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“A imaginagao é mais importante que a ciéncia,
Porque a ciéncia é limitada,

Ao passo que a imaginagdo abrange o mundo inteiro.” — Albert Einstein



RESUMO
Titulo: Sintese de (E)-1-bromo-1-arilselenoalquenos e arilselenocetenocetais a
partir de 1,1-dibromoalquenos
Autor: Rodrigo Webber

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho, foi desenvolvida uma metodologia em meio livre
de metal, baseada na reacdo de disselenetos de diarila 1 e 1,1-
dibromoalquenos 2 para sintetizar (E)-1-bromo-1-selenoalquenos 3 e
arilselenocetenocetais 4. Neste procedimento foi empregado diferentes
espécies nucleofilicas de selénio, geradas in situ, a partir dos disselenetos de
diarila 1 correspondentes utilizando hidreto de boro e s6dio (NaBH4) como
agente redutor, polietilenoglicol-400 (PEG-400) como solvente e 1,1-
dibromoalquenos 2 diferentemente substituidos. Os compostos 3 e 4 foram
obtidos de forma seletiva através do controle estequiométrico e da temperatura
da reacdo. Quando foi utilizado 1,0 equiv. dos disselenetos de diarila 1 a
temperatura de 50 °C, foi possivel obter nove (E)-1-bromo-1-selenoalquenos 3
em bons rendimentos (49-95%) e com tempos reacionais que variaram de 0,5
a 2,0 h. Por outro lado, ao utilizar 2,2 equiv. dos disselenetos de diarila 1 & 120
°C, foram obtidos eficientemente cinco arilselenocetenocetais 4 com
rendimentos que variaram de 42% a 76% e com tempos reacionais de 1,0 a
3,5 h.

Br
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ABSTRACT

Title: Synthesis of (E)-1-bromo-1-arylselenealkenes and
arylseleneketeneacetals from 1,1-dibromoalkenes
Author: Rodrigo Webber

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this work, a metal-free methodology was developed by reaction
between diaryl diselenides 1 and 1,1-dibromo-alkenes 2 to synthesize (E)-1-
bromo-1-selenoalkenes 3 and ketene selenoacetals 4. The protocols employed
a diverse array of nucleophilic selenium species, generated in situ from the
corresponding diaryl diselenides 1 using sodium borohydride (NaBH4) as a
reducing agent in polyethylene glycol-400 (PEG-400) as solvent and differently
substituted 1,1-dibromoalkenes 2. The compounds 3 and 4 were selectively
obtained by simple stoichiometry and temperature-controlling reaction. When 1
equiv. of diaryl diselenides 1 were used, nine (E)-1-bromo-1-seleno alkenes 3
were formed in good yields (49-95%) at 50 °C using conventional heating over
a reaction period of 0.5 to 2.0 h. On the other hand, when 2.2 equiv. of diaryl
diselenides 1 were used at 120 °C, five ketene selenoacetals 4 were efficiently

obtained in a range of 42% to 76% vyield, over a period of 1.0 to 3.5 h.

Br
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1 4:< 120 (03 .
RY, Br 42-76% R1  ser

R= C6H5‘ 4-CH3OCSH4Y 4-FCSH4
R' = CgHs, 4-CHyCgHy, 4-CH30CgH,, 4-BrCgH,,
4-C|C6H4, 2-C|C6H4, furyl
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1. Introducdo e Objetivo

1. Introducéo e Objetivos

Os estudos sobre a sintese de compostos organocalcogénios tém
crescido notoriamente nos Ultimos anos! impulsionados pela sua versatilidade
de aplicacdo, destacando-se como ligantes e catalisadores.? Ainda,
apresentam relevantes propriedades bioldgicas, tais como atividade
antioxidante,® antinociceptiva, anti-inflamatéria,® anti-hiperalgésica® e
anticonvulsivante.’

Mais especificamente, alguns trabalhos foram descritos na literatura
explorando estudos farmacolégicos de diferentes calcogenoalquenos e seus
derivados (Figura 1).°! O 1,2-bis-selenoalqueno 5a apresentou atividade
antinociceptiva no teste da formalina em ratos e, ndo apresenta toxicidade
aguda.® Ainda, resultados indicaram que o composto 5b apresentou atividade
antioxidante no ensaio fotocolorimétrico do radical livre 2,2-difenil-1-picril-
hidrazila (DPPH) e no método de reducéo do ferro (FRAP).® Os compostos 6a-
c apresentaram resultados significativos contra a oxidacdo lipidica,’® bem
como o butiltelurenil-2-metiltioepteno 7.1 Em 2012, Ineu e col.??> descreveram
que o calcogenocetenocetal, o (E)-1-(1-(metiltio)-1-(selenofenil)hept-1-en-2-

il)pirrolidin-2-ona 8, em experimentos in vitro, € um potente agente antioxidante

1 (a) Santi, C. (Ed.) Organoselenium Chemistry: Between Synthesis and Biochemistry, Bentham Science, Sharjah, e-
book, DOI: 10.2174/97816080583891140101, 2014; b) Santi, C.; Tidei, C. Electrophilic Se/Te reagents: reactivity and
their contribution to "Green Chemistry" In Z. Rappoport (Ed.) The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium
Compounds, Vol. 4. John Wiley & Sons: Chichester, UK, 2013, pp. 569-655.

2 Livros (a) Devillanova, F. A. Handbook of Chalcogen Chemistry: New Perspectives in Sulfur, Selenium and Tellurium;
RSCPublishing: Cambridge, UK, 2007; (b) Wirth, T. Organoselenium Chemistry: Modern Developments in Organic
Synthesis, Topics in Current Chemistry, 208, Springer-Verlag: Berlin. 2000, 253-255; Freudendahl, D. M.; Shahzad, S.
A.; Wirth, T. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1649-1664.

3 (@)wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10074-10076; Pacuta, A. J.; Mangiavacchi, F.; Sancineto, L.; Lenard&o,
E. J.; Scianowski, J.; Santi, C. Curr. Chem. Bio. 2015, 9, 25-36; (b) Orian, L.; Toppo, S. Free Radic. Biol. Med. 2014, 66,
65-74; (c) Fonseca, S. F.; Lima, D. B.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Savegnago, L. New J. Chem.
2015, 39, 3043-3050; (d) . Martinez, D. M.; Barcellos, A. M.; Casaril, A. M.; Savegnago, L.; Perin, G.; Schiesser, C.H.;
Callaghan, K. L.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2243-2246.

4 Pavin, N. F.; Donato, F. D.; Cibin, F. W.; Jesse, C. R.; Schneider, P. H.; Salles, H. D.; Soares, L. A.; Alves, D.
Savegnago, L. Eur. J. Pharmacol. 2011, 668, 169-176.

5 Pinz, M.; Reis, A. S.; Duarte, V.; Rocha, M. J.; Goldani, B. S.; Alves, D.; Savegnago, L.; Luchese, C.; Wilhelm, E. A.
Eur. J. Pharmacol. 2016, 780, 122-128.

6 Donato, F.; Pavin, N. F.; Goes, A. T. R.; Souza, L. C.; Soares, L. C.; Rodrigues, O. E. D.; Jesse, C. R.; Savegnago, L.
Pharm. Biol. 2015; 53, 395-403.

7 Wilhelm, E. A.; Machado, N. C.; Pedroso, A. B.; Goldani, B. S.; Seus, N.; Moura, S.; Savegnago, L.; Jacob, R. G.;
Alves, D. RSC Adv. 2014, 4, 41437-41445.

8 Sartori, G.; Neto, J. S. S.; Pesarico, A. P.; Back, D. F.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1199-
1208.

® Gongalves, L. C. C.; Victéria, F. N.; Lima, D. B.; Borba, O. M. Y.; Perin, G.; Savegnago, L.; Lenard&do, E. J.
Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5275-5279.

10 Savegnago, L.; Jesse, C. R.; Moro, A. V.; Borges, V. C.; Santos, F. W.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Pharmacol.
Biochem. Behav. 2006, 83, 221-229.

11 savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Life Sci. 2006, 79, 1546-1552.
2 Ineu, R. P.; Santos, M.; Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G.; Pereira, M. E. Cell. Biol. Toxicol.
2012, 28, 213-223.



1. Introducdo e Objetivo

na peroxidacao lipidica induzida por FeClz no cérebro e tecidos hepéticos de
ratos, no ensaio de espécies reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS).

RSe R’ CsHaq

5a R = 3-CF3CgH4; R' = CgH5

_ 7
5bR=4-CHjOCeHs; R =H  cp.d  fec,H,

CGHS SeR

o)
OH 6¢ R =2,4,6-(CH3)3CgH> g
_ 6d R = 4-CICgH, N__ SCHs

RSe SeR 6e R = 4-CH3OCGH4

. 8
C5H11 SeC6H5
Figura 1: Estrutura quimica de calcogenoalquenos e seus derivados que apresentam

propriedades biolégicas descritas.

De maneira geral, a busca de metodologias sintéticas para a obtencao
destes calcogenoalquenos foi bem explorada na literatura, nas suas trés
formas estereoisoméricas (Z, E e geminal).!® Existem diferentes classes
desses compostos, 0s quais podem ser divididos em bis-calcogenoaquenos,
calcogenocetenocetais, calcogenetos de bis-vinila, calcogenoeninos,
alquilalcool-, acil-, e halo-calcogenoalquenos. Estes alquenos funcionalizados
tém se tornado um alvo sintético atrativo devido a labil ligacdo C-S, C-Se, C-Te
e sdo aplicados como intermediarios versateis na formacéo de novas ligacdes
C-C e, consequentemente, a obtencdo de uma série de novas olefinas.'4

Silveira e col.’® realizaram a sintese de (E)-alcenos dissubstituidos pela
reacao de acoplamento cruzado entre seleno- e teluroalquenos e reagentes de
Grignard, catalisadas por Fe(acac)s a temperatura ambiente. Estes
calcogenoalquenos podem ainda ser transformados quimicamente em
compostos  carbonilicos, alquinos, heterociclos entre  outros.14¢16
Recentemente em um estudo da sintese de novos complexos de paladio, para

aplicacdo em reacfes de Mizoroki-Heck e Suzuki-Miyaura, foi analisado a

13 (@) Perin, G.; Lenard3o, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277-1301; (b) Zeni, G.; Ludtke,
D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032-1076; (c) Menezes, P. H.; Zeni, G. Vinyl Selenides In
Patai’'s Chemistry of Functional Groups, John Wiley & Sons: New York, 2011.

14 (a) Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731-738; (b) Santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri,
L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4921-4925; (c) Beletskaya, I. P.; Ananikov, V. P. Chem. Rev. 2011,
111, 1596-1636.

15 Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Wolf, L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2138-2145.

16 (a) Petragnani, N.; Rodrigues, R.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 1976, 114, 281-292; (b) Piquard, J. L.;
Hevesi, L. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1901-1902; (c) Sheng, S.; Liu, X.; Xu, Q.; Song, C. Synthesis 2003, 2763-2764;
(d) Pearson, W. H.; Clark, R. B. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7669-7672.
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interacdo dos atomos de selénio de um selenocetenocetal ao atomo de
paladio.t’

Neste sentido, os halo-calcogenoalquenos possuem ligacdes Csp?-
halogénio e Csp?-calcogénio, tornando-os um interessante objeto de estudo,
devido a sua potencial aplicabilidade sintética. Comasseto e col.*® relataram a
transformacdo de halo-calcogenoalquenos em organosselenometalicos (M =
Zn, Cu Cr) e posterior reacdo com diferentes eletrofilos. Ainda, os halo-
calcogenoalquenos podem participar de reacbes como acoplamento de
Suzuki—Miyaura,'® ou formar in situ espécies de organolitio, pela troca Br/Li,
para a obtencdo de calcogenoalquenos.?® Assim como realizar reagdes do tipo
Sonogashira para sintetizar calcogenoeninos.?!

Com o desenvolvimento da quimica sustentavel, muitos pesquisadores
optam pela utilizacdo de solventes alternativos a compostos organicos volateis
(volatile organic compounds - VOCSs), tais como agua, liquidos iénicos (LIs),
glicerol, o polietilenoglicol (PEG) ou meio livre de solvente.?? Neste sentido, o
polietilenoglicol-400 (PEG-400) tem sido considerado como um solvente verde
devido as suas propriedades quimicas e fisicas, tais como pressdo de vapor
desprezivel, alta estabilidade térmica, ndo volatil, e baixa toxicidade e é
conhecido também por ser um composto de baixo custo.?® Mais
especificamente, este solvente foi aplicado em um significante niumero de
trabalhos envolvendo a sintese de compostos organocalcogénios.?*

Adicionalmente, os 1,1-dihaloalquenos receberam atencdo de
pesquisadores devido a sua alta reatividade e sua facil preparacéo a partir de

aldeidos.?® Estes compostos sdo aplicados como materiais de partida ou

17 Sigeev, A. S.; Peregudov, A. S.; Cheprakov, A. V.; Beletskayaa, I. P. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 417-429.

18 Comasseto, J. V.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Zeni, G.; Braga, A. L. Tetrahedron 1996, 52, 9687-9702.

19 (a) Taniguchi, N. Tetrahedron 2009, 65, 2782-2790; (b) Liu, G.; Kong, L.; Shen, J.; Zhu, G. Org. Biomol. Chem. 2014,
12, 2310-2321.

2 Braga, A. L.; Zeni, G.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C. Synlett 1997, 595-596.

21 (a) Braga, A. L.; Zeni, G.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A. Synthesis 1998, 39-41; (b) Cai, M.; Chen, J. J.
Chem. Res. 2004, 840-842.

22 (@)Wasserscheid, P.; Welton, T. lonic Liquids in Synthesis; Wiley-VCH: New York, NY, 2002; (b) Jain, N.; Kumar, A.;
Chauhan, S.; Chauhan, S. M. S. Tetrahedron 2005, 61, 1015-1060; (c) Dupont, J.; Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z. Chem.
Rev. 2002, 102, 3667-3692; (d) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 2071-2083; (e) Davis, J. H., Jr.; Fox, P. A. Chem.
Commun. 2003, 1209-1212; (f) Grieco P. A. Organic Synthesis in Water, Thomson Science: Glasgow, 1998; (g) Tanaka
K. Solvent-free Organic Synthesis, WILEY-VCH Verlag: Weinheim, 2009.

2 (a) Kerton, F. M.; Marriott, R. RSC Green Chemistry Book Series - Alternative Solvents for Green Chemistry, 22 ed.,
RSCPublishing: Cambridge, UK, 2013; (b) Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry,
42 ed., VCH: Weinheim, 2011.

% perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Barcellos, A. M.; Soares, L. K.; Lenardao, E. J. ChemistrySelect 2016, 2, 205-258.
% Jouvin, K.; Coste, A.; Bayle, A.; Legrand, F.; Karthikeyan, G.; Tadiparthi, K.; Evano, G. Organometallics 2012, 31,
7933-7947.
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intermediarios em um expressivo nimero de transformacgées quimicas.?® A
aplicacdo mais conhecida é a sintese de alquinos via reacédo de Corey-Fuchs,
em que aldeidos séo convertidos em dibrometos e, ap6s um tratamento com
bases fortes, 0 mesmo sofre reacdo com diferentes eletrofilos para formar os
alquinos substituidos.?’ Ainda, os 2-(2,2-dibromovinil)fendis, os 2-(2,2-
dibromovinil)tiofendis e 2-(2,2-dibromovinil)anilinas s@o extensivamente
utilizados na preparagdo de uma variedade de heterociclos, tais como indois,?®
benzotiofenos?® e benzofuranos.’® Recentemente, foi publicado um estudo
sobre a fluoracéo regiosseletiva de derivados do 1-(2,2-dibromovinil)benzeno
com fluoreto de tetra-"butilaménio para a sintese one-pot de (Z)-1-(2-bromo-1-
fluoroalqueno)benzeno.3!

Diante de iniUmeras aplicacbes sintéticas e propriedades bioldgicas é
interessante a sintese de calcogenoalquenos e, impulsionados pela
versatilidade quimica dos 1,1-dibromoalquenos o presente estudo tem como
objetivo a sintese de 1-bromo-1-selenoalquenos 3 e selenocetenocetais 4
(Esquema 1). Os mesmos serdo preparados a partir da formacéo in situ da
espécie nucleofilica de selénio utilizando o sistema (RSe)2 1/NaBH4/PEG-400
seguido da adicao de diferentes 1,1-dibromoalquenos 2.

a) NaBH,4, PEG-400

dicbes
se R ... conadigoes . - = —
R™%aZ b) Br . e/ou =]

Esquemal

% Chelucci, G. Chem. Rev. 2012, 112, 1344-1462.

27 Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769-3772.

% a) Wang, Z-. J. Yang, F.; Lv, X.; Bao, W. J. Org. Chem. 2011, 76, 967-970; (b) Newman, S. G.; Lautens, M. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 11416-11417.

2 (a) Bryan, C. S.; Braunger, J. A.; Lautens, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7064-7068; (b) Zeng, F.; Alper, H. Org.
Lett. 2011, 13, 2868-2871.

% (a) Qin, X.; Cong, X.; Zhao, D.; You, J.; Lan, J. Chem. Commun. 2011, 47, 5611-5613; (b) Zhou, W.; Chena, W.;
Wang, L. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 4172-4178; (c) Ye, S.; Liu, G.; Pu, S.; Wu, J. Org. Lett. 2012, 14, 70-73.

81 Zhao, M.; Ming, L.; Tang, J.; Zhao, X. Org. Lett. 2016, 18, 416-419.
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2. Reviséo da literatura

A seguir sera apresentada, de forma resumida, uma revisdo sobre
temas pertinentes a esse trabalho. Serdo abordadas inicialmente,
metodologias sintéticas para a obtencdo de selenoalquenos, destacando
métodos tradicionais e recentemente publicados na literatura. Topicos como,
sintese de 1-halo-1-selenoalquenos e selenocetenocetais também seréo
descritos. Por fim, serdo relatados estudos sobre a aplicacdo de PEG-400,
como solvente verde, na sintese de compostos que contenham o atomo de

calcogénio em sua estrutura.

2.1. Obtencéao de selenoalquenos

A vasta aplicacao dos selenoalquenos como reagentes e intermediarios
sintéticos impulsionou o desenvolvimento de diferentes metodologias para a
sua sintese. Um estudo pioneiro para a obtencao desta classe de compostos
foi descrito por Petragnani e Comasseto em 1978,%2 os quais reportaram a
sintese de diferentes selenoalquenos 9 via reacao do tipo-Wittig. Neste estudo,
foram obtidos os produtos em moderados a bons rendimentos e
preferencialmente de configuracdo E, através da reacdo entre
selenofosfonatos 10 e compostos carbonilicos 11 ou 12 na presenca de bases
fortes como BuLi ou NaH e, um longo tempo reacional sob refluxo (Esquema
2).

R R NaH, THF/HMPA (PI BuLi, THF, N5 R R
- B 80 °C, N, (C2H5O)2P\(SeC6H5 -78°C,4 h _
R?2  SeCgHs ?J\ 1,5-20 h R JCJ’\ 15h R?  SeCgHs
9 R' "R2 refluxo 10 R1” “R2 refluxo 9
10-77% 11 ou 12 1 ou 12 50-78%

R = R? = alquila, H; R = arila, alquila
Esquema 2

Em uma abordagem semelhante Lenarddo e col.3® publicaram um
eficiente método para preparar preferencialmente os (Z)-selenoalquenos
trissubstituidos, através da reagao do a-(fenilselenobenzil)fosfonato de dietila

10a com aldeidos 11 utilizando NaH como base. Neste mesmo trabalho, foi

%2 Comasseto, J. V.; Petragnani, N. J. Organomet. Chem. 1978, 152, 295-304.
% Lenarddo, E. J.; Cella, R.; Jacob, R. G.; Silva, T. B.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 1031-1038.
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descrito a reacdo dos compostos 9 com BuLi, para a formacdo in situ de
espécies reativas de litio e, posterior captura do anion com dimetilformamida
(DMF) ou aldeidos 11, a qual levou a formagao, exclusiva, de aldeidos a,f-
insaturados de configuracdo E 13 e 4&lcoois de configuracdo Z 14,
respectivamente. Além disso, na hidrélise dos selenoalquenos na presenca de

TiCls, ocorreu a formagdo de a-arilacetofenonas 12 em bons rendimentos

(Esquema 3).
CH3CO,H, TiCly, H,0 0
t.a.a60°C,24h
; Ar
65-73% %J;CsHs
BulLi, THF, -78 °C
CHO
DMF, t.a. R Ar/\(
0 NaH, THF, N, CeH 55-68% 13CeHs
J -30a0°C
(EtO)P_SeCeHs —5——= = —| BuLi, THF, -78 °C
R SeCgH o CeHs
)J\ 65 RCHO 11, -78 °C ArT XX
CeHs 9
10 R H 11 61-65%
2 1,5-2h 40-83% HO™, R
t.a ou refluxo BuLi, THF, -78 °C CeHs
R = arila, alquila, alila H50, -78 °C —/
70% CeHs 153

Esquema 3

Cabe destacar que estas reacOes tipo-Wittig e correlatas sé&o
consideradas ineficientes quando analisadas pelo ponto de vista da quimica
verde, pois, apresenta uma baixa economia atdmica.3* Com isso, diminuiu o
namero de estudos que utilizam como materiais de partida derivados de
selenofosfonatos, por ndo incorporar todos os atomos ao produto de interesse.

