o principal constituinte do 6leo de sementes de cominho.?® A

23 Pill, R. A. Quim. Nova 2011, 14, 16.

24 Solomons, T. W. G.; Fryhle, C. B. Organic Chemistry, 72 ed, John Wiley & Sons, 2000.

25 Coelho, F. A. S. Cadernos Tematicos de Quimica na Escola 2001, 3, 23.

26 a) Russell, G. F.; Hills, J. I. Science 1971, 172, 1043. b) Friedman, L.; Miller, J. G. Science
1971, 172, 1044.
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distincdo de odores € evidenciada para os enantibmeros do limoneno,
enquanto o (R)-limoneno 12 é responsavel pelo cheiro da laranja, o (S)-

limoneno 13 apresenta cheiro de liméo (Figura 3).%*

__________________________________________________________________

Hortela 10 12
(R)-Carvona

O

TR S /\
Sementes de 11 13
Cominho  (S)-Carvona (S)-Limoneno

__________________________________________________________________

Figura 3: Quiralidade na distincdo de aromas

A quiralidade também apresenta um papel significativo na percepcéo de
sabores. No final do século XIX, em seus estudos, Pasteur percebeu que a (R)-
asparagina 14 possuia sabor adocicado, enquanto a (S)-asparagina 15 é um
composto insipido. Outro exemplo muito utilizado na industria alimenticia é o
adocante artificial aspartame. Enquanto o diasteroisdbmero com configuracao
absoluta (S,S) 16 possui sabor doce seu epimero (S,R) 17 apresenta sabor

amargo (Figura 4).2”

Sabor Doce Sabor Amargo
0} o}
HoN
2 NOH HzNNOH
O NH, O NHy
14 15
(R)-Asparagina (S)-Asparagina
NHp |, NHp |, |
HOQCWNVCOOH HOOCWN\ECOQH :
°© ey ° Ph 3
16 17 ‘
(S,S)-Aspartame (S,R)-Aspartame

Figura 4: Quiralidade na distingdo do sabor
Porém, o setor em que a quiralidade tem maior importancia € na
industria farmacéutica, uma vez que muitos farmacos comercializados sao

compostos quirais. Durante muitos anos foi considerado que em uma mistura

27 Gal, J. Chirality 2012, 12, 959.
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racémica biologicamente ativa, apenas um dos enantibmeros seria 0
responsavel pela acdo desejada, enquanto o outro enantibmero seria inativo.?®
Em alguns casos, os estereocisbmeros de um farmaco podem possuir
propriedades completamente distintas. E o caso do Darvon® 18, enquanto este
possui potente poder analgésico, seu enantibmero, conhecido como Novrad®

19, é um eficiente agente no combate a tosse (Figura 5).1

1" 12

(S,R) (R,S)
Darvon® Novrad®
Analgésiso Antitussigeno

Figura 5: Estrutura do Darvon® e Novrad®

Em outros casos, o0 uso do enantiomero errado pode ndo apenas ter o
efeito indesejado, mas também conduzir a morte. E 0 que ocorre quando
pacientes do Mal de Parkinson fazem uso do enantibmero incorreto do
aminoacido Dopa. Somente o enantibmero (S)-Dopa 20, também conhecido
como L-Dopa, é eficaz no tratamento, j4 o (R)-Dopa 21 é totalmente ineficaz
além de muito téxico (Figura 6).2° Outro exemplo é o farmaco conhecido como
Talidomida, este foi comercializado na Europa em sua forma racémica para
atuar como analgésico e no combate ao enjoo durante as gestacdes no final
dos anos 50 e no inicio dos anos 60.

Contudo, o aumento na incidéncia de ma formacéo de fetos a partir da
entrada desse farmaco no mercado foi associado ao uso da talidomida. Apds,
verificou-se que apenas a (R)-talidomida 22 possuia o efeito analgésico e
antiemético, e a (S)-talidomida 23 apresentava efeitos teratogénicos (Figura 6).
Estudos demostraram que mesmo o0 uso do farmaco em sua forma
enantiomericamente pura pode apresentar propriedades teratogénicas, em

funcdo da epimerizacao in vivo do centro assimétrico.?8

28 Barreiro, E. J.; Ferreira, V. F.; Costa, P. R. R. Quim. Nova 1997, 20, 647.

2% a) Lai, C.-T.; Yu, P. H. Biochem. Pharmacol. 1997, 53, 363. b) Shen, J.; Zhao, S.
Chromatogr. A 2004, 1059, 209. c) Wei, M.; Guo, J.; Han, J.; Li, F.; He, J.; Evans, D. G.; Duan,
X. Chem. Mater. 2008, 20, 5169.
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f 0 0 :
! OH .
. HO Y HO o '
! NH :
: 2 OH NH. OH !
; 20 21 Z
! (S)-Dopa (R)-Dopa .
. Usado no tratamento do Mal de Parkinson Toxico '
' 0] o i
: 0 N 0 N !
! HN HN :
i O O O O !
E 22 23 !
, (R)-Talidomida (S)-Talidomida '
E Efeito Analgésico Efeito Teratogénico !
(

Figura 6: Quiralidade diferenciando a atividade de farmacos

Desde entdo, as agéncias mundiais de saude regulamentadoras exigem
o estudo dos enantibmeros isolados recomendando a comercializacdo de
farmacos quirais em sua forma enantiomericamente pura.? De uma forma geral,
um par de enantibmeros interage de forma distinta com um receptor bioldgico.
Assim, um enantibmero poderd apresentar as seguintes possibilidades: | -
apenas um dos enantibmeros apresenta atividade, enquanto o outro € inativo; Il
- 0S enantibmeros apresentam a mesma atividade farmacoldgica, porém, um
apresenta maior atividade que o outro; Ill - os enantibmeros apresentam
comportamentos biolégicos totalmente distintos.® Na Tabela 1 pode-se
visualizar alguns exemplos de farmacos com suas diferentes atividades devido

a sua estereoquimica.3!

Tabela 1. Atividades apresentadas por fdrmacos quirais.

Farmaco Efeito
_OH L.
H : Forma SS: tuberculosatatico.
Etambutol SN _
5 H Forma RR: pode provocar cegueira.
HO
o) . ; fi
Forma S: antiartritico
Penicilamina HO/U\;)(SH L.
NH, Forma R: extremamente toxico.

Forma D: hormonio estrogénico
Estrona _—
Forma L: inativo

%0 QOrlando, R. M.; Filho, N. C.; Gil, E. de S.; Stringhetta, J. P. de S. Revista Eletronica de
Farmécia 2007, 4, 8.
31 Fassihi, A. R. Int. J. Pharm. 1993, 92, 1.
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Continuacéo da Tabela 1

OH

H o o
. N Forma levogira é 20 vezes mais ativa e
Adrenalina _ o
OH igualmente mais toxica.

OH

_ HoN Forma dextrogira é 2 vezes mais ativa
Anfetamina .
que o enantiomero L.

Assim, métodos quimicos que permitam o controle da orientagdo
tridimensional do centro estereogénico sdo de extrema importancia. Nesse
sentido, a sintese assimétrica que reuni estratégias e métodos quimicos que
permitem efetuar o controle tridimensional de um centro assimétrico, mostra-se
de grande importancia. Nesse contexto, a catalise assimétrica surge como um
processo fundamental, eficiente e muito seletivo para sintese de moléculas
enantiomericamente puras ou enriquecidas a partir de compostos aquirais com

o0 auxilio de um catalisador quiral.3?

2.2. Compostos organocalcogénios

Os atomos de oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se), telurio (Te) e
polénio (Po) constituem a familia 16 da tabela peridédica, conhecida como
familia dos calcogénios. A palavra calcogénio foi proposta por Biltz, em 1932, e
deriva do grego antigo Chalcos que significa minério.3® Todos os &atomos
possuem configuracdo eletrénica terminando em ns? np* o que lhes confere

importantes propriedades quando ligados a compostos organicos.

2.2.1. Compostos organoenxofre

Historicamente o enxofre € conhecido desde a antiguidade, quando no
século IX a.C. Homero recomendava seu uso para o0 tratamento de
enfermidades. Em condi¢cdes normais de temperatura e pressiao, e em seu
estado elementar, o enxofre é encontrado como um sélido de cor amarela,
sendo encontrado sob a forma de quatro is6topos estaveis (32S, 33S, 34S e 363),
dos quais, o mais abundante é o 32S encontrado com 95,02%. Quimicamente, o
enxofre pode atuar em diversas formas, mas principalmente como oxidante de

metais e a-metais, ou como agente redutor.1%¢

82 Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Schneider, P. H.; Andrade, L. H.; Paixdo, M. W. Quim. Nova
2013, 36, 1591.
33 Fischer, W. J. Chem. Educ. 2001, 75, 1333.
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Além disso, 0 enxofre esta presente em algumas substancias naturais,
tais como: a biotina (vitamina B7) 24 e tiamina (vitamina B1) 25, além de estar
presente na estrutura de algumas enzimas, como a tioredoxina e moléculas
antioxidantes, como a glutationa 26. Também atua como componente de

proteinas, encontrado nos aminoacidos cisteina 27 e metionina 28 (Figura 7).

H, /~S ¢ 3
HMOH J\)\ + “ }
. /N N

NHH o ] /T '

HO ‘

STH,N N/)\ :

25 !

24

Tiamina (Vitamina B1)

NH, H ©
2 N
HOOC/\/Y %NACOOH
°© SH
26
% Glutationa 0
s
HS/%OH - \/\‘)kOH
NH, NH;
27 28
Cisteina Metionina

Figura 7: Compostos bioativos contendo o atomo de enxofre em sua estrutura

O atomo de enxofre possui raio atdmico de 1,04 A e eletronegatividade
de Pauling de 2,48, o que Ihe confere algumas propriedades importantes.
Dentre essas propriedades, pode-se destacar a facilidade com que o 4tomo de
enxofre apresenta uma vez incorporado em um substrato organico, de
estabilizar carbocétions e carbanios na posi¢cado a. Outra caracteristica é que a
energia de ligacdo carbono-enxofre é mais fraca que uma ligagdo carbono-
oxigénio (272 KJ/mol e 356 KJ/mol, respectivamente), sendo este muito

empregado em sintese organica como precursor de novos compostos.3*

2.2.2. Compostos organosselénio

O elemento selénio foi descoberto pelos quimicos J. J. Berzelius e J. G.
Gahn em 1817. Este pode ser encontrado na forma de seis isétopos estaveis
de ocorréncia natural (“*Se, "6Se, ’Se, "8Se, 8Se e 82Se), na qual o mais
abundante é o 8°Se (49,6%).°> Sob condices normais de temperatura e

pressdo o selénio € encontrado na forma de um soélido cinza, e apresenta

34 a) Cremlyn, R. J. An introduction to Organosulfur Chemistry, John Wiley, 1996. b) Bloch, E.
Reactions of Organosulfur Compounds, Academic Press, 1978.
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quatro estados de oxidacgao: seleneto (-Il), selénio elementar (0), selenito (+IV)
e selenato (+VI) (Figura 8).%°

