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RESUMO

Titulo: Sintese de derivados do glicerol funcionalizados com organocalcogénio
utilizando PEG-400

Autor: Cristian Melo da Silva

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

Palavras-chave: carbonatos, selenetos, sulfetos, quimica sustentavel.

Os organocalcogénios, compostos organicos que apresentam em sua
estrutura atomos de calcogénios (S, Se, Te), sdo de grande importancia devido a
presenca em inumeras reacfes e por apresentarem diversas propriedades
farmacoldgicas.

Devido a isto, num primeiro momento desenvolveu-se um método rapido e
seletivo para a sintese de 4-tiometil-1,3-dioxolan-2-onas 3a-j utilizando
polietilenoglicol-400 (PEG-400) como um solvente verde, promovida por alumina
suportada em fluoreto de potassio (KF/Al203), sob irradiacdo de micro-ondas. Neste
primeiro trabalho foi possivel obter 10 exemplos de compostos 3a-j com
rendimentos de moderados a excelentes, os quais variaram de 40 a 88%. Além
disso, explorou-se o0 método possibilitando a obtencdo de 3 exemplos do composto

4 com rendimentos que variaram de 65 a 97% (Esquema 1).

o>\& O>L
o) KF/Al,O3 (60%) o) OH
o} OTs + RSH o SR T Rs SR
A OTs PEG-400, N, 60 °C, N \)V
1 2a-j banho de éleo ou M.O. 3a-j 4
(40-88%) (65-97%)

R= alquila, arila

Esquema 1

Em um segundo trabalho, seguindo o interesse pela sintese de compostos
organocalcogénios, explorou-se a reatividade do O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1,
reagindo-se trés dos diferentes sitios reativos eletrofilicos presentes nesta
estrutura. Assim, neste estudo buscou-se a obtencdo de diferentes metodologias
para a preparacdo das 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas 6a-l, dos

1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-6is simétricos 7a-f e assimétricos 8a-g e dos
VIl



3-(arilcalcogenil)propan-1,2-diéis 9a-f (Esquema 2). Os produtos de interesse

obtidos neste trabalho apresentaram rendimentos de moderados a excelentes, 0s

guais variaram de 40 a 96%.

(RY)2.
OH (1,2 equiv)

R\ AR :

7a-f
(72-94%)

OH
R1Z\)\/YR

8a-g
(40-96%)
R= alquila, arila
R' = arila
Y=272=8S, Se

Esquema 2
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ABSTRACT

Title: Synthesis of glycerol derivatives functionalized with organochalcogen using
PEG-400

Author: Cristian Melo da Silva

Academy Advisor: Dr. Gelson Perin

Keywords: carbonates, selenides, sulfides, sustainable chemistry

The organochalcogens, organic compounds that have in their structure
calcogen atoms (S, Se, Te), are of great importance due to the presence in
numerous reactions and to present diverse pharmacological properties.

Because of this, a rapid and selective method for the synthesis of
4-thiomethyl-1,3-dioxolan-2-ones 3a-j was first developed using polyethylene glycol-
400 (PEG-400) as a green solvent promoted by alumina supported in potassium
fluoride (KF/Al203) under microwave irradiation. In this first work it was possible to
obtain 10 examples of the compounds 3a-j in moderate to excellent yields, which
ranged from 40 to 88%. In addition, the method was explored to provide 3 examples

of compound 4 in yields ranging from 65 to 97% (Scheme 1).

@) @)

»o KF/A1,03 (60%) >¥o OH
o) OTs + RSH o SR * RS SR
\)\/ PEG-400, N, 60 °C, \)\/ \)V
1 2a-j oil bath or M.W. 3a-j 4
(40-88%) (65-97%)
R= alkyl, aryl
Scheme 3

In a second work, following the interest in the synthesis of organochalcogens
compounds, the reactivity of O-tosyl glycerol 1,2-carbonate 1 was explored, reacting
three of the different electrophilic reactive sites present in this structure. The aim of
this study was to obtain different methodologies for the preparation of
4-chalcogenylmethyl-1,3-dioxolan-2-ones 6, 1,3-bis (organylchalcogenyl)propan-2-
ols symmetrical 7 and unsymmetrical 8 and 3-(arylchalcogenyl)propane-1,2-diols 9
(Scheme 2). The products of interest obtained in this work presented moderate to

excellent yields, which varied from 40 to 96%.
X
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

O desenvolvimento de metodologias verdes a partir de recursos renovaveis
tem crescido nos ultimos anos, principalmente devido ao uso extensivo de
solventes na indUstria e o impacto resultante sobre o meio ambiente e a satde.* O
glicerol, um co-produto organico gerado pela industria do biodiesel, vem sendo
amplamente estudado por quimicos organicos sintéticos como uma alternativa
valiosa de solvente verde.? A utilizacdo do glicerol como reagente em reacgées
organicas, atualmente, apresenta como principais vantagens a grande
disponibilidade, o baixo custo, a n&o-toxicidade, a nao-inflamabilidade e a
biodegradabilidade, além da producéo a partir de fontes renovaveis, o que o torna
um candidato ideal para desenvolver protocolos menos agressivos ao meio
ambiente.34

Frequentemente, o glicerol é utilizado em diversas aplicagdes envolvendo
produtos farmacéuticos, cosméticos e, também, na indlstria alimenticia.®
Recentemente, vem sendo estudada a hipotese da aplicacdo deste em polimeros
de base biolégica, funcionalizando estas estruturas com o intuito de agregar novas
caracteristicas.® Além disso, monoésteres, éteres, poliéteres e oligdbmeros do
glicerol quimicamente modificados sdo amplamente utilizados como emulsificantes,
resinas alquilicas, lubrificantes e novos biocombustiveis.’

A busca por produtos quimicos obtidos a partir de recursos renovaveis

desafia 0os quimicos e, neste contexto, a sintese e a utilizacdo de glicerol 1,2-

1 Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Lenard&o, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.; Alves, D. Green Chem.
2012, 14, 1030.

2 Gu, Y.; Jérbme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127.

3 Diaz-Alvarez, A. E.; Francos, J.; Lastra-Barreira, B.; Crochet, P.; Cadierno, V. Chem. Commun. 2011, 47,
6208.

4 Diaz-Alvarez, A. E.; Francos, V; Crochet, P.; Cadierno, V. Curr. Green Chem. 2014, 1, 51.

5 (a) Lin, C. S. K.; Pfaltzgraff, L. A.; Herrero-Davila, L.; Mubofu, E. B.; Abderrahim, S.; Clark, J. H.;
Koutinas, A. A.; Kopsahelis, N.; Stamatelou, K.; Dickson, F.; Thankappan, S.; Mohamed, Z.; Brockleshy,
R.; Luque, R. Energy Environ. Sci. 2013, 6, 426. (b) Behr, A.; Eilting, J.; Irawadi, L.; Leschinski, J.; Lindner,
F. Green Chem. 2008, 10, 13.

6 (a) Besse, V.; Camara, F.; Voirin, C.; Auvergne, R.; Caillol, S.; Boutevin, B. Polym. Chem. 2013, 4, 4545.
(b) Nohra, B.; Candy, L.; Blanco, J.; Guerin, C.; Raoul, Y.; Mouloungui, Z. Macromolecules 2013, 46, 3771.
7 (a) Verdugo, C.; Luque, R.; Luna, D.; Hidalgo, J. M.; Posadillo, A.; Sancho, E. D.; Rodriguez, S.; Ferreira-
Dias, S.; Bautista, F; Romero, A. A. Bioresour. Technol. 2010, 101, 6657. (b) Luque, R.; Budarin, V.; Clark,
J. H.; Macquarrie, D. J. Appl. Catal. B-Envion. 2008, 82, 157. (c) Shi, Y.; Dayoub, W.; Favre-Réguillon, A.
Chen, G. R.; Lemaire, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6891. (d) Kyeremateng, S. O.; Amado, E.; Kressler,
J. Eur. Polym. J. 2007, 43, 3380. (e) Mizuno, T.; Nakai, T.; Mihara, M. Heteroat. Chem. 2010, 21, 99.



carbonatos (GC) € uma boa escolha para a valorizagdo do glicerol como um
precursor de novos synthons em quimica organica.®® Um foco especial pode ser
dado ao O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1, considerado um derivado chave, utilizado
como intermediario sintético para a construcdo de novas ligacbes C-C, C-N e
C-0,191 incluindo a preparacdo de polimeros.’? Neste contexto, a sintese!®!4 e
aplicacdes!®>® da 4-tiometil-1,3-dioxolan-2-ona e seus derivados fornece uma
oportunidade de pesquisa no sentido do desenvolvimento de novos produtos de
alto valor para a industria quimica e farmacéutica utilizando o glicerol como
matéria-prima.

Comumente, encontra-se descritos na literatura uma série de métodos
utilizados em sintese organica, os quais envolvem o uso de espécies toxicas,
longos tempos reacionais, problemas de regiosseletividade e formacéo de produtos
com baixos rendimentos.'314 Neste sentido, a busca na pratica de métodos mais
eficientes, rapidos e seletivos para a obtencéo desta classe de compostos de forma
ambientalmente segura vem sendo cada vez mais explorada.

O desenvolvimento de protocolos mais limpos em sintese organica utilizando
solventes alternativos tais como o polietilenoglicol (PEG),'” tem atraido a atengéo
de pesquisadores da area. Uma série de reacfes organicas classicas, tais como as
de Suzuki-Miyaura,'® Stille,!® Heck,?® Michael?* e Ullmann,??23 apresentam
resultados promissores quando utilizado o PEG como solvente. Além disso, foram

descritos recentemente processos que utilizam o PEG como um solvente verde na

8 Sonnati, M. O.; Amigoni, S.; Givenchy, E. P. T.; Darmanin, T.; Choulet, O.; Guittard, F. Green. Chem. 2013,
15, 283.

9 Islam, M. R.; Kurle, Y. M.; Gossage, J. L.; Benson, T. J. Energy Fuels 2013, 27, 1564.

10 Bensemhoun, J.; Condon, S. Green Chem. 2012, 14, 2595.

11 Vilkauskaité, G.; Krik$tolaityté, S.; Paliulis, O.; Rollin, P.; Tatibouét, A,; Sacgkus, A. Tetrahedron 2013, 69,
3721.

12 Giardi, C.; Lapinte, V.; Nielloud, F.; Devoisselle, J.-M.; Robin, J.-J. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 2010,
48, 4027.

13 Vilkauskaité, G.; Holzer, W.; Sagkus, A. Molbank 2012, M786.

14 Rousseau, J.; Rousseau, C.; Lynikaité, B.; Sackus, A.; De Leon, C.; Rollin, P.; Tatibouét, A. Tetrahedron
2009, 65, 8571.

15 Suzuki, K.; Ishii, H.; Fuchigami, T. Tetrahedron Lett. 2011, 42, 4861.

16 Murakami, S.; Fuchigami, T. Synlett 2006, 7, 1015.

17 Chen, J.; Spear, S. K.; Huddleston, J. G.; Rogers, R. D. Green. Chem. 2005, 7, 64.

18 Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Sultana, S. S.; Reddy, N. R. Org. Lett. 2002, 4, 4399.

19 Zhou, W.-J.; Wang, K.-H.; Wang, J.-X. J. Org. Chem. 2009, 74, 5599.

20 1j, J.-H.; Liu, W.-J.; Xie, Y.-X. J. Org. Chem. 2005, 70, 54009.

21 Kumar, R.; Chaudhary, P.; Nimesh, S.; Chandra, R. Green Chem. 2006, 8, 356.

22 Colacino, E.; Villebrun, L.; Martinez, J.; Lamaty, F. Tetrahedron 2010, 66, 3730.

23 She, J.; Jiang, Z.; Wang, Y. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 593.



clivagem de dicalcogenetos de diorganoila (S, Se e Te) para formar alcanos 2+ 2° e
alquenos 2¢ contendo calcogénios em sua estrutura.

Nos ultimos anos é crescente o interesse em metodologias que envolvam a
incorporacdo de atomos de enxofre, selénio e teldrio em moléculas organicas,
tornando os organocalcogénios importantes alvos sintéticos. Esses compostos
estdo presentes em um elevado numero de rea¢es quimicas, incluindo a formacgéo
de novas ligacdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo, além de apresentarem
diversas propriedades farmacoldgicas.?426

Somado a isto, a quimica dos organocalcogénios relacionada com derivados
1,2-glicerol carbonatos também desperta interesse pelo fato de que os
organocalcogenocarbonatos podem ser empregados na preparacdo de uma série
de precursores'® de diversos compostos bioativos.?’ Entretanto, a sintese destes
compostos ainda € pouco estudada.

Ainda no contexto de obtencdo de sistemas mais verdes, varios
pesquisadores tém procurado fontes alternativas de energia, substituindo os
meétodos convencionais de aquecimento. A utilizacdo da irradiacdo de micro-ondas
tem demonstrado importantes vantagens, tais como a redu¢éo do tempo reacional,
a obtencdo de produtos com elevados rendimentos e, em alguns casos,
apresentando seletividade.?829:30

A utilizacdo eficiente da irradiacdo de micro-ondas associada a outros
principios da quimica verde tem emergido como um campo de pesquisa promissor
em sintese organica, o que pode ser observado em resultados de publicacdes
recentes, as quais permitem a sua aplicacdo em procedimentos sintéticos para
preparar materiais organicos e inorganicos.3%:32:33,34

Diante do exposto, o0 presente trabalho tem como objetivo o
desenvolvimento de metodologias limpas, envolvendo o emprego de reagentes

menos toxicos para a sintese de compostos derivados do glicerol contendo atomos

24 Perin, G.; Borges, E. L.; Rosa, P. C.; Carvalho, P. N.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1718.
25 Perin, G.; Borges, E. L.; Peglow, T. J.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5652.

26 | enardao, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob, R. G.; Perin, G. ARKIVOC 2009, xi, 221.
27 Kornilov, A. M.; Sorochincky, A. E.; Kukhar, V. P. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1015.

28 Romanova, N. N.; Gravis, A. G.; Zyk, N. V. Russ. Chem. Rev. 2005, 74, 969.

29 Hoz, A. de la; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 164.

30 Rodriguez, A. M.; Prieto, P.; Hoz, A. de la; Diaz-Ortiz, A.; Martin, D. R.; Garcia, J. |. ChemistryOpen 2015, 4,
308.

31 Dallinger, D.; Kappe, C. O. Chem. Rev. 2007, 107, 2563.

32 Zhu, Y.-J.; Chen, F. Chem. Rev. 2014, 114, 6462.

33 polshettiwar, V.; Varma, R. S. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1546.

34 Bileckaa, I.; Niederberger, M. Nanoscale 2010, 2, 1358.



de enxofre, selénio e telario. Assim, em um primeiro momento pretende-se
desenvolver um método rdpido e seletivo para a sintese de 4-tiometil-1,3-dioxolan-

2-ona 3 utilizando PEG-400 como um solvente verde (Esquema 5).