Assim, inUmeras alternativas sintéticas para a formacdo de
selenoalquenos foram descritas e, de forma geral, nosso grupo de pesquisa’®?
revisaram estas metodologias e publicaram na forma de um artigo de revisao
completo, apresentando e comparando resultados e limitagbes das diferentes
rotas sintéticas descritas até 2009. Para facilitar a discussédo da preparacéo
desses compostos, o artigo foi dividido em cinco reac¢des principais: (a) por

meio de reacdes de Horner, Wittig e correlatas, (b) a partir de selenoalquino,

34 Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova 2003, 26, 123-129.
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(c) a partir de alquinos, (d) a partir de alenos e alquenos e (e) via reagdes
multicomponentes.

Classicamente € descrito que, anions selenolatos reagem com
haloalqguenos em solventes polares aproéticos levando aos selenoalquenos
correspondentes em bons rendimentos e com retencdo de configuragdo. Em
2010, Reddy e col.*® descreveram um eficiente método para a sintese
estereosseletiva de uma variedade de selenoalquenos utilizando CuO
nanoparticulado (CuO NPs - 1,5 mol%) como catalisador na reacdo de
acoplamento cruzado entre disseleneto de difenila la e iodoalquenos 16
(Esquema 4). Os autores sintetizaram uma variedade de produtos, com
retencdo da estereoquimica do material de partida, com excelentes
rendimentos (56-98%) em 4 h de reacdo a 80 °C. Com o intuito de comparar a
reatividade dos haletos, foram realizados experimentos com haloalquenos
substituidos com bromo e cloro, porém o produto desejado foi obtido em
menor rendimento quando comparado ao substituido com iodo. Ainda, é
proposto o reuso do catalisador utilizando o trans-2-iodoestireno para a sintese
do produto (E)-9a, o qual apresentou eficiéncia por cinco ciclos, sob as
condicdes pré-estabelecidas (98-91%).

CuO NPs (1,5 mol%), KOH

R/\/X + (CeHsSe), DMSO, 80 °C, 4 h . R/\/SeCGH5
(E)-16 1a (E)_g
R = 4-CHyCgHg, 4-CH30CgH,, (3,3',4-CH30)3CeHo, 69.98%
4-CF3C6H4, 4-C|C6H4, 4-BTC6H4, 4-FCGH4; X=1
SeCgH
CBHs/\/ eCgHs — o
_ (@] SeCGH5
X=1(E-9a 98%) CgHs  SeCgHs __
Br (E-9a 61%) (2)-9a 56% (2)-9b81%

Cl ( E-9a 0%)

Esquema 4

O mesmo grupo de pesquisa,®® relatou o uso do sistema Oxido de
lantanio/ TMEDA como catalisador na reacdo de acoplamento cruzado com
haloalquenos 16 e tidis 17 ou disseleneto de difenila 1a (Esquema 5). Neste

procedimento varios selenoalquenos 9 foram sintetizados em excelentes

% Reddy, V. P.; Kumar, A. V.; Rao, K. R. Chem. Lett. 2010, 39, 212-214.
% Reddy, V. P.; Swapna, K.; Kumar, A. V.; Rao, K. R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 293-296.



2. Revisao da Literatura

rendimentos e com retencdo de configuracdo utilizando dimetilsulfoxido anidro
como solvente em meio béasico. Os resultados indicam que ndo ha efeito
eletrénico significativo quando comparados os rendimentos de reacfes com
trans-2-iodoestireno substituidos com grupos doadores e retiradores de
elétrons ao anel aromatico. O procedimento apresentou uma diminui¢cao
significativa no rendimento quando foram utilizados bromo- e cloroalquenos
nas mesmas condicdes reacionais.

La,O3 (10 mol%), DMSO
TMEDA (20 mol%
R/\/X + (C6H586)2 KOH gé C 5 ho) R/\/SGCGHS
(E)-16 1a ’ ’ (E)-9 83-96%
R= 4-CH3C6H4, 4-CH3006H4, 4-FCGH4, 3-FCGH4; X= |, Br

NN SeCGH5 NN SeC6H5
H4CO

Br ( E-9a 51%) X=1(E-9¢c 96%)
Cl ( E-9a tracos) Br ( E-9¢ 41%)

Esquema 5

Chatterjee e Ranu®’ publicaram o uso do sistema de Cu(ll) suportado
em alumina para a sintese de selenoalquenos 9 via reacdo de acoplamento
cruzado e, em contrapartida aos trabalhos descritos acima, este procedimento
funciona eficientemente utilizando bromoalquenos 16 (Esquema 6). E
destacado ainda, que neste método foi utilizado um solvente prético, a agua,
na presenca de brometo de tetra-"butilaménio (TBAB) e meio basico sob
temperatura de refluxo por 7-8 h, com a formacao dos compostos de interesse
de 81 a 93% de rendimento. Outro dado interessante deste trabalho, que apés
a utilizacdo de cis-bromoestirenos 16, houve a formacdo de uma mistura
isomérica de produtos.

Uma alternativa sintética livre de metais de transi¢cdo para a obtencao
dos compostos de interesse 9, foi descrito através da reacéo entre diferentes
disselenetos de diarila 1 e bromoalquenos 16 utilizando o N,N'-
dimetilpropilenourea (DMPU), um solvente polar aprético, a 130 °C por 12 h

em meio livre de base (Esquema 7).38 Neste procedimento foi possivel obter

37 Chatterjee, T.; Ranu, B. C. J. Org. Chem. 2013, 78, 7145-7153.
% Mohan, B.; Hwang, S.; Woo, H.; Park, K. H. Tetrahedron 2014, 70, 2699-2702.

10
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Cu(l)-Al,03 (5 mol%)

A NBT . (ArSe), KOH. TBAB, H0 N\ wSeAr
100°C,7-8h 9 81-93%
/©/\FﬁseC6H5 /@/\J-SGO\
Cl OCH3
E-9d 90% E-9e 93%
Z-9d 83% (Z:E =70:30) Z-9e 85% (Z:E = 65:35)
Esquema 6

uma série de selenoalquenos 1 com excelentes rendimentos e de modo
seletivo, variando os substituintes ligados aos anéis aromaticos dos dois
materiais de partida 1 e 16. Este procedimento também foi expandido para a
sintese do tioalqueno e teluroalqueno (Ar = fenila), nas mesmas condicfes
reacionais, porém mesmo apos 24 h os produtos foram obtidos em baixos

rendimentos, 22 e 33% respectivamente.

Ar /\/Br (ArSe) DMPU, 130 C Ar/\/SeAr
12 h

E-16 81-98% E-9

@” T O,

E-9f 98% (E:Z =96:4) E-99 95% (E:Z = 99,6:0,4)

/@/\/SGO ©/\/Se\©\

E-9h 96% (E:Z =97:3) E-9i 94% (E:Z = 99,6:0,4)
Esquema 7

Em uma abordagem mais verde, alguns pesquisadores publicaram
meétodos alternativos para a sintese de selenoalquenos. Um exemplo, foi o uso
do reagente de Santi (CeHsSeZnCl 18) na substituicdo nucleofilica vinilica de
cloro- e bromoalquenos funcionalizados 16 para a formacgédo dos correspontes
produtos 9 (Esquema 8).1%¢ Os autores realizaram um estudo comparativo
utiizando THF ou agua como solvente e, foi observado que a reagcao “on
water” foi mais rapida (2 h vs 24 h) e deu origem aos produtos 9 em
rendimentos mais altos que aqueles utilizando o solvente orgéanico volatil.

Através deste procedimento foram preparados (2)- e (E)-selenoalquenos em

11
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bons a excelentes rendimentos a partir de (Z)- e (E)-B-bromoestirenos, (2)- e
(E)-B-cloroenonas e a,B-ésteres insaturados. A estereoquimica dos produtos
foi mantida de acordo com os substratos empregados na sintese, com a
excecdo do produto (Z)-3-cloro-1-fenilprop-2-en-1-ona, sendo obtidas

guantidades minimas do isémero de configuracao E (5-9%).

_ SeCeHs CgHsSeznCl18 S CoHsSeznCl18 SeCgHs
25°C,2h,H,0 _/ 25°C, 24 h, THF —
R _9 R 16 R 9
70-99% 40-75%
X= C|, BI"; R = C6H5, COC6H5, COQCzHS
Cl SeC6H5
o NO2  CeHSeznCl 18, 25 °C - NO2
(2 h, Hy0) = 78%
o "0 (24 h, THF) = 75% 0”70
16a 9j
Esquema 8

Outra metodologia que utiliza 4gua como solvente foi proposta por Saha
e col.*® Neste procedimento foi utilizado cobre nanoparticulado (Cu NPs, 20
mol%) na presenca de zinco em po (1,5 equiv.) para promover o acoplamento
entre disseleneto de difenila 1a e bromoalquenos 16 (Esquema 9). Quando
utilizado (E)-bromoalquenos 16, foi obtido de forma exclusiva o (E)-
selenoalqueno 9, no entanto o (Z)-bromoalqueno 16 gerou uma mistura dos
isbmeros Z e E (Z:E = 46:54 a 80:20). Os resultados indicaram que nado ha
nenhum efeito eletrbnico, ao comparar rendimentos de produtos com
diferentes grupos ligados ao anel aromético do bromoalqueno. Um teste
comparativo foi realizado utilizando Cu NPs e Cu metalico e, o primeiro
apresentou maior eficiéncia catalitica (87-88% vs 35-43% de rendimento).
Ainda o Cu NPs foi reutilizado em trés sucessivos ciclos havendo uma
diminuicdo significativa no rendimento de 90 para 75%. De acordo com 0s
autores, essa perda de atividade esta relacionada com a tendéncia do Cu NPs
se aglomerar apos varios ciclos de reuso.

Um mecanismo plausivel para este tipo de acoplamento envolve
inicialmente a reducéo do Cu(l) para o Cu(0) pelo zinco metélico, o Cu(0) sofre

uma adicdo oxidativa com disseleneto de difenila [(CsHsSe)2] 1a para formar o

3% Saha, A.; Saha, D.; Ranu, B. C. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1652-1657.

12
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intermediario [(CeHsSe)2Cu(ll)] (Esquema 9). Apd6s a reducdo com Zn, é
formado o intermediéario [CeHsSe-Cu(l)], que reage com o bromoalgueno para

obter o respectivo produto 9 via formacdo de um intermediario de Cu(lll).

BT (CeHsSe), 1a, CuNPs, Zn SeCgHs
H,0, refluxo, 8-12 h R/
R 16 o
R = arila, alquila 82-92%
R XS€CeHs 1/2 Zn
/ Cul Nﬂz Znly
alqueno
| (Cﬁ 55€)7
alqueno—Br CeHsSe—Cu—SeCgHs
CgHsSeCu(l)

CU'\ 1/2 Zn

1/2 Zn(SeC6H5)2

Esquema 9

Em uma rota sintética similar,*° os compostos de interesse 9 podem ser
obtidos com 6tima seletividade através do acoplamento cruzado via catélise de
cobre de diferentes disselenetos de diarila 1 e com (2)- e (E)-bromoalquenos
16 utilizando glicerol como solvente (Esquema 10). Varios bromoalquenos 16
foram avaliados neste trabalho, em que os produtos 9 foram sintetizados de
68-96% de rendimento com retenc¢éo da configuracdo do alqueno de partida. O
reuso do sistema catalisador/solvente (Cul/Zn/glicerol) foi explorado na reacéo
entre f-bromoestireno e disseleneto de difenila. Apés o término da reacao, o
produto e os materiais de partida ndo consumidos foram extraidos com hexano
e, a fase inferior remanescente (contendo uma mistura de Cul/Zn/glicerol) foi
seca sob vacuo e diretamente reutilizada em outra reacéo, através da adicéo

dos materiais de partida. O produto de interesse foi obtido em bom rendimento

40 Gongalves, L. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6772-
6775.
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apos cinco ciclos apresentando um decréscimo de rendimento no quarto ciclo

de reuso.
(ArSe), 1, 110 °C
&7 culsmol%), zn, N,  _ SeAr
licerol, 3-24 h
R 16 J R 9
R = arila, naftila 68-96%

T Doe

E-9a 95% (90:10) .
Z-9a 86% (92 08) E 85% (100:00)

Esquema 10

Alguns autores descrevem a sintese de selenoalquenos via reacéo de
acoplamento cruzado entre dicalcogenetos orgéanicos e alquenoboranas em
substituicdo ao uso dos haletos, nesta linha, a seguir serdo discutidas trés
metodologias publicadas recentemente. Saba e col.** estudaram um protocolo
via catdlise de iodo molecular para a sintese de diferentes compostos
contendo calcogénio (Esquema 11). Neste trabalho foi realizada a sintese do
selenoalqueno 9j em meio livre de metal e solvente e, o produto desejado foi
sintetizado em 89% de rendimento, utilizando 1 equiv. de viniltrifluoroborato de
potassio 19a, disseleneto de di(4-metoxi)fenila 1b, iodo molecular (10 mol%)
como catalisador, 2 equiv. de dimetilsulféoxido (DMSO; como oxidante), em um
tempo de 10 min sob irradiagdo de micro-ondas. Nas mesmas condi¢des, o
analogo de telurio foi obtido em 87% de rendimento.

CT™ (T SR e
CH30 ' (D/V M.O. (100 °C), 89% ©N O\

1b 19a 9j

Esquema 11

OCH,

Mohan e col.#? relataram a utilizagédo do sistema catalitico de cobre NPs
imobilizado em carvdo ativado (Cu NPs/AC) na sintese de selenoalquenos,
este eficiente catalisador heterogéneo é derivado do [Cus(BTC)z] (no qual BTC

= benzeno-1,3,5-tricarboxilato) (Esquema 12). O Cu NPs/AC foi capaz de

41 saba, S.; Rafique, J.; Braga, A. L. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 1446-1452.
42 Mohan, B.; Yoon, C.; Jang, S.; Park, K. H. ChemCatChem 2015, 7, 405-412.
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promover a reacao entre disseleneto de difenila ou dibenzila e o acido trans-2-
fenilvinilbordnico 20a para formar seus respectivos selenoalquenos 9a e 91 em
rendimentos quantitativos (determinados por CG-EM) e com excelente
seletividade, em um meio livre de base, ligantes e aditivos. Cabe destacar que
a utilizacdo deste sistema catalitico foi eficiente na formacao de novas ligacfes

Se-C (Csp, sp? e sp?) utilizando apenas DMSO e ar como agentes oxidantes.

(Ce 53e), 1a ©/\/Se©
x_B(OH), CuNPs/AC, DMSO
©/\/ 100 °C, 5-6 h 9a 100% (E:Z =99:1)
20a (CeHsCH,Se),
1c ©/\/Se

91 100% (E =100)

Esquema 12

Em um estudo similar, os produtos 9a e 9m foram obtidos em
excelentes rendimentos, 91 e 92% respectivamente, ao utilizar o complexo de
cobre(l) bipiridina imobilizado em MCM-41(MCM-41-bpy-Cul) em gquantidade
de 5 mol% (Esquema 13).*3 A reacdo de acoplamento cruzado entre o acido
borénico insaturado 20a e os disselenetos organicos 1la e 1d foram realizadas
em DMSO e agua a 110 °C por 14 h de reacdo. Esta metodologia foi aplicada
a um grande numero de &cidos arilborénicos para a sintese se selenoéteres,
porém apenas dois exemplos de selenoalquenos foram obtidos, né&o

explorando as limitac6es deste método frente a estes substratos 20.

(CGHSSe)Z 1a ©/\/Se\©
X B(OH), MCM-41-bpy-Cul (5 mol%)
©/\/ DMSO, H,0, 110 °C, 14 h 9a 91%

Cl

Im 92%

Esquema 13

43 Zhao, H.; Jiang, Y.; Chen, Q.; Cai, M. New J. Chem. 2015, 39, 2106-2115.
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A reacdo de hidrosselenagdo de alquinos terminais ou internos é uma
estratégia sintética muito utilizada para a obtenc&o de selenoalquenos, que de
forma geral, sdo sintetizados com alta economia atdmica. Porém, através
destas metodologias, 0os compostos podem ser obtidos em diferentes
configuracbes, além de ndo apresentar, muitas vezes, uma seletividade
reacional. Os pesquisadores, na busca de métodos eficientes, estdo
desenvolvendo novos sistemas reacionais para realizar a adicdo seletiva a
ligacao tripla.

Em 2011, Ozaki e col.** relataram o uso do catalisador dicloro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) [PdCIl2(PPhs)2] na adicdo regiosseletiva de
benzoselenol 21 a alquinos terminais 22 e subsequente isomerizacdo da
ligacdo dupla para formagédo preferencial dos (E)-selenoalquenos 9 de
moderado a bons rendimentos (Esquema 14). No estudo mecanistico da
reacdo é proposto a formacao do selenoalqueno geminal, através da adi¢éo do
tipo Markovnikov. O mesmo interage com o catalisador de paladio favorecendo

a isomerizacao para obter o produto de interesse trissubstituido 9.

PACIy(PPhs), (2 mol%) N
R\/ + CGH5SQH RN’J\(

C6H6v 80 oC 16 h SeCGH5
22 21
R = alquila, arila 34_73%
SeCgH
SeCgHs HO SeCeHs |  aguto da |
73% (E =100%) 34% (E:Z=63:37%) Markovnikov
Esquema 14

A hidrosselenacéo altamente regiosseletiva de alquinos nédo ativados
pode ser induzida via irradiacdo de luz-visivel usando o sistema de
disseleneto-Ph2P(O)H (Esquema 15).4° Uma série de compostos foram
sintetizados através da reacdo entre disselenetos diorganoila 1, oxido de
difenilfosfina e alquinos 22 em um periodo de 7 h a 40 °C. Os selenoalquenos
9 foram obtidos nas duas configuragbes E e Z, com excesso do

estereoisbmero Z. Este método tem como vantagem a reducdo in situ de

44 Ozaki, T.; Kotani, M.; Kusano, H.; Nomoto, A.; Ogawa, A. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 450-455.
4 Kobiki, Y.; Kawaguchi, S.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5453-5456.

16



2. Revisao da Literatura

disselenetos de diorganoila 1, quando comparado ao método descrito acima,
que utiliza o arilselenol, uma espécie altamente reativa e mais instavel, o que
dificulta seu uso e aplicacdo. A reacdo de reducdo da ligacdo Se-Se foi
descrita pelos autores como uma clivagem homolitica via irradiacédo de luz e
formacdo de uma espécie radicalar de selénio. A espécie radicar de selénio
ataca o carbono terminal da ligacdo tripla e, assim é obtido um novo
intermediario que captura o H do selenol, obtido como produto na reacéo entre
o disseleneto e o composto fosforado, formando o produto desejado 9 e a
espécie de selénio é liberado para o ciclo.
Ph,P(O)H (1,2 equiv.)

R1
R——R' + (R%Se), hv (>30 nm) RT
22 1 CHC|3, 40°C,7h SeR2
R = R? = alquila, arila; R" = H, alquila 9 24-92%
(R?Se),
R’ hv (>30
Rw\( v (>30 nm)
SeR?
R2Se —P( O)Ph2
(R?Se), + Ph,P(O)H RZSeH
R SeR2
Esquema 15

Com o intuito de verificar a aplicacdo da espécie de selénio nucleofilica
gerada in situ, o (CeHsSe)2Zn, foi descrito sua aplicacdo na sintese de
selenoalquenos via hidrosselenacdo de alquinos terminais e internos
(Esquema 16).#¢ Em um sistema bifasico de éter etilico e 4gua (solucdo acida
de HCI 10%), incialmente é formado o composto selenozinco, pela reacao do
disseleneto de difenila 1a e zinco metélico a temperatura ambiente em 15 min
e, em seguida é adicionado o alquino 22. Os produtos 9 foram obtidos em
bons rendimentos, porém em mistura de isbmeros e, em todos 0s casos
estudados, o isbmero de configuragdo Z foi obtido predominantemente.

Além de selenoalquenos esta metodologia foi expandida para a sintese

de tioalquenos, que foram isolados em menores rendimentos e seletividade ao

46 Tidei, C.; Sancineto, L.; Bagnoli, L.; Battistelli, B.; Marini, F.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2014, 5968-5975
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comparar com resultados encontrados para os compostos de selénio. Os
autores ainda propuseram o reuso do sistema bifasico acido, de 5 a 10 vezes,
adicionando a cada ciclo os materiais de partida 1 e 22 e 1 equiv. de HCI para

a sintese do composto 9a.4®

R——R' ]
22 NR

Zn, HCI (10%), t.a.