1 Se? =—> 8e% < Se0;? = Se0,? !

ESeIeneto Elementar Selenito Selenato 1

Figura 8: Estados de oxidac&o apresentadas pelo atomo de selénio

Os compostos organosselénio ja eram conhecidos ha varios anos, sendo
que alguns compostos foram descritos ja no final do século XIX. Porém o
primeiro composto organosselénio sintetizado foi em 1847 quando F. Wéhler e
C. Siemens reportaram a sintese do etil selenol. Alguns anos mais tarde, em
1929, foi concedida a primeira patente de I. G. Farbenindustrie AG para 0 uso
do diéxido de selénio como oxidante em quimica organica.®®

Em 1957, alguns estudos repostaram o selénio como um elemento
fundamental a dieta humana e para animais. Foram realizados estudos sobre
as suas propriedades e foi descoberto que a glutationa peroxidase contém
residuos de selenocisteina em seus sitios ativos.3¢

Porém, somente a partir de 1970, foi observado que os selenetos
organicos sao facilmente e seletivamente oxidados, levando a formacao dos
correspondentes selendxidos, 0s quais, sob condi¢cdes extremamente brandas,
sofriam eliminacédo e consequentemente obtendo-se 0s respectivos compostos

insaturados (Esquema 3).%7

| p5 + 0

1 R 1Se>_<H 3 0 Rsse% H R_F 5 ;
i R "R Q] R P nge | >:< + R°SeOH
I Rz R* RZ R* |

2 R*
29 R

| [0] = H,0,, 03 05, NalO; RCO3H, ‘BuOOH
{

Esquema 3

Quimicamente, o atomo de selénio possui raio atbmico de 1,17 e

eletronegatividade de Pauling de 2,44, e assim como o atomo de enxofre este

7

também é capaz de estabilizar carbocations e carbanios na posicdo o. A

35 Chasteen, T. G.; Bentley, R. Chem. Rev. 2003, 103, 1.

36 a) Schwarz, K.: Foltz, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 3292. b) Flohe, L.; Giinzler, W. A.;
Schock, H. H. FEBS Lett. 1973, 32, 132. ¢) Turner, D. C.; Stadtman, T. C. Arch. Biochem.
Biophys. 1973, 154, 366. d) Andreesen, J. R.; Ljungdahl, L. G. J. Bacteriol 1973, 116, 867.

87 Jones, D. N.; Whitehouse, R. D. J. Chem. Soc.: Chem comm. 1970, 86.
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estabilizacdo de carbocétions ocorre através da deslocalizacdo da carga
positiva, pela utilizacdo dos elétrons ndo compartilhados do atomo de selénio

ou enxofre. (Figura 9).10a.10f

Estabilizagdo de Carbénions Estabilizagdo de Carbocations
Qo ®.CH, ©  CHs @ cy ® CH;
RS% - RS=< RS—K 2 - RS=< '
IO "CH, CHs " TCHs CHs |

: S} © CH ~® CH
 QE 7,CHy 3 o CH, ©] 3 !
: RSe—& <> RSe=<X RSe - RSe=xX ;
LI Pon, CH > >

Figura 9: Estabilizacdo de carbocétions e carbanios por organocalcogénios

Geralmente, compostos organosselénio sdo formados pela utilizacdo do
disseleneto de difenila 1. Este é frequentemente preparado pela reacéo entre o
reagente de Grignard 32 ou aril litio e selénio elementar, seguida de uma
reacdo de oxidacido (Esquema 4).10a.10f

R =H, F, Cl, CF3, Me, OCnHap.1

: R
' X 74 '
LM ) 500 e ]
L ool | ] s |
PR * L !
! 32 R 1 3
! X=Broul ;
{

Esquema 4

O atomo de selénio pode ser incorporado em substratos organicos na
forma nucleofilica ou eletrofilica. Em 1973, Sharpless descreveu um método
simples e eficiente para a formacdo de benzenosselenolatos, que foram
utilizados na sintese de endis 35, através da reacdo de abertura de epoxidos
33 seguida de uma eliminacdo oxidativa de fenilselen6xido 34.%® Para isso, foi
utilizado hidreto de boro e sédio, como agente redutor, e etanol como solvente.
Posteriormente, estudos revelaram que nessa clivagem ocorre a formacao de
um complexo, conhecido por fenilseleno(trietoxi)borato ao qual o atomo de

selénio adquire elevada densidade de carga (Esquema 5).3°

38 Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2697.
39 a) Miyashita, M.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 347. b) Miyashita,
M.; Suzuki, T.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, I, A. Tetrahedron 1997, 53, 12469.
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OH

o AN

SeB(OEt R R R

Se NaBH, N2 eB(OEt); 33 R
~ —_— a —_—

©/ Se EtOH ©/Se

1a

34
o Q
- Se
o
OH
Ry
35

Esquema 5

Além do método desenvolvido por Sharpless, diversos métodos para a
reducdo do disseleneto de difenila ao anion selenolato, foram descritos,*° tais
como: NaH/THF 402 N2H2.H20/NaOH/BusNClI, 40P In/THF-H20,40¢
Zn[BMIM]BF4,4%d Lal2,%%¢ Zn/InBr3,**" Rongalite®/CsF*%9 e BusP/THF/NaOH4o"
(Esquema 6).

N
N

NyH,.H,0
NaOH/Bu,NCI

© o]

@ ©/39 ] NaH/ THF Se /@ Rongalite®/CsF ® Se 1
Na -~ ©/ ~s ——2—— ~» | Na .
e |

1a ;

<> ‘

)
QO
®\® o %/4/%/0
& 2 X%,
15 ¥
© -
Se =
Cr 5o’
©) e
{ See Na ©/
Esquema 6

40 a) Liotta, D.; Sunay, U.; Santiesteban, H.; Markiewicz, W. J. Org. Chem. 1981, 46, 2605. b)
Santi, C. Organoselenium Chemistry Between Synthesis and Biochemistry, e-book, Bentham
Science, 2014. c) Bao, W.; Zheng, Y.; Zhang, Y.; Zhu, J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9333. d)
Narayanaperumal, S.; Alberto, E. E.; Gul, K.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. J. Org. Chem.
2010, 75, 3886. e) Nishino, T.; Okada, M.; Kuroki, T.; Watanabe, T.; Nishiyama, Y.; Sonoda, N.
J. Org. Chem. 2002, 67, 8696. f) Braga, A. L.; Scheneider, P. H.; Paixao, M. W.; Decobald, A. M.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7195. g) Dan, W.; Deng, H.; Chen, j.; Li, M.; Ding, J.; Wu, H.
Tetrahedron 2010, 66, 7384. h) Sakakibara, M.; Katsumata, K.; Watanabe, Y.; Toru, T.; Ueno,
Y. Synthesis 1992, 377.
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Como alternativa aos meios convencionais e atuando nos principios da
quimica verde, nosso grupo de pesquisa vem descrevendo o uso de NaBH4
como agente redutor e PEG-400 como solvente verde. Em 2012, foi descrita a
sintese de bis-calcogenetos vilinilicos 37 a partir de selenoalquinos 36 e
dicalcogenetos de diorganoila 1. Formam obtidos diferentes bis-calcogenetos
vinilicos 37 contendo os atomos de enxofre, selénio e telurio em bons
rendimentos e alta seletividade (Esquema 7). Também foi descrito a utilizacao
de NaBHs e PEG-400 como sistema redutor na reacdo de adigédo direta de
Michael. Neste trabalho foram utilizados alquenos contendo grupos eletron-
retiradores 38 e espécies nucleofilicas de selénio 1. Esta metodologia
proporcionou a sintese dos respectivos produtos 39 com rendimentos de 20-

94% e curtos tempos reacionais (Esquema 7).4

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

NaBH,4, PEG-400
R—=—=—SePh + ph/Y\Y/Ph 64'—0> >=\
N2, 60 °C PhY  SePh
36 1 37
R = H, Alquila, Arila ou CH,OH Rend. = 20-83%, 2-4 h

Y=S,SeouTe

R' G .Se_ _r NaBH,, PEG-400 R!__R?
_ + R Na ~ 45
= Se Ny, 50 °C RSe” G
RZ
38 1 39
R = Alquila ou Arila Rend. = 20-94%, 1-2,5 h

R'=R?=H, Alquila ou Arila
G = COR, CHO, CO,R ou CN

Esquema 7

Outra forma de empregar-se espécies nucleofilicas de organosselénio é
a utilizacdo do fenilselenol 40, um acido relativamente forte (pKa = 5,9),
sensivel ao ar e de odor indesejavel.*%® Este por sua vez, pode ser preparado
in situ, utilizando disseleneto de difenila 1a em diferentes meios,*? como por
exemplo, acido hipofosforoso em agua,*?2 meio basico em etanol*® e zinco em
acido cloridrico.#?® Além disso, fenilselenol 40 pode ser obtido através do &cido
benzosseleninico 41 e acido benzosselendnico 42, benzosselenocianatos 434%

e trimetil(fenilselenil)silano 44 em diferentes condicdes (Esquema 8).42¢

41 a) Lenarddo, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob R. G.; Perin, G. Arkivoc 2009,
221. b) Perin, G.; Borges, E. L.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066. c) Perin, G.;
Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1718.

42 a) Gunther, W. H. H. J. Org. Chem. 1966, 31, 1202. b) Santi, C.; Santoro, S.; Testaferri, L.;
Tiecco, M. Synlett 2008, 1471. c) Noritaka, M.; Ishu, H.; Kondo, K.; Mural, S.; Sonoda, N.
Synthesis 1979, 300.
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: Se0,0H

42
Se(0)OH SeCN
9 s
41 20
QT 43
% £N oY
@’3' Q
Y 8%

1a

: Se @ Se @5
;©/ ~sé “OH/EtOH ©/35H Zn/HCI-Et,O ©/ ~sé :

1a
40
. A
< . NS
0 T A,

T O
o)
[}

SeCN = se @

~sé
43

©/SeSiMe3 1a

\ 44

Esquema 8

Recentemente, nosso grupo descreveu um método simples e eficiente
para a formacdo de selendis, utilizando disselenetos de diorganoila 1, acido
hipofosforoso como agente redutor e glicerol como solvente verde. Neste
método os respectivos selendis formados reagiram com 2-cloropiridinas 45
para a obtencéo de 2-selenopiridinas 46 (Esquema 9).

2
N
— 2
H4PO, RN i B R
.Se Glicerol s 45
R <o R licerol o5 SeH| ___ % > _R
Se N, 90°C— ta. R RTN” “se
1 i 46
R = Alquila ou Arila sty
R"=NH, ou Cl
R?=Cl
~
“ Se N/ Seé N Se CF N/ Se/\/\
46a 46b 46¢c 46d
2 h, 96% 2h,97% 2h, 93% 45h,70%
o NH ! ‘ N
‘ — ‘ 7 b
N~ ~se N~ ~se Se 'N” “Se
46e 46f 46g
2 h, 96% 2 h, 96% 5,5h, 44%
Esquema 9

Assim, foram obtidos 14 produtos com bons rendimentos (44-97%) e em

curtos tempos reacionais (1,5-5,5 h), além disso, o sistema H3POz2/glicerol foi
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reutilizado por cinco vezes sem que houvesse diminuigao significativa em sua
eficiéncia (Esquema 9).43

O atomo de selénio pode ainda ser incorporado em substratos organicos
sob a forma de espécie eletrofilica. Uma maneira de obter-se esta espécie é
utilizando o disseleneto de difenila 1a na presenca de bromo 47 ou cloro 48.4%
Além disso, estes podem ser tratados com sais de prata 49 para formacédo de
espécies eletrofilicas com contra-ions menos nucleofilicos.** Também é
relatado a utilizacdo, de forma eficiente, de outros contra-ions como por

exemplo, succinimida 50, sacarina 51%¢ e ftalimida 524" (Esquema 10).