O>\ O>\

@) Condigcdes reacionais @)

o OTs + RSH ~-----o--o-=-----o-e- - 0 SR
A PEG-400 NS

1 2 3

R = alquila, arila

Esquema 5

Num segundo momento do trabalho seréo explorados trés dos diferentes
sitios reativos eletrofilicos do O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1, buscando
metodologias para obtencdo das 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas 6, dos 1,3-

bis(organilcalcogenil)propan-2-6is 7 e 8 e dos 3-(arilcalcogenil)propan-1,2-di6is 9

(Esquema 6).
- >
OH
RY\)\/YR L R25 O\LOTS R 5 O\/OK/YR
7 1 6
o)

________ A YR e

R = alquila, arila
R' = arila
Y=Z=S, Se

Esquema 6



2. REVISAO DA LITERATURA

A seguir sera apresentada uma breve revisdo que aborda estudos recentes
da aplicacédo de carbonatos ciclicos de 5 membros, com foco no glicerol carbonato
(GC) como intermediario sintético. Estes compostos séo aplicados na producéo de
biomateriais® e utilizados como eficientes monémeros na sintese de poliéteres
alifaticos,®® poliuretanas®’ entre outras aplicacdes que serdo descritas nesta tese.
Ainda, é necessario destacar que, frente a versatilidade do glicerol 1,2-carbonato,
muitos grupos de pesquisa tém explorado sua sintese por diferentes rotas

sintéticas, como demostrado no Esquema 7.8:38

CO,

glicidol

o ] /
O>LO — éter e ésteres

glicerol 1,2-carbonato

carbamatos

carboxilagdo
etilenoglicol

CO +0,
carboxilagcao oxidativa

carbonato dialquilico
transesterificagcdo
(0]

Cl )J\ Cl
fosgenacéo
0]

HzN)J\NHZ

glicerdlise

HO/Y\OH

OH

glicerol

heterociclos

Esquema 7

2.1. Sintese do glicidol

O glicidol, um importante composto derivado de glicerol carbonato, € um
liquido claro ligeiramente viscoso e tem uma variedade de usos industriais, tais
como em revestimentos de superficie, agente de gelificacdo em propulsantes

sélidos, como estabilizador para 6leos naturais e polimeros de vinila. Ainda, atua

35 Ricapito, N. G.; Ghobril, C.; Zhang, H.; Grinstaff, M. W.; Putnam, D. Chem. Rev. 2016, 116, 2664.

36 Rokicki, G.; Rakoczy, P.; Parzuchowski, P.; Sobiecki, M. Green Chem. 2005, 7, 529.

37 Mommer, S.; Lamberts, K.; Keul, H.; Méller, M. Chem. Commun. 2013, 49, 3288.

38 (a) Jérome, F.; Pouilloux, Y.; Barrault, J. ChemSusChem 2008, 1, 586. (b) Zhou, C. -H. (Clayton); Beltramini,
J. N.; Fan, Y. -X.; Lu, G. Q. (Max) Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 527. (c) Ochoa-Gémez, J. R.; Gomez-Jiménez-
Aberasturi, O.; Ramirez-Lopez, C.; Belsué, M. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 389. (d) Besse, V.; Camara,
F.; Voirin, C.; Auvergne, R.; Caillol, S.; Boutevin, B. Polym. Chem. 2013, 4, 4545. (e) Teng, W. K.; Ngoh, G. C;
Yusoff, R.; Aroua, M. K. Energ. Convers. Manage. 2014, 88, 484. (f) Okoye, P. U.; Hameed, B. H. Renew. Sust.
Energy Rev. 2016, 53, 558. (g) Galadima, A.; Muraza, O. Waste Biomass Valorization. 2016, 7, 1.
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como intermediario na sintese de ésteres e aminas bem como na producdo de
compostos de alto valor comercial como epoxi-resinas e poliuretanas.®

A obtencdo do glicidol em escala industrial ocorre através da oxidacdo do
alcool alilico utilizando peroxido de hidrogénio, como oxidante, na presenca de
catalisador de silicato de titanio.*° Contudo, esses processos convencionais geram
subprodutos e residuos. Assim, a sintese do glicidol a partir do glicerol € uma
alternativa interessante para minimizar a geracao de residuos.

Neste sentido, Choi e col.*! realizaram a reacéo de descarboxilagdo do GC
10 em glicidol 11 utilizando diferentes liquidos idnicos (LIs) como catalisadores (0,5
mol%) a 175 °C, sob uma presséo reduzida de 2,67 kPa durante 30 minutos,
ocasionando a libertacdo de CO:z e a formacdo do produto 11 (Esquema 8). Apos
realizarem alguns estudos reacionais com intuito de aumentar o rendimento e a
seletividade da reacao, foi verificado que a utilizagdo do [bmim]NOs e do [bmim]I
promoveu uma melhora nos rendimentos (59-73%) e seletividades para a
preparacao do glicidol 11 devido a forte interacdo do anion do LI com GC 10 e a
fraca interacdo com o glicidol 11. Ainda, os autores descreveram que, ao avaliar
diferentes cétions, o efeito foi menos pronunciado e que a adicdo de Zn(NO3):
ocasionou um aumento do rendimento para 73-77% devido as interacdes de
ligacdo de hidrogénio entre os ions NO3™ do LI, as quais estavam comprometidas
com o acido de Lewis e ndo com o grupo hidroxila do GC 10 e do glicidol 11. Em
continuidade, foi avaliada a utilizacdo de um solvente para minimizar o contato
entre o LI e o glicidol enquanto que, simultaneamente, o produto 11 era removido
do sistema. A utilizacdo de solventes de elevado ponto de ebulicdo, tais como éter
dibenzilico e ftalato de dibutila aumentou o rendimento das reacdes (83-98%).

No mesmo ano, foi proposto como alternativa ao aquecimento convencional
para a conversdo do GC 10 em glicidol 11 duas metodologias ndo convencionais: a
ativacao ultra-sénica a cerca de 60 °C (conversao de 44-48% do GC) e a ativacao
por micro-ondas na fase liquida a 150 °C durante 30 minutos (conversdo de 48-
71% do GC) utilizando comparativamente a zedlita ZSM-5 como catalisador ou um

oxido de cobalto suportado com o6xido de zinco (RT-10CoZn) (5% m/m) (Esquema

39 (a) Pagliaro, M.; Rossi, M. em The Future of Glycerol, New Usages for a Versatile Raw Material, RSC Green
Chemistry Book Series, RSC Publishing, Cambridge, 2010, p. 108; (b) Jéréme, F.; Pouilloux, Y.; Barrault, J.
ChemSusChem 2008, 1, 586.
40 Hutchings, G. J.; Lee, D. F.; Minihan, A. R. Catal. Lett. 1996, 39, 83.
41 Choi, J. S.; Simanjuntaka, F, S. H.; Oh, J. H,; Lee, K. I.; Lee, S. D.; Cheong, M.; Kim, H. S.; Lee, H. J. Catal.
2013, 297, 248.
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8).4? Os autores ainda, descreveram a comparacéo dos resultados frente a ativacédo
térmica convencional, isenta de solvente, a 150 °C por 23 h ocorrendo apenas 35%
de conversao do GC. A ativacao térmica da zedlita ZSM-5 promoveu seletivamente
a formacao do glicidol 11, enquanto que ao utilizar o RT-10CoZn o composto de

interesse foi formado em 60% de seletividade.

Lls (0,5 mol%), 175 °C

2,67 KPa, 30 min
O» o 59-98%, ref. 41 N
o)
o)
A OH A (150 °C), 23 h LA _OH + CO,
10 US, 6-7 h "

MO (150 °C). 30 min /"
ZSM-5 ou RT-10CoZn
35-71%. ref. 42

Esquema 8

2.2. Sintese do etilenoglicol

O etilenoglicol, ou apenas diol, € um composto de importancia comercial que
apresenta solubilidade em agua em qualquer proporc¢éo, ponto de ebulicdo elevado
e ponto de congelacdo baixo.*® Devido as suas propriedades fisico-quimicas
podem ser aplicados em varios campos, tais como anticongelante e refrigerante em
automoveis e como precursor para fabricacdo de fibras e resinas de poliéster,*
bem como, em processo de larga escala para obtencdo de nanoestruturas com
morfologias controladas e particulas de tamanhos especificos.**

Assim, Han e col.*® desenvolveram um processo para a obtencdo do
etilenoglicol e metanol a partir da hidrogenacéo catalitica de carbonatos ciclicos
usando o complexo pinca de Ru(ll) (PNP). Neste trabalho os autores prepararam
os didis 12-16 a partir de diferentes carbonatos ciclicos 17-18 em 4-10 h utilizando
THF a 140 °C sob 50 atm de H2 na presenca de 0,02-0,1 mol% do catalisador de
Ru e 1,0 equivalentes de base (‘BuOK) numa autoclave de 125 mL (Esquema 9). E
importante salientar que quando foi utilizado o GC protegido com grupos metila e

benzila, obteve-se o produto correspondente com 99 e 97% de rendimento apds

42 Bolivar-Diaz, C. L.; Calvino-Casilda, V.; Rubio-Marcos, F.; Fernandez, J. F.; Befares, M. A. Appl. Catal. B
Environ. 2013, 129, 575.

43 Yue, H.; Zhao, Y.; Ma, X.; Gong, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4218.

44 Jiang, X.; Wang, Y.; Herricks, T.; Xia, Y. J. Mater. Chem. 2004, 14, 695.

45 Han, Z.; Rong, L.; Wu, J.; Zhang, L.; Wang, Z.; Ding, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 13041.



4 h. Adicionalmente, observou-se que o0s carbonatos ciclicos 17-18 contendo
substituintes volumosos exigiram um tempo de reagdo mais longo ou uma

guantidade de catalisador mais elevada.

H.yH\ _Ph
L pL
( /Bu: Ph
A ¢ €O
Ph Ph
complexo Ru"
o (0,02-0,1 mol%)

t .
%o + H, __BUOK (1 equiv), THF

o 4-10 h, 140 °C, 50 atm
\)\R 96-99% , ref. 45
R = alquila 17, CgH5 17a,

CH3OCH, 18a, CgH5OCH, 18b

0
o Cu-Si0,-PG, 6 MPa OH
O__\_  THF 10-15h, 160 °C HO\)\R
R 29-98%, ref. 46 12-16
R = H 19, alquila 17, CgHs 17a, HOCH, 10
© DMImC (1-6 %o m/m)
>\~o 140 °C, 0,4 MPa, 0,5-24 h
o) + Hzo

64-98%, ref. 47
R

R = H 19, alquila, arila 17, vinila 20, CgHsOCH, 18b

Esquema 9

Posteriormente, 0 mesmo grupo relatou a utilizacdo de catalisadores de
cobre-silica nanocompdésito com uma dispersdo de Cu uniforme preparada por um
método de precipitacdo-gel (Cu-SiO2-PG) para promover a hidrogenacao de
carbonatos ciclicos 10, 17 e 19, proporcionando o metanol (87-97% de conversao)
e o diol 12, 14 e 15 em converséo elevada (29-98%), utilizando reatores de fluxo
continuo e leito fixo em condicdes relativamente suaves.® A reacdo de
hidrogenagédo de carbonatos ciclicos 10, 17 e 19 para a formacdo do
correspondente etilenoglicol 12, 14 e 15 ocorreu utilizando o catalisador (Cu-SiO2-
PG), previamente calcinado a 550 °C, a reacéo foi entdo levada a autoclave (800
rpm) utilizando THF. Apdés a passagem de H: (trés vezes), a autoclave foi
pressurizada com H:z até 6,0 MPa a 160 °C e mantida estavel durante o tempo da

reacdo (10-15 h) (Esquema 9). Entre os varios exemplos de carbonatos ciclicos

46 Liu, H.; Huang, Z.; Han, Z.; Ding, K.; Liu, H.; Xia, C.; Chen, J. Green Chem. 2015, 17, 4281.



utilizados neste trabalho, destaca-se o GC 10, que produziu o glicerol 15 em 29%
de rendimento. Quando um carbonato alifatico foi usado, o carbonato de dimetila,
apenas a formacéo de metanol foi observada.

A utilizacdo de um processo catalitico utilizando um sal basico zwitteribnico
na sintese de etilenoglicéis a partir da hidrolise de carbonatos ciclicos surge como
uma alternativa a utilizagdo de bases inorganicas.*’” Neste trabalho, foram
preparados seis exemplos de etilenoglicois 12-14 e 16 em 64-98% de rendimento
utilizando 1-6 %m/m do 1,3-dimetilimidazolio-2-carboxilato (DMImC), os carbonatos
ciclicos 17-20, H20 (1/1,5 razdo molar) a 140 °C e menos de 0,4 Mpa, de 30
minutos a 6 h (Esquema 9). Quando foi utilizada a 4-fenil-1,3-dioxolan-2-ona 18a,
foi necessario 24 h de reacao para obter o diol vicinal 12a correspondente em 90%
de rendimento. Com base nos resultados experimentais, nas analises de
espectroscopia de RMN e calculos tedricos, foi proposto um possivel ciclo catalitico

(Esquema 10).

” EHe EH @OW@

DMImC
o m
o]

K _oH+ co, + Hyo hY

v o)
( o
©
OH- "\J\) _ | ©
0, oH AN N —_ o /
)\/OH @N N N\ S
! X © o 1 o O
e} H-"" H
o/ o H9 © N
DMImC o~ 0. e ‘/< I
/K/O/H — - 9%y DMImCH
v N
I
Esquema 10

ApoOs a geracdo do acido conjugado do DMIMCH, o grupo HO" nucleofilico
remanescente promoveu a abertura do carbonato ciclico. Uma transferéncia

intermolecular de hidrogénio apos a reagdo com DMIMCH ocorre para a formacéo

47'Sun, J.; Yao, X.; Cheng, W.; Zhang, S. Green Chem. 2014, 16, 3297



de um possivel sal de alquilcarbonato de imidazdlio 11l ou IV. Por ultimo, com a
eliminacdo de DMImC e produgdo consecutiva de Il, é obtido o etilenoglicol 17b
apos interacdo entre Il e o grupo HO" bem como o DMImMCH, respectivamente,
regenerando o catalisador para o proximo ciclo.

A fim de evitar etapas de extracdo e purificacdo, Truscello e col.*
reportaram a sintese one-pot de etilenoglicéis 13 pela formacéao in situ de CG 10 na
auséncia de solvente. Inicialmente, foram utlizados diferentes fendis 21, 3,0
equivalentes de glicerol 15, 1,4 equivalentes de carbonato de dietila 22a e uma
guantidade catalitica de K2COs. Assim, os produtos correspondentes 13 foram
obtidos em 72-82% de rendimento (avaliado por RMN) em 8-28 h de reacdo sob
aguecimento convencional a 105-110 °C (Esquema 11). O naftalen-1-ol também foi
utilizado com eficiéncia, o qual gerou o diol correspondente com um rendimento de
74% apos 18 h de reacgdo. Para verificar a reciclabilidade do excesso de glicerol e
catalisador, ap0s a primeira reacao, a Mefenesina foi extraida com tolueno e entéo
foram adicionados 1,0 equivalentes de fenol (cresol), 1,4 equivalentes de glicerol e
1,4 equivalentes de carbonato de dietila ao residuo recuperado e um novo ciclo
reacional foi analisado (28 h a 105-110 °C). Observou-se que em 3 ciclos

reacionais consecutivos a Mefenesina foi isolada em bons rendimentos (76-80%).

Oﬁ/o OH
O\)1_0/
gerado in situ
o) OH

OH
X OH
R K,CO HO 0
e T
21 15 22a 8-28 h, 105-110 °C B
- 0

R = H, 2-CHg 2-CH30, 4-CH30, 4-Cl, 4-(CH3),CH

Esquema 11

2.3. Sintese e modificacao estrutural de éteres
Como ja mencionado na introducdo desta tese, 0S compostos

organocalcogénios sdo conhecidos por suas potenciais aplicacdes em diferentes

48 Truscello, A. M.; Gambarotti, C.; Lauria, M.; Auricchio, S.; Leonardi, G.; Shisodia, S. U.; Citterio, A. Green
Chem. 2013, 15, 625.
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campos, especialmente devido ao potencial biolégico.*® Estes agem como antivirais
ou anticancerigenos e também estéo relacionados a uma variedade de situacdes
em que os radicais livres estdo presentes.®® Os carbonatos que contém a funcéo
éter destacam-se pela aplicagdo como intermediarios em sintese organica para a
formacéo de novas ligagées C-N e C-O.5!

Desta forma, Alami e col.5? sintetizaram novos glicerol carbonato éteres
insaturados e saturados por acoplamento (telomerizacdo) entre GC 10 e 2,0
equivalentes do 1,3-butadieno 23a na presenca de um sistema catalitico padrao, o
qual consiste no uso de bis(acetilacetonato) de paladio (0,06 mol%) , trifenilfosfina
e trietilamina. Apds 17 h de reacdo com a temperatura variando de -15 °C a 80 °C,
o octadienilglicerilcarbonato 24a foi obtido em 85% de rendimento (Esquema 12,
etapa 1). A seguir, o produto 24a foi hidrogenado para formar o seu correspondente
éter saturado 25a utilizando Pd/C, etanol e 30 bar Hz a temperatura ambiente por 3
h (Esquema 12, etapa 2). Apds a sintese do glicerol carbonato éter linear 25a, o
mesmo foi co-polimerizado com a g-caprolactona 26 e o rac-latico por meio de um
iniciador de neodimio [Nd (2,6-'Bu20OCsHs)s] para formar o co-polimero derivado 27
com rendimentos que variaram de 15 a 82% em 15 minutos até 48 h de reacao
(Esquema 12, etapa 3). Os autores mencionam no trabalho que seréo
desenvolvidos outros experimentos para explorar o potencial dos derivados do

glicerol carbonato funcionalizados em ciéncia dos materiais.

49 (a) Mugesh, G.; Mont, W.-W; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (b) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J.
B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (c) Milicevi¢, A.; Nikoli¢, S.; Trinajsti¢, N. Mol. Divers. 2006, 10, 95. (d)
Ramos-Torres, K. M.; Kolemen, S.; Chang, C. J. Isr. J. Chem. 2016, 56, 724.