(CeHsSe), : [(06H53e)22n] — 22 . R
(C2Hs)20, 15 min y th SeCgHs
R = arila, SeCgHs, COOC,Hs: R = H, alquila, COOCH; 9 45-95%
SeCgHs Q SeCgHs @ SeCeHs
9a 95% 9c 68% B 9n 87%
(Z:E = 90:10) HCO  (zE=83:17) " (zE=955)
Esquema 16

O sistema redutor NaBHa4/[bmim][BF4] foi utilizado na hidrosselenagéo
de derivados de alcoois propargilicos 23 em uma reacdo sob atmosfera de
nitrogénio a temperatura de 60 °C por 3-10 h (Esquema 17).%” Através da
reducdo da ligacdo Se-Se do disseleneto de difenila 1a foram sintetizados
diferentes selenoalquenos 24 de bons a excelentes rendimentos, formando
preferencialmente o produto de anti-Markovnikov, com excec¢ao da rea¢do com
o alcool homopropargilico que levou a formacédo do aduto de Markovnikov em
maior raz&o isomérica.

Quando esta metodologia foi expandida ao uso do hept-1-ino ndo houve
formacdo do produto e, em contrapartida, ao realizar um teste com
fenilacetileno e disseleneto de difenila, o (E)-bis-selenoaqueno foi obtido
preferencialmente. Ao analisar os dados de seletividade para a formacédo do
produto, via reacdo com NaBHa/[bmim][BF4], estes apontam uma grande

dependéncia estrutural ao material de partida.*’

47 Lenarddo, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Mendes, S. R.; Saraiva, M. T.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz. Chem.
Soc. 2010, 21, 2093-2099.
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(CSH5SG)2 1a, NaBH4

R — 8606H5
H——==—-OH Np 60°C,3-10h C6H5S€/_>TR + R
[bmim][BF 4] R OH
23 R 4 OH
R = H, alquila 24 62-90%
— SeC6H5 8906H5
CGH5Se/_\—\ * CgHsSe CgH ' /_<
OH :<—\ o °® CeHsSE  CeHs
H
74% (44:36) ° 85% (26:74)
Esquema 17

Nesta linha de pesquisa, alguns estudos foram realizados
utilizando alquinos ativados, ou seja, compostos deficientes eletronicamente,
devido ao efeito retirador de elétrons de grupos ligados diretamente ao
carbono sp. Alguns trabalhos de hidrosselenacdo de alquinos publicados
recentemente estdo relacionados no Esquema 18. De forma resumida, ao
utilizar alquinos ativados 25, o produto reacional obtido € um selenoalqueno 26
o0 qual tem a sua ligacdo dupla conjugada a grupos como C=0, ou P=0, a

fenila, entre outros.*8

CsHSSeH 21 GRE
RhCI(PPh3);, PhoP(O)H R,
CeHg, 80 °C, 2 h H R =alquila, arila
ref. 48a SeCgHs; GRE =CgHs C(O)CH; P(O)(CgHs),
26 45-94%
CeHsSeznCl 18
H,0, 23 °C, 2 h ou H
R———GRE THF’ 53408i 24 h > RW/\GRE R= Hlalquila, fenila

25 ref. SeCgHs GRE = CgH5, C(O)CH3 C(O)OCHj5,

C(0)CgHs COH
26 83-100%

(CeHsSe),Zn 27, NH,OH H
1,4-dioxano, refluxo, 24 h R R = H, CHs, CgHs
ref. 48¢c GRE  GRE = C(0)CH; C(O)OH
SeCgHs
26 60-96%

Esquema 18

Uma alternativa sintética para a formacéao de (E)-selenoalquenos 1 foi

proposto utilizando fenilselenilmetilsulfona suportada em um polimero

8 (a) Kawaguchi, S.; Kotani, M.; Atobe, S.; Nomoto, A.; Sonoda, M.; Ogawa, A. Organometallics 2011, 30, 6766-6769;
(b) Battistelli, B.; Lorenzo, T.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1848-1851; (c) Nunes, V. L.; Oliveira, I. C.;
Barros, O. S. R. Eur. J. Org. Chem. 2014, 1525-1530.
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(Esquema 19).#° Este composto polimérico é estavel ao ar e a temperatura
ambiente e, ainda ndo apresenta o odor caracteristico de selenocompostos.
Os produtos foram obtidos em excelentes rendimentos através de um
procedimento em fase solida. A proposta dos autores foi duas reacdes
sucessivas a partir do 28, uma etapa de alquilacdo com um haleto orgénico 29
para a formacdo do composto 30. Apods, este é tratado com 'butdéxido de
potassio em THF favorecendo a reacao de eliminacdo e formando os produtos

desejados 9 em alta pureza.

CH,R
LDA, THF, -78 °C, Ny, 1 h |2
Q) CoHiSO,CHySeCaHs ~ () CoHuSO,CHSeCqH; 30
28 RCH,X 29, ta., 4 h
l 'BUOK, 0 °C a t.a
7h
H
CeHsSe
X = Cl, Br 675 \H\R
R = arila, benzila, alquila H 9 87-95%

Esquema 2

Em 2015, Heredia e Pefiéfiory®® reportaram seus estudos para a
sintese de selenoalquenos 9 via reacdo one-pot em trés etapas reacionais
(Esquema 20). Primeiramente ocorre uma substituicdo nucleofilica entre
KSeCN e haletos de alquila 29 para a formacdo do selenocianato de alquila.
Na presenca de KsPOs, o intermediario (RSeCN) € hidrolisado pela agua,
contida no solvente, para gerar o anion alquilselenolato que rapidamente ataca
um atomo de selénio de outra molécula de RSeCN, seguido da formacao do
disseleneto de dialquila correspondente. A seguir ocorre a reducéo da ligacéo
Se-Se utilizando NaBH4, que reage com o haloalqgueno 16 para formar o
produto de interesse 9. Esta metodologia se mostrou simples e eficiente frente
a diferentes substratos, utilizando materiais de partida de facil aquisicdo e os
produtos foram obtidos em moderados a excelentes rendimentos e com

retencdo da configuracéo do alqueno empregado.

“Li, X.; Sheng, S.; Su, H.; Liu, L.; Liu, X.-L. React. Funct. Polym. 2014, 77, 18-22.
0 Heredia, A. A.; Pefiéfiory, A. B. RSC Adv. 2015, 5, 105699-105706.
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DMF, 100 °C
ar, 10 min /\/SeR1

KPO,1h R
16 29 NaBH,, 2 h 9 21-95%

R = arila; R" = alquila, alila, benzila; X = Br, Cl

RFXBr + R'X + KSeCN

1 1 KsPOs _,. _ R'SeCN
KSeCN + R'X —> R'SeCN— > R'Se N (R'Se),
X CN"  NaBH,

/\/Br
-—

R X SeR' _R Rise

Esquema 20

ApOGs a revisdo sobre os métodos descritos nos ultimos anos para a
preparacdo de selenoalquenos, cabe descrever ainda nesta dissertacéo,
estudos que tiveram como objetivo a sintese de 1-halo-1-selenoalquenos e
selenocetenocetais. Com o intuito de elucidar as rotas sintéticas publicadas
para a obtencdo dos compostos alvo desse trabalho, a seguir estédo

apresentadas e discutidas metodologias para a obtencdo dos mesmos.

2.1.1. Sintese de 1-halo-1-selenoalqueno

Interessados na sintese de 1-halo-1-selenoalqueno, foi proposto a sua
preparacdo em 1994, via formacgao do intermediario vinilcianocuprato de litio 1,
pela reacdo entre selenoalquino 31 e o butilcianocuprato de litio (Esquema
21).°1 Ap6s a formacdo do intermediario |, 0 mesmo interagiu com diferentes
eletrofilos, como brometo de fenilselenenila ou feniltelurenila e N-
bromosuccinimida (NBS) ou N-clorosuccinimida (NBS). Em um curto tempo
reacional, diferentes selenoalquenos trissubstituidos 3 foram obtidos em bons
a excelentes rendimentos e com alta estereosseletividade. O 1-bromo-1-
selenoalqueno foi sintetizado a partir de bromo molecular ou NBS em
moderado rendimento e, foi necessaria na etapa de adicdo do eletrdfilo, uma

diminuicado da temperatura reacional para -78 °C.

51 Braga, A. L.; Reckziegel, A.; Silveira, C. C.; Comasseto, J. V. Synth. Comm. 1994, 24, 1165-1170.

21



2. Revisao da Literatura

"BuCu(CN)Li SeR! SeR!
— 1 -50°C,1h, THF |R E, R~
RT="SeR j/\Cu(CN)Li E
31 Bu Bu
R = H, CgHs, C3H7; R' = CHj, CgHs; 3
E = NH,CI, CH,=CHCH,Br, CgH5SeBr, Br,, CgHsTeBr, NCS, NBS ~ 38-83%
SeC6H5 SeC6H5 SeC6H5
H - _
= SeCHs H.~ cl H~ 5 @ parflr do Bry, = 50%
Bu 76% Bu 53% Bu a partir do NBS = 63%

Esquema 21

Uma alternativa sintética livre de metais de transicdo foi proposta por
Tingoli e col.5? através de duas etapas reacionais. Inicialmente foi realizada a
adicdo do acido 4-toluenosulfénico a selenoalquinos 31, seguido da
substituicdo do grupo OTs utilizando haletos de magnésio (Esquema 22).
Diferentes 4-toluenosulfonato de (Z)-1-(fenilseleno)alquenos 32 foram obtidos
e isolados em 70-85% de rendimento. Ainda, os mesmos foram aplicados
como materiais de partida na sintese de novos selenoalquenos
trissubstituidos. Neste estudo, o 1-iodo-1-selenoalquenos e o 1-bromo-1-
selenoalquenos 3 foram preparados, utilizando os compostos 32 e 0 brometo
ou iodeto de magnésio a temperatura ambiente por 1 h. Por fim, o produto foi
obtido com retencdo da configuracdo do alqueno de partida quando o mesmo
possuia um grupo fenila ligado ao carbono da ligacdo dupla, ocorrendo

isomerizacao quando substituido com um grupo alquila ou benzila.

06H5|(OAC)2 R S
eCgH
R—=n _(CeHsSel . __ _ .. 4TsOH 40°C \—=( e’
CH,Cl,, 40 °C — €' 3h, CH,Cl, OT
22 31 S
R = alquila, benzila, fenila 32 70-85%

R.__5€CeHs Mgx,, E4,0, ta., th R SeCeHs |CgHs  SeCgHs

32 OTs 80-96% . X = Br (90%)
R = alquila, benzila, arila; X = I, Br 3 X X=1(80%)

Esquema 3

Os 1-halo-1-selenoalquenos podem ser obtidos em bons

rendimentos via reacao de hidrohalogenacéo de selenoalquinos 31 com HX (X

52 Tingoli, M.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A. Tetrahedron 1995, 51, 4691-4700
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= ClI, Br e I) em meio anidrido ou aquoso a temperatura ambiente (Esquema
23).18 Os autores propuseram trés métodos alternativos para promover essa
reacao e, em todos os casos, foram obtidos apenas um regioisdbmero e com
seletividade para o estereoisbmero 3. Os mesmos foram isolados em
rendimentos que variaram entre 70 a 85%, destacando que a reacéo
catalisada por HgCl2 apresentou uma diminuigcdo no tempo reacional (Método
A =234 h vs Método B = 128 h), para obter o composto de interesse em meio
aguoso com rendimento semelhante. Ainda, foi notavel a diferenca do tempo
reacional quando comparado o substituinte ligado ao atomo de Se do alquino,
por exemplo, o fenilselenoalquino requer um tempo reacional mais longo que o

metilselenoalquino.

R SeR’ Métodos A,B,C R  SeR! R X
- °° ta. 1-234 h = O
3 70-85% X SeR

R = R' = alquila, arila majoritario 3 3

Método A: CgHe/HOAC/HX 3quosa (37% HCI, 48% HBr, 51% HI);
Método B: CHCl3/HX;qu0sa (37% HCI, 48% HBr, 51% HI), HgCl, (5 mol%);
Método C: CgHg saturado com HX (X = Cl, Br).

CGH5 SeCH3 CGH5_ SeC6H5
Br Método A: 12 h (79%) Br Método A: 234 h (76%)
Método B: 10 h (75%) Método B: 128 h (78%)
Método C: 12 h (72%) Método C: 12h (82%)
Esquema 23

A preparacéo de 1-iodo-1-selenoalguenos pode ser promovida a partir
da reacdo de iododestanilacdo de 1-arilselanilvinilestanana 33 (Esquema 24).53
Incialmente, € necessario a sintese da 1l-arilselanilvinilestananas 33 via
hidroestanacéao do arilselenoetino 31 com hidreto de tributilestanho catalisada
por paladio. Apds alguns minutos, os produtos sdo isolados e, de maneira
altamente regiosseletiva, € promovido a substituicdo do grupo organico com
estanho utilizando iodo molecular, levando a formagdo dos compostos de

interesse 3 em bons rendimentos em 2 h de reacéo (Esquema 24).53

% Ma, Y.; Huang, X. Synth. Comm. 1995, 27, 225-229.
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HSnBus, Pd(PPh3), l,,0°C,2h
RSe—=— t.a., N2, C6H6 RSe H CHZC|2 Rse>_<H
31 66-72% Bussi  H 82-85% Y H
R = CgHs, 4-CH3CgHs, 4-CICgHs 33 3
Esquema 24

Em 2005, Pérez-Balado e col.>* interessados na obtencdo de 1-iodo-1-
selenoalquenos 3 com alta seletividade esterecisomérica, em um numero
menor de etapas, estudou a hidrozirconacao de 1-fenilselanilex-1-ino 31a com
Cp2Zr(H)CI (Esquema 25). A espécie de 1-zircono-1-selenoalqueno | gerada in
situ, foi subsequentemente capturada por diferentes eletréfilos, como o iodo
molecular ou NBS, os selenoalquenos 3 de interesse foram obtidos com
rendimentos moderados. Porém em uma mistura de isdbmeros de configuracédo
E e Z, indicando que ocorreu uma isomerizacado da ligacdo dupla durante a
troca do Zr pelo halogénio, ou ainda no work-up.

C4Hg  SeCgHs

l,, DCE _
| -10°cata H o 1 3
CaHo  SeCqH 70% (E:Z=4:1)
. Cp,Zr(H)Cl, DCE >=<
CsHsSe————C4H
ers a9 ta., 1h H CI/Zr\/
31a
I <
C4H9 SeC6H5
| NBS, DCE __
0°Cat.a. H Br 3
62% (E:Z=1,1:1)
Esquema 25

Insatisfeitos com o rendimento de 70% para o iodosselenoalqueno e
sua razao isomérica (E:Z = 4:1), no mesmo trabalho, os autores descrevem a
syn-hidroaluminacéo de 2,4,6-triisopropilfenilselanil-1-alquinos 33 com hidreto
de diisobutilaluminio (DIBAL-H) seguido da troca Al/l para formacdo do
respectivo (E)-1-iodo-1-selenoalqueno 3 em bons a excelentes rendimentos
(Esquema 26). E necessario ressaltar que o grupo estericamente impedido, o
2,4,6-triisopropilfenila (TIPP), provou ser obrigatorio e impediu a formacgéo de

subprodutos indesejaveis formados a partir da clivagem da ligacdo Csp-Se.

54 pgrez-Balado, C.; Lucaccioni, F.; Marko, I. E. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4883-4886.
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Em um segundo trabalho,> os autores descreveram a aplicacédo de um 1-iodo-
1-selenoalqueno como intermediario na sintese de um tetrahidropirano,
considerado um composto alvo na sintese do composto natural
polycavernoside A.

DIBAL-H, hexano

H Al(Bu), H |
R—=—SeTIPP otolueno _ __ I2;THF —
31 0"Cata R SeTIpp| 78°Cata.g seTipp
R = alquila 82-96%
H |
TIPP = _ H
= SeTIPP —
o SeTIPP
(o
96% 82%
Esquema 26

2.1.2. Sintese de selenocetenocetais

Uma estratégia reacional classica para a obtencdo dos
selenocetenocetais, tem como base, a p-eliminacdo de dois grupos
heteroatdbmicos para a formacdo regiosseletiva de uma ligacdo dupla
(Esquema 27).5% Apés a sintese de diferentes B-hidroxisselenetos 34, a partir
da reacdo entre compostos carbonilicos 12 e selenoéteres 35, 0 mesmo
passou por um processo de eliminacdo de dois grupos vizinhos, o grupo YR e
a hidroxila, para a formacdo da respectiva olefina. Para a formacdo dos
selenocetenocetais 4 e seus analogos de enxofre, foi utilizado sais de fésforo,
o P2ls ou Pls. Sendo necessario destacar que, para evitar a formacdo de
subprodutos nessa etapa reacional, € preferivel utilizar alcoois terciarios,

eliminando reacdes paralelas.

%5 pérez-Balado, C.; Markd, I. E. Tetrahedron 2006, 62, 2331-2349.
% Denis, J. N.; Desauvape, S.; Hevesi, L.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4009-4012,
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0]
JJZ\RZ R1 YR P2|41 CHZC|2 R1 YR

: R? S
BuL 1 I trietilamina

HC(YR); —==> LIC(XR); — = R?-C-C-YR m =
35 OHYR ’ R YR
Y =S, Se; R = R' = R?alquila, arila 34 35-90% 4 31-85%

SeCH
A yem, S=31% 10721 SeCHs SeCH;
85% 70%
Esquema 4

O mesmo grupo de pesquisa, explorou ainda, a utilizacdo do selenoéter
ou tioéter 36 para a sintese dos calcogenocetenocetais 4 via eliminagédo de
selenol ou tiol (Esquema 28).5" Esta reacgdo foi conduzida a temperatura
ambiente em diclorometano e trietilamina na presenca de P2l4 ou Pls, na qual
0s compostos de interesse contendo selénio 4 foram obtidos em 6timos
rendimentos (76-90%) apds 1-4 h de reacdo. Os autores expandiram essa
metodologia para a sintese de selenoalguenos, porém nao apresentou regio-
ou estereosseletividade.

P2|4, ou P|3, CH2C|2 R1 YR
R1CH20(YR)3 trietilamina _ —_—

36 20 °C, 1-24 h YR
Y =S, Se; R =R = alquila, arila 4 67-90%
SeCH, SCH,

CH3\/\SeCH3 CHeFSsem,

88% 67%

Esquema 28

Em uma abordagem distinta, Cristau e col.>® descreveram a reacgdo de
substituicdo de atomos de bromo ligados a Csp? de alguenos por um anion
benzosselenolato ou benzotiolato através da utilizagdo de um complexo de
niquel [(bipy)2NiBrz] (Esquema 29). Neste trabalho foram sintetizados
selenoalquenos e selenocetenocetais 4, bem como seus analogos de enxofre,
em bons rendimentos em um tempo reacional de 3 h.

Para a obtencdo desses compostos, foi necessario gerar in situ a

espécie nucleofilica de calcogénio, a partir da reacéo entre dicalcogenetos de

5" Denis, J. N.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3407-3410.
%8 Cristau, H. J.; Chabaud, B.; Labaudiniere, R.; Christol, H. J. Org. Chem. 1986, 51, 875-878.
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diorganoila e NaBH4. A utilizacdo do brometo de bis(bipiridina)niquel(ll) foi
eficiente na reacdo de substituicio do halogénio frente a Vérios
bromoalquenos. Em especifico, quando utilizado os 1,1-dibromoalquenos 2
ocorreu a substituicdo dos dois atomos de bromo, ndo sendo possivel isolar ou
identificar a formagdo do composto 1-bromo-1-selenoalqueno, derivado da
monossubstituigdo.>8

CeHsSeNa, (bipy),NiBry

R"  Br R"  SeCgHs
— refluxo, 3 h —

R Br Etanol R SeCgHs5
2 4 73-89%

R = R' = H, alquila, arila, alila
CgHs SeCgHs C :3906H5
SeCgHs SeCgHs

88% 82%

Esquema 5

Estes compostos podem ser sintetizados através da reacao do tipo
Wittig-Horner, como descrito em 1992 por Shin e col.>® Em seus estudos, os
autores propuseram uma reacao one-pot via adicdo do benzaldeido 1la ao
anion gerado in situ, o 1,1-bis(fenilseleno)metilfosfonato de dietila 10b, levando
a formacdo dos selenocetenocetais 4 em apenas 63% de rendimento
(Esquema 30). De maneira a otimizar o rendimento do produto, foi sugerido
ainda, a sua obtencao através de duas etapas reacionais, as quais consiste
em sintetizar e isolar o 1,1-bis(fenilseleno)metilfosfonato de dietila 37 seguido
da sua aplicacdo em uma reacdo com o composto carbonilico 11 de interesse.
Assim, uma série de selenocetenocetais trissubstituidos 4 foram preparados

em excelentes rendimentos (94-97%)

%9 Shin, W. S.; Lee, K.; Oh, D. Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5375-5376.
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O SeC6H5
0 LDA, -78°C, 10, THF_| o 'F',C/S(SCGHfi RCHOM R.
—_—
(C2Hs)2PCHs “ppserr 60 °C. 24 h NG ta. 10 min SeCeHs
10b eCgH
R = C6H5
0,
lNH4C|sat. 4 63%
LDA, -78 °C SeC<H
o )(II;I)C/SGCGHS 15 min, THF 6’
RN RCHO 11, 10 min SeCeHs
SeCeHs -78°Cata H
37 63% a.
R = alquila, arila, furila 4 94-97%
Esquema 30

2.2. Sintese de organocalcogénios utilizando PEG-400

Como discutido na introducédo desse trabalho, é notavel o nimero de
metodologias que utilizam o PEG-400 como meio seguro e ambientalmente
adequado em reacOes organicas. Este solvente verde foi descrito em
diferentes transformacgées quimicas como reacées multicomponentes,®° adi¢éo
de Michael,®! arilacdo de heterociclos®? e outras reacdes classicas para a
formacédo de ligacdo C-C.%3

A seguir estéo relacionados os estudos que aliam o uso de PEG-400,
como solvente verde, na sintese de compostos organicos que contenham
atomos de calcogénio em sua estrutura, no qual, a pesquisa foi restringida
apenas aos atomos de enxofre, selénio e telurio.