Y _SeY
R%NgeR V> & AGX 49 __SeX

Y =Br 47 ou Cl; 48 X = OTf, PFg, SbFg, OTs”

Outras Espécies Eletrofilicas de Compostos Organoselénio

(0] O\\/S/’O O
PhSe—N PhSe—N»J@ PhSe—N
(@] (0] (e}
50 51 52
(N-PSS) (N-PSSac) (N-PSP)

Esquema 10

Também é relatado a formacdo destas espécies através da oxidacdo do
disseleneto de difenila 1 com persulfato de amoénio 53,%8 levando a formacéo do
sulfato de fenilselenenila 54 e através da transferéncia de elétrons fotoinduzida

utilizando 1,4-dicianonaftaleno 554 (Esquema 11).

4 Thurow, S.; Webber, R.; Perin, G.; Lenarddo, E. J.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2013, 54,
3215.

44 a) Jackson, W. P.; Ley, S. V.; Whittle, A. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 1173. b)
Murata, S.; Suzuki, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4415. c) Back, T. G.; Muralidharam, K. R. J.
Org. Chem. 1991, 56, 2781.

45 Nicolaou, K. C.; Claremon, D. A.; Barnette, W. E.; Seitz, S. P. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101,
3704.

46 Tingoli, M.; Diana, R.; Panunzi, B. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7529.

47 Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A.; Claremon, D. A. Tetrahedron 1985, 41, 4835.

48 Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingolo, M.; Chianelli, D.; Bartoli, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
1417.
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NH,)S,05 53 :
(NH4)S20 RSe0SO;"

54

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

Esquema 11

Desta forma, a maioria dos compostos organosselénio podem ser
sintetizados em condi¢cdes brandas, tornando-os Uuteis na formacdo de

moléculas de interesse industrial ou bioldgico.10a-b.12a.400

2.2.3. Compostos organotelurio

O quarto elemento quimico da familia dos calcogénios foi descoberto em
1782 por Franz Joseph Milher von Reichenstein, a partir de um minério de
ouro denominado calaverita (AuTez). Em 1798 este foi isolado por Martin
Heinrich Klaproth que o denominou teldrio (do latim tellus que significa terra). O
primeiro composto organotelurio foi descrito por Wohler, com a sintese do
telureto de dietila.®®

O teldrio pode ser encontrado em quatro estados de oxidacgao: telureto (-
II), elementar (0), telurito (+IV) e telurato (+VI). O teldrio possui
eletronegatividade de Pauling de 2,5 e devido ao seu volume (raio atbmico de
1,37 A e raio ionico de 2,21 A) faz com que haja uma facil polarizacio da
ligacdo Te-C.1%

O comportamento quimico do telario esta relacionado com seus
homologos enxofre e selénio. De maneira semelhante aos analogos de enxofre
e selénio, os compostos organoteltrio podem ser introduzidos em substratos
organicos de forma nucleofilica e eletrofilica. As espécies nucleofilicas de
organotellrio podem ser formadas a partir da reacéo de teltrio elementar com

organolitio ou reagentes de Grignard.®*1% Ja as espécies eletrofilicas podem
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ser geradas a partir da reagdo de um substrato organico e tetracloreto de
teldrio, ou através da reacéo de diteluretos de diorganoila com halogénios.*®
Assim como compostos organoenxofre e organosselénio, 0s compostos
organotelurio sdo efetivos na formacdo de novas ligacdes carbono-carbono,
como por exemplo, na obtencdo de produtos naturais.®® Comasseto e
colaboradores descrevem a utilizacdo do organotelirio 56 como fonte para a
formacdo do intermediario organocobre, que posteriormente reage com o
tosilato alilico 59 levando a formacéo da olefina 61, que apds uma reacdo de
oxidacdo seguida de um tratamento em meio acido obtém-se a (+/-)-frontalina
62. Este é um ferombnio de agregacao excretado por besouros (Dendroctomus

sp.) da casca do pinheiro (Esquema 12).502

3

OH
57

[} -
“io

o
m

jo

58

© - Rend. = 70%
60 ee = 84%

O/_\O o/_\o (+)-(endo)-brevicomina
Ao TeBu )</\Cu(Th)(CN)Li2 )LOTS — o
% = w ~ }
O
61 62

(+/-)-frontalina

Rend. = 79%

Esquema 12

Em 2008, foi relatada a sintese da (+)-(endo)-brevicomina 60, feroménio
de agregagdo dos besouros Dendroctonus brevicomis e Drycoetus
autographus, utilizando o mesmo organoteldrio 56. Nessa sintese, 0
organoteldrio 56 é utilizado para a formagéo do intermediario organocobre, que
por sua vez reage com o epoxido 58 levando a formacdo da (+)-(endo)-
brevicomina 60 com 70% de rendimento e 84% de excesso enantiomérico

(Esquema 12).50b

49 Zeni, G.; Chieffi, A,; Cunha, R.; L. O. R.; Zukerman-Schepector, J.; Stefani, H. A;
Comasseto, J. V. Organometallics 1999, 18, 803.

50 a) Dos Santos, A. A.; Ferrarini, R. S.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 8933. b) Ferrarini, R. S.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. J. Braz.
Chem. Soc. 2008, 19, 811.
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2.2.4. Compostos organocalcogénios quirais

Além das propriedades biologicas, farmacoldgicas e a utilizagdo como
intermediarios em sintese organica 0s compostos organocalcogénios
desempenham um eficiente papel na sintese assimétrica, sendo empregados
como catalisadores em reagdes organicas.

A adicdo de dietilzinco 64 a aldeidos 63 € uma das mais importantes
reacoes assimétricas e 0sS compostos organocalcogénios tém se mostrado
bons catalisadores para esta transformacgéo. Wirth e colaboradores relatam a
sintese de diferentes disselenetos quirais 66-71, os quais foram empregados
na obtencdo de alcoois secundarios quirais 65 (Esquema 13). Nessa reacéo
foram obtidos os respectivos alcoois com rendimentos de 1-98% e com
excessos enantioméricos entre 8-98%, utilizando apenas 1 mol% de
catalisador.>!

OH

o 1 mol% catalisador

L+ znE, - A
R” H Rend. = 1-98% R

63 64 6e = 8-98% 65

{ 5 \N/ /\ A~

N Cﬁ

66 67
Melhor Atividade

70 7

Esquema 13

Dessa forma, Braga e colaboradores desenvolveram diferentes
catalisadores, contendo atomos de calcogénios em sua estrutura, para a
inducdo de quiralidade em reacdes de adicdo de dietilzinco a aldeidos.'® Em
2005, os mesmos descrevem a sintese de dissulfetos assimétricos 73
derivados da (R)- ou (S)-cisteina 72. Os dissulfetos preparados foram aplicados

como catalisadores, sendo utilizado benzaldeido 63a e dietilzinco 64 com

51 a) Wirth, T. Tetrahedron Lett. 1995, 43, 7849. b) Wirth, T.; Kulicke, K. J.; Fragale, G. Helv
Chim Acta. 1996, 79, 1957. c) Santi, C.; Wirth, T. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1019.
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diferentes excessos enantioméricos do catalisador. Os resultados
demonstraram uma linearidade na relacdo do excesso enantiomérico do
catalisador e do alcool formado 65a, podendo obter-se com excesso

enantiomérico de 99% (Esquema 14).15¢

0 o)
HS/\;)LOH HS/%OH
NH, NH,
72 72
(S)-Cisteina (R)-Cisteina
o}
) o
OH Ph 2 o ph> ) OoH
S)-73 \
©/v (S) J + Etzn (R)-73
(R)-65a (S)-65a
63a 64
Esquema 14

Além disso, os autores propdem como explicacdo para a formacéo
preferencial de um estereoisbmero, a formacédo dos estados de transicdo
diastereoisoméricos derivados do (S)-dissulfeto 73. O estado de transicédo A é
favorecido em relacdo ao estado B, por que evita o posicionamento axial do
grupo R ligado ao aldeido 63 o0 que desestabilizaria o estado de transicdo
devido a uma interagdo com a etila ligada ao atomo de zinco (Figura 10).1>

N / R N7 ’ H
A Zn—\ B Zn—\
Desfavorecido
OH OH
R/K/ R/'\/
(S)-65 (R)-65

Figura 10: Proposta de Braga e col. para a seletividade da reacéo

Outra importante transformacdo em sintese assimétrica estudada € a
substituicdo alilica catalisada por complexos de palddio, pois possibilita a

formacdo de novas ligacdes carbono(spd-carbonosp?). Esta reagédo traz como
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vantagem a transformacdo de centros aquirais, pré-quirais, ou racematos em
materiais enantiomericamente puros.

O primeiro relato de reacbes de substituicdo alilica enantiosseletiva
catalisada por complexos de paladio foi realizado por Trost, desde entdo foram
descritos varios estudos da utilizacdo de diferentes catalisadores.>? Sendo
assim, a utilizacdo de organocalcogénios como catalisadores nesse tipo de
transformacdo é bem relatada, destacando-se os trabalhos publicados por
Braga e seu grupo de pesquisa.16a¢.53

Em 2005, foi relatada a sintese de compostos organocalcogénios (S, Se
e Te) quirais a partir do acido L-aspartico 72, ap0s quatro etapas reacionais. Os
compostos sintetizados foram testados como ligantes na reacéo entre o acetato
de 1,3-difenil-2-propenila 75 e o malonato de dimetila 76 na presenca de

[Pd(n3-C3Hs)Cl]2 (Esquema 15).16¢

QO NH, . )
HOJ\/\”/OH T Ph)QN \_gps _PhYYPhNaBH, );\>"”\_th
(0] e THF/EtOH (3:1) Ph
Acido L?azspértico R::d. - 75% 74 z : 2683"7@% E
Y =Te, 72% E

Ac o) 1) 10 mol% ligante quiral 2 2
+ 2,5 mol% [Pd(n3-C3Hs)CI ~o o~
o /\)\Ph \OJI\/U\O/ ¢ IPA(r*-C3tts Cll
Cs,C03 CH,Cl, 0°C, 12 h X
. : Ph Ph
75 76 77

o
Ph);} I\—SePh

Melhor Performace
Rend. = 99%, ee = 91%

Esquema 15

Neste trabalho foi obtido o respectivo produto 77 com bom rendimento
(88-99%) e elevado excesso enantiomérico (82-91%) frente a diferentes
ligantes. Entretanto, quando foi utilizado o composto contendo o atomo de

telrio em sua estrutura ndo foi observada a formacdo do produto, os autores

52 a) Trost, B. M. Chem. Rev. 1996, 96, 395. b) Guinter, H.; Kudis, S.; Sennhenn, P;
Steinhagen, H. Pure an Appl. Chem. 1997, 69, 513. ¢) Johannsen, M.; Jgrgensen, K. A. Chem.
Rev. 1998, 98, 1689. d) Trost, B. M.; Crawley, M. Chem. Rev. 2003, 103, 2921.