50 Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. Arch. Toxicol. 2012, 85, 1313.

51 a) Clements, J, H.; Klein, H. P.; Marquis, H. P. US 2002/0038041; b) Balieu, S.; Zein, A. L.; Sousa, R. D.;
Jérdbme, F.; Tatibouét, A.; Gatard, S.; Pouilloux, P.; Barrault, J.; Rollin, P.; Bouquillon, S. Adv. Synth. Catal.
2010, 352, 1826.

52 Alami, M. S. I. E.; Suisse, |.; Fadlallah, S.; Sauthier, M.; Visseaux, M. C. R. Chimie 2016, 19, 299.
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etapa 1

o) o)
>LO Pd(acac), (0,06 mol%), %o
PPh; Et;N
0 OH + 2 Xu 3= ~ O OGN
\)\/ X 15-80 °C. 17 h \)\/ W

24a
Pd/C 85%
30 bar H,

EtOH,ta.,3h _O Oetapa3
o \)\/o\/\/\/\/ (j Nd(2,6-Bu,0CgHs); (0,2 mol%),

etapa 2

25 0,25-48 h
a 26 o
90% 'tolueno, 25-120 °C
O\/\/\/\/
i BSOS
O 0]
W WO 0 WOﬁ'
(0] 27 O
15-82%
Esquema 12

Outra classe de ésteres foi explorada por Shisodia e col.>3 em 2014, os quais
descreveram a sintese direta na auséncia de solvente e catalisador de novos
éteres ferrocenilmetilicos monosubstituidos. Neste trabalho, relacionou-se o
interesse da quimica com a atividade biolégica dos derivados de ferrocenila,
extensivamente ja relatadas.> Deste modo, sob condi¢cdes brandas, os produtos
foram obtidos a partir da reacdo entre o ferrocenilmetanol 28 e alcoois oxigenados
vicinais, bem como a atividade antifingica in vitro foi investigada. A substituicdo
nucleofilica do ferrocenilmetanol 28 foi realizada com GC 10 e ap6s 30 minutos de
reacdo o produto 29a foi isolado com 97% de rendimento (Esquema 13). Além
disso, foi analisada a atividade antifiingica de quatro compostos sintetizados 29a-d
frente a duas espécies de fungos: Botrytis cinerea e Penicillium spp.. Em geral, o
composto 29c se mostrou mais eficaz na inibicdo do crescimento em ambos os

fungos analisados.

53 Shisodia, S. U.; Auricchio, S.; Citterio, A.; Grassi, M.; Sebastiano, R. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 869.
54 van Staveren, D. R.; Metzler-Nolte, N. Chem. Rev. 2004, 104, 5931.
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‘é? 29b 29c 29d
Esquema 13

Existem diferentes tipos de modificacdo molecular, por exemplo, o0s
carbonatos ciclicos como substituintes em compostos organicos sao utilizados com
o objetivo de avaliar a sua estabilidade em novos métodos. A seguir sdo descritos
dois artigos que relatam a modificacdo em éteres organicos sem ocasionar a
abertura do anel do carbonato ciclico.

A incorporagdo de um grupo trifluorometila (CF3) em moléculas naturais ou
sintéticas € de grande importancia devido a potencializacdo de propriedades fisico-
guimicas e assim, estes compostos, sdo frequentemente utilizados como produtos
farmacéuticos ou em ciéncia dos materiais.>®> Nesse sentido, foi desenvolvido um
método brando e eficiente para a incorporacdo do grupo CF3z em arenos por
trifluormetilacdo oxidativa mediada por CsHsl(OAc)2 utilizando CFsSi(CHs)s sob
condicdes livres de metais de transicdo.°® Mais especificamente, os autores
descreveram a reacdo com um substrato aromatico contendo um grupo alcoxila
derivado do glicerol carbonato 18c para proporcionar o produto fluorado
correspondente 18d com um bom rendimento ap6s 6 h a 85 °C (Esquema 14).

CF3Si(CH3)3, C6H5I(OAC)2‘
benzoquinona, 4 AMS

CH4CN, 85 °C, 6 h, KsPO,
s o

18¢c 18d 55% (a:b 1 3:1)

Esquema 14

55 (a) Kirsch, P. em Modern Fluoroorganic Chemistry; Wiley-VCH: Weinheim, 2004. (b) Bégué, J.-P.; Bonnet-
Delpon, D. em Bioorganic and Medicinal Chemistry of Fluorine; John Wiley & Sons: Hoboken, 2008. (c) Furuya,
T.; Kamlet, A. S.; Ritter, T. Nature 2011, 473, 470.

56 Wua, X.; Chu, L.; Qing, F.-L. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 249.
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Os compostos fendlicos sdo encontrados como principais componentes em
Oleos de plantas como soja, canola e azeitonas e despertam interesse devido ao
seu efeito antioxidante, bem como ao uso no tratamento e prevencédo de cancer,
doencas cardiovasculares e outras patologias.®’ Neste sentido, Camelio e col.>®
desenvolveram um novo método para a oxidacdo de arenos aos correspondentes
compostos fendlicos (48-85% de rendimento) utilizando o peréxido de 4,5-
dicloroftaloila 30, hexafluoro-2-propanol (HFIP) a 50 ou 75 °C durante 24 h. Em
uma segunda etapa da hidrolise sdo adicionados metanol e uma solucdo aquosa
saturada de NaHCOs3 na proporcéo de 9:1. Ao utilizar os derivados da clorfenesina
13a e 18e foi possivel obter os compostos 13b e 18f ambos com 52% de
rendimento (Esquema 15). A principal vantagem desta estratégia sintética é a
oxidacao seletiva de arenos com uma variedade de grupos funcionais incluindo os

carbonatos ciclicos.

HO OH
HO OH o J_/
J—/ HO O
o e o
1) i 13b
13a Cl o 52%
30
0 Cl
Cl'  ou HFIP, 50 °C, 24 h ou

O

SRR

Cl Cl

Esquema 15

2.4. Sintese de ésteres

A funcéo éster é importante em quimica orgénica porque, além de serem
abundantes na natureza, muitos deles desempenham papéis importantes em
processos industriais. Geralmente, eles sao utilizados como sabores artificiais em

alimentos®® e sdo amplamente produzidos na industria de polimeros.®°

57 Bravo, L. Nutrition Rev. 1998, 56, 317-333.

58 Camelio, A. M.; Liang, Y.; Eliasen, A. M.; Johnson, T. C.; Yuan, C.; Schuppe, A. W.; Houk, K. N.; Siegel, D. J.
Org. Chem. 2015, 80, 8084.

59 Epstein, J. L.; Castaldi, M.; Patel, G.; Telidecki, P.; Karakkatt, K. J. Chem. Educ. 2015, 92, 954.

60 Zhang, H.; Grinstaff, M. W. Macromol. Rapid Commun. 2014, 35, 1906.
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Os 1,3-sn-diacilgliceréis 31 foram sintetizados por um novo processo de
duas etapas reacionais em meio livre de solvente (Esquema 16).%' Este método
utiliza anidridos derivados de &cidos graxos 32 com GC 10 para produzir os 1,3-sn-
diglicerideos simétricos 31 em bons rendimentos e com alta pureza. Nesta
condensacdo sdo utilizadas quantidades cataliticas de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]
octano (DABCO) de 195 a 200 °C. Neste trabalho, foram utilizados anidrido 32 de
cadeia longa derivados do acido laurico, miristico, palmitico, estearico 33 e em
todos os casos os compostos 34 foram isolados com rendimentos satisfatérios
apos 7 h de reacdo. Um mecanismo plausivel para a transformacdo de 34a-d em
3la-d foi sugerido por duas vias. Em primeiro lugar, é obtido um sal do &cido graxo
através da reacdo do acido com o DABCO, entdo o anion carboxilato pode atacar o
carbono carbonilico do composto 34 (via 1) ou o carbono metilénico (via 2) para
proporcionar os produtos desejados 31. A formagao do produto foi monitorada
observando-se a libertacdo de CO:2 e desaparecimento da banda do grupo

carbonila do éster do glicerol carbonato 34 utilizando espectros de infra-vermelho.

e} (@)
OH
. O 0 80°C Yo RCOOH 33
@ * —_— ~R O\)\/O R
@)
O\)\/OH R)J\O)J\R h \)\/O\H/R DA;%(S)(;OE)%Z h b
10 32 34§ 0o 31 O
R = Cy1Ha3, C43H27, C15H34, C47H35 57-70% 83-87%
0 o)
RN N
o > [[ ] PhoVoy co
-CO, o} 20 -CO,
3M =—— R__O + ) RCOO \)\/O\H/R—> 31
"OCOR | via 1
o 34 via2 H 34 0o
Esquema 16

Interessados na sintese do o monoestearato de glicerol 35a (GMS) um
importante surfactante ndo idnico, Han e Wang® sugeriram a reacdo de
esterificacdo, em meio livre de solvente, do GC 10 com acido estearico 33b para
preparar a (2-oxo-1,3-dioxolan-4-il)metila 34a (ODOMS) como intermediario, para
esta transformacao foi utilizado o 4-toluenossulfonato de cobre (CPTS). O ODOMS
obtido apresenta uma boa estabilidade térmica e de oxidacao e exibe propriedades

tensoativas ja descritas.®® Apds sua sintese, o composto 34a foi hidrolisado para

61 Kargar, M.; Hekmatshoar, R.; Ghandi, M.; Mostashari, A. J. Am. Oil Chem. Soc. 2013, 90, 259.
62 Han, L.; Wang, T. RSC Adv. 2016, 6, 34137.
63 Mouloungui, Z.; Pelet, S. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2001, 103, 216.
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gerar a GMS 35a na presenca de um catalisador basico (Esquema 17). Ocorreu a
conversdo de 96,14% do &cido estearico 33b no intermediario 34a ap6s 3 h de
reacdo a 140 °C, com base na quantidade de ODOMS 34a utilizado e, o0 GMS 35a
foi isolado em um rendimento de 64,4% ao utilizar trietilamina.

Considerando o equilibrio quimico, é termodinamicamente desfavoravel
obter GMS 35a com um alto rendimento através da reacdo entre o GC 10 e acido
estearico 33b. No entanto o procedimento em duas etapas apresentou maior
eficiéncia na formacdo do produto de interesse com melhor rendimento. Além
disso, foi determinado o equilibrio quimico para a sintese de ODOMS 34a a partir
de GC 10 e 4cido estearico 33b, os resultados indicam que em temperaturas mais
elevadas, a reacdo é mais favoravel e a constante de equilibrio quimico k foi

consideravelmente elevada (k = 13,6 x 10° a 413,15 K).
o)

0
>\\o .0 CPTS, 3 h >\\o
0 + HO
© OH " SOH  110-140 °C Ao A
10 33b 34a O
0
Yo EtsN, 1,5 h OH
+ H,O =————— + CO
O\)\/Om/k\)\ 2 50-90°C HO\)\/O\H/H@ 2
16
34a O 35a O
Esquema 17

2.5. Sintese de Carbamatos (Uretanas)

Os carbonatos ciclicos sdo compostos heterociclicos versateis e que podem
ser utilizados na obtencédo de hidroxiuretanas, especialmente, a partir de reacoes
envolvendo aminas.646566 Essa estratégia sintética, conhecida como amindlise de
carbonatos, foi demostrada por Elschner e col.%” para acessar alguns carbamatos
polissacarideos solGveis. Em geral, carbamatos ou uretanas sdo 0os mondmeros
mais usados como reagentes-chave para a sintese de poliuretanas, uma das
matérias-prima mais requeridas na industria a nivel mundial.®® Somado a isso, os

carbamatos tém atraido atencdo devido a sua importancia biologica, por exemplo,

64 Nohra, B.; Candy, L.; Blanco, J-. F.; Raoul, Y.; Mouloungui, Z. Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2013, 115, 111.

65 Blain, M.; Jean-Gérard, L.; Auvergne, R.; Benazet, D.; Caillol, S.; Andrioletti, B. Green Chem. 2014, 16, 4286.
66 Guo, W.; Gynzalez-Fabra, J.; Bandeira, N. A. G.; Bo, C.; Kleij, A. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11686.
67 Elschner, T; Ganske, K.; Heinze, T. Cellulose 2013, 20, 339.

68 Maisonneuve, L.; Lamarzelle, O.; Rix, E.; Grau, E.; Cramail, H. Chem. Rev. 2015, 115, 12407.
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como fragmentos miméticos de compostos farmacéuticos como o Efavirenz (a)®° e
a Retigabina (b) (Figura 1).7° Outro fato que ressalta a importancia dos compostos
mencionados é que alguns dos seus derivados, como as 2-imidiazolidinonas e as
2-oxazolidinonas, estes sdo dois tipos de carbonatos ciclicos que podem ser
extensivamente aplicados como bactericidas,’”* agentes quimioterapicos’® e

reagentes para a deslignificacéo.”

F
rc y NH
Cl o \/O\n/N
NN 0 N
H H

(a) (b)

Figura 1: (a) Efavirenz (utilizado na terapia antiretroviral)®® e (b) Retigabina (farmaco
anticonvulsivante).”®

Desta forma, a sintese de carbamatos, uretanas, oxazolidinonas e
imidiazolidinonas, a partir da abertura de carbonatos ciclicos, tém sido
recentemente muito estudada. Em 2013, Nohra e col.%* desenvolveram dois
meétodos eficientes para a sintese de GC ciclicos de 5 e 6 membros, contendo a
funcdo uretana exociclica em sua estrutura 36a e 37a, respectivamente. Esses
compostos podem ser diretamente obtidos através de reacdes one-pot entre o GC
10, o dimetilcarbonato 22b e a amina 38a utilizando fosfazena como base (5%
m/m) a 80 °C (51-64%) (Esquema 18). Nesta rota, a ocorréncia de reacdes laterais
como a amindlise do GC ciclico de 6 membros e a formacgéo de ureias dialquilicas
ocorreram preferencialmente. Alternativamente, as uretanas 36a e 37a foram
sintetizadas com 72-76% de rendimento em duas etapas consecutivas: a amindlise
de GC 10 durante 2 h a 50 °C na auséncia de catalisador, seguida por uma
reacdo de transesterificacdo dos isdmeros das hidroxiuretanas 39a e 40a
formadas, respectivamente, com o dimetilcarbonato 22b. Nesta segunda etapa foi

utilizado a fosfazena (5% m/m) como catalisador a 80 °C durante 7 h (Esquema

69 Rakhmaninam, N. Y.; van den Anker, J. N. Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. 2010, 6, 95.
70 Splinter, M. Y. Clin. Ther. 2012, 34, 1845.

"t Michalska, K.; Karpiuk, I.; Krél, M.; Tyski, S. Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 577.

72 Ebetino, F. F. US 1966/3254075.

73 Walles, W. E. US 19844/462865.
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18). Neste protocolo, o uso de um excesso de dimetilcarbonato 22b agindo como
solvente e reagente nessa reacdo, permitiu um controle da seletividade da
amindlise e da reacdo de transesterificacdo e, especialmente, fornecendo bons
rendimentos de 36a + 37a. Além disso, a reacdo apresentou maior seletividade
para a conversdo dos GC ciclicos de 5 membros 36a. Ainda, através do uso de
uma rota one-pot foi estudado a sintese de carbonatos biciclicos. Entretanto, os
autores nao relataram os rendimentos obtidos, tampouco estenderam o escopo da
reacao a outras aminas e carbonatos.