O suporte soélido KF/AI20s em conjunto com o PEG-400 foram
empregados como um sistema catalitico reutilizavel na reagao de a-selenacao
de aldeidos 11 e cetonas 12 para a preparacdo de selenoéteres
funcionalizados 38 e 39, respectivamente (Esquema 31).%* Este protocolo
sintético foi aplicado com eficiéncia utilizando cetonas alifaticas e ciclicas 12
para a formacdo de derivados da 2-fenilselenocarbonila 38 em 67 a 96% de
rendimento apdés algumas horas reacionais. Foi notavel que a reacdo com
aldeidos apresentou menor tempo reacional, quando comparada as cetonas (3

h vs 6-21h) e, em todos os casos, 0 produto carbonilico contendo o grupo

60 (a) Maryamabadi, A.; Hasaninejad, A.; Nowrouzi, N.; Mohebbi, G.; Asghari, B. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 1408-
1417; (b) Gu, Y. Green Chem. 2012, 14, 2091-2128.

1 Feu, K. S.; Torre, A. F.; Silva, S.; Moraes, M. A. F.; Corréa, A. G.; Paixdo, M. W. Green Chem. 2014, 16, 3169-3174.
62 Tadikonda, R.; Nakka, M.; Rayavarapu, S.; Kalidindi, S. P. K.; Vidavalur, S. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 690-692.

8 vafaeezadeh, M.; Hashemi, M. M. J. Mol. Lig. 2015, 207, 73-79.

54 Victoria, F. N.; Radatz, C.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Silva, W. P.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron Lett. 2009,
50, 6761-6763.
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fenilselenenila na posicao 2 foi obtido de forma exclusiva. Ainda neste
trabalho, foi analisado o reuso do sistema KF/Al203/PEG-400, o qual foi
reutilizado por quatro reacdes adicionais, utilizando o pentanal com o
disseleneto de difenila, apds extracdo do produto com hexano e secagem do
sistema sob vacuo apoOs cada reagdo. Os compostos sintetizados 39a,
derivado o (R)-citronelal, bem como seu produto reduzido 40a, apresentaram
atividade antibacteriana contra Listeria monocytogenes, Staphylococcus
aureus e Salmonella enteridis. Os resultados obtidos nesses ensaios indicam

gue o 2-fenilselanilcitronelal apresentou maior bioatividade que seu precursor

natural.
o O
CeHsSe), 1a, KF/Al,O4, 60 °C
RJJ\R1 (CeHsSe), 203 _ R R
1 ou 12 N,, 3-21 h, PEG-400 SeCgHs
38 ou 39
R = alquila, arila, -(CH>),- = H, CHj, -(CHy),- 67-96%
SeCgHs SeCgHs
SeCGH5

| OH
38a 39a 40a
96% 80% 73%

Esquema 6

Ao utilizar uma mistura de PEG-400 com H20 como solventes, o CAN
(nitrato de cério(IV) e amobnio) e iodo molecular foi possivel promover a
conversdo de dissulfetos 41 e tidis 17 em tiosulfonatos 42 de maneira seletiva
e eficiente (Esquema 32).%5 O sistema oxidante CAN/I2 foi analisado frente a
varios dissulfetos de dialquila ou diarila 41 e, em todos 0s casos 0s produtos
42 foram obtidos em excelentes rendimentos (91-99%). Esta oxidacdo
altamente quimiosseletiva mediada pela redugéo do cério [Ce(IV)/Ce(lll)] foi
eficaz também ao utilizar tidis 17 para a sintese dos tiosulfonatos 42 em
rendimentos similares aos obtidos com dissulfetos de diorganoila 17. Destaca-

se gue a sintese destes compostos é de interesse cientifico devido a sua larga

% Cai, M-T.; Lv, G-S.; Chen, J-X.; Gao, W-X.; Ding, J-C.; Wu, H-Y. Chem. Lett. 2010, 39, 368-3609.
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aplicacdo na sintese de farmacos, aromatizantes, germicidas, bem como

reguladores do catabolismo.%®

CAN/I,, 60 °C 0 CAN/I,, 60 °C
S.__R _3075min _ p_g_g-R 35-80 min _S.
RTS PEG-400/H,0 3 PEG-400/H,0 H
41 42 17
R = arila, alquila 91-99%

5
O\\S/\\ a partir de: 77N

0 Ce(lll)  Ce(IV)
17 = 96% (42a) N4
42a  41= 99% (42a)

Esquema 32

Li e col.®” reportaram uma reacédo catalisada por cobre, em meio livre de
ligante, entre tiocianato de potassio e haletos de arila 29 para a obtencéo de
sulfetos de diarila simétricos 43, utilizando PEG-400 em meio basico a
temperatura de 150 °C por 20 h de reacdo (Esquema 33). Os tioéteres 43
foram preparados de bons a excelentes rendimentos a partir da mistura de
iodetos ou brometos de arila 29, KSCN (2 equiv.) e KsPO4 na presenca de 10
mol% de Cul. Ao analisar os resultados, nenhuma influéncia eletrénica ou
estérica foi observada na maioria dos casos, porém o produto derivado do 4-

bromofenol foi sintetizado em moderado rendimento (62%).

o .
Ar—Br + KSCN Cul (10 mol%), K3POy4 (2 equiv.) Ar/S\Ar
29 PEG-400, 150 °C, 20 h 43 62-98%
98% F 90% F HO 62% OH
Esquema 33

Os autores exploraram um amplo escopo de grupos funcionais ligados
aos aneéis aromaticos, que inclui acidos carboxilicos, acetila, amina e hidroxila,

no qual todos foram tolerantes e seletivos frente ao acoplamento com KSCN.®’

% patai, S.; Rappoport, Z. C. J. M.; Stirling C. in The Chemistry of Sulphones and Sulphoxides, Vol. 3, John Wiley &
Sons, New York, 1988.
7 Li, X.; Yuan, T.; Chen, J. Chin. J. Chem. 2012, 30, 651-655.
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O PEG-400 também apresentou eficiéncia na sintese de selenoéteres e
teluroéteres ndo-simétricos. Em 2012, Reddy e col.®® descreveram o uso do
catalisador separavel magneticamente, o CuFe204 NPs, na reacdo de acidos
arilborénicos 44 e haletos de fenilselenenila 45a e 45b para formar selenetos
de diarila nd&o-simétricos 46 (Esquema 34). Os A&cidos aril ou
heteroarilborénicos 44 reagiram com o brometo ou cloreto de fenilselenenila 45
e, sintetizaram os produtos em bons rendimentos (71-91%), de maneira geral,
apresentando menores rendimentos para os derivados piridinicos. Destaca-se
ainda, que o reuso do catalisador foi facilmente analisado, na reagdo com
brometo de fenilselenenila com o acido fenilborénico. Apds cada ciclo, o
CuFe204 NPs foi magneticamente separado do sistema racional, lavado com
acetato de etila e acetona e seco sob vacuo. O mesmo foi reutilizado, em no
minimo 4 reacdes, sem perder a atividade (82-88% de rendimento).

Uma metodologia similar foi proposta utilizando o mesmo sistema
CuFe204 NPs/PEG-400, este foi empregado na reagdo de acoplamento de
acidos arilborénicos 44 e dicalcogenetos de difenila 1 ou 47 (Se e Te) para
preparar os seleno- e teluroéteres 46 ou 48 com maior economia atdbmica
(Esquema 34). ® Esta reagdo ocorreu de maneira eficiente, em meio livre de
base, utilizando 1,5 equiv. de DMSO, a 100 °C por 10-12 h e, os produtos
foram obtidos a partir de diferentes organoboranas substituidas. Os autores
ainda ampliaram o escopo reacional para acidos bordnicos pinacoléster (71-
92% de rendimento, em 16-18 h) e trifluoroboratos de arila (80-92% de
rendimento, em 10-12 h) com similar eficiéncia. Novamente, a possibilidade se
separacao do catalisador do meio reacional foi analisada, e ap6s o termino da
reacdo, o mesmo foi separado magneticamente e, reutilizado por sete ciclos
sem perdas significativas da atividade, em que o produto de interesse foi
obtido com rendimento em torno de 80%.

% Reddy, K. H. V.; Satish, G.; Ramesh, K.; Karnakar, K.; Nageswar, Y. V. D. Chem. Lett. 2012, 41, 585-590.
8 Kundu, D.; Mukherjee, N.; Ranu, B. C. RSC Advances, 2013, 3, 117-125.
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CgH5SeX 45, Cs,CO;3 (2 equiv.)
CuFe,04 NPs (5 mol%), 80 °C

CeHsSe—R  71-91%
PEG-400, 8-10 h 46
ref. 68
/OH X = ClI, Br; R = arila, heteroarila, naftila
R—B\ ]
OH
44 (CeHsY), 1a ou 47a, PEG-400
CuFe;04 NPs (10 mol%), Y = Se 46
; . CeHsY-R v =Te 48
DMSO (1,5 equiv.), 100 °C, 10-12 h 73-96%
ref. 69 IR

Y = Se, Te; R = arila, heteroarila, naftila, alquila

Esquema 34

O nosso grupo de pesquisa descreveu a geracao in situ de espécies
nucleofilicas de selénio a partir de disselenetos de diorganoila 1 com NaBH4
em PEG-400, seguido da adicdo a alquenos deficientes eletronicamente 49
(Esquema 35).7° Neste procedimento, os disseleneto de diarila ou dibutila 1
foram reduzidos e adicionados ao acrilato de metila, acrilonitrila, enonas e ao
acido acrilico 49 em um curto tempo reacional (1 a 2,5 h) para formar os
compostos B-organosseleno substituido 50 em 20-94% de rendimento. Os
resultados indicam que ndo houve influéncia no rendimento quando analisado
diferentes espécies nucleofilicas de selénio na reacdo com o acrilato de metila,
enquanto que a reacdo com o acido acrilico levou a formacdo do acido 3-
(fenilselanil)propandico em apenas 20% de rendimento.

Com o intuito de avaliar o comportamento reacional de diteluretos 47 e
dissulfetos de diorganoila 41 frente a reacdo de adicdo a alquenos ativados 49,
0 uso do sistema NaBH4/PEG-400 foi estendido de maneira eficiente
(Esquema 35).”* De forma geral, os produtos 51 ou 52 foram preparados de
moderados a excelentes rendimentos em 1 h, apds reducdo dos
dicalcogenetos de diorganoila 1 via clivagem da ligagcdo Y-Y (Y = Te e S)
utilizando NaBH4. Foi observado que, na presenca de grupos doadores de
elétrons ao anel aromatico dos diteluretos de diarila 47, houve um aumento no
rendimento do produto quando comparado aos que contém grupos retiradores

de elétrons. Como observado com os analogos de selénio, o dissulfeto de

0 Perin, G.; Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1718-1721.
" Perin, G.; Borges, E. L.; Peglow, T. J.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5652-5655.
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difenila foi mais reativo frente a ésteres e nitrilas a,B3-insaturadas do que o
acido acrilico. Os dicalcogenetos de dialquila também reagiram com o acrilato

de metila para formar o aduto de Michael em 80-82% de rendimento.

o]
(R3Se), 1, NaBH,, N, -R
PEG-400,50 °C, 1-2h  “.__p17"SeR?
0 ref. 70 R 50 20-94%
,R)‘]\ | R=CHs, -(CHy)3-, CH30; R" = H, -(CH,)3-; R? = H; R® = arila, butila
‘\\ —’R1 R2 O
49 3
(R%Y), 41 0u 47, NaBH,, N, R
PEG-400, t.a. ou 50 °C, 1 h \\_/R1 yR3 51o0u 52
ref. 71 R2 45-98%
Y=S,Te

R = HO, -(CH,)3-, CH30; R" = H; R2 = H, -(CH,)3-; R3 = arila, alquila

Esquema 35

Outra abordagem sintética para a obtencao de selenoéteres foi descrita
via utilizacdo de NaBH4/PEG-400 em 2014.7> Diferentes selenoéteres
semissintéticos 53 foram preparados a partir da substituicdo nucleofilica do
grupo tosilato do derivado ricinoleato de metila 54 usando anions
arilselenolatos (Esquema 36). As espécies nucleofilicas de selénio foram
geradas in situ a partir de diferentes disselenetos de diarila 1 utilizando NaBHa4
como agente redutor. Nesta sintese, o (Z)-12-[(4-toluenosulfonil)oxilmetil-9-
octadecenoato de metila 54, derivado do 6leo de mamona, foi eficientemente
convertido em seu correspondente arilselenoéter 53. Quando o disseleneto de
difenila 1 foi utilizado, o fenilselaniléter foi obtido em 85% de rendimento apds
2,5 h, enquanto que os derivados 4-cloro e 4-metoxila foram sintetizados em
78 e 70% de rendimento apds 4 e 4,5 h, respectivamente.

Utilizando esta mesma estratégia sintética, foi publicada a sintese de
derivados do glicerol, os quais contém uma unidade organica com calcogénio
em sua estrutura (Esquema 37).”® Foi utilizado o sistema (RY)2/NaBH4/PEG-

400 (Y = Se, Te e S), para a geracao in situ da espécie nucleofilica de uma

2 Jacob, R. G.; Mesquita, K. D.; Borges, E. L.; Libero, F. M.; Wruch, L.; Alves, D.; Lenard3o, E. J.; Perin, G. Rev. Virtual
Quim. 2014, 6, 60-72.

3 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, 6242-6249.
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gama de dicalcogenentos de dialquila e diarila 1. Estes anions reagiram com o
solketal tosilato 55 para formar os respectivos produtos derivados do glicerol

56-58 em bons rendimentos.

OCH,
OCHs R@Se}
2 o]

Ja O 1
/ NaBHy, 60 °C, N,
54 2,5-4,5 h, PEG-400 Se 70-85%
TsO ) 5
()) 5
R R = H, C|, CH3O
Esquema 7

Neste mesmo trabalho foi proposta a avaliacdo da atividade
antioxidante de trés compostos sintetizados e seu precursor solketal frente a
diferentes ensaios (ABTS, DPPH, NO, OH e FRAP). O composto contendo
telario 57 apresentou atividade antioxidante em DPPH (ICso de 308,60 + 53,70
pM) e ABTS* (ICso de 24,50 + 2,50 pM) e foi mais efetivo na inibicdo da
peroxidacao lipidica induzida quando comparada aos outros compostos (ICso
de 24,50 + 2,50 uM). Os resultados indicam que a presenca do atomo de
telario é crucial para esta atividade biol6gica, uma vez que os anélogos de
selénio e enxofre, bem como o solketal, foram inativos frente a esses ensaios.
O composto de teldrio reduziu ainda a producao de nitrito na concentracao de
500 uM, indicando-o como potencial agente NO-scavenging.’3

(RY), 1, 41 ou 47 »L
§Lo NaBH,, PEG-400 @ }LO

O _ L\ _o0Ts 50°C,N, 3-10h AR O_L_on

40-96% Y = Se 56, Te 57, S 58 Solketal
55 R = alquila, arila oketa

?\LLSe@ ?\L/O‘\/Te@ ?é&s@

56 94% 57 90% 58 80%

Esquema 8

Recentemente, nosso grupo publicou um método verde para a sintese

de selenoésteres 59, através da reagao entre cloretos de acila 60 e arilselenol
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gerado in situ a partir da clivagem redutiva da ligacdo Se-Se de diferentes
disselenetos de diorganila 1 (Esquema 38).”4 Neste trabalho foi utilizando o
acido hipofosforoso como agente redutor, bem como, o PEG-400 como
solvente, a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio. Os produtos
59 foram obtidos em rendimentos que variaram de bons a excelentes em um
curto tempo reacional. A reacdo foi promovida em duas etapas one-pot, em
que a primeira etapa de formacé&o do arilselenol ocorre em 30 min, seguida da
adicdo do composto carbonilico 60 ao sistema e, apés um tempo de 0,7-1 h,
h& o consumo do material de partida limitante e formacdo do produto de
interesse. Esta metodologia se mostrou eficiente frente apenas a compostos
aromaticos e heteroaromaticos, no entanto, esta apresenta a vantagem do
reuso do PEG-400 por até trés ciclos reacionais para a sintese do Se-

fenilbenzosselenoato.

o)
H4PO

1 3 2

R Qsése PEG-400 R1©\ sz\m 60 j\ /@R1

1 R'N,, 0,5 h, ta. SeH| 07at¢1h RZ Se
R' = H, 4-CHs, 4-Cl, 4-F, 3-CF3; R? = arila, heteroarila 60-96%
0 O O
Se@f [ j ‘Se—< Z> GHJ\Se@
60% 96% CF3 81%
Esquema 38

2.2.1 Sintese de calcogenoalquenos e derivados utilizando PEG-
400

Frente a diferentes aplicacbes de PEG-400 na sintese de compostos
organocalcogénios e, divido a natureza do estudo dessa dissertacdo, é
necessario destacar seu uso na sintese de compostos que contenham a
unidade RY-Csp?-Csp? (Y = S, Se e Te), em sistemas ndo aromaticos. A seguir
estao relacionados os trabalhos publicados na literatura.

Em 2011, nosso grupo publicou um método para a sintese de
organiltioeninos 61, através da hidrotiolacdo de 1,4-diorganil-1,3-butadiinos 62
promovidos por KF/Al203 utilizando PEG-400 ou glicerol como solvente verde

" Perin, G.; Silveira, M. B.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Alves, D. Org. Chem. Front. 2015, 2, 1531-1535.
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(Esquema 39).” Este procedimento forneceu os eninos 61 correspondentes
preferencialmente de configuracdo Z. No entanto, quando foi utilizado o
glicerol, foi favorecida uma competicdo entre a reacdo de oxidacédo do tiol 17 e
a hidrotiolacado, levando a formacao dos produtos de interesse 61 em menores
rendimentos quando comparado a rea¢cdes com PEG-400.

A sintese seletiva foi eficientemente estendida a aquil- ou ariltidis 17 e
butadiinos conjugados simétricos e nao-simétricos 62. Adicionalmente, o
sistema catalisador/solvente foi reusado e um bom nivel de eficiéncia foi
mantido por até trés ciclos sucessivos de reagdo (64-48% de rendimento
usando glicerol e 93-80% de rendimento usando PEG-400).7®

KF/AI,03 N R
60 90 °C, 1-3 h —
R—————R' + R2sH ou . R2S \
62 17 glicerol ou PEG-400 \ 1
R
R = R'= CgHs, C(CH3),0H, CH,OH, C4Hg, H 61
R? = arila, alquila 39-98%
CGH5 C4H5S
- c - glicerol = 2,5 h; 39% (Z:E =93:07)
CaHsS 65 \\  PEG-400=1h; 95% (Z:E = 95:05)
Z  CgHs E  GCgHs
Esquema 9

O PEG-400 também foi empregado pelo nosso grupo, como solvente na
preparacdo de calcogenoalquenos 9 ou 63 (Esquema 40).7® As espécies
nucleofilicas de selénio e de tellrio foram facilmente geradas in situ pela
reacao do disseleneto ou ditelureto de difenila 1 ou 47 com NaBH4 e PEG-400.
Este sistema redutor foi eficaz na hidrocalcogenacéao de diversos alquinos 22,
em curtos tempos de reacdo, uma mistura de adutos Markovnikov e anti-
Markovnikov foram obtidos em bons a excelentes rendimentos (50-90%) com
alta seletividade para o isobmero Z. Por exemplo, o (Z)-fenil(estiril)telano foi
obtido seletivamente em 83% de rendimento apds 1,5 h. Neste trabalho, sob
as mesmas condi¢cdes, foram sintetizados com rendimentos comparaveis

compostos derivados de alcoois propargilicos. O solvente reacional, foi

s Alves, D.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Lenardo, E. J.; Contreira, M. E.; Savegnago, L.; Perin, G. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 133-135.
8 Lenarddo, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob, R. G.; Perin, G. ARKIVOC 2009, xi, 221-227.
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reusado em sucessivas reacdes entre o fenilacetileno e o disseleneto de
difenila, por até 4 ciclos, o produto foi extraido em rendimentos de 85 a 71%.
Ainda, foi avaliada a reacdo utilizando glicerol como solvente, porém uma

mistura de isdmeros (E)- e (Z)-1,2-bis-fenilselenoestirenos foi formada.