53 @) Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Braga, R. J. Org. Chem. 2005, 70, 9021. b) Braga,
A. L.; Silveira, C. C.; de Bolster, M. W. G.; Scherkker, H. S.; Wessjohann, L. A.; Schneider, P.
H. J. Mol. Cat. A: Chem. 2005, 239, 235. c) Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A;
Wessjohann, Ludger Eur. J. Org. Chem. 2006, 4993. d) Sehnnem, A. J.; Vargas, F.; Milani, P.;
Nascimento, V.; Braga, A. L. Synthesis 2008, 1262. e) Vargas, F.; Shenem, J. A.; Galetto, F. Z;
Braga, A. L. Tetrahedron 2008, 64, 392. f) Sehnem, J. A.; Milami, P.; Nascimento, V.; Andrade,
L. H.; Dorneles, L.; Braga, A. L. Tetrahedron 2010, 21, 997.
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relatam que este fato pode ser explicado por uma inser¢cdo do atomo de paladio
entre a ligacdo Csp2-Te, levando a decomposicéo do catalisador.6¢

Os autores também propdem uma explicacdo mecanistica para a
estereoseletividade da reacdo. E relatada a formacéo em equilibrio de dois
possiveis intermediarios, no qual o intermediario A possui 0 grupo alila em uma
orientacédo “W”, mais estavel que o intermediario B que possui o grupo alila em
uma conformacgdo “M”. O favorecimento do intermediario A é explicado pela

repulséo estérica do grupo fenila terminal no substrato alilico (Figura 11).16¢

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

E "'///' “\\Ph O/\, " Y.

1 /N\ /Y .’/4 /N\ / “'Ph
1 PhL e Ph — Pd

: /{on" N pn
' A B

Nu Nu
5 0o o o o

L Do o~ ~o o~
: AN P N"pp

i Ph Ph

! (R)-77 (8)-77
Produto Majoritario

Figura 11: Proposta de Braga e col. para estereoseletividade

Além disso, compostos organocalcogénios vém sendo relatados como
compostos versateis em outras importantes transformacdes assimétricas, como
por exemplo, reacdo de Baylis-Hilman,!’ reacdo de adicdo assimétrica de

olefinas,!® selenociclizagdo assimétrica'® e bromoaminociclizacéo.*®

2.2.5. Compostos organocalcogénios soluveis em agua

Do ponto de vista farmacolégico, a solubilidade em meio aquoso é
extremamente crucial, uma vez que a mesma influencia as propriedades
farmacocinéticas, tais como absorcdo, potencializada em compostos
lipossoluveis, distribuicdo e excrecdo potencializada por compostos
hidrossollveis.’® De modo geral, alguns compostos organocalcogénios com
interesse ndo possuem esta caracteristica.

Com o intuito de potencializar essa atividade, uma alternativa € a
incorporagcdo de grupos fortemente polares a estrutura de compostos

organicos, como por exemplo, hidroxilas, amidetos e halogénios, fazendo com
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gue haja um aumento no momento de dipolo e consequentemente uma maior
interacdo com a agua.'®

Desta forma, alguns estudos relatam a formacdo de compostos
organocalcogénios sollveis em agua.>* Em 2014, Braverman descreveu a
sintese de selenetos de bis-vinilia 79 solluveis em agua (Esquema 16). Para
esta sintese os autores propuseram a utilizam de alcoois propargilicos 78 e
espécies eletrofilicas de selénio. Assim, foram obtidos selenetos de bis-vinila
79 com bons rendimentos. Além da sintese, os autores relatam a alta atividade

antioxidante in vitro apresentada pelos compostos sintetizados.>

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

OH
SeX,, THF HO OH
t.a.
- . _Se _—~
‘ ‘ 35-40 min. X X
86-92%
HO HO OH
78 X =ClouBr 79
Esquema 16

Outra alternativa para a formacdo de compostos sollveis em agua é a
utilizacdo de cetais, tais como a 1,3-dioxalana, uma vez que a desprotecdo
desse grupo leva a formacédo de didis com alta possibilidade de solubilidade.*®
Desta forma, nosso grupo de pesquisa relatou a sintese de tioéteres 83
contendo o nucleo 1,3-dioxalana. Neste trabalho foi utilizado o glicerol 80 para
formar a 1,3-dioxalana, que posterior a reacdo com cloreto de tosila em meio
basico levando a formacdo do composto 81. Este por sua vez reage com
anions tiolato, gerados in situ a partir de tiois 82 e KF/Al20s, utilizando PEG-400
como solvente. Deste modo, foram obtidos tioéteres 83 com diferentes

substituintes e rendimentos que variam de 25-81% (Esquema 17).2°

54 a) Back, T. G.; Moussa, Z.; Parvez, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1268. b) Braverman,
S.; Jana, R.; Cherkinsky, M.; Gottliedb, H. E.; Sprecher, M. Synllet 2007, 266. ¢) Braverman, S.;
Cherkinsky, M.; Ranjan, J.; Kalendar, Y.; Sprecher, M. J. Phys. Org. Chem. 2010, 23, 1114.

% Braverman, S.; Cherkinsky, M.; Kalendar, Y.; Jana, R.; Sprecher, M.; Goldberg, I. Synthesis
2014, 46, 119.
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RSH 82, PEG-400, 80 °C %0

KF/ALO3 (50%), N o SR R = arila, benzila, alquila

\/K/ . }Lo (Rend. = 25-81%, 4-7 |
OTs

81 N
Giicerol RY)s NaBHs N, o ] ~/ :
PEG-400, 50 °C O\ _ YR : 0\)0\/ :

84 : TePh

Y=8, Se, Te . o !
R = arila, alquila [Rend. =40-96%, 3-10 h] ' Ativaidade Antioidante !
' in vitro

Esquema 17

De maneira semelhante, nosso grupo propés a sintese de
calcogenoéteres utilizando a mesma 1,3-dioxalana 84 derivada do glicerol e
espécies nucleofilicas de enxofre, selénio e teldrio utilizando NaBH4 como
agente redutor e PEG-400 como solvente. Os respectivos calcogenoéteres 84
foram obtidos com rendimentos que variam de 40-96%. Além disso, alguns dos
compostos sintetizados foram submetidos a analises de atividade antioxidante
(ABTS, DPPH, NO, OH e FRAP) in vitro, entre os compostos analisados o 2,2-
dimetil-4-[(fenilteluril)metil]-1,3-dioxolana apresentou atividade antioxidante em
DPPH (ICso de 308,60 + 53,70 uM) e ABTS* (ICso de 24,50 + 2,50 uM) e foi
mais efetivo na inibicdo da peroxidacéo lipidica induzida quando comparada
aos outros compostos (ICso de 24,50 + 2,50 uM). O composto de teldrio reduziu
ainda a produgédo de nitrito na concentragdo de 500 pM, indicando-o0 como
potencial agente NO-scavenging (Esquema 17).2*

Recentemente, nosso grupo descreveu a sintese de calcogenetos 85 e
dicalcogenetos 86 quirais contendo o ndcleo 1,3-dioxalana, neste caso foram
utiizados 1,3-dioxalanas 2 opticamente ativas. Para a sintese dos
calcogenetos as 1,3-dioxalanas 2 quirais foram submetidas a reacdo com
espécies nucleofilicas de calcogénio, geradas in situ, utilizando calcogénio
elementar na presenca de NaBHs e PEG-400 como solvente, obtendo o0s
respectivos produtos 85 com bons rendimentos (55-84%). Para a obtencao de
dicalcogenetos 86 também utilizaram as 1,3-dioxalanas quirais, porém na
presenca de espécies nucleofilicas de calcogénio, geradas in situ, utilizando
calcogénio elementar e Super-Hidreto® (LiBHEt3) em THF. Deste modo, foram
obtidos os respectivos dicalcogenetos quirais com rendimentos de 30-80%
(Esquema 18).%?
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%)o\/Y\ \\Kl/g

(R,R)-85

Y?, NaBH,, N
PEG-400, 50 °C

Y0, LiBHEt3, N,

}Lo 0
O\) '//Y

(S,5)-85

Y

Rend. = 30-80%, 3,5-5 h Rend. = 55-84%, 3-5 h
Esquema 18

Além disso, os autores demostram o potencial sintético do novo
disseleneto 86a quiral através da utilizacdo do mesmo em uma reacdo de
adicéo do tipo Michael. Para isso foi utilizado NaBH4 e PEG-400 para gerar in
situ o selenolato que por sua vez na presenca de acrilonitrila 87, leva a
obtencdo do aduto 88 com 88% de rendimento, posteriormente, 0 mesmo foi
submetido a uma reacéo de desprotecéo, utilizando brometo de zinco em meio
aquoso, obtendo-se o 1,2-diol 89 em 40% de rendimento (Esquema 19).%2

: PEG-400 1
iﬁéo 0>(o NaBH,, Ny, 50 °C 240 se znBr, \/sze
: O\)\/5e‘8e \\/ \)\/ ~"cN H0 \/\CN

X H,0
(R)-89

(R,R)-86a CN (R)-88
87

Rend. = 88%, 2 h Rend. = 40%, 24 h

Esquema 19
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A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante
o periodo de realizacdo deste trabalho. Primeiramente serd apresentada a
sintese do (R)- ou (S)-Solketal tosilado que foram empregados como materiais
de partida. Posteriormente, ser4d abordado a sintese do (R)- e (9)-
calcogenoéter 3 a partir de espécies nucleofilicas de calcogénios geradas, in

situ, com o (R)- ou (S)-Solketal tosilado.

3.1. Sintese de (R)- ou (S)-Solketal tosilado
Inicialmente, nossos estudos foram direcionados para a sintese do

bY

Solketal tosilado, visando a obtencdo de um bom grupo abandonador para
posterior reacdo com espécies nucleofilicas de calcogénios. Sendo assim, foi
utilizado o (R)- ou (S)-Solketal 90 obtido comercialmente, na presenca de
piridina e cloreto de tosila (Esquema 22).2°

ﬁéo #0
0\)\/0H O\)\/OTS
“ TsCl, Piridina

(S)-90 (R)-2
Rend. = 82%
# J ta.,3h
o] \
o_J}., oH o\) 0O
(R)-90 )-2
Rend. = 79%
Esquema 20

Partindo do (S)-Solketal 90 foi obtido o (R)-Solketal 2, e quando utilizado
o (R)-Solketal 90 foi obtido o (S)-Solketal tosilado 2. Isso ocorre devido a uma
inversdo no grau de prioridade dos substituintes ligados ao carbono
assimétrico, fazendo com que ocorra uma mudanca na nomenclatura
desenvolvida por Cahn-Ingold-Prelog (Figura 12).24

2 3 3 2 0
(S)-90 (R)-2
Sentido anti-horario
e grupo de menor prioridade
atras do plano

Sentido horario
e grupo de menor prioridade
atras do plano

_TsCl, Pridina #
%01 01 /©/
o\)', OH //O S

> //g 3 2 O,/ \\O

(R)-90 (S)-2
Sentido anti-horario

e grupo de menor prioridade
na frente do plano

Sentido horario
e grupo de menor prioridade
na frente do plano

Figura 12: Formacao dos (R)- e (S)-2
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Sendo assim, os respectivos (R)- e (S)-Solketal tosilado 2 foram obtidos

com 82 e 79% de rendimento respectivamente.

3.2. Sintese de calcogenoéteres enantiomericamente puros

Como j& descrito, nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo de
forma efetiva a sintese de compostos organocalcogénios contendo o nucleo
1,3-dioxalana, a partir do Solketal®.?>?> Baseado em um desses estudos, 0
qual utiliza o glicerol como material de partida na sintese de calcogenoéteres
de forma racémica apds trés etapas reacionais,?* direcionamos os estudos para
a obtencado desses calcogenoéteres de forma enantiomericamente pura. Assim,
utilizamos as condicdes pré-estabelecidas em novos testes reacionais

(Esquema 21).