HO  OH o

o)
Mo NH,C,H, 38a \_&o C4HoHN™ O
O\)\/OH 50 °C, 2 h }VNHC4H9 N H\/OH
10 0] OH
39a 40a

fosfazena (5% m/m) DMC 22b (2 equiv)

DMC 22b (2 equiv) fosfazena (5% m/m)
80 cC, 7 h 80 oC 7 h
NH2C4H9 38a ’

i%
(@]
Z
T
O
T
[{e)
)
(@)
$’
>
zZ
T
0
&

--------------------------------------------

DMC 22b Rend. (%) seletividade
(equiv) 36a + 37a 36a:37a

| one-pot 2 72 63:37

E one-pot 3 76 68:32 |

' duas-etapas = 2 51 59:41

\duas-etapas__ 3 64 ] 64:35
Esquema 18

A abertura da estrutura ciclica do carbonato 10 foi promovida por Blain e
col.®> na presenca de dois diferentes catalisadores, triazabiciclodeceno (TBD) ou
ciclohexilfeniltioureia (CHT), em meio livre de solvente durante 1 h (Esquema 19).
Foram estudadas temperaturas entre 25-100 °C e, como esperado, foi observado
um aumento na cinética da reacdo apos 1 h (60-100% de converséo aos produtos
desejados 41 e 41’). Entretanto, esse aumento na temperatura resultou em um
decréscimo na seletividade dos produtos obtidos, o que levou os autores a

continuar os estudos utilizando a temperatura de 25 °C. Essa estratégia livre de
18



solvente foi estendida a aminas primarias contendo grupos alquilicos e arilicos 38,
assim como a 4,6-dimetil-1,3-dioxan-2-ona, um carbonato ciclico contendo 6
membros. E importante ressaltar que, quando a 3-(aminometil)-3,5,5-
trimetilciclohexan-1-amina (IPDA) foi utilizada, uma importante diamina usada na
industria, juntamente com 2,0 equivalentes do carbonato ciclico, o0s
correspondentes produtos 41 e 41’ foram obtidos em 50-63% de conversao.
Apesar de que em nenhum momento a seletividade entre os isbmeros das
hidroxiuretanas 41 e 41’ tenha sido demonstrada, os autores destacam ainda a
auséncia de cor e turbidez nas reacOes, fator que favoreceria sua subsequente

aplicacao em reacgOes de policondensacéao.

R'NH, 38, 1h R
H
TBD ou CHT (5 mol%) o
sem solvente, t.a. R’ \)\OH
conversao de 60-100% o M
ref. 65
R = CgH5 17a, CH3 17b,

NH,CgH,R" 38
TBD (30 mol%)
sem solvente, t.a, 1-23 h
relacdo 41:41' = (8-54:46-92)
34-93%, ref. 66 oo
R = CH3 17b, arila 17, CH;0CH, 18a, vinila 20
R' = H, CH3, CgHs, CN, NH,, CH30, halogénios

0 | |
oA | ; ;
)\/O CH3OCH, 18a; R = alquila, arila ! + :
| i

Esquema 19

Seguindo a linha da quimica verde, em 20155 foi reportada uma
metodologia em meio livre de metal para a sintese de carbamatos a temperatura
ambiente. A partir do uso de TBD como um organocatalisador e sob condicéo livre
de solvente, uma série de N-arilcarbamatos 41 e 41’ foram obtidos em 34-93% de
rendimento a partir de diferentes aminas arilicas 38 e carbonatos ciclicos 10
(Esquema 19). Os carbamatos 41 foram obtidos a partir de 8 até 54% de
seletividade enquanto que os compostos 41’ foram obtidos entre 46 e 95% de
seletividade. Adicionalmente, outros carbonatos foram usados para gerar 0S
carbamatos em 51-83% de rendimento (alguns exemplos estéo ilustrados na Figura
2) e, além disso, todos os exemplos foram obtidos com elevados niveis de retencéo

da estereoquimica.
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OH : OH
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67%, 33 h, d.r. >99:1 67%, 36 h, d.r. >99:1 51%, 30 h, d.r. > 99:1

Figura 2: Exemplos dos carbamatos 40a-c sintetizados.

Por outro lado, compostos ciclicos contendo a unidade carbamato foram
preparados através do uso do GC por Dibenedetto e col.”* Neste trabalho a
conversdo de GC 10 ou glicerol 15 nas hidroximetil-2-oxazolidinonas 42 foi
realizada utilizando ureia em presenga do y-Zr fosfato (y-ZrP) como catalisador
(Esquema 20). O y-ZrP mostrou que a modulacdo das propriedades acido-base do
catalisador desempenha um papel importante na formacdo da 2-oxazolidinona 42.
Neste novo método desenvolvido para preparar as oxazolidinonas 42, os Unicos
sub-produtos formados sdo amoénia, dioxido de carbono e &gua, 0 que assegura
uma rota sustentavel para a obtencdo desses heterociclos. Apos um estudo de
otimizacao reacional, a melhor condi¢céo foi estabelecida adicionando-se a mistura
contendo o GC 10, a ureia em po 43 e o y-ZrP (20% m/m) em porc¢des, a mistura
reacional apés 0, 10, e 16 h. A reacdo ocorreu em um reator conectado a um
sistema a vacuo para remocao da aménia e do dioxido de carbono e, assim, os
dois isbmeros 42a e 42b foram obtidos em 25% de rendimento (relacdo = 1:1) apds
32 h a 135 °C. O uso de glicerol no mesmo sistema forneceu o produto 42b em
15% de rendimento (relacdo = 1:7) depois de 4 h a 180 °C. Os autores observaram
gue o aumento da temperatura da reacdo acarreta um aumento também no seu
rendimento, porém, ha um decréscimo na seletividade entre os isbmeros obtidos.
Quanto a questdo da seletividade foi apontada a baixa reatividade da hidroxila
secundéaria do glicerol quando comparada a priméaria. Além disso, um estudo
paralelo envolvendo a Energia Livre de Gibbs indicou que a formag&o dos isbmeros
42 é altamente exotérmica e que a adigdo da ureia 43 é termodinamicamente

desfavoravel.

74 Dibenedetto, A.; Nocito, F.; Angelini, A.; Papai, |.; Aresta, M.; Mancuso, R. ChemSusChem 2013, 6, 345.
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Esquema 20

O mesmo composto heterociclico 42 foi preparado através da reacéo entre
os carbonatos ciclicos 17-19 e as aminas arilicas 38 em presenca do acetato de
1-butil-3-metilimidazolio, [bmim]OAc, como um catalisador ambientalmente
aceitavel (Esquema 21).”> Em estudos envolvendo espectroscopia de RMN e
calculos de DFT foi observado que, tanto o anions quanto o cation do catalisador,
ativam conjuntamente os materiais de partida nessas reac¢fes através da formacgéao
de ligacdes de hidrogénio. Assim, varios compostos ciclicos 42 foram isolados em
rendimentos de bons a excelente apés 9 h a 130 °C. O etileno, o propileno e o 4-
fenoximetiletilieno carbonato 17-19 foram utilizados como substratos para reagir
com diferentes anilinas 38 assim como a naftalen-1-ilamina, a dibenzofuran-2-
ilamina, a pirimidin-2-ilamina e a 6-metoxi-2-metilpiridin-3-ilamina. A carbonilagéo
de algumas aminas usando diferentes carbonatos ciclicos mostrou que o
impedimento estérico do substrato exerce influéncia sobre o rendimento da reacéo.
Dessa forma, a reatividade desses carbonatos ciclicos decresce de acordo com a
seguinte ordem: etileno carbonato > propileno carbonato > 4-fenoximetiletileno

carbonato.

> Wang, B.; Yang, S.; Min, L.; Gu, Y.; Zhang, Y.; Wu, X.; Zhang, L.; Elageed, E. H. M.; Wu, S.; Gao, G. Adv.
Synth. Catal. 2014, 356, 3125.
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Esquema 21

De forma complementar nesse trabalho, foi proposta a sintese de 3,3’-
arildioxazolidin-2-onas 44 a partir dos carbonatos ciclicos 9b e 11 e diaminas
arilicas ou heteroarilicas 38 usando [bmim]OAc como catalisador. O etileno
carbonato e o propileno carbonato reagiram de forma branda com as diaminas
arilicas para formar as correspondentes dioxazolidin-2-onas 44 em bons
rendimentos (Esquema 22). Somado a isso, o liquido iénico imidazolinico também
exibiu uma elevada atividade na preparacéo das 3-aril-[1,3]Joxazinan-2-onas a partir
do trimetileno carbonato e aminas arilicas e das [1,3]ditiolan-2-ilideno-arilaminas a
partir de tritiocarbonatos e aminas arilicas.”

[bmim]OAc o) o)

—NH,
N5, 9 h, 140 °C N—— —N
\/ R)\/ A \J\R
R=H19, CH3 17b, X =CH, N 44 50-79%

Esquema 22

As 2-oxazolidinonas 42 e as 2-imidiazolidinonas 45 foram obtidas através de
uma reacdo de transesterificacdo dos carbonatos ciclicos 17, 19 e 47 com os B-
aminoalcoois 46 ou com as 1,2-diaminas 38, catalisada por uma base heterogénea
em etanol (Esquema 23).76 Apds estabelecer o 6xido de magnésio como o melhor

catalisador para esta reacdo, os aminoalcoois alifaticos 46 ou as 1,2-diaminas 38

76 Jagtap, S. R.; Patil, Y. P.; Fujita, S.-I.; Arai, M.; Bhanage, B. M. Appl. Catal. A. 2008, 341, 133.
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demostraram elevada reatividade e promoveram excelentes rendimentos na
formacao do produto desejado, enquanto as aminas arilicas demostram-se inativas
nesta condicdo. Além disso, o reciclo do 6xido de magnésio foi estudado através da
reacdo entre o etileno carbonato e da etanolamina para a obtencdo das 2-
oxazolidinonas 42, depois da separacdo, através de filtracdo, seguida por uma
lavagem com etanol e secagem sob vacuo, o catalisador foi recuperado e
reutilizado quatro vezes sem perda significativa de sua atividade.

0]
H,oN

7 ONH HN>\\ OH
38 1ou2 2 \/(J1ou2 )\/

44 (75-85%) 12,14 e 48a
MgO (15 % m/m) NH,

o\)\ 80°C,6h EtoH| L OH O

R
46 1ou 2

— > HN

7) 1ou 2 )\/OH
R = arila, alquila 17, H 19, CgH50 47
R"=H, (CH3),, CH,CH,CN 41 (70-83%) 12,14 ¢ 48a

Esquema 23

Em 2012, Nohra e col.”” relataram um estudo acerca de reacbes de
amindlise do GC 10 em &agua ou em meio livre de solvente para produzir dois
isdmeros da hidroxiuretana 39 e 40, dependendo da presenca da funcéo uretana
na posicao a ou B (Esquema 24). Neste trabalho foi estudada a adicdo nucleofilica
das aminas primarias 38 (como N-butilamina, N-hexilamina, N-octilamina, N-
dodecilamina, N-hexadecilamina e O-(2-aminopropil)-O'-(2-metoxietil)polipropileno
glicol) e aminas secundarias 38 (N-metilbutilamina, N-etilbutilamina) nos
ciclocarbonatos. Um interessante resultado foi obtido quando, a partir da utilizagcéo
de uma amina primaria em meio aquoso, ocorreu a formacdo do produto, como
também, foi verificado uma decomposicdo parcial do GC em glicerol, em que a
guantidade é dependente da reatividade da amina, bem como que a presenca de
agua no sistema afeta a formacéo do isbmero B e aumenta a formacéo dos sub-
produtos. Paralelamente, a amindlise com as aminas secundarias promove a
reacdo de condensacdo ao passo que limita a formacgéo do produto de hidrolise.

Além disso, as investigacbes dos efeitos do solvente, temperatura, o tamanho da

77 Nohra, B.; Candy, L.; Blanco, J.-F.; Raoul, Y.; Mouloungui, Z. J. Am. Oil Chem. Soc. 2012, 89, 1125.
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cadeia e a classe da amina (priméaria ou secundaria) indicam que a seletividade do
isdbmero a versus 8 depende do tipo de solvente utilizado e da estrutura da amina.
A proporgdo para o isomero a 39 foi maior do que para o isdmero -
hidroxialquiluretana 40 quando uma amina primaria foi utilizada. Um resultado

semelhante foi observado com aminas secundarias.
0

H.N—4 )

0O
NH4OH, 50 °C, 2 h o} H2N‘< OH
H,O ] _>—\ ©
2
40b OH

O>\\ 69% (95:5) 39p HO  OH
o 7 o)
O\)\/OH NHRR' 38 R1RNJ< 0
50-90 °C,2-4h _ o) N R1RN4/< OH
10 sem solvente ou H,0 _>_\ O{
73-98% HO  OH OH
R = H, alquila; R = alquila 39 40
Esquema 24

2.6. Sintese de Heterociclos

Os sistemas heterociclicos representam a mais geral unidade estrutural
presente em muitos compostos naturais. Eles tém demonstrado valiosas
propriedades biolégicas para aplicacdo na sintese de farmacos na industria
farmacéutica.’”® Os compostos heterociclicos contendo atomos de oxigénio ou
nitrogénio em sua estrutura sdo 0s mais representativos e tém sido usados para
sintetizar novos compostos para a industria quimica.”® Devido a isso, torna-se
importante desenvolver metodologias sintéticas eficientes para a funcionalizacao
de heterociclos através da insercdo de diferentes substituintes em sua estrutura
guimica.

Baseado nisso, Vilkauskaité e col.'® descreveram a funcionalizacédo do 1-
fenil-1H-pirazol-3-ol 49 com o TGC 1. A sintese de derivados do fenilpirazol tem
atraido a atencao dos quimicos organicos sintéticos devido ao seu amplo espectro
de atividades biol6gicas. O TGC 1 reage com o composto 49 em DMF a
temperatura ambiente na presenca de K2COs para gerar de forma quimiosseletiva
a 4-{[(1-fenil-1H-pirazol-3-il)oxi]metil}-1,3-dioxolan-2-ona 50 em 71% de rendimento

isolado (Esquema 25).

78 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257.
9 Eicher, T.; Hauptmann S. em The Chemistry of Heterocycles, Wiley/VCH, Weinheim, 2003.
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Esquema 25

Mais tarde, o mesmo grupo de pesquisal! descreveu a funcionalizacédo de
diversos sistemas azo-aromaticos 51-55 com unidades N-glicerila utilizando o TGC
1 (Esquema 26). Primeiramente, eles conduziram a alquilacdo do benzimidazol
ambidentado 51 para obter o carbonato 56 em 76% de rendimento apés 5 h. Sob
as mesmas condigdes reacionais o0 benzotriazol 52 reagiu com o TGC 1 para gerar
a mistura de regioisbmeros substituidos nas posicbes 1 e 2 (em 85% de
rendimento global). Quando um sistema azo-heterociclico menos acido como o 1H-
indol 53 foi utilizado, o composto N-alquilado 58 foi obtido em 34% de rendimento.
Comparativamente, a reacao do TGC 1 e metil-1H-indol-3-carboxilato 54, com uma
ligacdo N-H sob a influéncia de um grupo eletro-retirador, promoveu um melhor
rendimento do que heterociclos ndo-substituidos (48% de rendimento). O carbazol
55 levou a formacdo de uma mistura de produtos N-alquilados 60 e do
glicidilcarbamato. A seletividade do glicidilcarbamato foi obtida através do uso da
1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol em DMF.

) 0] 0]
Y L o DMF, NaH,_ ") o//<o
.. __NH O\)\/OTS ta,5h ‘\\/NMK/
51-55 1 56-60 34-85%

heterociclo = R
H H
Crr O o
~ y 0D
) 3 55

X =CH 51 _

X= N 52 R=H 53

R= (CO)OCH, 54

Esquema 26
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Ainda neste trabalho, foi analisada a reatividade de derivados
benzimidazolicos de carbonatos como intermediarios sintéticos. Avaliou-se o
potencial sintético em condi¢cdes redutoras ou hidroliticas, clivagem do anel
carbonato de cinco membros utilizando etanol, aminas alifaticas e tiol, e os

compostos obtidos estdo representados na Figura 3.1

o)
Oy Crypcber
N™ 61 N”

OH g2
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QL)/\()C; " N /\OCM/\[O(

Figura 3: Reatividade de carbonatos derivados do benzimidazol 51.%*

Com interesse pela sintese de heterociclos do tipo 2-tiohidantoina foi
desenvolvido um eficiente protocolo one-pot para obter novas 2-tiohidantoinas N-3-
substituidas 65 (Esquema 27).8° Uma reacdo do tipo tandem de Staudinger foi
realizada utilizado diferentes derivados de azidas primérias para formar
iminofosforanas seguida de uma condensacédo para formar isotiocianatos in situ,
evitando etapas de purificacdo. A sequéncia em duas etapas comecou a partir da
azida do glicerol carbonato 66 para gerar o isotiocianato 67, o qual nédo foi isolado.
A reacao subsequente com ésteres de a-aminoacidos 68 levou a formacao do

composto N-3-functionalizado 65 em 68% de rendimento.