NaBHy, N, 0,5-3 h %R ) )\Ph

H R + (CgH5Y
(CeMlsY)2 o ec. PEG-400 YPh R
22 1 ou 47
50-95% Y =Te 63 Y =Te 63
R = CgHs, alcoois de alquinila Y=Se9 Y=Se9
@—s{e_\—OH @—Té_\—OH
50% (Z:gen=179:21) 90% (Z:gen =73:27)
Esquema 10

O sistema reciclavel KF/AlI203(50%)/PEG-400 foi aplicado na sintese
estereosseletiva de (Z)-1,2-bis-arilselenoaquenos 5 (Esquema 41).”” A reagéo
foi realizada em aquecimento convencional a 90 °C ou sob micro-ondas para
gerar de maneira exclusiva os (Z)-alquenos 5. O escopo reacional foi
estendido a alquinos alifaticos, aromaticos e derivados do alcool propargilico
24 gerando os produtos de 59 a 98% de rendimento, com excec¢ao do hex-1-
ino que deu origem aos produtos em baixos rendimentos (22-32%). De acordo
com os autores, 0 mecanismo da reagcdo envolve uma etapa de estabilizacéo
do intermediario Il pelo PEG, contribuindo para a estereosseletividade da
reacdo. Os resultados indicam que quando utilizado o disseleneto de
dimesitila, ou seja, grupo estericamente impedido, o fenilacetileno reagiu de
maneira mais lenta para formar o produto, quando comparado aos outros
disselenetos de diorganoila. O estudo do reuso do sistema KF/Al203
(50%)/PEG-400 foi avaliado entre a reacao do fenilacetileno e o disseleneto de
difenila usando M.O. a 90 °C durante 30 min. Foi observado o produto em
apenas 68% de rendimento no segundo ciclo e 26% no terceiro, indicando

provavelmente a necessidade de adi¢cdo de base a cada ciclo reacional.

" Lara, R. G.; Rosa, P. C.; Soares, L. K.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron 2012, 68, 10414-10418.
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N,, KF/Al,O3, PEG-400

g R'Se SeR!
R—==—H + (R'Se), 90 °C,6 h :_/
22 ou 24 1 ou M.O., 30 min R 5
R = fenila, alquila, alcoois de alquinila 22-98% (Z:E > 97:3)
R' = arila
F H/O\PEG
KF/AlL,O SeR!
R——H 273, R1Se/> — > R——SeR!
1
22 —05 . o) 1
R— R'Se
&t 6*/PEG
R H R /H---O
— -~ \==="/
1 1 R\
RiSe ~ SeR R'S€  SeR!
5 Il
Esquema 11

Ainda interessados na obtencao de 1,2-bis-calcogenoalquenos 5, foram
gerados in situ diferentes espécies nucleofilicas de calcogénios, usando
NaBHs como agente redutor em PEG-400, para posterior reacdo de
hidrocalcogenacdo de selenoalquinos 31 (Esquema 42).”® Através desse
protocolo, foi possivel obter os 1,2-bis-calcogenoalquenos 5 em bons
rendimentos e alta seletividade para a formag&o do isdmero de configuragéo Z.

Na maioria dos produtos sintetizados, o isbmero Z foi obtido em alta
razéo isomérica (Z:E = 2 97:3) e quando utilizado o alquino derivado do alcool
propargilico, o isbmero Z foi obtido exclusivamente. O mecanismo proposto
para a reacdo envolve primeiramente a clivagem da ligacdo calcogénio-
calcogénio pelo NaBH4 e formacao de anion calcogenolato, que se adiciona na

tripla ligacéo do alcino de forma anti.’®

NaBH4, N2, 60 °C _ CGH5Y SeCGH5 Y=Se 5

R—==—SeCeHs + (CoHsY)2 — h, PEG-400 — Y =S 64
31 1,41 ou 47 R 20-83% Y =Te 65
R =H, HOCH,, CeHs, alquila Z:E = 81:19 até 100:0
Ora_slo Oyl O s
81% 74% 30%
(Z:E = 97:3) (Z:E = 98:2) (Z:E = 81:19)
Esquema 42

8 Perin, G.; Borges, E. L.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066-20609.
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Recentemente, foi proposto pelo nosso grupo, a hidrotiolacdo de
alquinos deficientes eletronicamente 25 com diferente ariltidis 17, usando o
sistema de NaBH4/PEG-400, em meio livre de base e catalisador, a 60 °C sob
atmosfera de nitrogénio em um tempo reacional de 1-8 h (Esquema 43).”° O
método apresentou eficiéncia frente a diferentes substratos empregados,
obtendo o0s compostos (Z2)-B-ariltio-a,B-insaturados 66, partindo de
alquinilésteres e cetonas. Enquanto que ao utilizar o alquinilaldeido, foi obtido
preferencialmente o isbmero de configuracdo E. Com o intuito de avaliar o
reuso do solvente, foi realizada a reacéo entre o 3-fenilpropiolato de etila e o
benzenotiol, nas condi¢cdes ja citadas. Apos o termino da reacédo, o produto foi
extraido com hexano e o PEG-400 seco sob vacuo. O mesmo pode ser
utilizado por mais quarto ciclos (87, 85, 80, 73 e 68% de rendimento,

respectivamente) mantendo a raz&o isomeérica do produto.

PEG-400, 60 °C o 5
_ Nz, 1-8 h
R—=-G + R'sH - R's - RFA
25 17 70-94% * ;
SR
R = C4Hg CeHs; R! = arila R 66 66
G = CHO, COC,Hs, COCgHs Z(14-93%)  E(17-86%)

S
85% Z:E (93:17%) Q 94% Z:E (14:86%)

Esquema 43

4@8 C0202H5

® Borges, E. L.; Nobre, P. C.; Silva, M. S. Jacob, R. G.; Lenard&o, E. L.; Perin, G. JECE 2016, 4, 2004-2007.
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3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante
a realizacao desse trabalho. Primeiramente sera discutida a sintese de (E)-1-

bromo-1-arilselenoalquenos 3.

3.1. Sintese de (E)-1-bromo-1-arilselenoalquenos

Para a realizagdo deste trabalho, inicialmente foi realizado um estudo
para determinar a melhor condicdo para a obtencdo de (E)-1-bromo-1-
arilselenoalquenos 3. Para este estudo, escolheu-se o polietilenoglicol (PEG-
400) como solvente verde, uma vez que este vem sendo empregado de forma
eficiente em reacdes que envolvem compostos organocalcogénios. Também
foi escolhido o hidreto de boro e sodio (NaBH4) como agente redutor, visto
que, este € um bom reagente para a formacédo de espécies nucleofilicas de
calcogénios. Com interesse na sintese de compostos organocalcogénios e
desenvolvimento de meios mais limpos para sua obtencdo, nos ultimos anos,
nosso grupo de pesquisa vem descrevendo estudos utilizando o sistema
RYYR/agente redutor/PEG-400 (Y = S, Se e Te) e sua aplicacdo seletiva na
adicdo de Michael e hidrocalcogenacdo de alquinos, entre outras
transformacdes quimicas.

Sendo assim, foram escolhidos o disseleneto de difenila 1a e o 1,1-
dibromoalqueno 2a como materiais de partida e, o sistema NaBH4/PEG-400
para estudar a sintese do respectivo (E)-1-bromo-1-fenilselenoalqueno 3a

(Esquema 44)

) PEG-400, NaBH,4
: Se ta., Ar ; ( @

(E)-3a

2a

Esquema 12

Para os testes de otimizagéo, foi avaliado o rendimento do composto 3a
quando variado temperatura, quantidade estequiométrica do material de
partida la, assim como a quantidade de agente redutor (Tabela 1). Desta
forma, adicionou-se 0,75 mmol de hidreto de boro e sédio em uma mistura de

0,25 mmol de disseleneto de difenila 1a em 2,0 mL de PEG-400, agitou-se sob
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atmosfera inerte de argonio a temperatura ambiente por 30 minutos, para a
formacdo in situ da espécie nucleofilica de selénio. A formacéo desta espécie
foi observada pela mudanca de coloragcdo do meio reacional, inicialmente
amarelo para branco. Apds, foi adicionado o 1,1-dibromoalqueno 2a e
manteve-se 0 meio reacional sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
por 18 horas. O produto 3a foi obtido em 41% de rendimento isolado (Tabela,
linha 1).

Tabela 1: Estudo da otimiza¢&o da sintese do (E)-1-bromo-1-fenilselenoalqueno 3a.?

2) Condicoes

©\ 1) PEG-400, NaBH, Br
Se 25 °C, Ar - elou
sé © Se Se

Rendimento Isolado (%)°

Linha  l1la (mmol) Temp. Tempo (h) 3a 1a
1 0,25 t.a. 18,0 41 tracos
2 0,25 50 °C 0,5 76 5
3 0,25 90 °C 0,5 70 7
4 0,50 50 °C 0,5 77 18
5e.d 0,25 50 °C 0,5 88 6
6° 0,25 50 °C 0,5 65 6
7' 0,25 50 °C 4,0 - -
8 0,60 90 °C 2,0 6 68
9 0,60 120 °C 1,0 3 76

@ Condigbes Reacionais: Reacao realizada utilizando 1a, 2a (0,5 mmol), NaBHa4 (3,0 equiv. em
relacdo a la) e solvente (2,0 mL). ® Rendimento do produto isolado utilizando coluna
cromatografica. ¢ Observou-se a formacdo abaixo de 1% do isdbmero (Z)-3a por CG/EM. ¢
Reacdo realizada utilizando 1,0 mL de solvente. ¢ Reacéo utilizando 2,0 equiv. de NaBH4 em
relacdo a la. f Reacdo utilizando etanol (1,0 mL) como solvente.

A fim de observar se a temperatura exercia alguma influéncia
realizaram-se novos testes aumentando a temperatura do sistema reacional
(Tabela 1, linhas 2-3). Observou-se que a temperatura de 50 °C o produto 3a
foi obtido com 76% de rendimento isolado. Ainda, quando a reacgdo foi
realizada a temperatura de 90 °C houve um pequeno decréscimo no
rendimento do produto 3a, sendo isolado com 70% de rendimento. Além disto,

com o0 aumento da temperatura foi observada a formacdo do
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fenilselenocetenocetal 4a em 5% e 7% de rendimento isolado,
respectivamente (Tabela 1, linhas 2 e 3).

Apos, realizou-se novo teste para determinar a influéncia da quantidade
de espécie nucleofilica presente no meio reacional na obtencéo do produto 3a.
Quando utilizado 0,5 mmol do disseleneto de difenila 1la a temperatura de 50
°C observou-se a formagédo de uma maior quantidade do composto 4a, sendo
0 mesmo isolado com 18% de rendimento e o produto 3a isolado com 77% de
rendimento (Tabela 1, linha 4).

A fim de tentar diminuir a quantidade de solvente utilizado realizou-se
um teste utilizando 1,0 mL de PEG-400, assim o produto 3a foi obtido com
excelente rendimento, sendo isolado em 88%. Foi observado através da
analise de cromatografia a gas acoplada ao espectrdmetro de massas
(CG/EM) pequena quantidade do isbmero (Z)-3a (Tabela 1, linha 5). Um teste
adicional foi realizado utilizando 2,0 equivalentes de NaBHa4, entretanto, o
produto 3a foi isolado em apenas 65% de rendimento (Tabela 1, linha 6). Para
avaliar a eficiéncia do PEG-400 atuando como solvente nesta reacdo realizou-
se um teste empregando etanol como solvente, uma vez que este, juntamente
com NaBHs4, € descrito como um bom sistema na formacdo de espécies
nucleofilicas de selénio. Porém, ndo houve o consumo dos materiais de partida
(Tabela 1, linha 7).

Na tentativa de obter-se seletivamente o fenilselenocetenocetal 4a,
foram realizados dois novos testes avaliando a influéncia da temperatura
(Tabela 1, linhas 8-9). Nas reacdes foi utilizado 0,6 mmol do disseleneto de
difenila 1a, 0,5 mmol do 1,1-dibromoalqueno 2a, 1,8 mmol de NaBH4 e 2,0 mL
de PEG-400. Quando a reacao foi realizada a temperatura de 90 °C em 2,0
horas de reacédo o composto 4a foi isolado com 68% de rendimento e houve a
formacao de 6% do composto (E)-3a. Por outro lado, quando a reacéo foi
realizada a temperatura de 120 °C o composto 4a foi obtido em um bom
rendimento, sendo este isolado com 76% de rendimento e a formac&o de
apenas 3% do composto (E)-3a (Tabela 1, linhas 8-9).

Assim, foi estabelecido como a melhor condicdo reacional para a
sintese do (E)-1-bromo-1-fenilselenoalqueno 3a é inicialmente, a adicdo de
0,75 mmol de NaBH4 a uma solugéao de 0,25 mmol do disseleneto de difenila

la em 1,0 mL de PEG-400, sob atmosfera de argbnio a temperatura ambiente.
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Apés a clivagem do disseleneto deve ser realizada a adi¢cdo de 0,5 mmol do
1,1-dibromoalqueno 2a e aquecido a temperatura de 50 °C (Tabela 1, linha 5).

Para a sintese do fenilselenocetenocetal 4a estabeleceu-se como
melhor condicdo reacional a adicdo de 1,8 mmol de NaBH4 em uma solucéo
de 0,6 mmol de disseleneto de difenila 1la em 2,0 mL de PEG-400, sob
atmosfera de argonio, seguida da adi¢édo de 0,5 mmol do 1,1-dibromoalqueno
2a a temperatura de 120 °C (Tabela 1, linha 9).

Apés os compostos 3a e 4a serem isolados eles foram caracterizados
pelas técnicas de ressonancia magnética de hidrogénio (RMN H) e carbono
treze (RMN 12C) e, andlise de cromatografia a gas acoplada a espectrometro
de massa (CG/EM).

No espectro de RMN 'H do composto 3a é possivel observar na regido
de 7,64 ppm um singleto com integral relativa a 1 hidrogénio, referente ao
hidrogénio vinilico (Figura 2). E possivel observar também trés multipletos
referentes aos hidrogénios ligados aos anéis aromaticos, nas regides de 7,53-
7,51 ppm, 7,45-7,44 ppm e 7,37-7,30 ppm com integrais relativas de 2, 2 e 6
hidrogénios, respectivamente.

3!

2

1

5.

3
3675

5

1

0
-0.0004

— 7.6399
— 7.5296
—7.5125
— 7.4530
— 7.4351
— 7.3675
— 7.3504

1.00 1.97 1.98 6.19

T T T T T T T T T T
770 7.65 7.60 755 7.50 7.45 740 735 730 7.25

JL R S |
$rss

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 2. RMN H (CDCls, 400 MHz) do composto (E)-3a.
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No espectro de RMN de '3C do composto 3a é possivel observar 10
sinais referentes aos 14 carbonos da estrutura (Figura 3). Em campo mais
baixo € possivel observar um sinal com deslocamento quimico de 141,32 ppm
referente ao carbono 2, em campos mais alto é possivel observar um sinal

com deslocamento quimico de 109,37 ppm, referente ao carbono 1.

3233
4467

109.3724
77.3163
76.9994
76.6795

<_>© JL.LJLMM

T T T T
136.5 133.5 129.0 128.5

|
Y

141.3233
136.4467
133.5394
130.2606
129.1987
128.6947
128.2581
128.2344

\.128.2115

z

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 3. Espectro de RMN 3C (CDCls, 100 MHz) do composto (E)-3a.

Ainda, para confirmar a configuragdo dos compostos obtidos, foi
realizada uma reacdo de troca do a&omo de bromo por um &atomo de
hidrogénio do composto 3a.5> O atomo de Br foi facilmente removido através
da reacdo com BuLi e apo6s adicdo de agua, onde ocorreu a formacédo do
seleneto vinilico 9a, com configuracdo Z (Esquema 45).”” Assim, podemos
confirmar que os produtos obtidos no presente trabalho, apresentam

configuragéo E.

Br Li H
BuLi, hexano _ H,0
—_— —_—_— —_— p—
CeHs  SeCgHs 0°C,Nz 5miniCeHs  SeCeHs| 0°Cata. o - ‘oo,
(E)-3a in situ (2)-9a
Esquema 45
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No RMN de 'H do composto 4a é possivel observar dois multipletos
referentes a 6 hidrogénios ligados aos anéis aromaticos com deslocamento
quimico de 7,51-7,49 ppm e 7,45-7,40 ppm e integral referente a 2 e 4
hidrogénios, respectivamente (Figura 4). Em campo mais alto, com
deslocamento quimico de 7,33-7,18 ppm um multipleto com integral relativa a
10 hidrogénios, referente ao hidrogénio vinilico presente na molécula e aos
demais 9 hidrogénios ligados aos anéis aromaticos.

Analisando o espectro de RMN de '3C do composto 4a é possivel
observar 13 sinais referentes a 14 carbonos existentes na molécula (Figura 5).
Em deslocamento quimico de 138,60 ppm é possivel observar um sinal
referente ao carbono 2, posteriormente é observado 11 sinais referentes aos
carbonos dos anéis aromaticos. Em campo mais alto, com deslocamento

quimico de 122,30 ppm e possivel observar um sinal referente ao carbono 1.

0.0003

_~7.2750
- 7.2498
— 7.2443
\-7.2379
—7.2122

7.1842

75125
—_7.5057
_7.4958
~\-7.4910
~\-7.4806
_-7.4458
Y 7.4410

7.4390
~ 7.4200
\-7.4138
~7.4012
_-7.3276
~7.3224

P
10.31]

T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

~J 200
| 3908

T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

Figura 4. Espectro de RMN H (CDCls, 300 MHz) do composto 4a.
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6003
2053
3137
5590
9302
3376
2521
8213

77.4237
77.0003
76.5768

|
§

138.6003
137.2053
134.3137
133.5590

—130.9302
—130.3376
—129.2521
128.8213
128.7101

z

—128.0700

127.6998
£ 127.6184
122.3016

<

N T 1

T T T T T T T T
139 138 137 134 131 130 129 128 127 122

J L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 5: Espectro de RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) do composto 4a.

Com o proposito de avaliar a metodologia desenvolvida para a sintese
de (E)-1-bromo-1-fenilselenoalquenos 3 esta foi estendida a diferentes
substratos sob as condicbes pré-estabelecidas (Tabela 2). Foram testados
disselenetos contendo grupos elétron doadores e elétron retiradores, também
foi testada a influéncia dos substituintes na posicéo 2 do 1,1-dibromoalqueno.

De maneira geral, a metodologia mostrou-se mais eficiente com grupos
retiradores de elétrons ligados ao disseleneto 1. Quando foi utilizado o
disseleneto 1b, contendo um grupo metoxila na posicao para, foi necessario
um tempo maior comparado ao disseleneto la e o arilselenoalqueno 3b foi
isolado com 65% de rendimento apds 1 hora de reacdo (Tabela 1, linha 2). Ao
ser utilizado o disseleneto 1c, possuindo o atomo de flior na posicdo para foi
obtido o produto 3c com 87% de rendimento isolado em 0,5 horas (Tabela 2,
linha 3). Foi avaliada a influéncia de grupos elétrons doadores e elétron
retiradores ligados ao anel aromatico do 1,1-dibromoalqueno 2, sendo de uma
maneira geral, obtidos melhores rendimentos quando utilizados grupos elétron
retiradores (Tabela 2, linhas 4-8). Ao ser utilizado os alquenos 2b e 2¢ néo foi
observado o consumo total dos mesmos nas condi¢cdes pré-estabelecidas,

sendo necessario um aumento na temperatura para 80 °C, assim o0s
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respectivos produtos 3d e 3e foram isolados com rendimentos de 63% e 49%
apos duas horas de reacdo (Tabela 2, linhas 4-5).