(Estudos Anteriores: Sintese de calcogenoéteres racémicos )

— #o (RY),, NaBHy, N ﬁio
\)\/ OTs ©)

PEG-400, 50 °C, 3-10 h YR
84
Y =S, Se, Te
G'lcerol Racemico R = arila, alquila 40-96%
-Ref. 21

Estudo Atual: Sintese de calcogenoéteres enantiomericamente puros

0 ﬁéo
?\Z)\/OTS O\)\/YR
(R)-2 -‘ (R)-3
(RY)z, NaBH4, N2

PEG-400, 50 °C
#o Y=§, Se, Te #0
oA oTs R = arila, alquila ~0_J., YR

(S)2 (S)-3

Esquema 21

Desta forma, reagiu-se diferentes dicalcogenetos de diorganoila (0,3
mmol) com NaBHs4 (0,6 mmol) em PEG-400 (3,0 mL) como solvente para a
formacéao in situ dos respectivos anions calcogenolatos. Posteriormente, o (R)-
Solketal tosilado (0,5 mmol) foi adicionado e o sistema foi aquecido até a
temperatura de 50 °C (Tabela 2).
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Tabela 2. Sintese de (R)-calcogenoéteres 3.2

1) NaBH,, PEG-400 WLO
ta.,, N
RYYR i O AR
T 250°c, o\/ox\/ms (R)-3

(R)-2
Linha RYYR 1 Produto 3 Tempo (h)  Rend. (%)°
ﬁéo
Se (0] Se
1 o ) A~ 3 88
la (R)-3a

O my g Lo
2 / SEOO/ AN Se

5 87
1b o~
(R)-3b
}Lo
Se
. SO O 4 73
1c F
(R)-3c

4 \_\—35; Lo
Se o Se

1d

71

¢
7
o
=

. 9
. o Ao . .

aCondicdes Reacionais: Dicalcogeneto 1 (0,3 mmol), (R)-Solketal tosilado 2 (0,5 mmol),
NaBHa (0,6 mmol) em PEG-400 (3,0 mL) sob atmosfera de N2 a 50 °C. PRendimento isolado.
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Primeiramente, foram testados disselenetos de difenila contendo
substituintes elétron-doadores e elétron-retiradores, afim de verificar a
influéncia de efeitos eletrénicos. Quando o disseleneto 1b, contendo o grupo
metoxila na posicao para, foi utilizado ndo houve uma diferenca significativa no
rendimento, quando comparado ao disseleneto de difenila 1a, os (R)-selenoéter
3a e 3b foram obtidos com 88% e 87% de rendimento respectivamente (Tabela
2, linhas 1-2). Ao ser empregado o disseleneto 1c, possuindo o atomo de flaor
na posicao para € observado uma diminuicdo no rendimento, sendo o (R)-
selenoéter 3c isolado com 73% em 4 horas (Tabela 2, linha 3). Por sua vez,
quando o disseleneto de dibutila 1d, no qual o &tomo de selénio encontra-se
ligado diretamente a um carbono sp?, foi necessario um maior tempo reacional
e o produto foi isolado em apenas 64% de rendimento. Dessa forma, a reacéo
mostrou-se menos eficiente a grupos eletron-retiradores, uma vez que estes
diminuem a densidade eletrénica no atomo de selénio, com isso, deixando o
mesmo menos nucleofilico (Tabela 2, linha 4).

Buscando a obtencdo de (R)-calcogenoéteres contendo os atomos de
enxofre e telario, foram utilizados os diteluretos de difenila 1e e diteluretos de
difenila contendo substituintes elétron-doadores (Me) e elétron-retiradores (F)
na posigéo para, também foi utilizado o dissulfeto de difenila 1h para a sintese
de (R)-tioéter 3h. Assim, quando utilizando o ditelureto de difenila 1e o (R)-
teluroéter 3e foi isolado em 87% de rendimento em apenas 5 horas (Tabela 2,
linha 5). Quando utilizado os diteluretos substituidos 1f e 1g os respectivos
produtos (R)-3f e (R)-3g foram obtidos em bons rendimentos, 79% e 71%
respectivamente, observando-se um aumento quando utilizado o ditelureto
contendo o grupo elétron-doador em comparacdo ao grupo elétron-retirador
(Tabela 2, linhas 5-7). Por fim, foi possivel ainda a sintese do (R)-feniltioéter 3h
a partir do dissulfeto de difenila 1h, o mesmo foi isolado com 82% de
rendimento em apenas 4 horas (Tabela 2, linha 8).

Esta metodologia foi estendida ao (S)-Solketal tosilado 2 com diferentes
dicalcogenetos 1 (Tabela 3). De um modo geral os (S)-calcogenoéteres 3 foram
obtidos em o6timos rendimentos, porém em alguns casos com rendimentos

levemente inferiores ao enantiomero (R)-3.
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Tabela 3. Sintese de (S)-calcogenoéteres 3.2

1) NaBH,, PEG-400 WLO
ta., N2

RYYR o, X
2)50 °C, %O ot (R)-3
<S)
Linha RYYR 1 Produto 3 Tempo (h)  Rend. (%)®
O
S
. O Ben L
la (S)-3a
0
(0] S
5 } O \ge O/ O\) _Se 5 .
1b o
(S)-3b
C 0
F S
3 \eSeOF O\) S8 4 76
1c F

@
Cf

67
cl

1h

aCondi¢bes Reacionais: Dicalcogeneto 1 (0,3 mmol), (S)-Solketal tosilado 2 (0,5 mmol), NaBHa4
(0,6 mmol) em PEG-400 (3,0 mL) sob atmosfera de N2 a 50 °C. "Rendimento isolado.
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De maneira semelhante, quando utilizado disselenetos de difenila 1a-c
foram observados melhores rendimentos quando comparados a utilizagdo do
disseleneto alifatico 1d (Tabela 3, linhas 1-4). Nao foi observada uma diferenca
significativa de rendimento quando utilizado o disseleneto de difenila
substituido com o grupo metoxila na posicao para em relacdo ao disseleneto de
difenila contendo o atomo de fldor na posicdo para, os respectivos (S)-
selenoéteres 3b e (S)-3c foram isolados com 79% e 76% de rendimento
(Tabela 3, linhas 2-3).

Também foi possivel a formacdo de (S)-teluroéteres 3, e mais uma vez
quando utilizado o ditelureto 1g contendo o 4tomo de cloro na posicdo para o
produto (S)-3g foi obtido em menor rendimento em comparagao a utilizagao do
ditelureto de difenila 1e e o ditelureto de difenila com o grupo metila na posicao
para 1f (Tabela 3, linhas 5-7). Foi testada a reacédo do (S)-Solketal tosilado 2
com o dissulfeto de difenila 1h, e o enantibmero (S)-3h foi isolado em 78%
apos quatro horas de reacédo (Tabela 3, linha 8).

Todos calcogenoéteres 3 sintetizados foram caracterizados pelas
técnicas de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H),
ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN 13C) e cromatografia
gasosa acoplada a espectrometro de massas (CG-EM). A titulo de discusséo
dos dados espectrais, foi escolhido o (R)-selenoéter 3a uma vez que o (S)-
selenoéter 3a possui dados espectrais idénticos.

No espectro de RMN 'H do composto (R)-3a (Figura 13) é possivel
observar dois multipletos, o primeiro em 7,41-7,46 ppm com integral relativa de
dois hidrogénios, referente aos dois hidrogénios das posic¢des orto (H-6 e H-6")
do anel aromatico ligado ao &tomo de selénio e o outro em 7,14-7,18 ppm com
integral relativa de trés hidrogénios referentes aos atomos de hidrogénio
ligados ao anel aromatico nas posi¢cdes meta e para H-7, H-7" e H-8.

Em 4,22-4,16 ppm é observado outro multipleto com integral relativa de
um hidrogénio referente ao hidrogénio 4, em 4,00 ppm (J = 6,0 Hz e 8,4 Hz) e
3,60 ppm (J = 6,0 Hz e 8,4 Hz) é observado dois dupletos de dupletos, cada
um com integral relativa de um hidrogénio, referentes aos hidrogénios da
posicdo 3 e em 3,07 ppm (J=50Hze 12,4 Hz) e 2,84 ppm (J=8,2Hze 12,4
Hz) mais dois dupletos de dupletos, com integral relativa de um hidrogénio

cada, referentes aos hidrogénios da posicao 5. Por fim, € possivel observar em
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1,33 ppm (J = 0,5 Hz) e em 1,24 ppm (J = 0,5 Hz) dois dupletos, com integral

relativa de 3 hidrogénios, referentes aos hidrogénios das metilas 1 e 2.
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Figura 13: RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) do produto (R)-3a

Analisando o espectro de RMN 3C do composto (R)-3a (Figura 14) é

possivel observar dez sinais referentes aos doze carbonos existentes na

molécula.

Destes, podemos destacar quatro sinais com deslocamentos em 133,

129,5, 129,2 e 127 ppm referentes aos seis carbonos do anel aromatico. Em

109 ppm, podemos observar um sinal referente ao carbono quaternario 2.

Posteriormente, € observado em 75, 69 e 31 ppm trés sinais referentes aos

carbonos 5, 4 e 6, respectivamente. Por fim, é observado dois sinais em 27 e

26 ppm, referentes aos carbonos 1 e 2.
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Figura 14. RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do produto (R)-3a

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes e DEPT-135, a fim de confirmar as atribuicbes efetuadas a partir
dos espectros de hidrogénio e carbono-13.

No espectro de RMN-2D HSQC, um experimento heteronuclear, séo
observados acoplamentos carbono-hidrogénio, a distancia de uma ligacéao.
Portanto, € possivel evidenciar através da analise do espectro da Figura 15, os
sinais que caracterizam as correlagdes entre os hidrogénios e os carbonos da

molécula.
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Figura 15. RMN-2D HSQC (400 MHz, CDCls) do composto (R)-3a

Observa-se que os sinais apresentados no espectro de RMN 'H com
deslocamentos quimicos entre 1,33 e 1,24 ppm apresentam correlacdo com
dois sinais no espectro de RMN 13C, em 27 e 26 ppm, respectivamente. Da
mesma forma é interessante observar o desdobramento dos sinais referentes
ao carbono 6. Os dupletos de dupletos observados em 3,07 e 2,84 ppm
apresentam correlacdo com um sinal no espectro de RMN de 3C em 31 ppm.
Observa-se a correlagdo entre os hidrogénios em 4,00 e 3,60 ppm do espectro
de RMN 'H com o sinal de RMN de 3C em 69 ppm, referente ao atomo de
carbono 5. Adicionalmente, observa-se a correlagdo do sinal do multipleto de
4,22 a 4,16 ppm, no espectro de RMN de *H, e o sinal em 75 ppm do RMN de
13C. Por fim, é possivel observar as correlagées dos hidrogénios do anel
aromatico, observa-se a correlacdo do multipleto entre 7,14 a 7,18 ppm, no
espectro de RMN de 'H, com os sinais no RMN de 3C em 129,2 e 127 ppm,
além da correlacdo do multipleto em 7,41 a 7,46 ppm, observado no RMN de
'H, com o sinal em 133 ppm no espectro de RMN *3C. Essas correlagdes
corroboram as atribuigbes realizadas anteriormente, com base nos espectros
de RMN 'H e 13C.
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Com o intuito de identificar o padrdo de substituicdo dos carbonos foi
utiizada a técnica de DEPT-135, que apresenta os sinais referentes aos
carbonos metilicos (CHs) e metinicos (CH) em fase positiva e os carbonos
metilénicos (CH2) em fase oposta, além do desaparecimento dos sinais
referentes a carbonos quaternarios. Analisando o espectro de DEPT-135 do
composto (R)-3a (Figura 16) € possivel observar a presenca de dois sinais em
fase oposta, um em 69 ppm e outro em 31 ppm, referentes aos carbonos 4 e 6

respectivamente, com isso reforcam as atribui¢cdes realizadas.
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Figura 16. DEPT-135 (100 MHz, CDClIz) do composto (R)-3a
3.3. Sintese de (R)- ou (S)- 3-fenilcalcogenilpropan-1,2-didis sollveis em

agua.