0 0

C(éj PhsP, CS, ng EtzN \,&

0
HsCO,C~ NH5*CI S
68 o O

THF, refluxo THF, refluxo Ox N
Ns NCS TN/ES
66 67 H
65 68%
Esquema 27

80 Gosling, S.; Amri, C.; Tatibouét, A. Synthesis 2014, 46, 1079.
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2.7. Miscelaneas

Em 2012, os pesquisadores Bensemhoun e Condon?? realizaram o primeiro
trabalho de formacé&o de ligacGes carbono-carbono utilizando o GC (Esquema 28).
Para isso, eles propuseram reacdes de adicdo conjugada de derivados do glicerol
1,2-carbonato ativados 1, 66 e 69 com olefinas elétron-deficientes 70, esta
metodologia se baseia em processos eletroquimicos usando complexos de niquel
como catalisador em conjunto com um anodo consumivel. Neste trabalho foram
utilizados derivados do glicerol 1,2-glicerol contendo atomos de halogénios (I, Br)
ou um pseudo-haleto (N3, OTs) 1, 66 e 69 e algumas olefinas deficientes de
elétrons 70 como a metilvinilacetona, o butilacrilato e a acrilonitrila e as reacdes
foram conduzidas em uma célula equipada com uma grade de niquel como catodo
e uma haste de ferro como anodo. A primeira etapa desta reacdo é uma rapida pré-
eletrolise a temperatura ambiente em que, apdés 15 minutos, os materiais de partida
e o NiBrz-3H20 foram adicionados ao sistema para ocorrer a eletrélise a 76 °C sob
uma corrente intensa e constante de 0,2 A, até o total consumo do GC. A
regiosseletividade da reacéo de adicao 1,4 foi efetiva e levou a formacéo dos novos
compostos 17 em bons rendimentos e, além disso, esse processo eletro-excitatorio
mostrou-se tolerante a funcdo carbonato. Os autores realizaram ainda uma
comparacao entre o rendimento dos produtos quando a reacdo foi realizada
utilizando-se DMF como solvente ou propileno carbonato (PC) como solvente
verde, e os resultados indicaram que o solvente verde levou a formacdo dos

produtos com bons rendimentos.

o) Z> 7 10 o)
>¥o NiBry, H,0, solvente/Py - >\\O
O\)\/x =0,2A, 76 °C, Ar o z
anodo: Fe; catodo: espuma de Ni 17
X =0Ts 1, N5 66, |, Br 69 DMF = 64-75%
Z = COCH;, CO,C4Hg, CN PC = 55-73%

Esquema 28

Muitos artigos reportam a propriedade exclusiva que a substituicdo com
atomos de fluor confere a compostos organicos, assim como, melhora de sua

solubilidade, estabilidade metabdlica e potencializacdo da atividade de alguns
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farmacos.8! Recentemente, foi desenvolvido um novo reagente para a
deoxifluoracdo 71 que é capaz de exercer essa funcado em varios alcoois primarios
e secundarios sem uma significativa formacéo de subprodutos.®? O fluoreto de 2-
piridinesulfonil (PyFluor, 71), que trata-se de um reagente de baixo custo e
termicamente estével, foi utilizado para gerar produtos fluorados a partir de
carbohidratos, esteroides, aminoacidos, ftalimidas, heterociclos, bem como GC 10.
O composto 69 representa a funcionalizacdo obtida apés reagir o GC 10 com o
PyFluor 71 a temperatura ambiente e em meio basico. O produto foi isolado em

72% de rendimento apds 48 h (Esquema 29).

Q CuF DBUouMTBD .
>\\O : N S\\o tolueno, t.a., 48 h O ?
O\)\/OH | _N Y \)\/F
10 71 69 72%
Esquema 29

A funcionalizagcéo do ciclo GC com determinados grupamentos permite que
seus derivados sejam aplicados ainda no campo dos materiais. Neste sentido,
novos carbonatos ciclicos e lineares contendo atomos de silicio foram preparados e
investigados como eletrélitos para células de ion-litio.8% Estudos acerca das
baterias de ion-litio ttm crescido constantemente devido a gama de aplicacdes
eletrbnicas e 0s novos materiais de eletrodos que oferecem densidades de energia
mais elevadas precisam de novos componentes eletroliticos que resistam a
demandas mais elevadas.?

Primeiramente, os autores deste trabalho propuseram diferentes caminhos
sintéticos para a sintese dos compostos desejados e 0s produtos 72a-c foram
obtidos através de uma conversao catalisada por ferro (ndo téxico) dos respectivos
epoxidos 73a-c usando brometo de tetrabutilamonio (TBAB) e CO2 (Esquema 30).8°
A segquir, os carbonatos 74-75 foram preparados atraves da insercao de atomos de
silicio aos respectivos hidroxicarbonatos 10, 76 e 77 utilizando-se quantidades

81 (a) Wang, J.; Sanchez-Rosellé, M.; Acefio, J. L.; del Pozo, C.; Sorochinsky, A. E.; Fustero, S.; Soloshonok, V.
A.; Liu, H. Chem. Rev. 2014, 114, 2432; (b) O’Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308.

82 Nielsen, M. K.; Ugaz, C. R.; Li, W.; Doyle, A. G. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 9571.

83 philipp, M.; Bhandary, R.; Groche, F. J.; Schonhoff, M.; Rieger, B. Electrochim. Acta 2015, 173, 687.

84 Hu, M.; Pang, X.; Zhou, Z. J. Power Sources 2013, 237, 229.

85 Philipp, M.; Bernhard, R.; Gasteiger, H. A.; Rieger, B. J. Electrochem. Soc. 2015, 162, A1319.
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cataliticas de N-bromosuccinimida (Esquema 31). A formacédo dos produtos 72d e
78 ocorreu junto a converséo de elevadas quantidades dos materiais de partida 20
e 22 através de reacdes de hidrossililacdo de carbonatos alilicos e vinilicos, sendo
gue, nesse caso, o catalisador de Karstedt foi utilizado (Esquema 32). O composto
18g (sem o &tomo de silicio) foi facilmente obtido utilizando CO:2-epoxide e
SnCls/DMAP como sistema catalitico (Esquema 33). Além disso, 0s resultados
sobre a investigacao eletroquimica mostraram que a forca de interacdo entre o ion-
litio e os respectivos carbonatos ciclicos foi muito mais forte em relacdo aos
lineares. Por outro lado, os raios hidrodinamicos calculados demonstraram a
capacidade de coordenacdo superior dos carbonatos ciclicos estudados com

relacdo aos lineares.
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Ainda no campo dos materiais, alguns derivados do GC apresentam uma
caracteristica conhecida como retardamento de chamas. Os retardantes de chama
sdo substancias quimicas que quando adicionadas a materiais induzem a restricao
do fogo e, com isso, retardam a sua propagacdo apds a ignicdo ou interrompem
definitivamente o processo de combustdo de um polimero.®® Especialmente,
aqueles substratos contendo compostos fosforados agem como intumescentes e
formadores de carvdo que conduzem, principalmente, a um comportamento de
auto-extingcdo através da inibicdo do contato com oxigénio e evitando a liberacéo de
gases combustiveis capazes de alimentar chamas.®” Benin e col.8 utilizaram uma
poliuretana de metilenodifenilisocianato e 1,3-propanodiol para obter varios
retardantes de chama nao-halogenados aromaticos contendo atomos de boro ou
fosforo através da mistura de solventes ou métodos de copolimerizacao através da
pirélise por combustdo num calorimetro de fluxo para avaliar seu potencial de
reducédo de liberacdo de calor. Entre os exemplos obtidos poderia ser destacado o
5,5-dimetil-2-ox0-1,3,2-dioxafosfan-2-iloximetil-1,3-dioxolan-2-ona (PCOs) 80, o

86 Zhang, M.; Buekens, A.; Li, X. J. Hazard. Mater. 2016, 304, 26.

87 Saba, M.; Jawaid, M.; Alothman, O. Y.; Inuwa, I. M; Hassan, A. Polym. Adv. Technol. 2016, DOI:
10.1002/pat.3921.

88 Benin, V.; Gardelle, B.; Morgan, A. B. Polym. Degrad. Stab. 2014, 106, 108.
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qgual foi sintetizado a partir do 2-cloro-5,5-dimetil[1,3,2]dioxafosforinana-2-oxido 81,
piridina e GC 10 usando THF/cloroférmio como solvente sob refluxo durante 18 h
(Esquema 34). Neste caso especifico, com apenas uma pequena quantidade de
PCOs incorporado na estrutura do polimero e, depois de misturados com
poliuretanas, os seus valores de reducédo de libertacdo de calor foram de 2,1 a
9,4%. Outros retardantes de chama obtidos neste trabalho promoveram uma

reducéo na liberacéo de calor de até 29%.

e) - 0O
piridina
O\F;/(_)Cl OJ< THF/HCCl; (1:3) o) 040
(') + O atmosfera inerte /|‘3\/O\/K/
refluxo, 18 h o o
81 10 " 80 (80%)

Esquema 34
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo do presente trabalho. Primeiramente sera descrita a sintese
seletiva de 4-tiometil-1,3-dioxolan-2-onas 3a-j, sob irradiacdo de micro-ondas. Na
sequéncia serd abordado o estudo da sintese seletiva das 4-calcogenilmetil-1,3-
dioxolan-2-onas 6a-l, dos 1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-6is simétricos 7 e
assimeétricos 8 e dos 3-(arilcalcogenil)propan-1,2-diéis 9 a partir do O-tosil-1,2-

glicerol carbonato 1.

3.1. Sintese seletiva de 4-tiometil-1,3-dioxolan-2-onas 3a-j

Primeiramente foi efetuado um estudo do escopo de reacdo que permitiu
determinar a condi¢do reacional mais adequada para a sintese da 4-feniltiometil-
1,3-dioxolan-2-ona 3a, utilizando-se O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 e benzenotiol

2a como materiais de partida (Tabela 1).

Tabela 1: Otimizacdo das condi¢cdes reacionais para a sintese de 4-feniltiometil-

1,3-dioxolan-2-ona 3a.2

O>\N o SH KF/AI203 H Sph
O\)\/OTS : Solvente \)\/ \©
1 2a
unha T Gemim Sovente  TEEP Te(rrTw])p0 Re(%fa

1 0,5 50 PEG-400 25 3,5 25
2 0,5 60 PEG-400 25 3,5 30
3 0,6 60 PEG-400 25 3,5 35
4 0,6 60 PEG-400 25 15,0 32
5 0,6 60 PEG-400 60 2,5 75
6 0,7 60 PEG-400 60 2,5 82
7° 0,7 60 PEG-400 80 2,5 82
8d 0,7 60 THF 60 2,5 80
9 0,7 60 DMF 60 2,5 70
10f 0,6 60 PEG-400 60 0,25 72
11f 0,7 60 PEG-400 60 0,25 82

a Reac0es realizadas utilizando-se tosilato (0,5 mmol) 1, 0,12 g de KF/Al203 (% m/m), solvente (3,0
mL), sob atmosfera inerte de nitrogénio (N2). ® Os rendimentos séo dados para os produtos isolados.
¢ O subproduto 1,3-his(tiofenil)propan-2-ol 4a foi isolado com rendimento de 4%. ¢ O subproduto 4a
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foi isolado em 10%. € O subproduto 4a foi isolado em 12%. f As reagGes foram realizadas num reator
de micro-ondas usando uma poténcia de irradiagéo de 200 W.
Baseado em recente trabalho usando KF/AI203,%° aqui os estudos foram

iniciados através da reacdo entre O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 (0,5 mmol) e o
benzenotiol 2a (0,5 mmol) na presenca de 0,12 g de KF/Al203 (50% m/m),
utilizando-se PEG-400 (3,0 mL) como solvente, a temperatura ambiente, durante
um periodo de 3,5 h e sob atmosfera inerte de N2 (Tabela 1, Linha 1). Este primeiro
estudo foi realizado utilizando-se um agitador magnético convencional, sendo que o
produto de interesse 3a foi obtido com rendimento de 25%. Com este resultado no
primeiro momento, aumentou-se ligeiramente a concentracdo de fluoreto de
potassio para 60% em relacdo ao 6xido de aluminio, assim foi possivel isolar o
produto formado com rendimento de 30% (Tabela 1, Linha 2).

Pode-se observar um ligeiro aumento na conversao dos materiais de partida
em produto quando o numero de equivalentes da espécie nucledfilica, tiol 2a, foi
aumentado de 0,5 mmol para 0,6 mmol, levando a formacéo do produto desejado
em 35% de rendimento (Tabela 1, Linha 3). A utilizacdo de um tempo de reacao
mais longo néo resultou num aumento do rendimento para a sintese do composto
4-feniltiometil-1,3-dioxolan-2-ona 3a (Tabela 1, Linha 4).

Com o intuito de melhorar o rendimento da reacao, avaliou-se a influéncia da
temperatura nesta metodologia. Ao aumentar a temperatura para 60 °C, houve um
aumento significativo na conversédo dos materiais de partida em produto, sendo que
ap6s 2,5 h de reacdo o produto desejado 3a foi isolado com 75% de rendimento
(Tabela 1, Linha 5). Quando o mesmo protocolo foi realizado usando 0,7 mmol de
tiol 2a, o produto 3a foi obtido com rendimento de 82%, mostrando que o
rendimento da reacdo é influenciado pelo ligeiro excesso da espécie nucleofilica
2a, como pelo aumento da temperatura (Tabela 1, Linha 6).

Por outro lado ao elevar a temperatura da reacdo para 80 °C, ndo resultou
em qualquer aumento no rendimento do produto (Tabela 1, Linha 7). Para
confirmar a importancia do PEG-400 na reacéo, outros dois solventes comuns de
laboratério, THF e DMF, também foram empregados (Tabela 1, Linhas 8 e 9). Sob
estas condi¢des reacionais o produto 3a foi obtido com 80 e 70% de rendimento.

No entanto, uma perda da seletividade da reacéo tornou-se fortemente evidente

89 Alves, D.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Lenard3o, E. J.; Contreira, M. E.; Savegnago, L.; Perin, G. Tetrahedron
Lett. 2011, 52, 133.
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com a formacdo do subproduto dissubstituido 4a com 10 e 12% de rendimento
(Tabela 1, Linhas 8-9).

A utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas, como um método alternativo de
aguecimento aos banhos de 6leo convencionais, torna a metodologia mais eficaz,
fornecendo tempos de reagdes mais curtos e um aumento da conversdo dos
materiais de partida. Assim, os testes utilizando-se irradiagdo de micro-ondas a
60 °C foram realizados com o intuito de diminuir os tempos de conversdo dos
materiais de partida nos produtos de interesse (Tabela 1, Linhas 10 e 11). Num
exame mais detalhado da linha 11, na reacdo do O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1
(0,5 mmol) com benzenotiol 2a (0,7 mmol), sob irradiacdo de micro-ondas (200 W),
a 60 °C de temperatura, na presenca de KF/Al203 (60%) e utilizando-se PEG-400
(3,0 mL) como solvente, observa-se o isolamento do produto 3a pretendido com
82% de rendimento apos transcorridos apenas 15 minutos de reacdo (Tabela 1,
Linha 11).

Apds uma andlise detalhada dos testes realizados, definiu-se a melhor
condicdo reacional para a sintese de 4-feniltiometil-1,3-dioxolan-2-ona 3a e avaliou-
se a versatilidade do método (Tabela 1, Linha 11), estendendo-se esta metodologia
para uma variedade de tidis 2a-j (Tabela 2, Linhas 1-10). Sob as condicdes
otimizadas (irradiacdo de micro-ondas a 60 °C em PEG-400) as 4-tiometil-1,3-
dioxolan-2-onas 3a-j foram obtidas eficientemente e com bons rendimentos (Tabela
2).