Tabela 2: Sintese de (E)-1-bromo-1-arilselenoalquenos 3.2

1) PEG-400, NaBH, B
r

R @
=~ Se 25°C, Ar
S I > — —
se 7] N 2) s0Cc Br R se >R

1 R' Br (E)-3
2
Linha Disseleneto Algqueno Produto Tempo Rend.
1 2 3 (h) (%0)Pe
Br Br
1 Qs’\e - - 05 88
Se@ Br Se ,
la 2a (E)-3a
Br
o L e
2 / Se d Se@ ° 10 65
2a
1b (E)-3b
Br
F—< :}—S\e _
3 SeOF Se@—F 0,5 87
2a
1c (E)-3c
Br Br
44 §j§_< Br Se@ 20 63
la
2b (E)-3d
Br
_ Br
" O
5d la ¢ 2,0 49
—o0
—0
2c (E)-3e
Br Br
6 O w
la
Br Br
2d (E)-3f
Br Br
7 SIS B O
la
o] [of
2e (E)-3¢g
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Continuacgao da Tabela 2

Br Br
Cl — Cl —
g Cf Cf@ o5 o5
la
2f

(E)-3h
Br Br

9 % (" Se@ 05 59
29 (E)-3i

a Condi¢des Reacionais: reacdo realizada utilizando 1 (0,25 mmol), 2 (0,5 mmol), NaBH4 (3,0 equiv. em
relagdo ao composto 1) e PEG-400 (1,0 mL). ® Rendimento do produto purificado utilizando coluna
cromatogréafica. ¢ Observou-se a formagdo abaixo de 1% do isémero (Z)-3a por CG/EM. ¢ Reagdo
realizada a temperatura de 80 °C.

Quando foi utilizado algquenos contendo grupos elétron retiradores 2d
(atomo de bromo na posi¢cdo para), 2e (atomo de cloro na posicéo para) e 2f
(atomo de cloro na posicdo orto) foram obtidos excelentes rendimentos, sendo
0os respectivos produtos 3f, 3g e 3h isolados com 83%, 94% e 95% de
rendimento, respectivamente (Tabela 2, linha 6-8). E necessario destacar a
regiosseletividade reacional observada quando foi utilizado o composto 2d, o
qual apresenta um atomo de bromo ligado ao anel aromatico, havendo a
formacdo exclusiva do composto de interesse. Também foi realizado um teste
utilizando o alqueno 2g, contendo o substituinte furila na posi¢édo 2 do 1,1-
dibromoalqueno, e o produto 3i foi isolado com 59% de rendimento em 0,5
horas de reacéo (Tabela 2, linha 9).

Buscando a sintese de arilselenocetenocetais 4 a metodologia foi
estendida a diferentes substratos. Foi avaliada a influéncia de grupos elétron
doadores e elétron retiradores ligados ao anel aromético do disseleneto e do
1,1-dibromoalqueno (Tabela 3).

Quando utilizado o disseleneto 1b com o grupo metoxila na posi¢cao para
0 produto 4b foi isolado em 55% de rendimento em 3,5 horas de reagéo.
Porém, quando utilizado o disseleneto 1c, contendo o atomo de fldor na
posicéo para o respectivo produto 4c foi isolado em apenas 42% de rendimento
em 1 hora de reacdo (Tabela 3, linhas 2-3). Buscando verificar a influéncia de
grupos ligados ao anel aromatico do 1,1-dibromoalqueno 2 foram realizados

testes utilizando o alqueno 2b e 2e, e os respectivos arilselenocetenocetais 4d
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e 4e foram isolados em 65% e 61% apOs duas e uma hora de reacéo,
respectivamente (Tabela 3, linhas 4-5).

Tabela 3: Sintese de arilselenocetenocetais 4.2

W
1) PEG-400, NaBH, N
R_ \O 25 °C, Ar

R 2) 120°C Br Se
— —\R
1 AN
Linha Disseleneto Alqueno Produto Tempo Rend.
1 2 4 (h) (%0)°
. O
1 QSS @ " er e 10 76
O
la 2a 4a
/
o
o Q
2 Se J oa Se 3,5 55
Cﬁ T
Se O
1b 4b
F
FOSe Q
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a Condicdes Reacionais: reacéo realizada utilizando 1 (0,6 mmol), 2 (0,5 mmol), NaBH4 (3,0 equiv
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cromatografica.
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3. Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Um mecanismo plausivel para a reacdo dos 1,1-dibromoalquenos 1 com
os disselenetos de diarila 2 para a formacdo dos (E)-1-bromo-1-
arilselenoalquenos 3 e selenocetenocetais 4 estad descrito no Esquema 46.
Inicialmente, o intermediario insaturado B € gerado via adicdo do grupo
fenilselenolato 2’ na ligagdo dupla, envolvendo um estado de transicao A,
estabilizado pelo PEG-400.”” Apés a eliminacdo do HBr, através de uma
conformacao anti-periplanar, resulta na formacdo do composto de interesse
3.8 Um mecanismo similar pode estar envolvido na formacdo dos
selenocetenocetais 4, porém com uma segunda adi¢do de outro grupo SePh
ao composto 3.

PEG-O & ¥ y
i H B
/_< Ar Se 2' 8+H\ . Br H, ~JON \\Br -HBr r
0 | Ar SeAr' | —/—————> /—<
Br ad/gao Ar ~ 1 \, eliminagdo py SeAr!
Br SeAr 3
estado de transigdo A B
Esquema 46

Para colaborar com esta hipétese, foi realizada a reacao do (E)-1-bromo-
1-fenilselenoalqueno 3a com disseleneto de difenila 2a, sob as mesmas
condicBes otimizadas (Tabela 1, linha 9). Apds a geracao in situ da espécie
nucleofilica de selénio, o alqueno 3a foi adicionado ao frasco reacional e a
mistura reacional foi mantida a 120 °C por 30 minutos. Assim, foi possivel obter

0 produto 4a em 85% de rendimento (Esquema 47).

SeCgH
<Br NaBH,, t.a. a 120 °C 6Tl
— + (CGH5SG)2 > —
CGH5 SeC6H5 PEG-400, Ar, 30 min. C6H5 SeCGH5
3a 2a 4a (85%)
Esquema 47

8 (a) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Montanucci, M. J. Org. Chem. 1983, 48, 4795-4800; (b) Kao, H.
-L.; Lee, C. -F. Org. Lett. 2011, 13, 5204-5207; (c) Lei, M. -Y.; Xiao, Y. -J.; Liu, W. -M.; Fukamizu, K.; Chiba, S.; Ando,
K.; Narasaka, K. Tetrahedron 2009, 65, 6888-6902.
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4. Consideracdes Finais

Apébs o termino do trabalho e realizando uma avaliacdo dos resultados
obtidos frente aos objetivos propostos inicialmente, ao qual visavam a sintese
seletiva de (E)-1-bromo-1-arilselenoalguenos e os arilselenocetenocetais,
pode-se afirmar que 0 nosso objetivo foi alcancado com éxito.

Foi desenvolvida uma metodologia seletiva para sintese de (E)-1-
bromo-1-arilselenoalquenos 3, utilizando PEG-400 como solvente. Este
método envolve a adicdo de espécies nucleofilicas de selénio geradas in situ,
a partir de disselenetos e NaBH4, no qual, foi possivel obter nove diferentes
compostos sendo 8 inéditos. Além disso, foi desenvolvida uma metodologia
para a sintese de arilselenocetenocetais 4, também envolvendo espécies
nucleofilicas de selénio geradas in situ utilizando PEG-400 como solvente,
sendo obtidos cinco novos compostos, de maneira seletiva e sem a utilizacéo
de metais de transicdo e em um curto tempo reacional.

Quanto as perspectivas referentes ao trabalho desenvolvido, € de
interesse expandir a metodologia para outros dicalcogenetos, bem como

avaliar o potencial dos mesmos como precursores sintéticos.
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5. Parte Experimental

5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e RMN de *C foram obtidos em
espectrometros de RMN Bruker DPX 300, DPX 400 e FT-NMR 60 que operam
nas frequéncias de 300, 400 e 60 MHz, respectivamente. Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
padrao interno (TMS, utilizado como padrao interno para os espetros de RMN
'H e CDCIs para os espectros de RMN *2C), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = dupleto de dupleto, 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 resolucéo

Os espectros de massa (EM) de baixa resolugédo foram medidos em um
cromatdgrafo acoplado a um espectrometro de massas Shimadzu GCMS-
QP2010 (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimica, Farmacéuticas e de
Alimentos — Universidade Federal de Pelotas — UFPel — Pelotas — RS). Seus
fragmentos estédo descritos na relacdo entre unidade de massa atdbmica e sua

carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).

5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucao

Os espectros de massa de alta resolugcdo (HRMS do inglés: High-
resolution mass spectra) foram realizados na Universidade de Caxias do Sul,
em Caxias do Sul, Brasil-RS, em um espectrdmetro de massas Shimadzu LC-
MS-IT-TOF.

5.1.4. Ponto de fuséao
Os valores de ponto de fusdo (P. F.) foram determinados em um

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

5.1.5. Solventes e reagentes
Os solventes hexano, acetato de etila e diclorometano foram purificados

através de destilacdo simples. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
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comerciais e utilizados sem prévia purificagdo. Os materiais de partida ndo
disponiveis comercialmente ou de dificil aquisi¢édo 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 hexano como eluente.
As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de
fontes comerciais (Silica G/UV2ss 0,20 mm). Utilizou-se, como método de

revelacao, luz ultravioleta, iodo e solugéo &cida de vanilina.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento geral para preparacdo dos dicalcogenetos de
diorganoila la-c

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 metélico (0,75 g; 31 mmol), cristais de iodo e THF (5
mL). Em seguida, com a ajuda de um funil de adicdo de liquidos foram
adicionados aproximadamente 17% de uma solugcdo de brometo de arila (30
mmol) em THF (25 mL). Apés alguns minutos de agitacdo (ou seja, apés o
desaparecimento da coloracdo do iodo, indicando o inicio da reacdo), foi
adicionado gota a gota o restante da solu¢do de brometo de arila, e mantido
sob agitacdo até que praticamente todo o magnésio fosse consumido. Em
seguida, substituiu-se rapidamente o funil de adicdo de liquidos por um de
adicao de sdlidos, através do qual foi adicionado selénio elementar (2,45 g; 31
mmol) em pequenas por¢des por um periodo de 30 minutos. Deixou-se reagir
por 12 horas e apos adicionou-se, cuidadosamente, uma solugcéo saturada de
cloreto de amonio. Deixou-se o0 sistema aberto durante 12 horas para que
ocorresse a oxidagao. O produto foi extraido com acetato de etila (5 x 100 mL),
seco com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. O produto, quando sdlido, foi obtido puro apds recristalizagcdo em

hexano.

56



5. Parte Experimental

5.2.3. Procedimento geral para preparacao do 1,1-dibromoalquenos
281

Em um baldo de 250 mL de duas bocas, munido de agitagcdo magnética
e atmosfera de argbnio e banho de gelo foi preparada uma solucdo do
respectivo aldeido (10 mmol) e tetrabrometo de carbono (5,0 g, 15 mmol) em
dicloro metano seco (80 mL). A esta solucdo foi adicionado, em pequenas
porcdes, uma solucédo de trifenilfosfina (7,9 g, 30 mmol) em dicloro metano
seco (80 mL). Apos 1 hora de reacdo foi adicionado hexano (40 mL) e a
mesma foi filtrada para a remocéao do oxido de trifenilfosfina. Apos o solvente
foi removido sob pressédo reduzida e os produtos purificado por coluna

cromatografica utilizando hexano como eluente.

5.2.4. Procedimento para a sintese de (E)-1-bromo-1-
arilselenoalquenos 3

Em um baldo de 25 mL de duas bocas, munido de agitacdo magnética e
atmosfera de argonio a temperatura ambiente foi adicionado o dicalcogeneto 1
(0,25 mmol), polietilenoglicol PEG-400 (1,0 mL) e hidreto de boro e sédio
NaBH4 (0,75 mmol). Ap6s cerca de 30 minutos foi adicionado o 1,1-
dibromoalqueno 2 (0,5 mmol) e a mistura reacional foi aquecida a temperatura
de 50 °C. A reacdo foi acompanhada por CCD e apés o consumo dos
matériais de partida, a reacdo foi finalizada com a adicdo de agua destilada
(10,0 mL). O produto foi extraido com acetato de etila (3 x 15,0 mL), as fases
organicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro e o
solvente removido sob presséo reduzida. O produto foi purificado em coluna

cromatografica em silica gel utilizando hexano como eluente.

5.2.5. Procedimento para a sintese de arilselenocetenocetais 4

Em um baldo de 25 mL, munido de agitacdo magnética, atmosfera de
argobnio e a temperatura ambiente, foi adicionado o respectivo disseleneto de
difenila 1 (0,6 mmmol), polietilenoglicol (2,0 mL) e hidreto de boro e sodio (1,5
mmol). Apos cerca de 30 minutos foi adicionado o respectivo 1,1-
dibromoalqueno 2 (0,5 mmol) e a mistura reacional foi aguecida a temperatura

de 120 °C. O consumo dos materiais de partida foi acompanhado por CCD e a

81 Huh, D. H.; Jeong, J. S.; Lee, H. B.; Ryu, H.; Kim, Y. G. Tetrahedron 2002, 58, 9925.
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reacdo foi finalizada com a adicdo de agua destilada (10 mL). O produto foi
extraido com acetato de etila (3 x 15 mL), as fases organicas foram
combinadas, secas com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido sob
pressédo reduzida. O produto foi purificado em coluna cromatografica em silica

gel utilizando hexano como eluente.

5.2.6. Procedimento para a sintese do seleneto vinilico 9a%

Em uma solugcdo do (E)-1-bromo-1-(fenilselanil)-2-fenileteno 3a (1,0
mmol) em hexano (5,0 mL), sob atmosfera de argdnio, sdo adicionados a 0°C
o butilitio (1,0 equiv., 1,6 M em hexano) e a mistura reacional foi agitada por 5
minutos. Entdo foram adicionados 2,0 mL de agua destilada ao meio reacional,
a mesma ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por um curto tempo
reacional (5 a 10 min). O produto foi extraido com acetato de etila (3 x 15,0
mL), as fases orgéanicas foram combinadas, secas com sulfato de magnésio
anidro e o solvente removido sob presséao reduzida. O produto foi purificado

em coluna cromatografica em silica gel utilizando hexano como eluente.

5.2.7. Dados Espectrais
. (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-fenileteno 3q;18:52
C§=<Se@ Rendimento: 0,149 g (88%); 6leo amarelo; RMN 'H
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,64 (s, 1H); 7,53-7,51 (m,
(E)-3a 2H); 7,45-7,44 (m, 2H); 7,37-7,30 (m, 6H). RMN 3C (100
MHz, CDCI3) & (ppm) = 141,3; 136,4; 133,5; 130,3; 129,2; 128,7; 128,3;

128,23; 128,21; 109,4. EM: m/z (int. rel.) 340 (28,1); 338 (32,6); 259 (30,2); 178
(100,0); 157 (20,7); 102 (52,7); 77 (43,2).

Br (E)-1-Bromo-1-[(4-metoxifenil)selanil]-2-fenileteno  3b:
C§=<S€OO/ Rendimento: 0,120 g (65%); 6leo amarelo; *H RMN

(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,54 (s, 1H); 7,47 (d, J =

8,9 Hz, 2H); 7,44-7,7,42 (m, 2H); 7,37-7,27 (m, 3H);
6,84 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H). RMN 3C (CDClIs, 100 MHz) & (ppm) =
160,4; 139,2; 136,69; 136,67; 128,7; 128,3; 128,0; 120,6; 114,8; 111,6; 55,3.
EM: m/z (int. rel.) 370 (25,33); 368 (32,1); 289 (50,9); 209 (100,0); 187 (67,4);

(E)-3b
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102 (73,1); 77 (19,1). HRMS (ESI): m/z calculado para CisHisBrOSe [M]*:
367,9315; encontrado: 367,9307.

Br (E)-1-Bromo-1-[(4-fluorofenil)selanil]-2-fenileteno 3c:

C§:<SeOF Rendimento: 0,155 g (87%); 6leo amarelo; RMN H

)30 (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,59 (s, 1H); 7,54-7,48 (m,

2H); 7,42-7,28 (m, 5H); 7,01-6,97 (m, 2H). RMN 13C

(CDCIs, 100 MHz) & (ppm) = 163,2 (d, Jic.r = 248,2 Hz); 140,6; 136,4 (d, J*cr=

8,2 Hz); 128,7; 128,3; 128,2; 124,9 (d, J*r = 3,5 Hz); 116,4 (d, J%cr = 21,8

Hz); 109,9. EM: m/z (int. rel.) 358 (38,4); 356 (51,0); 277 (43,2); 196 (92,0); 175

(42,8); 102 (100,0); 77 (33,1). HRMS (ESI): m/z calculado para CisH10BrFSe
[M]*: 355,9115; encontrado: 355,9104.

Br (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-(toluil)eteno 3d: Rendimento:
Se@ 0,111 g (63%); 6leo amarelo; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6

(ppm) = 7,62 (s, 1H); 7,53-7,51 (m, 2H); 7,36 (d, J = 8,0 Hz,

2H); 7,32-7,28 (m, 3H); 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,34 (s,
3H). RMN 13C (CDCIls, 100 MHz) & (ppm) = 141,6; 138,3; 133,6; 133,4; 130,4;
129,2; 129,0; 128,7; 128,1; 108,2; 21,3. EM: m/z (int. rel.) 354 (16,5); 352
(21,4); 273 (16,8); 193 (24,5); 115 (100,0); 91 (14,2); 77 (43,0). HRMS (ESI):
m/z calculado para CisH13BrSe [M]*: 351,9366; encontrado: 351,9388.

(E)-3d

Br (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-(4-metoxifenil)eteno 3e:

o Se@ Rendimento: 0,090 g (49%); 6leo amarelo. RMN !H

(CDCls, 300 MHz) & (ppm) = 7,60 (s, 1H); 7,54-7,51 (m,

—0 (E)-3e 2H); 7,44 (d, J = 8,6 Hz, H); 7,33-7,29 (m, 3H); 6,89 (d, J

= 8,6 Hz, 2H); 3,81 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) = 159,6; 141,5;

133,0; 130,4; 130,2; 129,2; 129,0; 128,1; 113,7; 106,6; 55,3. EM: m/z (int. rel.)

370 (31,2); 368 (39,3); 289 (41,8); 132 (100,0); 117 (60,3); 89 (98,3); 77 (46,7).

HRMS (ESI): m/z calculado para CisHisBrOSe [M]": 367,9315; encontrado:
367,9306.
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Br (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-(4-bromofenil)eteno 3f:

Se@ Rendimento: 0,173 g (83%); solido amarelo p.f. = 49-50

°C RMN 'H (CDCIs, 300 MHz) & (ppm) = 7,54 (s, 1H);

Br (E)-3f 7,563-7,46 (m, 4H); 7,35-7,28 (m, 5H). RMN 13C (75 MHz,

CDCls) 6 (ppm) = 139,9; 135,3; 133,7; 131,4; 130,2; 129,9; 129,3; 128,4;

122,3; 110,4. EM: m/z (int. rel.) 318 (25,8); 416 (21,0); 258 (100,0); 178 (40,5);

157 (28,7); 101 (39,7); 77 (51,0). HRMS (ESI): m/z calculado para CiaHi0Br2Se
[M]*: 415,8314; encontrado: 415,8328.

__ o (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-(4-clorofenil)eteno 30:

Se@ Rendimento: 0,175 g (94%); 6leo amarelo; RMN *H

(CDCls, 300 MHz) & (ppm) = 7,56 (s, 1H); 7,53-7,50 (m,

2H); 7,40-7,30 (m, 7H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) 6 (ppm)

= 139,9; 134,8; 134,0; 133,6; 129,9; 129,3; 128,5; 128,4; 110,3. EM: m/z (int.

rel.) 374 (45,6); 372 (47,8); 293 (21,3); 258 (100,0); 157 (33,2); 136 (49,1); 77

(52,4). HRMS: m/z calculado para CisH10BrCISe [M]*: 371,8820; encontrado:

371,8807.

Cl (E)-39g

o _ Br (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-(2-clorofenil)eteno 3h:
&Se@ Rendimento: 0,177 g (95%); 6leo amarelo; RMN *H

(E)3h (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,67 (s, 1H); 7,51-7,49 (m,

2H); 7,46-7,44 (m, 1H); 7,39-7,34 (m, 1H); 7,33-7,30 (m,

3H); 7,26-7,23 (m, 2H). RMN *3C (CDCIlz, 100 MHz) & (ppm) = 138,3; 135,2;
133,7; 133,1; 130,5; 129,9; 129,5; 129,4; 129,2; 128,3; 126,4, 112,2. EM: m/z
(int. rel.) 374 (18,3); 372 (18,7); 337 (50,3); 258 (100,0); 157 (24,2); 136 (29,7);

77 (45,1). HRMS: m/z calculado para CisH10BrClSe [M]*: 371,8820;
encontrado: 371,8848.