O ndcleo 1,3-dioxalana € um eficiente substrato para a formacao de 1,2-
didis, como relata Mulzer e Angermann em 1983. Os autores descrevem a 1,3-
dioxalana 85 em uma reacdo de desprotecao utilizando acido sulfarico e 1,4-
dioxano a 110 °C durante duas horas, obtendo os produtos 86 com rendimento
de 79-96%.56 Recentemente, Speicher e colaboradores também fizeram uso da

1,3-dioxalana 87 em meio &cido para a formacdo de didis 88. A metodologia

56 Mulzer, J.; Angermann, A. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2843.
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desenvolvida utiliza acido cloridrico em 1,4-dioxano, para a obtencdo de
rendimentos quantitativos, entretanto em 48 horas de reacéo (Esquema 22).57

3 d = oBn H,S0,, 1,4°-d|0xano HO\/T\rOBn
! \/\( 110 °C 1
1 R

(R = alquila, arila, alila) !

85 Rend. = 79-96%, 2 h 86

: OH
! WLO HClI, 1,4-dioxano
le} OR — HO OR
\)\/ 110 °C \)\/
87 88

Rend. = 100%, 48 h
2 R = h\ﬁo

Esquema 22

Buscando a sintese de compostos organocalcogénios sollveis em meio
aquoso, foi testada a reacdo de desprotecdo dos (R)-ou (S)-calcogenoéteres 3
sintetizados para a obtencéo de 1,2-didis contendo em sua estrutura atomos de

enxofre, selénio ou teldrio.

3 HCI, 1,4-dioxano _ yo Se
54 110 °C o~ |
1 O (R)-4a |

HyS0, 1,4-dioxano HO\)\/Se

! 110 °C

Esquema 23

Desta forma, foi escolhido o composto (R)-selenoéter 3a como material
de partida para a desprotecdo do ndcleo 1,3-dioxolana presente na molécula,
Inicialmente foi testada a desprotecdo em condi¢cdes &cidas (Esquema 23),
porém apos 24 horas de reacdo nao foi observada a formacgéo do respectivo
produto e sim a decomposi¢cdo do material de partida.

De uma maneira alternativa, ao uso de meio fortemente &cido,
Bergmeier e Stanchina relatam a desprotecéo da 1,3-dioxalana 89 utilizando da
resina Dowex® em metanol para a obtencdo do respectivo 1,2-diol 90 com 91%
de rendimento ap6s 24 horas (Esquema 24).%8

57 Speicher, A.; Backes, T.; Grosse, S. Tetrahedron 2005, 61, 11692.
58 Bergmeier, S. C.; Stanchina, D. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 2852.
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! Q Resina Dowex-(H*) OH

Q Metanol, t.a. HO\/k/

‘ 99 100
Rend. =91%, 23 h

Esquema 24

Assim, utilizando a metodologia descrita por Bergmeier e Stanchina, que
utiliza a resina acida Dowex® como fonte prética e metanol como solvente, o
respectivo (R)-seleno-1,2-diol 4a foi isolado em 91% de rendimento apds 5

horas de reacdo (Esquema 25).

E WLO Resina Dowex-(H") OH E
' Se '
' O\)\/Se© Metanol, t.a., 5 h HO\/K/ © '

(R)-3a Rend. =91% (R)-4a

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

Esquema 25

Deste modo, a esta metodologia foi estendida ao enantibmero (S)-3a e
os (R)- e (S)-calcogenoéteres 3e e 3h (Esquema 26). A utilizacdo do (S)-
selenoéter 3a mostrou-se extremamente eficiente, obtendo-se o (S)-seleno-1,2-
diol 3a com 90% de rendimento. De forma semelhante, quando utilizado os (R)-
e (S)-tioéteres 3h, os respectivos (R)- e (S)-1,2-didis 4b foram isolados em
85% e 87% de rendimento, respectivamente. Por fim, também foi possivel obter
os (R)- e (S)-calcogenoéteres 3e contendo o a&tomo de telirio em 40% e 46%
de rendimento, respectivamente (Esquema 26).

%O v Resina Dowex-(H") HO oH Y
O\)\/ Metanol, t.a., 5 h \/K/ \©

§ Se HO\/OQ/S HO\/K/
0 s O ©

Rend. = 91% Rend. = 85% Rend. = 40%

~o~ko~ko

Rend. =90% Rend. =87% Rend. 46%

Esquema 26

41



3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Apoés a sintese dos respectivos (R)- e (S)-fenilcalcogenil-propano-1,2-
didis 4 os mesmos foram submetidos a testes de solubilidade em &gua, no qual
0S compostos 4a, 4b e 4c apresentaram solubilidade de 5 g/L, 4 g/L e 4 g/L,
respectivamente.

Os produtos foram caracterizados por analises de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono-13 (RMN *3C). A titulo de
discusséo foi escolhido o composto (R)-seleno-1,2-diol 4a.

No espectro de RMN 'H do composto (R)-4a (Figura 17) é possivel
observar dois multipletos, o primeiro em 7,51-7,53 ppm com integral relativa de
dois hidrogénios referente aos dois hidrogénios das posic¢des orto (H-6 e H-6")
do anel aromatico ligado ao &tomo de selénio e o outro em 7,23-7,29 ppm com
integral relativa de trés hidrogénios referentes aos atomos de hidrogénio
ligados ao anel aromatico nas posi¢cdes meta e para.

Em 3,78-3,82 ppm é observado outro multipleto com integral relativa de
um hidrogénio referente ao hidrogénio da posicéo 4, em 3,71 ppm (J = 11,3 Hz
e 3,4 Hz) e 3,56 ppm (J = 11,3 Hz e 6,2 Hz) é observado dois dupletos de
dupletos, cada um com integral relativa de um hidrogénio, referentes aos
hidrogénios da posicao 3 e em 3,05 ppm (J = 12,8 Hz e 5,1 Hz) e 2,97 ppm (J =
12,8 Hz e 7,8 Hz) mais dois dupletos de dupletos, com integral relativa de um
hidrogénio cada, referentes aos hidrogénios da posi¢cdo 5. Ainda é possivel
observar em 2,59 ppm um singleto largo com integral relativa de dois
hidrogénios referentes aos hidrogénios 1 e 2, ligados ao atomo de oxigénio.
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3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

E possivel observar alguns sinais caracteristicos, como por exemplo, em
129,18 ppm o sinal referente ao atomo de carbono 4 do anel aromatico
diretamente ligado ao atomo de selénio, em 70 ppm e 66 ppm €& possivel
observar os sinais referentes aos carbonos 1 e 2, respectivamente. Por fim, em
32 ppm é possivel observar o sinal do carbono 3, diretamente ligado ao atomo
de selénio.

Apés essas analises € possivel concluir que foi obtido o produto
desejado, uma vez que € possivel observar a auséncia de sinais caracteristicos
(sinais das metilas) do (R)-selenoéter 3a nos espectros do (R)-seleno-1,2-diol
4a.
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Apos o termino do trabalho e realizando uma avaliagdo dos resultados
obtidos frente aos objetivos propostos inicialmente, ao qual visavam a sintese
de (R)- ou (S)-calcogenoéteres e posterior formacgéo dos respectivos 1,2-didis,
pode-se afirmar que 0 nosso objetivo foi alcancado com éxito.

Através da metodologia descrita por nosso grupo para a sintese de
calcogenoéteres derivados do glicerol, foi possivel sintetizar dezesseis
calcogenoéteres enantiomericamente puros, mostrando a eficiéncia desta
metodologia e aumentando nossos estudos na obtencdo de novos compostos
contendo atomos de organocalcogénios e o nucleo 1,3-dioxalana em sua
estrutura.

Além disso, os (R)- e (S)-selenoéteres 3a e (R)- e (S)-tioéteres 3h foram
desprotegidos de maneira efetiva, utilizando a resina acida Dowex® em apenas
cinco horas. Através de pesquisas cientificas, é descrito que a solubilidade em
meio aquoso gera boas perspectivas de estudos quanto as atividades
bioldgicas e farmacoldgicas dos compostos sintetizados.

Quanto as perspectivas referentes ao trabalho desenvolvido, € de que os
compostos sintetizados possam ser empregados como catalizadores em
importantes transformacdes quimicas em sintese assimétrica. Além de realizar
estudos detalhados quanto as propriedades biolégicas e farmacoldgicas dos
mesmos, uma vez que ja é descrito que os compostos na forma racémica

apresentaram boas perspectivas quanto a atividade antioxidante.
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5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e RMN de '3C foram obtidos em
espectrometros de RMN Bruker DPX, que operam nas frequéncias de 300, 400
e 600 MHz (Departamento de Quimica — UFSM, UCS, UFSCar). Os
deslocamentos quimicos (d) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao padrao interno (TMS, utilizado como padrdo interno para o0s
espetros de RMN 'H e CDCIs para os espectros de RMN 3C), colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto,
dd = dupleto de dupletos, t = tripleto e m = multipleto), o nimero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em
Hertz (Hz).

5.1.2. Espectrometria de massas de baixa resolugéo

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucdo foram medidos em um
cromatdgrafo gasoso acoplado a um espectrdbmetro de massas Shimadzu
GCMS-QP2010 (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimica,
Farmacéuticas e de Alimentos — Universidade Federal de Pelotas — UFPel —
Pelotas — RS). Seus fragmentos estdo descritos na relagcdo entre unidade de
massa atbmica e sua carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em

porcentagem (%).

5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolugéao

Os espectros de massa de alta resolucédo (EMAR) foram realizados na
Puntificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul em Porto Alegre (PUC-
RS), em um espectrometro de massas LTQ Orbitrap Discovery (Thermo Fisher

Scientific).

5.1.4. Polarimetro

As andlises de rotacdo Optica para 0s compostos quirais foram
realizadas em um polarimetro JASCO P-2000 utilizando solugées com
diclorometano (CH2Cl2) como solvente. Os experimentos foram realizados no
Instituto de Quimica da UFRGS.
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5.1.5. Ponto de fuséo
Os valores de ponto de fusédo (P. F.) foram determinados em um

aparelho Marte, modelo PDF Ill com precisédo de 0,1 °C.