Ao utilizar tiGis aromaticos contendo grupos retiradores e doadores de
elétrons localizados na posicdo para, pode-se observar a formacao dos respectivos
carbonatos de 4-ariltio-1,2-glicerol 3b-e em bons rendimentos (Tabela 2, Linhas
2-5). Além disso, quando os ti6is orto-substituidos 2f e 2g foram usados, os
produtos correspondentes 3f e 3g foram obtidos satisfatoriamente com
rendimentos de 88% e 85%, respectivamente (Tabela 2, linhas 6 e 7). Quando a
reacdo foi realizada utilizando-se 2-aminobenzenotiol 2h, houve um decréscimo na
formacgao do produto de interesse 3h, o qual foi obtido de forma isolada com 65%
de rendimento (Tabela 2, Linha 8). E pouco provavel que esta diminuicio de
rendimento seja atribuida a efeitos estéricos, uma vez que os produtos 3f e 3g,
também contendo substituintes na posi¢éo orto dos tidis 2f e 2g, foram obtidos com

elevados rendimentos.
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Tabela 2: Variacao do escopo reacional das 4-tiometil-1,3-dioxolan-2-onas 3a-j.2

o) o)
>\~o KF/AI,05 (60%) >\~o
o0 _A\_OTs * RsH PEG-400, Ny, 60 °C, M.O. O\)\,/SR
1 2a-j 3a+j
Linha Tiol 2a-j Produto 3a-j Rend. (%)°
(0]
Yo
1 QSH NP 82
2a 3a
(0]
Yo
2 CI—< >—SH Owsﬁ 71
Cl
2b 3b
(0]
Yo
3 Br SH O\)\/S 80
B
2C 3C '
(0]
Yo
4 F—< >—SH O\)\/Sg 85
F
2d 3d
O
5 ch@SH @CHS 71
2e 3e
cl O\>~o cl
6 QSH Owsﬁ 88
2f 3f
Q HsC
CHy Yo 3
7 Q< . Owsﬁ 85
29 39
O
NH, Yo . i
8 @SH O @ 65
2h 3h
(0]
N (e} N
9 @E H—sH (?\_)\/S%SD 55
S
2i 3i
O
Yo
10 SN 40
SH
2] 3]

a Reac0es realizadas utilizando-se tosilato (0,5 mmol) 1, tidis (0,7 mmol) 2, 0,12 g de KF/AI203
(60% m/m), PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de nitrogénio (N2), em um reator de micro-
ondas (poténcia de irradiacéo de 200 W), a 60° C, durante 15 minutos. ? Os rendimentos sdo dados
para produtos isolados.
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capacidade de doar elétrons do grupo amino, por conseguinte, desfavorecendo
abstracdo do préton proveniente do tiol.

Além de ti6is aromaticos, expandiu-se a metodologia para a reagcdo com o
composto heteroaromatico, 2-mercaptobenzotiazol 2i, provando a eficiéncia do
método apods a obtencdo do produto desejado, 4-(benzo-[d]-tiazol-2-il)-tiometil-1,3-
dioxolan-2-ona, 3i com 55% de rendimento (Tabela 2, Linha 9). Também foi
utilizado o tiol alquilico, 1-dodecanotiol 2j, nestas mesmas condi¢des reacionais e 0
sulfeto de dodecil 3j pode ser sintetizado com 40% de rendimento (Tabela 2, Linha
10).

Este método simples e rapido forneceu uma sintese seletiva e eficiente de
4-tiometil-1,3-dioxolan-2-onas 3a-j, com bons rendimentos e em curtos tempos de
reacao.

E importante mencionar que, usando-se estas condicdes de reacdo
(KF/AI203 e de PEG-400 a 60°C, descrita na Tabela 1, linhas 6 e 11) foram apenas
formados tracos de produtos secundarios pela clivagem do ndcleo carbonato,
produzindo-se o diol correspondente ou a dupla incorporacdo da unidade tiol para
gerar o 1,3-bis-tiopropan-2-ol 4.

No entanto, estes resultados possibilitaram explorar e desenvolver um
método seletivo para a sintese de 1,3-bis-ariltiopropan-2-ol 4. Nesta perspectiva, foi
realizada uma reacdo empregando-se O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 (0,5 mmol) e
benzenotiol 2a (1,4 mmol), a 90 °C, o que deu origem preferencialmente ao produto
dissubstituido correspondente 4a com 97% de rendimento e isolado ap6s 15 horas,
utilizando-se um sistema convencional de aguecimento (Tabela 3, Linha 1).

Em contraste, utilizando-se a irradiacdo de micro-ondas nenhum ganho
significativo de rendimento e seletividade na reacéo foi alcancado para a obtencéo
do 1,3-bis-feniltiopropan-2-ol 4a, o qual foi isolado em 65% de rendimento apds
3 horas de reacdo e ainda houve a formagéo com 25% de rendimento de 3a na
forma de subproduto (Tabela 3, Linha 2). Além disso, quando 1,4 equivalentes dos
tidis contendo os grupos cloro 2b e metil 2e foram utilizados a 90 °C, os produtos
correspondentes 4b e 4c foram obtidos de forma satisfatoria sob irradiagdo de
micro-ondas e condi¢cdes de banho de 6leo (Tabela 3, Linhas 3 - 6). Embora tenha
sido observada uma mistura de produtos, o bissulfeto desejado pode ser facilmente

isolado por cromatografia em coluna.
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Tabela 3: Seletividade em KF/Al203 promovendo a sintese de 1,3-bis-ariltiopropan-
2-ol 4a-c.2

o) o)
RSH 2 (1,4 mmol), KF/Al,O4
> - OH »o

PEG-400, 90 °C
>~ RS SR + O
OTs Banho de 6leo ou M.O. Q\/ \)\/SR

1 4 3
' b Rend. (%)°
Linha Método Tiol Rend. (%) 3( 0)

2 4
1 A 2a 4a (97%) 3a(-)
2 B 2a 4a (65%) 3a (25%)

OH Yo
C"QSH OS\)\/S\\/: O\NS\Q\
cl . Cl

3 A 2b 4b (70%) 3b (20%)
4 B 2b 4b (85%) 3b (5%)
5 A 2e 4e (88%) 3e (3%)
6 B 2e 4e (80%) 3e (15%)

a Reac0es realizadas usando o tosilato 1 (0,5 mmol), ti6l 2 (1,4 mmol), 0,12 g de KF/Al203 (60%
m/m), PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de nitrogénio (N2) (Método A = banho de éleo a 90
°C durante 15 h; Método B = reator de micro-ondas com poténcia de irradiacdo de 200 W, a 90 °C
durante 3 h); P Os rendimentos sdo dados para produtos isolados.

3.1.1. Apresentacdo e discussédo dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13,
bem como espectrometria de massas. A titulo de exemplo, discutir-se-4 a
atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN 'H e de RMN *2C para o composto 3e.

No espectro de RMN 'H do composto 3e (Figura 4), juntamente com as
ampliacdes do espectro de RMN !H, pode-se observar na regido compreendida
entre 2,33 ppm e 7,32 ppm sinais referentes aos hidrogénios da estrutura, 0s
guais apresentam valores relativos as integrais relativas somadas de 12 H.
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Figura 4: Espectro de RMN *H do composto 3e (500 MHz, CDCls).

Analisando-se o0s sinais dos hidrogénios do anel aromatico pode-se
observar em um deslocamento quimico de 7,32 ppm, um dubleto com
constante de acoplamento de 8,0 Hz referente aos dois hidrogénios do C-3 e
C-3’ mais desblindados do anel aromatico. No deslocamento quimico de 7,14
ppm observa-se um dubleto com constante de acoplamento de 8,0 Hz
referente aos dois hidrogénios do C-2 e C-2’.

Observa-se nos deslocamentos quimicos de 4,75-4,70 ppm um multipleto
referente ao hidrogénio C-5, da ligacdo O-CH. Posteriormente, com um
deslocamento de 4,50 ppm pode-se observar a presenca de um duplo dubleto,
com constante de acoplamentos de 8,8 e 8,0 Hz referente a um dos hidrogénios
presentes na ligagdo O-CH2 do C-6 do nucleo do carbonato e em um
deslocamento quimico de 4,23 ppm observa-se um duplo dubleto referente ao
segundo hidrogénio C-6.

Na sequéncia, em um deslocamento de 3,32 ppm observa-se um duplo
dubleto com constantes de acoplamento de 14,1 e 4,4 Hz referente a um dos
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hidrogénios da ligacdo S-CHz do C-4 e em 3,02 ppm observa-se também um
duplo dubleto para o outro hidrégenio C-4 com constante de acoplamento de
14,1 e 8,7 Hz.

Por fim, em campo mais alto pode-se observar um singleto referente aos
hidrogénios da metila C-1 com deslocamento quimico de 2,33 ppm.

No espectro de RMN *3C do composto 3e (Figura 5), por sua vez, observam-
se os sinais referentes a todos os 11 carbonos da molécula, totalizando 9 sinais,
conforme o esperado para a estrutura. Em um deslocamento quimico de 154,42
ppm encontra-se o sinal referente ao carbono carbonilico C-9. O carbono C-1, por
sua vez, encontra-se em um deslocamento de 20,99 ppm.

Os demais sinais sdo referentes aos carbonos dos anéis, do nucleo do
carbonato e do carbono ligado ao atomo de enxofre, totalizando assim os 9 sinais

referentes aos 11 carbonos presentes na estrutura do composto 3e.
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Figura 5: Espectro de RMN *3C do composto 3e (125 MHz, CDCls).

3.1.2. Mecanismo

Um possivel mecanismo para explicar a formacdo dos carbonatos
funcionalizados com um organoenxofre, utilizando espécies nucleofilicas para os
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seus respectivos calcogeno ésteres € descrito abaixo (Esquema 35). Na primeira
etapa, ocorre a formacgao do anion tiolato, na etapa seguinte, este anion reage com
o carbonato tosilado 1, onde ocorre a substituicdo nucleofilica do grupo tosilato

pelo grupo organoenxofre, formando assim o composto de interesse 3a.

o)
KF/AlL,O4 (60%) o 0
}—o

SH
PEG-400 s o -0Ts
©/ Na, 60 °C, M.O. ©/ wﬂs Ny, 60 °C, M.O. O\)\/S@

2a 3a

Esquema 35

3.2. Sintese seletiva de 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas (6a-l),
1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-6is e 3-(arilcalcogenil)propan-1,2-diois
(9a-f)

Em um segundo momento, devido ao interesse na sintese dos compostos
organocalcogénicos, decidiu-se nesta segunda parte do trabalho explorar trés dos
diferentes sitios reativos eletrofilicos do O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1, buscando
metodologias para obtencdo das 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas 6a-l, dos
1,3-bis (organilcalcogenil)propan-2-6is 7 a-f e 8 a-g e dos 3-(arilcalcogenil)propan-
1,2-diois 9a-f (Esquema 36).

(RY)2 o (RY)2 o
(1,2 equiv) (0,6 equiv)

OH s -0 5 _ o
RY\)\/YR o\/K/OTs O\/K/YR
7a-f 1 6a-l
(72-94%) (55-92%)

o>¥
OH OH
1 o} K,CO
Rz_A_vr R22 g I m Ho._h YR
8a-g 6 9a-f
(40-96%) (90-95%)

R= alquila, arila ; R'=arila; Y =2 =S, Se
Esquema 36
Inicialmente, realizou-se um estudo preliminar para se estabelecer a melhor

condicao reacional na sintese das 4-metilselanil-1,3-dioxolan-2-onas 6a, utilizando-

se como materiais de partida o O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 e o disseleneto de
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difenila 5a, sob atmosfera inerte de nitrogénio (N2). Com intuito de encontrar uma
melhor condigcdo para esta metodologia, foram otimizados parédmetros como a
temperatura, tempo de reacao, quantidade do dicalcogeneto de diorganoila 5a e o

solvente utilizado (Tabela 4).

Tabela 4: Otimizacdo das condi¢cdes reacionais para a sintese de 4-metilselanil-
1,3-dioxolan-2-ona 6a.2

0] 0]
%o (PhSe)2 5a NaBH4 %o \)()i/
' + PhSe SePh
O\)\/OTS 0O SePh
1 Condigdes reacionais 6a 7a
_ 5a NaBHs  Temp. Tempo  Rendimento (%)°
Linha Solvente
(mmol) (mmol) (°C) (h) 6a—72

1 0,25 0,40 25 PEG-400 1,0 20 - tracos
2 0,25 0,40 25 PEG-400 2,5 67 - tracos
3 0,25 0,40 25 PEG-400 24 65 — tracos
4 0,25 0,40 50 PEG-400 2,5 80 — tragos
5 0,30 0,50 50 PEG-400 2,0 86 — tracos
6 0,50 0,70 50 PEG-400 2,0 40 - 55
7 0,60 0,80 50 PEG-400 1,0 tracos - 83
8 0,30 0,50 50 Etanol 2,0 12 —tracos
9 0,30 0,50 50 Etanol/THF 2,0 76 — tracos

@ Reacdes realizadas usando-se tosilato 1 (0,5 mmol), disseleneto de difenila 5a, NaBHa, solvente
(3,0 mL), sob atmosfera inerte de nitrogénio (Nz2); ® Os rendimentos sdo dados para produtos
isolados.

No teste inicial, a espécie nucleofilica de selénio foi gerada usando-se
disseleneto de difenila 5a (0,25 mmol) e NaBH4 (0,4 mmol) em PEG-400 (3,0 mL)
como solvente, seguido da adicdo de O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 (0,5 mmol), a
temperatura ambiente, obtendo-se o produto desejado 6a apds 1 h de reagcdo com
rendimento de 20% (Tabela 4, Linha 1).

Subsequentemente, verificou-se a influéncia do tempo de reacdo e
observou-se que depois de 2,5 h o rendimento do produto aumentou para 67%
(Tabela 4, Linha 2). Porém, ndo houve aumento significativo do rendimento apos
24h de reacéao (Tabela 4, Linha 3).
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Por outro lado, elevando-se a temperatura para 50 °C, o rendimento do
produto desejado 6a aumentou significativamente para 80% (Tabela 4, Linha 4).
Em seguida, realizou-se um teste aumentando-se a quantidade de disseleneto de
difenila 5a de 0,25 mmol para 0,3 mmol, a 50 °C. Este resultado demonstrou-se
eficiente para a formacdo do produto de interesse 6a, o qual foi obtido apds
transcorridas 2 h de reagcdo com 86% de rendimento (Tabela 4, Linha 5).

Em contraste, quando foi aplicado um excesso de 5a, juntamente com um
aumento da quantidade do agente redutor, NaBHa4, pode-se verificar que houve um
decréscimo significativo nos rendimentos na obtencdo do produto 6a (Tabela 4,
Linhas 6 e 7). Na linha 6, observou-se apenas a formacéo de 40% do produto 62.
No entanto, foi observado a formacdo de um sub-produto, o 1,3-
bis(fenilselanil)propan-2-ol 7a, com 55% de rendimento, este foi formado através da
abertura do anel do nucleo carbonato 1. Da mesma maneira, quando utilizou-se 0,6
mmol de disseleneto de difenila 5a e 0,8 mmol de NaBHa4, apenas tracos do
produto 6a foram obtidos. Porém, a reacéo levou a formacéo seletiva do composto
7a, sendo o principal produto, com 83% de rendimento (Tabela 4, Linha 7).

Por fim, propbs-se a avaliagdo do solvente para esta metodologia
realizando-se a reacdo em etanol e em uma mistura de etanol/THF, mas, apos
estes testes pode-se observar que os resultados obtidos foram insatisfatérios
guando comparados com a utilizagdo de PEG-400 (Tabela 4, Linhas 8 e 9 vs 5).

Considerando a possibilidade de ter encontrado as melhores condicbes de
reacao para sintetizar as 4-metilselanil-1,3-dioxolan-2-ona 6a (Tabela 4, Linha 5) e
do 1,3-bis(fenilselanil)propan-2-ol 7a (Tabela 4, Linha 7), estendeu-se a mesma
metodologia para a reacdo de uma série de produtos de interesse variando-se 0s
dicalcogenetos de diorganoilas 5a-l.

Neste sentido, expandiu-se o método através da reacdo de dicalcogenetos
de diorganoilas substituidos 5a- com diferentes grupos funcionais e O-tosil-1,2-
glicerol carbonato 1, verificando-se que as reagdes ocorreram havendo a formacgao

das respectivas 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas 6a-l (Tabela 5).
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Tabela 5: Sistematizacdo da metodologia de obtenc&o de 4-calcogenilmetil-1,3-

dioxolan-2-onas 6a-1.2

0 0

Yo (RY), 5 (1,2 equiv), NaBH; Y@

O OTs PEG-400, Ny, 50°C,2h © YR
1 6
) Dicalcogeneto Produto
Linha Rend. (%)
5 6
o

Se) 0O s
1 @ 2 A e© 86

ba
C|©—Se) o Se
> 2 \)\/ \©\ 76

5b

MeOOSe) O\)VSe
3 2 @ 55
5c

OMe

5e 5
e
0
M
Me Se) Se
6 ? J@ 60
Me Me Me
5f 6f
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~~_Se), »~o
7 o Se__~_- 74
59
69
(@)

5i
6i
(@)
Yo
|\/|e—<_:—%s)2 © s
10 \CL 73
5j Me
6j
cl O>x
o ]
(@]
S
11 @3)2 A 87
5k ok
(@)
Me O>\\O Me
S
12 @S)z A 92
51

6l

aReacdes realizadas usando-se tosilato 1 (0,5 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 5a-1 (0,3 mmol),
NaBH4 (0,5 mmol), PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de N2 e aquecimento convencional a
uma temperatura de 50 °C durante 2 h.