Br (E)-1-Bromo-1-(fenilselanil)-2-(furil)eteno 3i: Rendimento:
_{ se 0,097 g (59%); 6leo amarelo; RMN 'H (CDCIz, 400 MHz) &
A O(E) N (ppm) = 7,59-7,56 (m, 2H); 7,45 (dd, J = 1,8 e 0,6 Hz, 1H);
-9l

7,40 (s, 1H); 7,38-7,30 (m, 3H); 6,72 (d, J = 3,4 Hz, 1H);
6,43 (dd, J = 3,4 e 1,8 Hz, 1H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 151,2;
142,7; 134,5; 130,4; 129,4; 128,7; 128,3; 111,8; 111,5; 107,4. EM: m/z (int. rel.)
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330 (22,6); 328 (29,4); 157 (20,4); 141 (100,0); 92 (15,5), 77 (36,3). HRMS:
m/z calculado para Ci2H9BrOSe [M]*: 327,9002; encontrado: 327,9007.

Q 1,1-Bis-(fenilselanil)-2-fenileteno 4a: Rendimento: 0,158 ¢

Se (76%); solido amarelo, p.f. = 63-65 °C; RMN 'H (CDClIz, 300
C§=<Se@ MHz) 6 (ppm) = 7,51-7,48 (m, 2H); 7,45-7,40 (m, 4H); 7,33-
7,18 (m, 10H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) = 138,6;

4a 137,2; 134,3; 133,6; 130,9; 130,3; 129,3; 128,8; 128,7;
128,1; 127,7; 127,6, 122,3. EM: m/z (int. rel.) 416 (45,4); 259 (51,8); 178

(100,0); 157 (28,4); 102 (24,3); 77 (36,9). HRMS (ESI): m/z calculado para
C20H16Se2 [M]+: 415,9582; encontrado 415,9583.

/

0 1,1-Bis-(4-metoxifenilselanil)-2-fenileteno 4b:

Q Rendimento: 0,131 g (55%); solido amarelo, p.f. = 90-92

Se °C; RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,44 (d, J =

dﬁse@& 8,8 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,37-7,36 (m, 2H);

7,32-7,28 (m, 2H); 7,23-7,19 (m, 1H); 6,92 (s, 1H); 6,83

b (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,80 (s,

3H); 3,79 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 160,0; 159,99; 137,6;

137,0; 136,7; 134,2; 128,6; 128,0; 127,1; 125,1; 120,9; 119,6; 115,0; 114,4;

55,2. EM: m/z (int. rel.) 476 (18,4); 289 (34,3); 209 (43,0); 187 (100,0); 102

(24,7); 77 (22,5). HRMS (ESI): m/z calculado para C22H2002Sez [M]+:
475,9794; encontrado 475,9800.

Rendimento: 0,095 g (42%); sélido amarelo, p.f. = 71-73

e °C; RMN !H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) = 7,43-7,22 (m,
C§:<36@F 10 H); 7,00-68 (m, 4H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz) &
(ppm) = 162,8 (d, J'c-F = 246,9 Hz); 138,2; 137,1; 136,4

4c (d, B3ck = 7,6 Hz); 136,3 (d, JBck = 7,6 Hz); 128,7;
128,2; 127,8; 125,4 (d, J*-r = 3,1 Hz); 124,5 (d, J*cr = 3,1 Hz); 123,0; 116,4
(d, J%cF = 21,5 Hz); 115,9 (d, J%cF = 21,5 Hz). EM: m/z (int. rel.) 452 (39,7);

277 (80,4); 196 (100,0); 175 (61,0); 102 (45,8). HRMS (ESI): m/z calculado
para C2oHi4F2Se2 [M]*: 451,9394, encontrado 451,9402.

F; 1,1-Bis-(4-fluorofenilselanil)-2-fenileteno 4c:
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1,1-Bis-(fenilselanil)-2-(toluil)eteno 4d: Rendimento: 0,140 g

Q (65%); soélido amarelo, p.f. = 44-46 °C; RMN H (CDCls,

Se 400 MHz) & (ppm) = 7,49-7,47 (m, 2H); 7,43-7,40 (m, 2H);

N Se@ 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,29-7,18 (m, 7H); 7,11 (d, J =8,1

ad Hz, 2H); 2,31 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm)

= 139,4; 137,7; 134,4; 134,1; 133,5; 131,2; 130,6; 129,2;

128,8; 128,7; 127,9; 127,6; 120,9; 21,3. EM: m/z (int. rel.) 430 (77,4); 273

(95,6); 258 (76,0); 192 (97,4); 115 (100,0); 77 (53,4). HRMS (ESI): m/z
calculado para C21H1sSe2 [M]*: 429,9739, encontrado 429,9756.

1,1-Bis-(fenilselanil)-2-(4-clorofenil)eteno 4e: Rendimento:
0,137 g (61%); sélido amarelo, p. f. = 50-52 °C; RMN H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,51-7,49 (m, 2H); 7,43-7,40
Se (m, 2H); 7,36-7,20 (m, 10H); 7,12 (s, 1H). RMN 3C

(CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 136,6; 135,7; 134,6; 133,5;

133,3; 130,7; 130,1; 130,0; 129,3; 128,9; 128,3; 128,2;
127,8; 123,6. EM: m/z (int. rel.) 450 (25,2); 258 (100,0); 178 (34,0); 157 (39,4);
77 (54,1). HRMS (ESI): m/z calculado para C20Hi15CISe2 [M]*: 449,9193,
encontrado 449,9196.

C§:\Se@ (2)-Fenil(estiril)selano 9a:’® 6leo amarelo claro; RMN H
(CDCls, 60 MHz) & (ppm) = 7,66-7,19 (m, 10H); 6,99 (d, J =
(2)-9a 10,4 Hz, 1H); 6,74 (d, J = 10,4 Hz, 1H). EM: m/z (int. rel.)

260 (45,8), 179 (75,4), 102 (37,3), 77 (100,0).
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62



6. Referéncias Bibliograficas



6. Referéncias Bibliograficas

6. Referéncias Bibliograficas
1. (&) Santi, C. (Ed.) Organoselenium Chemistry: Between Synthesis and
Biochemistry, Bentham Science, Sharjah, e-book, DOl:
10.2174/97816080583891140101, 2014; b) Santi, C.; Tidei, C. Electrophilic
Sel/Te reagents: reactivity and their contribution to "Green Chemistry” In Z.
Rappoport (Ed.) The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium
Compounds, Vol. 4. John Wiley & Sons: Chichester, UK, 2013, pp. 569-655.
2. Livros (a) Devillanova, F. A. Handbook of Chalcogen Chemistry: New
Perspectives in Sulfur, Selenium and Tellurium; RSCPublishing: Cambridge,
UK, 2007; (b) Wirth, T. Organoselenium Chemistry: Modern Developments in
Organic Synthesis, Topics in Current Chemistry, 208, Springer-Verlag: Berlin.
2000, 253-255; Freudendahl, D. M.; Shahzad, S. A.; Wirth, T. Eur. J. Org.
Chem. 2009, 1649-1664.
3. (a) Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10074-10076; Pacuta, A. J.;
Mangiavacchi, F.; Sancineto, L.; Lenard&o, E. J.; Scianowski, J.; Santi, C. Curr.
Chem. Bio. 2015, 9, 25-36; (b) Orian, L.; Toppo, S. Free Radic. Biol. Med. 2014,
66, 65-74; (c) Fonseca, S. F.; Lima, D. B.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Perin, G.;
Lenarddo, E. J.; Savegnago, L. New J. Chem. 2015, 39, 3043-3050; (d)
Martinez, D. M.; Barcellos, A. M.; Casaril, A. M.; Savegnago, L.; Perin, G.;
Schiesser, C.H.; Callaghan, K. L.; Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56,
2243-2246.
4. Pavin, N. F.; Donato, F. D.; Cibin, F. W.; Jesse, C. R.; Schneider, P. H.;
Salles, H. D.; Soares, L. A.; Alves, D. Savegnago, L. Eur. J. Pharmacol. 2011,
668, 169-176.
5. Pinz, M.; Reis, A. S.; Duarte, V.; Rocha, M. J.; Goldani, B. S.; Alves, D.;
Savegnago, L.; Luchese, C.; Wilhelm, E. A. Eur. J. Pharmacol. 2016, 780, 122-
128.
6. Donato, F.; Pavin, N. F.; Goes, A. T. R.; Souza, L. C.; Soares, L. C,;
Rodrigues, O. E. D.; Jesse, C. R.; Savegnago, L. Pharm. Biol. 2015, 53, 395-
403.
7. Wilhelm, E. A.; Machado, N. C.; Pedroso, A. B.; Goldani, B. S.; Seus, N;
Moura, S.; Savegnago, L.; Jacob, R. G.; Alves, D. RSC Adv. 2014, 4, 41437-
41445,

64



6. Referéncias Bibliograficas

8. Sartori, G.; Neto, J. S. S.; Pesarico, A. P.; Back, D. F.; Nogueira, C. W.; Zeni,
G. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1199-1208.

9. Gongalves, L. C. C.; Victéria, F. N.; Lima, D. B.; Borba, O. M. Y.; Perin, G.;
Savegnago, L.; Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5275-5279.

10. Savegnago, L.; Jesse, C. R.; Moro, A. V.; Borges, V. C.; Santos, F. W,
Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Pharmacol. Biochem. Behav. 2006, 83, 221-
229.

11. Savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T;
Nogueira, C. W. Life Sci. 2006, 79, 1546-1552.

12. Ineu, R. P.; Santos, M.; Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T;
Zeni, G.; Pereira, M. E. Cell. Biol. Toxicol. 2012, 28, 213-223.

13. (a) Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Reuv.
2009, 109, 1277-1301; (b) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.
Chem. Rev. 2006, 106, 1032-1076; (c) Menezes, P. H.; Zeni, G. Vinyl Selenides
In Patai’s Chemistry of Functional Groups, John Wiley & Sons: New York, 2011.
14. (a) Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731-
738; (b) Santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J.
Org. Chem. 2009, 4921-4925; (c) Beletskaya, I. P.; Ananikov, V. P. Chem. Rev.
2011, 111, 1596-1636.

15. Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Wolf, L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2138-
2145.

16. (a) Petragnani, N.; Rodrigues, R.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem.
1976, 114, 281-292; (b) Piquard, J. L.; Hevesi, L. Tetrahedron Lett. 1980, 21,
1901-1902; (c) Sheng, S.; Liu, X.; Xu, Q.; Song, C. Synthesis 2003, 2763-2764;
(d) Pearson, W. H.; Clark, R. B. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7669-7672.

17. Sigeev, A. S.; Peregudov, A. S.; Cheprakov, A. V.; Beletskayaa, I. P. Adv.
Synth. Catal. 2015, 357, 417-429.

18. Comasseto, J. V.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Zeni, G.; Braga, A. L.
Tetrahedron 1996, 52, 9687-9702.

19. (a) Taniguchi, N. Tetrahedron 2009, 65, 2782-2790; (b) Liu, G.; Kong, L.;
Shen, J.; Zhu, G. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 2310-2321.

20. Braga, A. L.; Zeni, G.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C. Synlett 1997, 595-596.
21. (a) Braga, A. L.; Zeni, G.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.
Synthesis 1998, 39-41; (b) Cai, M.; Chen, J. J. Chem. Res. 2004, 840-842.

65



6. Referéncias Bibliograficas

22. (a)Wasserscheid, P.; Welton, T. lonic Liquids in Synthesis; Wiley-VCH: New
York, NY, 2002; (b) Jain, N.; Kumar, A.; Chauhan, S.; Chauhan, S. M. S.
Tetrahedron 2005, 61, 1015-1060; (c) Dupont, J.; Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z.
Chem. Rev. 2002, 102, 3667-3692; (d) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 2071-
2083; (e) Davis, J. H., Jr.; Fox, P. A. Chem. Commun. 2003, 1209-1212; (f)
Grieco P. A. Organic Synthesis in Water, Thomson Science: Glasgow, 1998; ()
Tanaka K. Solvent-free Organic Synthesis, WILEY-VCH Verlag: Weinheim,
20009.

23. (a) Kerton, F. M.; Marriott, R. RSC Green Chemistry Book Series -
Alternative Solvents for Green Chemistry, 22 ed., RSCPublishing: Cambridge,
UK, 2013; (b) Reichardt, C.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic
Chemistry, 42 ed., VCH: Weinheim, 2011.

24. Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Barcellos, A. M.; Soares, L. K.; Lenard&o,
E. J. ChemistrySelect 2016, 2, 205-258.

25. Jouvin, K.; Coste, A.; Bayle, A.; Legrand, F.; Karthikeyan, G.; Tadiparthi, K.;
Evano, G. Organometallics 2012, 31, 7933-7947.

26. Chelucci, G. Chem. Rev. 2012, 112, 1344-1462.

27. Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769-3772.

28. (a) Wang, Z-. J. Yang, F.; Lv, X.; Bao, W. J. Org. Chem. 2011, 76, 967-970;
(b) Newman, S. G.; Lautens, M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11416-11417.
29. (a) Bryan, C. S.; Braunger, J. A.; Lautens, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009,
48, 7064-7068; (b) Zeng, F.; Alper, H. Org. Lett. 2011, 13, 2868-2871.

30. (a) Qin, X.; Cong, X.; Zhao, D.; You, J.; Lan, J. Chem. Commun. 2011, 47,
5611-5613; (b) Zhou, W.; Chena, W.; Wang, L. Org. Biomol. Chem. 2012, 10,
4172-4178; (c) Ye, S.; Liu, G.; Pu, S.; Wu, J. Org. Lett. 2012, 14, 70-73.

31. Zhao, M.; Ming, L.; Tang, J.; Zhao, X. Org. Lett. 2016, 18, 416-419.

32. Comasseto, J. V.; Petragnani, N. J. Organomet. Chem. 1978, 152, 295-304.
33. Lenardéo, E. J.; Cella, R.; Jacob, R. G.; Silva, T. B.; Perin, G. J. Braz.
Chem. Soc. 2006, 17, 1031-1038.

34. Lenardéo, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C.
C. Quim. Nova 2003, 26, 123-129.

35. Reddy, V. P.; Kumar, A. V.; Rao, K. R. Chem. Lett. 2010, 39, 212-214.

36. Reddy, V. P.; Swapna, K.; Kumar, A. V.; Rao, K. R. Tetrahedron Lett. 2010,
51, 293-296.

66



6. Referéncias Bibliograficas

37. Chatterjee, T.; Ranu, B. C. J. Org. Chem. 2013, 78, 7145-7153.

38. Mohan, B.; Hwang, S.; Woo, H.; Park, K. H. Tetrahedron 2014, 70, 2699-
2702.

39. Saha, A.; Saha, D.; Ranu, B. C. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1652-1657.
40. Gongalves, L. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao,
E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6772-6775.

41. Saba, S.; Rafique, J.; Braga, A. L. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 1446-1452.
42. Mohan, B.; Yoon, C.; Jang, S.; Park, K. H. ChemCatChem 2015, 7, 405-
412.

43. Zhao, H.; Jiang, Y.; Chen, Q.; Cai, M. New J. Chem. 2015, 39, 2106-2115.
44. Ozaki, T.; Kotani, M.; Kusano, H.; Nomoto, A.; Ogawa, A. J. Organomet.
Chem. 2011, 696, 450-455.

45. Kobiki, Y.; Kawaguchi, S.; Ogawa, A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5453-
5456.

46. Tidei, C.; Sancineto, L.; Bagnoli, L.; Battistelli, B.; Marini, F.; Santi, C. Eur. J.
Org. Chem. 2014, 5968-5975.

47. Lenardao, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Mendes, S. R.; Saraiva, M. T.;
Alves, D.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2093-2099.
48. (a) Kawaguchi, S.; Kotani, M.; Atobe, S.; Nomoto, A.; Sonoda, M.; Ogawa,
A. Organometallics 2011, 30, 6766-6769; (b) Battistelli, B.; Lorenzo, T.; Tiecco,
M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1848-1851; (c) Nunes, V. L.; Oliveira, I.
C.; Barros, O. S. R. Eur. J. Org. Chem. 2014, 1525-1530.

49. Li, X.; Sheng, S.; Su, H.; Liu, L.; Liu, X.-L. React. Funct. Polym. 2014, 77,
18-22.

50. Heredia, A. A.; Pefiéfiory, A. B. RSC Adv. 2015, 5, 105699-105706.

51. Braga, A. L.; Reckziegel, A.; Silveira, C. C.; Comasseto, J. V. Synth. Comm.
1994, 24, 1165-1170.

52. Tingoli, M.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A. Tetrahedron 1995, 51,
4691-4700.

53. Ma, Y.; Huang, X. Synth. Comm. 1995, 27, 225-229.

54. Pérez-Balado, C.; Lucaccioni, F.; Marko, I. E. Tetrahedron Lett. 2005, 46,
4883-4886.

55. Pérez-Balado, C.; Marko, I. E. Tetrahedron 2006, 62, 2331-2349.

67



6. Referéncias Bibliograficas

56. Denis, J. N.; Desauvape, S.; Hevesi, L.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1981,
22, 4009-4012.

57. Denis, J. N.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3407-3410.

58. Cristau, H. J.; Chabaud, B.; Labaudiniere, R.; Christol, H. J. Org. Chem.
1986, 51, 875-878.

59. Shin, W. S.; Lee, K.; Oh, D. Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5375-5376.

60. (a) Maryamabadi, A.; Hasaninejad, A.; Nowrouzi, N.; Mohebbi, G.; Asghari,
B. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 1408-1417; (b) Gu, Y. Green Chem. 2012, 14,
2091-2128.

61. Feu, K. S.; Torre, A. F.; Silva, S.; Moraes, M. A. F.; Corréa, A. G.; Paixao,
M. W. Green Chem. 2014, 16, 3169-3174.

62. Tadikonda, R.; Nakka, M.; Rayavarapu, S.; Kalidindi, S. P. K.; Vidavalur, S.
Tetrahedron Lett. 2015, 56, 690-692.

63. Vafaeezadeh, M.; Hashemi, M. M. J. Mol. Lig. 2015, 207, 73-79.

64. Victoria, F. N.; Radatz, C.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Perin, G.; Silva, W. P.;
Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6761-6763.

65. Cai, M-T.; Lv, G-S.; Chen, J-X.; Gao, W-X.; Ding, J-C.; Wu, H-Y. Chem.
Lett. 2010, 39, 368-369.

66. Patai, S.; Rappoport, Z. C. J. M.; Stirling C. in The Chemistry of Sulphones
and Sulphoxides, Vol. 3, John Wiley & Sons, New York, 1988.

67. Li, X.; Yuan, T.; Chen, J. Chin. J. Chem. 2012, 30, 651-655.

68. Reddy, K. H. V.; Satish, G.; Ramesh, K.; Karnakar, K.; Nageswar, Y. V. D.
Chem. Lett. 2012, 41, 585-590.

69. Kundu, D.; Mukherjee, N.; Ranu, B. C. RSC Advances, 2013, 3, 117-125.
70. Perin, G.; Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenardao, E. J.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1718-1721.

71. Perin, G.; Borges, E. L.; Peglow, T. J.; Lenarddo, E. J. Tetrahedron Lett.
2014, 55, 5652-5655.

72. Jacob, R. G.; Mesquita, K. D.; Borges, E. L.; Libero, F. M.; Wruch, L.; Alves,
D.; Lenardao, E. J.; Perin, G. Rev. Virtual Quim. 2014, 6, 60-72.

73. 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, 6242-6249.

68



6. Referéncias Bibliograficas

74. Perin, G.; Silveira, M. B.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Alves, D. Org.
Chem. Front. 2015, 2, 1531-1535.

75. Alves, D.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Lenardado, E. J.; Contreira, M. E;
Savegnago, L.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 133-135.

76. Lenardao, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob, R. G.; Perin,
G. ARKIVOC 2009, xi, 221-227.

77. Lara, R. G.; Rosa, P. C.; Soares, L. K.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Perin, G.
Tetrahedron 2012, 68, 10414-10418.

78. Perin, G.; Borges, E. L.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066-2069.
79. Borges, E. L.; Nobre, P. C.; Silva, M. S. Jacob, R. G.; Lenardéo, E. L,
Perin, G. JECE 2016, 4, 2004-2007.

80. (a) Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Montanucci, M. J.
Org. Chem. 1983, 48, 4795-4800; (b) Kao, H. -L.; Lee, C. -F. Org. Lett. 2011,
13, 5204-5207; (c) Lei, M. -Y.; Xiao, Y. -J.; Liu, W. -M.; Fukamizu, K.; Chiba, S.;
Ando, K.; Narasaka, K. Tetrahedron 2009, 65, 6888-6902.