5.1.6. Solventes e reagentes

Os solventes hexano, acetato de etila e diclorometano foram purificados
através de destilacdo simples. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacdo. Os materiais de partida ndo
disponiveis comercialmente ou de dificil aquisi¢cao utilizados foram sintetizados
no Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos da UFPel,
sendo que 0s reagentes necessarios para as sinteses dos mesmos, foram
obtidos comercialmente.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano
ou uma mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com as polaridades dos
produtos obtidos. As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
obtidas de fontes comerciais (Silica G/UV2s4 0,20 mm). Utilizou-se, como

método de revelacao, luz ultravioleta, iodo, e solucdo acida de vanilina.
5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento para preparacdao dos dicalcogenetos de diorganoila
la-c e le-g.

Em um baldo de 100 mL de duas bocas munido de agitacdo magnética e
sob atmosfera de nitrogénio, conectou-se um condensador de refluxo,
adicionou-se magnésio metalico (0,75 g; 31 mmol), iodo e THF (5 mL). Em
seguida, com a ajuda de um funil de adicdo de liquidos foram adicionados
aproximadamente 17% de uma solucao de brometo de arila (30 mmol) em THF
(25 mL). Apds alguns minutos de agitacao (ou seja, ap0s o desaparecimento
da coloracao do iodo, indicando o inicio da reacé&o), foi adicionado gota a gota
o restante da solugdo de brometo de arila, e mantido sob agitacdo até que
praticamente todo o magnésio fosse consumido. Em seguida, substituiu-se
rapidamente o funil de adicéo de liquidos por um de adicéo de sdlidos, através
do qual passou-se a adicionar selénio elementar (2,45 g; 31 mmol) em

pequenas por¢des por um periodo de 30 minutos. Apds o consumo de todo o
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selénio adicionou-se, cuidadosamente, uma solucédo saturada de cloreto de
amonio. Deixou-se o sistema aberto por 12 horas para que ocorresse a
oxidacdo para dicalcogeneto de diorganoila. A reacado foi extraida com acetato
de etila (5 x 100 mL), seca sobre sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado sob pressdo reduzida. O produto, quando solido, foi obtido puro

apos recristalizacdo em hexano.

5.2.3. Procedimento para preparacéo do (R)- ou (S)-Solketal tosilado 2

Em um baldo de 100 mL e duas bocas, adicionou-se o (R)- ou (S)-
Solketal (20 mmol; 2,64 g), em seguida adicionou-se a piridina (200 mmol; 16
mL) e deixou-se homogeneizar por alguns minutos. Apés a homogeneizacao
adicionou-se o cloreto de tosila (21,7 mmol; 5 g). Deixou-se a reacdo sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente até o consumo do cetal e a
formacgéo do produto 2. O produto foi extraido do meio reacional com acetato
de etila e 4gua destila, seco com sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado sob pressdo reduzida. A mistura remanescente foi purificada por
coluna cromatografica de silica gel utilizando acetato de etila e hexano como
eluentes (1:4) e os produtos foram obtidos em 82% e 79% de rendimento para
os compostos (R)-2 e (S)-2 respectivamente, sendo ambos na forma de um

liquido incolor.

5.2.4. Procedimento para a sintese de (R)- ou (S)- calcogenoéteres 3

Em um baldo de 25 mL de duas bocas, munido de agitacdo magnética e
atmosfera inerte de nitrogénio a temperatura ambiente foi adicionado o
dicalcogeneto 1 (0,3 mmol), polietilenoglicol PEG-400 (3 mL) e hidreto de boro
e sodio NaBHa4 (0,6 mmol). Apos cerca de 30 minutos foi adicionado o (R)- ou
(S)-Solketal tosilado 2 (0,5 mmol) e a mistura reacional foi aquecida a
temperatura de 50 °C, e a reacdo passou a ser acompanhada por
cromatografia em camada delgada (CCD), até o completo consumo do material
de partida 2. Apos, o produto foi extraido com agua destila e aceto de etila, a
fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido
sob pressdo reduzido. O bruto da reacdo foi purificado em coluna
cromatografica em silica gel utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila

como eluente
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5.2.5. Procedimento para a sintese de (R)- ou (S)-3-fenilcalcogenilpropan-
1,2-didis 4

Em um baldo de 25 mL foi adicionado o (R)- ou (S)-calcogenoéter (1,0
mmol), a resina Dowex® 50WX8, 20-50 mesh (1,122 g) e metanol (2,3 mL)
como solvente. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 5
horas. Apds, a reacgédo foi filtrada em metanol e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica em silica

gel utilizando hexano/acetato de etila (3:7) como eluente.

5.2.6. Dados Espectrais

(R)-3a (R)-2,2-Dimetil-4-(fenilselenilmetil)-1,3-dioxolana 3a:
Rendimento: 0,120 g (88%); 6leo amarelo; [a]2’: + 28,22 (c 0,36; CH2Cl2); RMN
'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,46-7,40 (m, 2H, Ar-H); 7,19-7,13 (m, 3H, Ar-
H); 4,22-4,16 (m, 1H, O-CH); 3,99 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,60 (dd, J
= 8,4 e 6,2 Hz, 1H, O-CH2); 3,07 (dd, J = 12,4 e 5,0 Hz, 1H, Se-CH); 2,84 (dd,
J=12,4 and 8,2 Hz, 1H, Se-CH2); 1,33 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CHgs); 1,24 (d, J =
0,6 Hz, 3H, C-CHs). RMN *3C (100 MHz, CDCIlz) 6 (ppm) = 132,9 129,5; 129,2;
127,2; 109,6; 75,5; 69,3; 30,7; 27,0; 25,6; EM: m/z (int. rel.) 272 (18,2); 157
(11,8); 115 (14,6); 101 (60,5); 43 (100,0). EMAR (ESI): m/z calculado para
C12H1602Se [M+OH]*: 289,0343; encontrado: 289,0338.

(R)-3b 0~ (R)-4-(4-Metoxifenilselanilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3b:
Rendimento: 0,131 g (87%); 6leo amarelo; [a]3°: + 21,22 (c 0,47, CH2Cl2); H
RMN (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,42-7,38 (m, 2H, Ar-H); 6,74-6,71 (m, 2H,
Ar-H): 4,20-4,14 (m, 1H, O-CH); 3,98 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H, O-CHz); 3,70 (s,
3H, O-CH3); 3,56 (dd, J = 8,4 e 6,3 Hz, 1H, O-CHa); 2,99 (dd, J = 12,3 e 5,0 Hz,
1H, Se-CHy); 2,77 (dd, J = 12,3 e 8,3 Hz, 1H, Se-CHz); 1,32 (d, J = 0,6 Hz, 3H,
C-CHs); 1,24 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHs). RMN 13C (CDCls, 100 MHZ) & (ppm) =
159,5; 135,8; 119,0; 114,9; 109,5; 75,5; 69,3; 55,2; 31,6; 27,0; 25,6. EM: m/z
(int. rel.) 302 (72,1); 187 (72,1); 115 (29,4); 101 (96,4); 43 (100,0). EMAR (ESI):
m/z calculado para Ci3H1803Se [M+OH]*: 319,0449; encontrado: 319.0443.
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(R)-3¢ ©\F(R)-4-(4-FluorefenilselaniImetil)-2,2-dimeti|-1,3-dioxo|ana 3c:
Rendimento: 0,106 g (73%); 6leo amarelo; [a]2’: + 21,63 (c 0,50, CH2Cl2); RMN
1H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,44 (dd, J = 8,7 e 5,4 Hz, 2H, Ar-H); 6,89 (t, J
= 8,7, 2H, Ar-H); 4,21-4,15 (m, 1H, O-CH); 4,00 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H, O-
CHa): 3,59 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz, 1H, O-CHz): 3,02 (dd, J = 12,4 e 5,2 Hz, 1H,
Se-CHz): 2,82 (dd, J = 12,4 e 8,0 Hz, 1H, Se-CHz): 1,34 (s, 3H, C-CHa); 1,25 (s,
3H, C-CHs). RMN 13C (CDCls, 100 MHZz) & (ppm) = 162,5 (d, Jc.r = 246,6 Hz);
135,6 (d, Jcr = 7,9 Hz); 123,7 (d, Jcr = 3,3 Hz); 116,3 (d, Jcr = 21,4 H2);
109,6; 75,3; 69,2; 31,5; 26,9; 25,5. EM: m/z (int. rel.) 290 (39,0); 175 (35,7); 115
(11,1); 101 (83,8); 43 (100,0). EMAR (ESI): m/z calculado para Ci2HisFO2Se
[M+OH]*: 307.0249; encontrado: 307,0245.

?\L)O\/SG’\/\/

(R)-3d (R)-4-Butilselanilmetil-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3d:
Rendimento: 0,081 g (64%); 6leo amarelo; [a]%’: + 33,21 (c 0,48; CH2Cl2); RMN
'H (CDCIs, 600 MHz) 6 (ppm) = 4,25-4,20 (m, 1H, O-CH); 4,07 (dd, J =83 e
6,0 Hz, 1H, O-CH2); 3,63 (dd, J =8,3 e 6,4 Hz, 1H, O-CH2); 2,72 (dd, J =124 e
5,2 Hz, 1H, CH2-Se-Bu); 2,59-2,51 (m, 3H, CH2-Se-CH>): 1,58 (quint, J = 7,4
Hz, 2H, CH2-CH2-CH2); 1,36 (s, 3H, C-CHa): 1,33 (sex, J = 7,4 Hz, 2H, CHo-
CH2-CHa); 1,29 (s, 3H, C-CHa); 0,85 (t, J = 7,4, 3H, CH2-CHa). RMN 13C (CDCls,
150 MHz) & (ppm) = 109,6; 76,0; 69,5; 32,6; 30,0; 26,4; 25,7; 24,5; 22,9; 13,6.
EM: m/z (int. rel.) 252 (28,7); 101 (74,6); 43 (100,0). EMAR (ESI): m/z calcd for
C10H2002Se [M+OH]*: 269,0656; econtrado: 269,0653.

(R)-3e (R)-2,2-Dimetil-4-(feniltelanilmetil)-1,3-dioxolana 3e:
Rendimento: 0,140 g (87%); 6leo alaranjado; [«]3’: + 17,10 (c 0,20; CH2Cl);
RMN H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) = 7,77-7,73 (m, 2H, Ar-H); 7,32-7,18 (m,
3H, Ar-H); 4,40-4,32 (m, 1H, O-CH); 4,12 (dd, J = 8,3 e 5,9 Hz, 1H, O-CHy);
3,61 (dd, J = 8,3 e 6,5 Hz, 1H, O-CH2); 3,15 (dd, J = 11,9 e 5,1 Hz, 1H, Te-
CH2); 2,98 (dd, J = 11,9 e 8,1 Hz, 1H, Te-CH2); 1,42 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CHa);
1,33 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm) = 138,6;
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129,3; 127,9; 110,9; 109,7; 76,6; 70,4; 27,1; 25,7; 11,9. EM: m/z (int. rel.) 322
(45,5); 207 (62,5); 115 (45,7); 101 (18,2); 77 (100,0); 43 (62,6). EMAR (ESI):
m/z calculado para Ci12H1602Te [M+OH]*: 339,0240; encontrado: 339,0233.