Observou-se que a presenca de grupos doadores ou retiradores de elétrons
ligados diretamente a porcéo arila dos dicalcogenetos 5a-I afetam a reatividade das
espécies nucleofilicas de selénio (Tabela 5, Linhas 2-6). Por exemplo, o grupo
cloreto que apresenta carater indutivo ligeiramente retirador de elétrons levou a
formacgéao do respectivo produto 6b em melhor rendimento do que quando utilizados

grupos doadores de elétrons, metila e metoxila, nas mesmas posi¢cbes dos
44



dicalcogenetos (Tabela 5, Linha 2 vs 3 e 4). Por outro lado, aparentemente, estas
reacfes ndo sofrem efeito estérico pronunciado dos substituintes do disseleneto.
Por exemplo, efetuando-se a reacdo na presenca do composto 5e ou de
disseleneto de mesitila 5f, pode-se obter os respectivos produtos 6e e 6f com
rendimentos tdo satisfatérios quanto ao produto obtido quando utilizou-se o
disseleneto p-toluil 5d (Tabela 5, Linha 4 vs 5 e 6). Além disso, observou-se que 0s
rendimentos moderados da reacdo para a formacdo dos compostos 6b-f estdo
associados a formacéao dos respectivos subprodutos 1,3-
bis(organilcalcogenil)propan-2-6is em 15 a 26% de rendimento. Ainda, testou-se a
utilizacéo de disselenetos alifaticos como o disseleneto de dibutila 5g e obteve-se o
produto desejado 6g com um rendimento de 74% (Tabela 5, Linha 7).

A fim de expandir o método, utilizou-se o0 mesmo protocolo para diferentes
dissulfetos de diorganoilas 5h-l (Tabela 5, Linhas 8-12). De maneira geral,
observou-se que as respectivas 4-organiltiometil-1,3-dioxolan-2-onas 6h-I foram
obtidas com bons rendimentos apds 2 h de reacéo, a 50 °C. Depois de realizada a
sintese destes compostos, pode-se perceber que a espécie nucleofilica de enxofre,
foi responsavel pela formacdo de seus respectivos produtos com rendimentos
melhores quando comparados com 0s seus analogos de selénio. Por exemplo,
guando usou-se o dissulfeto 5, o produto 6j correspondente foi obtido em 73%,
enquanto que, na reacdo utilizando-se o disseleneto analogo 5d o produto de
interesse foi isolado em 65% de rendimento (Tabela 5, Linha 4 vs 10).

Com base nos resultados do primeiro trabalho, propéem-se uma rota
sintética para a formacéo das 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas partindo-se da
clivagem do disseleneto de difenila 5a, promovida por NaBH4, levando a formacao
do ion selenolato. Em uma segunda etapa ocorre um ataque nucleofilico do ion
selenolato, formado in situ, ao O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 levando assim a

formacéo do produto de interesse 5a (Esquema 37).
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Primeira Etapa:

Se, @ PEG-400, NaBH,

ta., N2

o

Segunda Etapa:

o] et

Esquema 37

Por outro lado, a sintese de 1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-6is simétricos

7 também foi explorada e os resultados estdo representados na Tabela 6. Para a

obtencdo destes produtos

reagiu-se um excesso dos dicalcogenetos de

diorganoilas 5 (1,2 equivalentes) com NaBH4 em PEG-400, a 50 °C durante 30

minutos. Em seguida, adicionou-se O-tosil-1,2-glicerol carbonato 1 (Tabela 4, linha

7). A partir desta metodologia, sintetizou-se seis 1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-

ol 7a-f em bons a excelentes rendimentos (Tabela 6).

Tabela 6: Sintese de 1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-6is 7a-f simétricos.2
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>\\o (RY), 5

OH

RY._A_YR

(1,2 equiv), NaBH,4

O
1

OTs PEG-400, Ny, 50°C, 1 h

7

Dicalcogeneto de

bl diorganoila 5

Produto
7 (%)

Rend.

. O

5a

5 CI@Se)Z

5b

Me

o O

5e

Se
@ © s
OH
Se\/K/Se
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Cl Cl
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Me OH Me
Se\)\/Se
85
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a Reacdes realizadas usando-se tosilato 1 (0,5 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 5 (0,6 mmol),
NaBH4 (0,8 mmol), PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de N2, aquecimento convencional de 50
°C durante 1h. ® Reacéo realizada durante 3h.

Analisando-se os produtos formados, pode-se verificar que ao utilizar um
grupo retirador de életron ligado ao disseleneto, por exemplo, o 4-cloro 5b, obteve-
se um rendimento inferior se comparado com o0s resultados obtidos quando foi
utilizado grupos doadores de elétrons 2-Me 5e e 2,4,6-Me 5f (Tabela 6, Linhas 2 vs
3 e 4). Além disso, a partir do disseleneto de dibutila 5g foi possivel obter-se o 1,3-
bis(butilselanil)-propan-2-ol 7e com rendimento de 77% (Tabela 6, Linha 5). Para
completar a investigacdo, a sintese de 1,3-bis(feniltio)propan-2-ol simétrico 7f foi
realizada usando-se o dissulfeto de difenila 5h, levando a formacao isolada do
produto 7f correspondente com 82% de rendimento, apds 3 h de reac¢éo (Tabela 6,
entrada 6).

Com o objetivo de ampliar as aplicacdes dos compostos organicos contendo
calcogénios, devido ao interesse bioldgico e sintético nesta classe, realizou-se
também a sintese de 1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-6is 8a-g (Tabela 7).

Cabe destacar que estes analogos sao pouco descritos na literatura. Assim,
depois de obtidos os 4-calcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas 6, reagiu-se estes com
diferentes dicalcogenetos de diorganoilas 5 na presenca de NaBHa, utilizando-se
PEG-400 como solvente, durante 2 h de reacdo a 50 °C. Inicialmente, reagiu-se o
seleneto 6a com o dissulfeto de difenila 5h gerando-se o correspondente
1-(fenilselanil)-3-(feniltio)propan-2-ol 8a em 60% de rendimento (Tabela 7, Linha 1).

Ainda assim, comparativamente, reagiu-se a 4-feniltiometil-1,3-dioxolan-2-

ona 6h com disseleneto de difenila 5a sob as mesmas condi¢cdes reacionais
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obtendo-se o0 mesmo produto 8a, com um rendimento isolado de 90% (Tabela
Linha 2).

Tabela 7: Sintese de 1,3-bis(organilcalcogenil)propan-2-0is 8a-g nédo-simétricos.?
o)

7,

. OH
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O _YR PEG-400,N,, 50°C, 2h A
6 8
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5
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a Reac0es realizadas usando-se 6 (0,5 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 5 (0,3 mmol), NaBHa4
(0,5 mmol), PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de N2, aquecimento convencional de 50 °C
durante 2h. ® Reacdes realizadas durante 2,5h. ¢ Reagéo realizada durante 1h.

Mais uma vez, comparando-se os rendimentos obtidos para 8a, o melhor
resultado foi obtido utilizando-se a espécie de maior carater nucleofilico. Além
disso, diferentes 4-ariltiometil-1,3-dioxolan-2-onas 6i-k substituidas foram utilizadas
na presenca de disseleneto de difenila 5a e o0s respectivos 1-(ariltio)-3-
(fenilselanil)propan-2-6is 8b-d e 8g foram obtidos com excelentes rendimentos
(Tabela 7, Linhas 3-5 e 8). Para completar esta investigacdo, 0os compostos
assimétricos 1,3-bis(organiltio)propan-2-ol 8e e 1,3-bis(organilselanil)propan-2-ol 8f
foram obtidos com rendimentos de 40 e 95%, respectivamente (Tabela 7, Linhas 6-
7).

Finalmente, explorou-se a possibilidade de utilizar as 4-calcogenilmetil-1,3-
dioxolan-2-onas 6 para produzir dibis vicinais contendo um grupo organosselénio
ou organoenxofre em suas estruturas. Assim, 0s produtos de interesse,
3-(arilcalcogenil)propan-1,2-didis 9a-f, foram obtidos com excelentes rendimentos a
partir da reacdo dos carbonatos 6, na presenca de K2COs, utilizando-se PEG-400
como solvente, a temperatura ambiente durante um periodo de 12 h de reacéo
(Tabela 8).

Tabela 8: Sintese de 3-(arilcalcogenil)propan-1,2-didis 9a-f

0
Yo K,COs, 25 °C OH
o\)\/Y\(j_R PEG-400, Ny, 12 h HO\)\/Y | N
6 = 9at =
_ 4-calcogenilmetil-1,3- Produto Rend.
Linha )
dioxolan-2-ona 6 9a-f (%)
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a Reacdes realizadas usando-se 6 (0,5 mmol), K2COz (0,5 mmol), PEG-400 (3,0 mL),
aquecimento convencional de 25 °C durante 12h.

3.2.2. Apresentacdao e discussédo dos dados espectrais
Como no trabalho anterior, todos 0s compostos sintetizados foram

caracterizados por técnicas de RMN H e de RMN 13C, bem como andlise
espectroscopia de massas. A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais
Nos espectros para 0 composto 6g.

No espectro de RMN 'H do composto 6g (Figura 6), juntamente com as

ampliacdes do espectro de RMN !H, pode-se observar na regido compreendida
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entre 0,90-4,94 ppm sinais referentes aos hidrogénios da estrutura, os quais
apresentam valores relativos as integrais somadas de 14H. Observa-se na regido
entre 4,94-4,85 ppm um multipleto referente ao hidrogénio C-6, da ligacdo O-CH.
Posteriormente, com um deslocamento de 4,60 ppm pode-se observar a presenca
de um duplo dubleto, com constante de acoplamentos de 8,7 e 7,9 Hz referente a
um dos hidrogénios presentes na ligacdo O-CHz do C-7 do nucleo do carbonato.
Em um deslocamento quimico de 4,23 ppm observa-se um duplo dubleto referente
ao segundo hidrogénio C-7.

Na sequéncia, em um deslocamento de 2,94 ppm observa-se um duplo
dubleto com constantes de acoplamento J = 13,1 e 4,5 Hz referente a um dos
hidrogénios da ligagdo Se-CHzdo C-5. Em 2,78 ppm observa-se também um duplo
dubleto referente ao outro hidrogénio C-5 com constante de acoplamento de 13,1 e
8,2 Hz.
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Figura 6: Espectro de RMN *H do composto 6g (500 MHz, CDClzs).

Por fim, analisando-se os sinais de hidrogénios em campo mais alto pode-
se observar a presenca de um tripleto referente aos dois hidrogénios do C-4
com deslocamento quimico de 2,77 ppm e constante de acoplamento de J = 7,4

Hz. Na sequéncia observa-se um multipleto na regido entre 1,70-1,61 ppm
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referente aos dois hidrogénios do C-3 e um sexteto com constante de
acoplamento J = 7,4 Hz no deslocamento quimico de 1,41 ppm referente aos
dois hidrogénios do C-2. Por fim, no deslocamento quimico de 0,93 ppm tem-se
um tripleto referente aos trés hidrogénios da metila do C-1, apresentando uma
constante de acoplamento de J = 7,4 Hz,

No espectro de RMN 3C do composto 6g (Figura 7), por sua vez, observam-
se os sinais referentes a todos os 8 carbonos da molécula, totalizando 8 sinais,
conforme o esperado. Em um deslocamento quimico de 154,6 ppm encontra-se o
sinal referente ao carbono carbonilico C-8. O carbono C-1 encontra-se em um
deslocamento de 13,5 ppm, enquanto o C-2 se encontra no deslocamento quimico
de 22,7 ppm. Na sequéncia, encontra-se o C-3 no deslocamento de 25,1 ppm e,
por sua vez, em um deslocamento de 25,4 ppm encontra-se o sinal referente ao C-
4.

E possivel observar em um deslocamento quimico de 32,4 ppm o sinal
referente ao C-5. Os demais sinais sdo referentes aos carbonos do nucleo do

carbonato e encontram-se na regido de 69,3 e 75,9 ppm.
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Figura 7: Espectro de RMN *3C do composto 6g (125 MHz, CDClz).
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Para obter uma melhor elucidacdo do composto 6g, do que utilizando
somente as técnicas unidimensionais e dados da literatura, foram utilizadas as
técnicas bidimensionais de RMN, a Heteronuclear Multiple Bond Correlation
(HMBC) e a Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NOESY).

O experimento de HMBC é uma técnica de correlagdo heteronuclear que
fornece informacdes sobre as interacdes entre hidrogénios e carbonos a longa
distancia e separados por duas, trés ou quatro ligacdes covalentes. Neste trabalho,
foi realizado o experimento para determinar a correlacdo dos carbonos C-5 e C-7
com seus hidrogénios, em que, cada um deles apresenta-se como dois duplo
dubletos (dd). Através da andlise do espectro de HMBC observou-se todas as
correlacdes de C-H a longa distancia (Figuras 8 e 9).

Para obter uma melhor elucidacdo do composto 5g, além de utilizar somente
as técnicas unidimensionais e dados da literatura, foi realizado a técnica
bidimensional de RMN a Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NOESY).

O experimento de NOESY € uma técnica que permite verificar correlacdes
entre hidrogénios estreitamente proximos através do efeito NOE (Figuras 10 e 11).
Neste espectro foi possivel observar que o multipleto referente ao H-6, na regido de
4,94-4,85 ppm, esta espacialmente proximo dos dois pares de dd referentes aos H-
5 e H-7. Ainda, apenas um dos pares de dd, aquele em 2,94 e 2,78 ppm, apresenta
interacdo com 0s sinais em campo mais alto, referentes aos hidrogénios H-4, H-3,
H-2, e H-1 (Figuras 10 e 11). Indicando assim, que estes dd s&o os sinais dos
hidrogénios vizinhos ao atomo de selénio H-5, enquanto que os dd em 4,60 e 4,23
ppm séo referentes aos H-7, que devido a longa distancia espacial com o grupo

butila, ndo apresenta interacéao.
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Figura 8: Espectro de RMN 2D HMBC do composto 6g (em CDClz).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base no que foi proposto inicialmente neste trabalho, pode-se obter
algumas consideracdes frente ao estudo realizado na sintese dos derivados do
glicerol funcionalizados com um grupo organocalcogénio, utilizando PEG-400.

Os 4-calcogeniltiometil-1,3-dioxalan-2-onas 3a-j foram obtidas com
rendimentos que variaram de 40-88%, na presenca de KF/Al203 e PEG-400, sob
irradiacdo de micro-ondas. Além disso, explorou-se o método possibilitando a
obtencdo de 3 exemplos do composto 4 com rendimentos que variaram de 65 a
97%. Através destas metodologias pode-se obter treze exemplos demonstrando
que os metodos sao eficazes e de facil manutengéo.

Em um segundo momento pode-se obter em bons a excelentes rendimentos
0s 4-organilcalcogenilmetil-1,3-dioxolan-2-onas 6, 0s 1,3-
bis(organilcalcogenil)propan-2-6is 7 e 8 e os 3-(arillcalcogenil)propan-1,2-dibis 9.
Os produtos de interesse obtidos neste trabalho apresentaram rendimentos de
moderados a excelentes, os quais variaram de 40 a 96%.

Cabe ainda salientar que os resultados obtidos nestes estudos, resultaram
na publicacdo de dois artigos cientificos, o primeiro trabalho teve seus resultados
publicados na revista de nivel internacional da area, Research on Chemical
Intermediates, no ano de 2016, pagina 5873. Ja o segundo trabalho foi publicado

também no ano de 2016 na revista cientifica ChemistrySelect, pagina 6238.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN H e RMN *3C foram obtidos em espectrometro Bruker
DPX e DRX (Centro Integrado de Andlises — FURG e Departamento de Quimica —
UFSM) que opera nas frequéncias de 300 MHz e de 500 MHz para RMN !H e nas
frequéncias de 75 MHz e de 125 MHz para RMN *3C e os deslocamentos quimicos
(6) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao padréo interno
(TMS, utilizado como padréao interno para os espectros de RMN *H e CDCIs para os
espectros de RMN 13C, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s =
singleto, d = dubleto, t = tripleto, quint = quinteto, sex = sexteto, dd = duplo dubleto,
ddd = duplo dubleto de dubleto, dt = duplo tripleto, td = triplo dubleto, tt = triplo
tripleto e m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e

a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.1. Espectrometria de Massas
Os espectros de massas (EM) foram obtidos a partir de um aparelho de

CG/MS QP 2010-Plus (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimicas,
Farmacéuticas e de Alimentos - Universidade Federal de Pelotas/UFPel —
Pelotas/RS).