81. Huh, D. H.; Jeong, J. S.; Lee, H. B.; Ryu, H.; Kim, Y. G. Tetrahedron 2002,
58, 9925-9929.

69



7. Espectros Selecionados



7. Espectros Selecionados

¥000°0- —

1L0€°L
991L€e’L
v0S€’L
G9€7 L~

_\mmv.ﬁw

0esy'L
ScLe’L
962G°L

66€9°L

LoeL—
991€ L — -

¥0S€°L —
GL9€°L —

LSeV' L —
0€SY’ L —

GeLe’ L —
9629°L —

66€9°L —

Br
Se
(E)-3a

6.19

1.98

1.97

1.00

765 760 755 750 745 7.40 735 730 7.25

7.70

T
0.0

0.5

1.0

1.5

T T T T
2.5 2.0

3.0

3.5

4.0

Figura 6. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do produto (E)-3a.

T
4.5

5.0

9.5

T
10.0

G6.9°9L
vmmm.whW
€91€°LL

vcle60L —

sLieecth
vvee 8L W
Lgsz'ech
L¥69'8¢C)
1861°62)
9092°0¢€}
V6ESEEL
L9V 9€EL \
€ece’ Lyl

Skiegel N\
vyeeect —
1862821 4

L¥69'8CL —

1861°62L —

9092°0€L —

v6eSeel —

L9VV'9€L —

€ece Lyl —

133.5

136.5

Br
Se
(E)-3a

Figura 7. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do produto (E)-3a.

71



7. Espectros Selecionados

1000°0- —

088.°€ —

9528'9~.
6.v8'97
1S1T°L
£v62 L
6LLELF
0seg’L
GESEL
eLLeL
ovLE L
veLY'L
geevL
vEVY'L
viSv'L
16Lv'L
85€G'L

Br
Se

9628’9 —
6.¥8'9 —

18022 —
ev6T L~
BLIE L~
0SEE L\
SEGE LN\
eLLE LN
ovLeL—

YeLY L~
S6EY L~
vevy' L
vigy s
1619 L—

8G€G9°L —

(E)-3b

n

—r
1.89

2.90

1.87 1.85

—
0.94

14
7.20 6.85

T T T T T
7.45 7.40 7.25

7.55

6.80

7.30

7.35

7.50

6°C
mﬁmw.r
18'L
J,vm.o

1.0

Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do produto (E)-3b

T T T T T T T T
4.5 4.0 1.5

5.0

0.0

0.5

3.0 2.5 2.0

3.5

5.5

6.0

9.5

10.0

€€92°65 —

61899/
NOOONAW
88LELL

€029'LLL —
6ce8 vl —

020902t —

0L66°Lc)
8192'8¢l W
9s1.'8¢lL

€£999'9¢L
c869°951 2
sioreel 7

LYSE09L —

Br

€029 LLL —

6228 Vil —

020902t —

0166221~
8L9z'82Z1 —
9128217

€999'9¢€L
S869°9¢€L v.

Slol'eel —

LYSe09L —

Se

(E)-3b

112

114

160

136130 128 122 120 116

140 138

158

110

Figura 9. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do produto (E)-3b.

T T T T
190 180 170 160

T
200

72



7. Espectros Selecionados

10000 —

G696°9
166'9
LeLo’L
V€8T 'L
v1L0€'L
o6leL
€Tee’L
vigeL
989€°L
8€0V'L T
Lyev L \
881’ L
es6Y L
9€0G°L
0LLS°L
L2vS'L
V.85,

$696'9 —
1669 —
LELOL —

vE8Z' L~
Y108 L ~
06182 —
czee L7
vige L W
989¢°L

8€0Y' L —
nerL

818V L~
2560 L~
9£05 'L \
04152

rzvsL”

V.89 L —

Se

—
a1]

2.27

5.47

2.33

1.00

7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.05 7.00 6.95 6.90

(E)-3¢

=

Fee

Furs
TEET
o071

0.0

T
1.0 0.5

1.5

T
2.0

Figura 10. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do produto (E)-3c.

T
2.5

T
3.0

4.0 3.5

4.5

5.0

T
5.5

T
6.0

9.5

T
10.0

2189'9L
9666'9. W
18LeLL

98¥6°60L —

6T ILL
osLg oL~
¥898'vZL
SE06°VZL H/
0zez 8zl
z9Le°82L W
1102°82L
£09LVEL
SovabeL
866€°9€L \
65.1°9€L
ozosront /-

€0L6°L9L —
9z6E Y9l —

98¥6°60L —

96T 9L~
oelsoLL =~

7898721 ~,
ge06veL 7

0zeT'8TL N\
zoLe8zl —
210,821 4

SOV8veEL

8E6E9EL
6S.LV°9€L /
0295 0vL —

€0L6°1L9L —

9z6e Y9l —

Br

Se
(E)-3¢c

o

I

110

125

135 130

110

Figura 11. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do produto (E)-3c.

T T T T T
190 180 170 160 150

T
200

73



7. Espectros Selecionados

10000 —

69€€°C —

0€SL'L
62LL'L
16.2'L
8L0€’L
€91€°L
l6leL
6SveL
199¢€°L
6605°L
€625,
LEES L
¥819°L

=S

0€SGL'L —
6cLL’L—

1622° L~
8LOE L ~\_
€9LEL~
o187
6sve L
199e°L

660G°L
£625'L ~
188527

V819 L —

Br

Se

(E)-3d

1.91

2.82

1.99

1.80

—
0.99

7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15

Fooe

9.5

T
10.0

Figura 12. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do produto (E)-3d.

!

90ee’ e —

S¥89°9/L
vooo.ﬁhw
06LELL

Lgeesol —

czvl ezl /
£z19'9Z1
£8/6'821 W
9z6L'62) \
0Lov0EL
osgeecl
SLYoEEL *

0gcesel
L09G°L¥L

Br

gzriezl 7
£2,9'82L —
£8.6'8Z1 <7
ozeL 6zt

0LOv'0EL —

9G8E'€EEL ~
SLv9'EElL —

0sze8elL —

109G YL —

)

(E)-3d

v A

133 132 131 130 129 128

137 134

138

14139

Figura 13. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIz) do produto 3d.

74



7. Espectros Selecionados

00000 —

€EL8'E —

€189~
2006'9 7"
£V6T' L
zL0E°L
922 L
862€'L \
Ly L
925 L
590G°L
8LLS'L
LLES'L
¥8EG°L
9209'L

Br

€1.8'9 —
1006’9 —

V62 L\
208 L~
9228’ L ~
g6zeL

Lz L —
9zSY' L —
S90G°L ~\_
8LLG L~

Leg L —
veeg s

9209°L —

0.0

0.5

1.0

Figura 14. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do produto (E)-3e.

1.5

Se
(E)-3e
20

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

6.80

2.02
6.90 6.85
T
6.0 5.5

6.95

2.89
7.30

7.35

7.40

2.05
7.45

1!
|
1.87
7.60 7.55 7.50

1.12

9.5

10.0

8292°GS —

G9.G°9L
mmmm.whw
Leeyr'LL

2.65°901 —

L6S9'ELL —

ommo.mﬁ
60L0'6Z1 /
Leez6zL ~
80vZ'0€L \
Z0vv 0L \
LIVO'EEL

vees LYl —

G/GS°6S1L —

— ] [}
m n ©
AQ@
(@]

c.69790L —

L6S9ELL — -

0€so'8ct —

60L0'62L —
Lgegeet —

8012’ 0€L ~
covyoel —

LLyoeel —

vees vl —

G.GG°65L —

75

107
100

Figura 15. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIls) do produto (E)-3e.

114
110

128
120

129

130

130

140

133
150

134
160

141
170

142

180

159
190

160

200



7. Espectros Selecionados

20000 —

8182,
920¢€'L
LoleL
ccee’L
6¥5E°L
819v'L
v06¥°'L AN
0.6¥'L
Ly0S°L
1229,
€82¢5°L
ovvS'L

8182°L /s

920€'L —
L0le’L—
NNmmN/

6¥5€°L —

819V’ L —

Y06y L —
0L6vL~
10527
1225 L —
e8zs L
orvs L —

Br

5.00

4.07

1.00

(E)-3f

Br

7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25

7.55

F00's
0¥
0L

9.5

T
10.0

Figura 16. Espectro de RMN de'H (300 MHz, CDCls) do produto (E)-3f.

€9.G5°9L
¥000°LL W
ceey’LL

6LL¥°0LL —

6,.2'22L —
128821
9182'6Z1 ~\
19v6'6Z1 N
860Z°0€}
£6EY LEL \
60S9°€El
z19z'sel
8998'6€ L

e

6.1V 0L —

6L/2°CcL —

Lzev8et —

9L8z6ct —

L9v6'621 —
8602°0€L —

e6evLeElL —

6059°€el —

cLoTsel —

8998'6E€L —

Br

Se

LA

o

B

(E)-3f

Br

T T T T T T T
133 130 122

110

128 123

129

131

132

134

135

140

Figura 17. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs3) do produto (E)-3f.

76



7. Espectros Selecionados

€000°0 —

6862°L
680€°L
ceee’L
v82e’L
VEEE'L

689€°L —
cLeE L 7
6567,
LEOS'L
6125,
9/2S'L
€¥95°L

6862 L~
680€° L~
222€ L~

6G61°L —
L8052
61297 L~
9.25°L —

€Y9G°L —

Br
Se
(E)-39

Cl

7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30

7.60

Feo
8L

0’

0.0

0.5

1.0

1.5

Figura 18. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do produto (E)-3g.

T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

4.5

5.0

5.5

T
6.0

9.5

T
10.0

L11S59L
_‘NOO.NNW
secy'LL

99920} —

LS0v'8¢)
SL.v'8CL
\sizezl 7
06v6°62) \
6165°€E)
S900°vEL
cLeLvEL
90.8°6€) \

150%°'821 ~
SLiv82L

lglz'62L —

o6v6'6CL —

6169°€EL —

S900°vEL —

clLeLveEl —

90.8'6€L —

Br

Se

(E)-39

Cl

128

129

130

133

134

135

139

140

Figura 19- Espectro de RMN de®3C (75 MHz, CDCIs3) do produto (E)-3g.

77



7. Espectros Selecionados

¥000°0- —

£YET L1
69%22
925221
85622 1
8€LE L
692€L
627€"L
S95€2
78982

EVET L~
69vC’ L —
9152 L

85622~
8ELEL\_
692€°L ~\_
62V L ~\_
S9GE°L .
¥89€°L ~
1618°L—
z68eL

S6EY L

8Ly L M
LSy L~
129v' L7
20672~
186%°L
8605 -1
8152 s

6899°L —

Br

Cl

[0}
()]

(E)-3h

7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20

7.70

€c
m\mo.m
rN”r

me

0L

Figura 20. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto (E)-3h.

6.0

0.0

2.0 1.5 1.0

2.5

4.5

5.0

5.5

9.5

10.0

L¥89°9L
NOOONNW
c0ce LL

eveeel —

15.€°921
€0ee’8eh
090Z'62)
€Lge'6ch
9€8¥'62)
$698'6¢C) \
168%7°0€L
2690°€el
LLLLEEL
0ce'sel
9Lve8el

15.€°9¢1 —

€0€e8cl —

0902'6Z1 ~_
£15€'62L 7
9e8Y'621 W
5698°6Z1

268v°0€L 7

2690°eel —
LiLLgeL —

0cT'seElL —

9Lve8eElL —

Br

Cl

Se

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

139

(E)-3h

70

Figura 21. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do produto (E)-3h.

90

110

T
190

T
200

78



7. Espectros Selecionados

S000°0 —

6LEV'9
2c6eEY’9
el4a 4]

0zLE L
€62€°L
S8YeL
956€°2 7
8ese'L ]
mRm.&
z66€'L

8€SY L |
0952
8651/
o0zov .
82952
16952 |

vmwm.ﬁ%
GV6G°L

6LEY'9

z6EY°9 M
bYy'9
9059 /

ovLL9~—
c9TL'9 —

€L0€L ~
0zLeL—
€62€°L —
S8YE L~
95G6€°L —
8€LEL
612827
z66€ L

8eSH'L
0952 V
8652 T
0zZ9t'L 7

8295 L~
169572 —
V685 L ~
Sve5 L7

Br

Se

(E)-3i

1.00

0.97

3.13

1.02

1.07

2.23

6.40

6.45

6.70

7.30 6.75

7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35

7.65

/60

L'e
4%
10°L

x4

T T
0.5 0.0

1.0

1.5

T T T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Figura 22. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do produto (E)-3i.

T
6.0

9.5

T
10.0

€L€2°9L
LoLLL W
G¥8G°LL

698t LOL ~
08ES LU\
Leze L =

86.2°8¢L
LyeLech W
965€'6C)
259€'0e)
crey velL s

9/.99°¢vl —

0€eT’ LS —

Br

69€v°L0L —

0€ES LLL —
Leze bl —

meN.ri\
\veLreeL -
96S€6CL N\

259€e'0eL —

cyervelL —

9992yl —

0€ET’LSL —

Se
(E)-3i

107

142 135 134 130 129 128 127 112 111

143

151

152

Figura 23. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) do produto (E)-3i.

79



7. Espectros Selecionados

€000°0 —

Zv8L LN
221z L
61€2°L 1
AR
86122 1
05222
9€62'L
£662°L
v2ze LA
91282~

ATRN
8ELy'L ]

00Zv'2
0627

oLvy 2]
8sv L]
908'L |
oLev L]
856v°L |
1506°2 1
szigs-

cy8L’ L —

cele L —

6LET L~
evve L —
86vz L

05222~
9862 L\
£662°L ~

veee L~
9128 L~

ZLOv L~
SELY L~
002¥'L ~
06EY" L

oLvy L~
8Svy L~

9082~
0L6Y L~
856v°L —
1505°L —
szig L

4a

10.31

3.98

2.00

7.20

7.25

7.30

7.35

7.40

7.45

7.50

I ——

heor
86°¢
00z

0.0

0.5

1.0

1.5

T T
2.0

2.5

Figura 24. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs3) do produto 4a.

3.0

3.5

89.5'9L
€000°2L W
LeeyLL

T T
5.0 4.0

5.5

m:om.wﬁ
wwE.RF
8669221
0020821
LoL28z1
€1z8'821
1zsz6zl 7

9.€€°0¢€) M

T
6.0

6.5

20€6°0¢€ )
06SG°€EL
LELEVEL
€502°LE)
€009'8€)

9.5

T
10.0

9Loeeel —

¥819° 221 —
8669221 7
0020'8Z} —

LoLzget —
€1e8'8ch 4
Leseect —

9.€€°0eL —

20e6'0eL —

06ss’eet —

LELEVEL —

€602°LEL —

€009'8€L —

e

T

122

130 129 128 127

131

134

138 137

139

110

Figura 25. RMN de *3C (100 MHz, CDCIz) do produto 4a.

T
180

T
190

T
200

80



7. Espectros Selecionados

10000 —

oLeL'e
Ommh.mv.

1829
G€08'9
2928’9
£8¥8'9
€816'9

61612
oLzL
282z,
6€€T°L
Y112 Lt

8962°L F
0sLe’L \
196€°L
Lv.EL
Leev'L
682t'L
evvyL
LISy L

g
g

0L6L'E~
0962€

V189"
GE08'9 —
2928’9 —
€818'9 ~

€869 —

616172~
L0LZ' L~
2828 L~
6ce2 L

v..TL—
896C°L —
osle L —

196€°L —
Wwie L —

beer' L
682y’ L~
Vv L
(331402 /

/

4b

4

=

5

7
1.96 2.03 2.04

3.00 2.97

2.03 2.08

0.97

1.14

2.04

T T T L B
3.85 3.80

T T T T T T 14

7.50 7.45 7.40 735 7.30 7.25 7.20 7.1%.95 6.90 6.85 6.80 6.75

16'C
0'¢

T T T T T T T T
3.0 1.5

4.

0.0

0.5

Figura 26. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do produto 4b.

2.5

5 4.0 3.5

5.0

9.5

10.0

1G22'9S —

71899
mooc.an
voLELL

L8zr vl
1886711 %
1Zv9'6LL \
960602}
8150°6Z1

oyl Lzl

coc0seL X
1009821 7
8ZLZ VEL
G169°9EL ~
291081 \
9595 2€1

G896'65 )
1866'65 ) v

L8ervil ~
LE86°VLL

levoell —
9606°0CL —

8L50'6eL —

9evL Ll —
€€€0'8CL ~
,009'8CL —

8clevel —

S.69°9¢€L /
29L0°LEL L

9G9G°LEL ~\_

G896°6G L
1866651 v.

/

T T T T T T T T T T T
132 126 120 114

158 138

116

118

122

124

128

130

134

136

160

4b

Figura 27. Espectro de MN de 3C (100 MHz, CDCIz) do produto 4b.

81



7. Espectros Selecionados

€000°0-—

¥9.8'9
9506'9
L¥€6'9
26v6'9
¥8.6'9
9/00°L~\E
LGle'L
LsecL W
vviTL
8€0€°L
cvee L
€68¢€°L
Sviv'L
8ceY’L

v9,8'97
9506'9 —
19€6'9 ~
26v6'9 —
¥816'9 ~
9/00'2 ~\

11227
LSz L~
YPIT L~
8£0€°L~\_
Zree L~

€68€°L —
SYiv L~
82EV’ L —

4.00

9.44

4c

0.0

0.5

1.0

Figura 28. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIls3) do produto 4c.

T
2.0 1.5

2.5

3.0

3.5

4.0

T
4.5

5.0

T
5.5

9.5

T
10.0

G9.G6°9L
1666'9L W
o€y LL

S862°GLL
2980°9LL W
zroeoLl
£065°91L 7
SSE0'ETL N\
959 vl
605 vZh
1y9€'STL
290v'sTL
61527221
8£91'821
SyiLL8zh
S8vz 9l
L6YE9EL
YOSy 9L
050 LEL
Lsieel

0€LL’19L —
9Yor'y9lL —

G86.°GLL

2980°9LL V
Zroe 9Ll
€065°9LL /s

gseoect —

9SOV’ Vel N\
6705 ¥l —
LY9€°SCL >
290t'gelh s

6167221 ~ -
8€9l'8CL — -
SviLeeL

S8YZ9EL ~.
L6vE 9L N
vosy9eL Uf
v0S0'2€EL

rgrgeL

0€LL L9 —

OV v9l —

116

126 124

128

136

138

162 160

164

4c

Figura 29. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIs3) do produto 4c.

82



7. Espectros Selecionados

0000 —

880€'C —

YLOL'Z
[AVE
£€81°L 1
22612
8¥02'2 1
0£22'2 Y
62522
25222
2082’2 ;W
11622

0£€E’L T
zege'2 ﬁ
61012

88012 ]
vazy L]
182v'2 ]
8597/ |
62,12
6v8v°L
968v'L "

viLoL' L —
vichL—

1.99

€e8L L~
zz6L L~
8v0z L~
0€zzL—

6.90

6292 L ~
2S1T LN
208z L —
1162,

ogee’ L —
cege’ L —

1.99

6Y0Y L\
880Y'L —
vszy' L
s82v17
859%° L\
621y L~
6v8Y'L—
g6av'2”

1.93

1.95

7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10

7.50

Jo6L
69
166°L
6L
61

T
0.0

0.5

1.0

Figura 30. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do produto 4d.

T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

4.0

4.5

T T T
5.5 5.0

T
6.0

T
6.5

9.5

T
10.0

l592'le —

8289'9L
mooo.ﬁhw
v8LeLL

Lyv6°02L —
9809°L2)
£€9€6°L2)
LgLLech
168.'8¢L
ov8lL'ech
6.6G°0€)
ogLz'lel
Leeveet
LL90'vEL
EEEY PEL
v€99°LEL
vier'eel

Lyy6'02L —

9809°L¢2L —
€9€6°L2L —
181,82t

NmmN.mN_‘V
ovglL'ect —

616570l —
ogLelel —

LEBY EEL
LLo0'veEL ~
eeEY'vEL ~

v€99'LEL —

vievreel —

139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 121

140

4d

T
120

Figura 31. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) do produto 4d.

T T T
190 180 170

T
200

83



7. Espectros Selecionados

0000°0-—

9611°L1
60022
v50Z°L
£222°L 1
9reT L
€0vZ L
155272
6122 L
ov6Z'L ;W
Le 2§

96LL°L—

moow.h\
#mom.\.\
mNNN.\r\
owmm.\r\
mowm&\
PAsi-TAVA

6L.2°L

0vez L 4
LeL—
Svee’ L AN

GGG6e°L /

6207° 2~
190%°2 —
GeTY L~
192017

068" 2~
vrev L —
G805 L ~
ozis L’

Se
Se

1.00

10.36

2.03

2.02

7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10

7.50

4e

Cl

T
-0.!

9.5

T
10.0

Figura 32. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) do produto 4e.
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