(R)-3f ©\(R)-2,2-Dimetil-4-(4-to|i|te|ani|metil)-1,3-dioxolana 3f:
Rendimento: 0,133 g (79%); 6leo alaranjado; [a]3°: + 14,44 (c 0,57; CH2Cl);
RMN IH (CDCls, 300 MHz) & (ppm) = 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,02 (d, J =
8,0 Hz, 2H, Ar-H); 4,38-4,29 (m, 1H, O-CH); 4,10 (dd, J = 8,3 e 5,9 Hz, 1H, O-
CH2); 3,59 (dd, J = 8,3 e 6,6 Hz, 1H, O-CH2); 3,11 (dd, J = 11,9 e 5,0 Hz, 1H,
Te-CH2); 2,93 (dd, J = 11,9 e 8,3 Hz, 1H, Te-CHz); 2,33 (s, 3H, Ar-CHa); 1,42 (s,
3H, C-CHs); 1,32 (s, 3H, C-CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm) = 139,0;
138,0; 130,2; 109,6; 106,6; 76,7; 70,3; 27,1; 25,7; 21,1; 11,8. EM: m/z (int. rel.)
336 (30,1); 221 (39,2); 115 (29,1); 101 (12,6); 91 (100,0); 43 (62,2). EMAR
(ESI): m/z calculado para CisHisO2Te [M+OH]*: 353,0396; encontrado:
353,0376.

(Ry-3g ©\CI(R)-4-(4-CIorofeniltelaniImetiI)-2,2-dimeti|-l,3-dioxolana 39:
Rendimento: 0,126 g (71%); 6leo alaranjado; [a]3°: + 11,93 (c 0,57; CH2Cl);
RMN H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) = 7,69-7,64 (m, 2H, Ar-H); 7,20-7,15 (m,
2H, Ar-H); 4,39-4,30 (m, 1H, O-CH); 4,11 (dd, J = 8,2 e 5,9 Hz, 1H, O-CHy);
3,61 (dd, J = 8,2 e 6,5 Hz, 1H, O-CH2); 3,12 (dd, J = 11,9 e 5,3 Hz, 1H, Te-
CHo); 2,99 (dd, J = 11,9 e 7,7 Hz, 1H, Te-CHz); 1,42 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHs);
1,33 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm) = 140,0;
134,5; 129,5; 109,8; 108,5; 76,4; 70,3; 27,0; 25,7, 12,5. EM: m/z (int. rel.) 356
(19,4); 241 (31,9); 115 (36,3); 101 (28,4); 43 (100,0). EMAR (ESI): m/z
calculado para Ci12H1sClO2Te [M+OH]*: 372,9850; encontrado: 372,9831.

(R)-3h (R)-2,2-Dimetil-4-(fenilmercaptometil)-1,3-dioxolana 3h:
Rendimento: 0,092 g (82%); 6leo amarelado; [a]%’: + 28,16 (c 0,61; CH2Cl2);
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 6 = 7,39-7,35 (m, 2H, Ar-H); 7,31-7,26 (m, 2H, Ar-
H); 7,22-7,17 (m, 1H, Ar-H); 4,28-4,20 (m, 1H, O-CH); 4,08 (dd, J = 8,4 e 5,7
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Hz, 1H, O-CH2); 3,75 (dd, J = 8,4 e 5,8 Hz, 1H, O-CH>); 3,22 (dd, J = 13,3 e 4,7
Hz, 1H, S-CH2); 2,94 (dd, J = 13,3 e 8,1 Hz, 1H, S-CH2); 1,43 (d, J = 0,5 Hz,
3H, C-CHz3); 1,33 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CH3). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) ¢ =
135,4; 129,6; 129,0; 126,4; 109,6; 74,7; 68,7; 37,1; 26,9; 25,5. MS: m/z (int. rel.)
224 (38,5); 123 (13,8); 109 (16,3); 101 (88,7); 43 (100,0) EMAR (ESI): m/z
calculado para Ci2H1602S [M+H]*: 225,0944; encontrado: 225,0935.

ﬁéo
o\)
(S)-3a (S)-2,2-Dimetil-4-(fenilselenilmetil)-1,3-dioxolana 3a:

Rendimento: 0,114 g (84%); 6leo amarelado; [a]3°: - 34,15 (c 0,86; CH2Cl2); Os

dados espectrais de RMN !H, 3C, EM e EMAR s&o idénticos em todos os

.,”/Se

aspectos ao enantibmero (R)-(+)-3a.
}40
o\)

(S)-3b 0~ (S)-4-(4-Metoxifenilselanilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3b:
Rendimento: 0,119 g (79%); 6leo amarelado; [«]%’: -30,10 (c 0,48; CH2Cl2); Os

dados espectrais de RMN 1H, 13C, EM e EMAR sé&o idénticos em todos os

.,”/Se

aspectos ao enantiomero (R)-(+)-3b.

Se
‘r

(5)-3c F (S)-4-(4-Fluorefenilselanilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana ~ 3c:

Rendimento: 0,110 g (76%); 6leo amarelado; [a]3°: -26,66 (c 0,20; CH2Cl2); Os
dados espectrais de RMN !H, 3C, EM e EMAR sdo idénticos em todos os

aspectos ao enantibmero (R)-(+)-3c.

(6]
O\)'w,/se\/\/
(5)-3d (S)-4-Butilselanilmetil-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3d:

Rendimento: 0,079 g (63%); 6leo amarelado; [«]%’: - 32,67 (c 0,48; CH2Cl2); Os
dados espectrais de RMN 1H, 13C, EM e EMAR sé&o idénticos em todos os

aspectos ao enantibmero (R)-(+)-3d.

o
O\).,”/Te©

(S)-3e (S)-2,2-Dimetil-4-(feniltelanilmetil)-1,3-dioxolana 3e:
Rendimento: 0,127 g (79%); 6leo alaranjado; [a]3’: - 20,42 (c 0,48; CH2Cl2);
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Os dados espectrais de RMN H, 13C, EM e EMAR séo idénticos em todos os

aspectos ao enantibmero (R)-(+)-3e.
o

(S)-3f (S)-2,2-Dimetil-4-(4-toliltelanilmetil)-1,3-dioxolana 3f:
Rendimento: 0.239 g (71%); 6leo alaranjado; [a]2°: - 17,27 (c 0,44; CH2Cl2); Os

.,,I/Te

dados espectrais de RMN !H, 3C, EM e EMAR séo idénticos em todos os
aspectos ao enantibmero (R)-(+)-3f.

(Sy-39 Cl(S)-4-(4-Clorofeniltelanilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana  3g:
Rendimento: 0,119 g (67%); 6leo alaranjado; [a]%’: -18,12 (c 0,49; CH2Cl2); Os
dados espectrais de RMN 1H, 13C, EM e EMAR sé&o idénticos em todos os

aspectos ao enantiomero (R)-(+)-3g.

S

(S)-3h (S)-2,2-Dimetil-4-(fenilmercaptometil)-1,3-dioxolana 3h:
Rendimento: 0,087 g (78%); 6leo amarelado; [a]3°: - 31,97 (c 0,36; CH2Cl2); Os
dados espectrais de RMN !H, 3C, EM e EMAR sdo idénticos em todos os
aspectos ao enantiomero (R)-(+)-3h.

OH
Ho I se

(R)-4a (R)-3-(fenillselanil)propano-1,2-diol 4a: Rendimento: 0,211 g
(91%); sélido branco; p.f. = 79-81 °C; [a]2’: - 40,02 (c 0,47, CH2Cl2) RMN *H
(CDCls, 400 MHz) & = 7,53-7,51 (m, 2H, Ar-H); 7,27-7,23 (m, 3H, Ar-H); 3,82-
3,77 (m, 1H, O-CH): 3.71 (dd, J = 11,3 e 3,4 Hz, 1H, O-CHa); 3,55 (dd, J = 11,3
e 6,2 Hz, 1H, O-CHy); 3,05 (dd, J = 12,8 e 5,0 Hz, 1H, Se-CH2); 2,97 (dd, J =
12,8 e 7,8 Hz, 1H, Se-CHz); 2,59 (s, 2H, OH). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & =
133,0; 129,24, 129,18; 127,4; 70,6; 65,6; 32,0. MS: m/z (rel. int.) 232 (72,2),
183 (58,6), 157 (79,0), 78 (100,0), 40 (54,8).

HO\)Oi/S

(R)-4b (R)-3-(feniltio)propano-1,2-diol 4b: Rendimento: 0,156 g (85%);
sélido branco; p.f. = 82-84 °C [a]%’: - 36,75 (c 0,45; CH2Cl2) RMN !H (CDCls,
400 MHz) & = 7,40-7,37 (m, 2H, Ar-H); 7,32-7,28 (m, 2H, Ar-H); 7,24-7,20 (m,
1H, Ar-H); 3,81-3,72 (m, 2H, O-CHCHy); 3,57 (dd, J = 11,1 e 5,6 Hz, 1H, O-
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CHz); 3,09 (dd, J = 13,8 e 4,8 Hz, 1H, S-CH2); 2,99 (dd, J = 13,8 e 8,0 Hz, 1H,
S-CHa); 2,98 (sl, 1H, OH); 2,38 (sl, 1H, OH). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & =
134,8: 130,0; 129,1; 126,7; 69,8; 65,1; 37,7. MS: m/z (rel. int.) 184 (33,3); 123
(38,8); 109 (35,9); 43 (62,3), 40 (100,0).

OH
HO\/l\ujb

(R)-4c (R)-3-(Feniltelanil)propano-1,2-diol 4c: Rendimento: 0.056 g
(40%); sélido branco; [a]p?®: - 20,38 (c 0,57, CH2Cl2); RMN 'H (CDCIsz, 300
MHz) & = 7,77-7,73 (m, 2H, Ar-H); 7,33-7,27 (m, 1H, Ar-H); 7,24-7,18 (m, 2H,
Ar-H); 3,90-3,83 (m, 1H); 3,75 (dd, J = 11,1 e 3,4 Hz, 1H); 3,56 (dd, J= 11,1 e
6,5 Hz, 1H); 3,06 (dd, J = 12,4 e 5,3 Hz, 1H); 2,99 (dd, J = 12,4 e 7,6 Hz, 1H);
2,06 (sl, 2H, OH). RMN 23C NMR (75 MHz, CDCls) & = 138,4; 129,3; 127,9;
111,4; 71,9; 66,5; 13,6. MS: m/z (int. rel.) 282 (23,6); 207 (30,9); 77 (100,0); 43
(21,1).

HO\/?j/Se

(S)-4a (S)-3-(Fenilselanil)propano-1,2-diol 4a: Rendimento: 0,209 g
(90%); solido branco; [a] o ?°: + 33.31 (¢ 0,49; CH2Cl2). Os dados espectrais de
RMN H, 3C, EM e EMAR sdo idénticos em todos 0s aspectos ao enantibmero
(R)-(-)-4a.

Ho\/?j/s

(S)-4b (S)-3-(Feniltio)propano-1,2-diol 4a: Rendimento: 0,160 g (87%);
s6lido branco; [a] o 2% + 35.32 (c 0,57; CH2Cl2). Os dados espectrais de RMN
H, 13C, EM e EMAR sdo idénticos em todos os aspectos ao enantidmero (R)-(-

)-4b.
OH
HO\/)””/Jb
(S)-4e (R)-3-(Feniltelanil)propano-1,2-diol 4c: Rendimento: 0.065 ¢
(40%); solido branco; [a]p?°: + 27.28 (c 0,80, CH2Cl2); Os dados espectrais de

RMN H, 13C, EM e EMAR s&o idénticos em todos os aspectos ao enantibmero
(R)-(-)-4c.
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