5.1.2. Pontos de Fuséao
Os pontos de fusdo das amostras sélidas foram medidos utilizando o

Aparelho de Ponto de Fuséo Digital (Modelo: PFD Ill) da marca Marte.

5.1.3. Reator de Micro-ondas
Para a realizacdo das reacBes no reator de micro-ondas cientifico, foi

utilizado um aparelho da marca CEM Explorer monomodo, com uma frequéncia
magnética de 2450 MHz, e poténcia programavel de 1 a 300 W, com controle de

temperatura e agitacdo magnética.

5.1.4. Solventes e Reagentes
Os solventes Hexano e Acetato de Etila (AcOEt) foram purificados por

destilacdo. Os demais reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados
sem prévia purificacéo.
Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-

se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano ou uma mistura
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de hexano/acetato de etila, de acordo com a polaridade do produto obtido. As
placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes
comerciais, Merck Silica Gel G/UV2s4 (0,25 mm). Utilizou-se como método de

revelacao, luz ultravioleta, cuba de iodo, e solucao alcoodlica acida de vanilina.

5.2. Procedimentos Experimentais
5.2.1. Procedimento geral para a sintese da 4-(hidroximetil)-1,3-dioxolan-2-

ona.%

Inicialmente, em um baldo de duas bocas (50,0 mL), acoplado a um
condensador de refluxo e sob atmosfera inerte de nitrogénio, adicionou-se glicerol
(100 mmol), carbonato de metila (300 mmol) e carbonato de potassio (3 mmol). A
reacao foi mantida sob agitacdo magnética, sob refluxo (90 °C) por um periodo de
3 horas. Apés, o meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente e extraido
com acetato de etila. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro
(MgSO0sa4), o solvente evaporado sob pressédo reduzida e o produto foi utilizado na
etapa seguinte da reacdo sem a necessidade de tratamento prévio. Rendimento:
80%.

5.2.2. Procedimento geral para a adicdo do grupo Tosila na hidroxila da 4-
(hidroximetil)-1,3-dioxolan-2-ona 1.%*

Em um baldo de 250 mL adicionou-se (17 mmol) da 4-(hidroximetil)-1,3-
dioxolan-2-ona, 30 mL de dicloro metano e 30 mL de trietilamina. Deixou-se
homogeneizar por alguns minutos e apds a homogeneizacdo colocou-se 0 sistema
sob banho de gelo e adicionou-se cloreto de tosila (21 mmol). A reacéo
permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 3 horas e apos, a
mesma foi extraida com acetato de etila lavando-se a fase aquosa com &gua
destilada. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSOa4) e o
solvente evaporado sob pressédo reduzida. O produto foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel usando uma solucdo de hexano/acetato de etila
(60/40%) como eluente. Rendimento: 78%.

9 Herseczki, Z.; Varga, T,; Marton, G. Int. J. Chem. React. Eng. 2009, 7, 1.
91 Siméo, A.; Pukleviciente, B.; Rousseau, C.; Tatibout, A.; Cassel, S.; Sackus, A.; Rauter, A.; Rollin, P. Lett
Org. Chem. 2006, 3, 744.
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5.2.3. Procedimento geral para a sintese dos compostos 3a-j.

Inicialmente, realizou-se o procedimento para a obtencdo da KF/Al2Os3 através
do seguinte método: em um becker de 100 mL adicionou-se alumina (4,0 g de
Al203 90; 0,063-0,200 mm, Merck), KF (6,0 g) e &gua (10 mL). A suspensao foi
agitada durante 1 h a 65 ° C, seca a 80 ° C durante 1 h e durante 4 h adicionais a
300 ° C num forno e seguida foi resfriada em um dessecador. O teor de KF é de

cerca de 60% (m/m).

(A) Aquecimento convencional: Num tubo de ensaio de 10 mL, equipado com
uma barra de agitacdo magnética, adicionou-se o carbonato 1 (0,5 mmol) e o
respectivo tiol 2 (0,7 mmol) em PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de
nitrogénio (Nz2). Em seguida, adicionou-se o catalisador KF/Al203 (60% m/m) e
agueceu-se a mistura a 60 °C durante um periodo de 2,5 h. Apds este tempo,
adicionou-se a reacédo acetato de etila (20,0 mL) e a solucdo organica foi separada
do KF/AI203 por filtragdo. A fase organica foi lavada com agua (2 x 15,0 mL),
separada e seca utilizando-se MgSOs4 anidro. O solvente foi evaporado sob
pressado reduzida. O produto foi isolado por cromatografia em coluna usando-se

hexano ou hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.

(B) Aquecimento por micro-ondas: Em tubo de ensaio de 10 mL equipado com
uma pequena barra de agitacdo magnética, adicionou-se o carbonato 1 (0,5 mmol)
e o0 respectivo tiol 2 (0,7 mmol) em PEG-400 (3,0 mL), sob atmosfera inerte de
nitrogénio (N2). Adicionou-se o catalisador KF/Al203 (60%) e em seguida a mistura
foi irradiada num reator de micro-ondas, a 60 °C (a temperatura foi medida com um
sensor de infravermelhos na superficie exterior do frasco de reacao) durante 15
minutos, usando uma fonte de irradiacdo de 200 W e pressao atmosférica. O

produto foi extraido e purificado de acordo com o descrito no metodo (A).

5.2.4. Procedimento geral para a sintese dos compostos 6a-g.

Em um baldo de duas bocas (25 mL) sob atmosfera inerte de nitrogénio,
adicionou-se 0,6 mmol do respectivo dicalcogeneto de diorganoila 6a-g, 3,0 mL de
solvente PEG-400 (Polietilenoglicol-400) e 1,0 mmol de NaBHa4. O tempo estimado
para clivagem é de aproximadamente 1 h, logo em seguida, adicionou-se (1,0

mmol) do composto 5. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética, por um
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periodo de 2 h, a temperatura de 50 °C. Apds, a mesma foi extraida utilizando
acetato de etila lavando-se a fase aquosa com 4gua destilada. A fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro (MgSO4) e o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por coluna cromatografica em

silica gel utilizando hexano/acetato de etila (80/20%) como eluente.

5.2.5. Procedimento geral para a sintese dos compostos 7a-e.

Em um baldo de duas bocas (25 mL) sob atmosfera inerte de nitrogénio,
adicionou-se 0,6 mmol do respectivo dicalcogeneto de diorganoila 5, 3,0 mL de
solvente PEG-400 (Polietilenoglicol-400) e 0,8 mmol de NaBH4. O tempo estimado
para clivagem é de aproximadamente 1 h, logo em seguida, adicionou-se (0,5
mmol) do composto 5. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética, por um
periodo de tempo de 1 h, a temperatura de 50 °C. Apds, a mesma foi extraida
utilizando acetato de etila lavando-se a fase aquosa com agua destilada. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSOs4) e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por coluna
cromatografica em silica gel utilizando hexano/acetato de etila (90/10%) como

eluente.

5.3. Dados espectrais de RMN H, RMN 13C e MS

0 4-(Feniltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3a)
\>- Rendimento: 0,086 g (82%); 6leo amarelo; *H RMN (CDCls,

0
0\)\/S© 300 MHZz) & = 7,43-7,39 (m, 2H, Ar-H); 7,35-7,24 (m, 3H, Ar-

3a H); 4,80-4,71 (m, 1H, O-CH); 4,51 (ddd, J = 8,8; 7,6 e 0,3 Hz,
1H, O-CHz); 4,24 (dd, J = 8,8 e 6,4 Hz, 1H, O-CHz); 3,36 (ddd, J = 14,1; 4,5 e 0,3
Hz, 1H, S-CHz); 3,08 (dd, J = 14,1 e 8,3 Hz, 1H, S-CHz). 13C RMN (CDCls, 75 MHz)
5= 154,7: 133,4; 131,0; 129,6: 127,8; 74,6; 68,4; 36,9. EM (ID): m/z (% intensidade
relativa) = 210 (47,5), 123 (100,0), 77 (10,5), 45 (37,4).

4-(4-Clorofeniltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3b)

o)

Yo

O\)\/S\Q\ Rendimento: 0,087 g (71%); sdlido branco; P.F. 86-88 °C.
3b Cl

1H RMN (CDCls, 500 MHz) & = 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-
H); 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 4,80-4,75 (m, 1H, O-CH); 4,53 (dd, J = 8,8 e 8,0
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Hz, 1H, O-CH>); 4,25 (dd, J = 8,8 € 6,3 Hz, 1H, O-CH>); 3,33 (dd, J = 14,2 e 4,5 Hz,
1H, S-CH2); 3,10 (dd, J = 14,2 e 7,9 Hz, 1H, S-CH2). 3C RMN (CDCls, 125 MHz) &
= 154,3; 133,9; 132,3; 131,8; 129,5; 74,5; 68,3; 37,3. EM (ID): m/z (% intensidade
relativa) = 244 (51,7), 157 (100,0), 77 (4,3), 45 (51,7). HRMS calculado para
C10H9ClO3S: [M + H]* 245,0039. Encontrado: 245,0014.

° 4-(4-Bromofeniltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3c)

O\)O\/S\Q\ Rendimento: 0,115 g (80%); sélido branco; P.F. 87-89 °C. H
3c Br RMN (CDCls, 500 MHz) & = 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H),
7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H), 4,80-4,75 (m, 1H, O-CH), 4,53 (dd, J = 8,8 e 8,0 Hz,
1H, O-CH>), 4,25 (dd, J = 8,8 e 6,3 Hz, 1H, O-CH>), 3,34 (dd, J = 14,2 e 4,5 Hz, 1H,
S-CH2), 3,10 (dd, J = 14,2 e 8,0 Hz, 1H, S-CH>). 13C RMN (CDCls, 125 MHz) & =
154,2; 132,5; 132,4; 121,8; 74,5; 68,3; 37,1. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) =
290 (M* + 2; 47,9), 288 (44,3), 201 (80,0), 122 (100,0), 45 (19,4). HRMS calculado
para C10H9BrOsS: [M + H]* 288,9534. Encontrado: 288,9518.

0 4-(4-Fluortiofenil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3d)

>_

0 : .
O\)\/s\©\ Rendimento: 0,097 g (85%); sélido branco; P.F. 44-45 °C. H
3d F RMN (CDCls, 500 MHz) & = 7,44 (dd, J = 8,6 e 5,2 Hz, 2H, Ar-

H), 7,28 (t, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 4,79-4,73 (m, 1H, O-CH), 4,53 (dd, J = 8,8 € 8,0
Hz, 1H, O-CH2), 4,25 (dd, J = 8,8 e 6,4 Hz, 1H, O-CH>), 3,29 (dd, J = 14,2 e 4,5 Hz,
1H, S-CH?2), 3,07 (dd, J = 14.2 e 8.0 Hz, 1H, S-CH2). 3C RMN (CDCls, 125 MHz) &
=162.1 (d, J = 247,4 Hz), 154,3; 134.0 (d, J = 8,1 Hz), 128,2 (d, J = 3,5 Hz), 116,5
(d, J = 21,8 Hz), 74,6; 68,4; 38,2. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 228
(61,4), 141 (100,0), 45 (41,2). HRMS calculado para CioHoFO3S: [M + H]*
229,0335. Encontrado: 229,0315.

o 4-(4-Toliltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3e)
(?\_)O\/S\Q\ 1Rendlmento: 0,080 g (71%); solido branco; P.F. 53-55 °C.
3 CH, H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 = 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-
H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H), 4,75-4,70 (m, 1H, O-CH),
4,50 (dd, J = 8,8 e 8,0 Hz, 1H, O-CH), 4,23 (dd, J = 8,8 e 6,4 Hz, 1H, O-CH>), 3,32
(dd, J = 14,1 e 4,4 Hz, 1H, S-CH>), 3,02 (dd, J = 14,1 e 8,7 Hz, 1H, S-CH2), 2,33 (s,
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3H, Ar-CHs). $3C RMN (CDCls, 125 MHz) & = 154,4; 138,1; 131,7; 130,2; 129,3;
74,7, 68,5; 37,5; 21,0. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 224 (62,9), 137
(100,0), 122 (27,0), 45 (40,0). HRMS calculado para C11H1203S: [M + H]* 225,0585.
Encontrado: 225,0564.

o) ol 4-(2-Clorofeniltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3f)
O\ﬁ\/s\@ Rendimento: 0,107 g (88%); soélido branco; P.F. 72-73 °C. 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) & = 7,48-7,46 (m, 1H, Ar-H), 7,44-7,42
(m, 1H, Ar-H), 7,28-7,23 (m, 2H, Ar-H), 4,80-4,75 (m, 1H, O-CH), 4,57 (dd, J=8,9 e
8,0 Hz, 1H, O-CH), 4,31 (dd, J=8,9 e 6,3 Hz, 1H, O-CH2), 3,40 (dd, J=14,1e 4,5
Hz, 1H, S-CH), 3,13 (dd, J = 14,1 e 8,4 Hz, 1H, S-CH). 13C RMN (CDCls, 125
MHz) & = 154,3; 136,0; 132,1; 132,0; 130,3; 129,0; 127,6; 74,5; 68,5; 36,0. EM (ID):
m/z (% intensidade relativa) = 244 (50,5), 157 (100,0), 45 (46,2). HRMS calculado
para C10HoClO3S: [M + H]* 245,0039. Encontrado: 245,0019.

o>_ i 4-(2-Toliltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3g)
O Rendimento: 0,095 g (85%); sélido branco; P.F. 43-45 °C. H
OWS@ RMN (CDCls, 500 MHz) & = 7,38-7,35 (m, 1H, Ar-H), 7,24
% 7,17 (m, 3H, Ar-H), 4,77-4,72 (m, 1H, O-CH), 4,52 (dd, J = 8,8
e 7,9 Hz, 1H, O-CH>), 4,27 (dd, J = 8,8 e 6,3 Hz, 1H, O-CH>), 3,35 (dd, J =139 e
4,4 Hz, 1H, S-CH2), 3,03 (dd, J = 13,9 e 8,8 Hz, 1H, S-CH>), 2,42 (s, 1H, Ar-CH3).
13C RMN (CDCls, 125 MHz) & = 154,4; 139,4; 132,2; 130,9; 130,8; 127,8; 126,9;
74,6; 68,6; 36,2; 20,5. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 224 (61,6), 137
(64,5), 122 (100,0), 45 (91,0). HRMS calculado para C11H1203S: [M + H]* 225,0585.
Encontrado: 225,0564.

0 HoN 4-(2-Aminofeniltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3h)
?:ﬁ\/S@ Rendimento: 0,073 g (65%); sélido amarelo pélido; P.F. 89-91
" °C. IH RMN (CDCls, 300 MHz) 5 = 7,37 (dd, J = 7,4 e 1,5 Hz,

1H, Ar-H), 7,18 (ddd, J = 8,0, 7,4 e 1,6 Hz, 1H, Ar-H), 6,71 (td,

J=7,4e 13 Hz, 1H, Ar-H), 4,75-4,65 (m, 1H, O-CH), 4,52 (dd, J = 8,7 e 8,0 Hz,
1H, O-CH2), 4,19 (dd, J = 8,7 e 6,4 Hz, 1H, O-CHz), 3,18 (dd, J = 13,8 e 4,8 Hz, 1H,
S-CH2), 2,92 (dd, J = 13,8 e 8,3 Hz, 1H, S-CHz). 23C RMN (CDCls, 75 MHz) 5 =
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154,5; 148,6; 136,4; 131,0; 118,9; 115,4; 114,4; 75,2; 68,7; 36,5. EM (ID): m/z (%
intensidade relativa) = 225 (61,5), 136 (48,0), 124 (100,0), 94 (33,3). HRMS
calculado para C10H11NOsS: [M + H]* 226,0538. Encontrado: 226,0523.

o 4-(Benzo[d]tiazol-2-iltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3i)
(?:)OVS\(/N ?:n:livlm;nto: 0,073 g (55%); séli_do amarelo; P.F. 88-90 °C.
. S@ (CDCls, 300 MHz) & = 7,88-7,84 (m, 1H, Ar-H),
7,79-7,76 (m, 1H, Ar-H), 7,47-7,44 (m, 1H, Ar-H), 7,36-7,31
(m, 1H, Ar-H), 5,26-5,17 (m, 1H, O-CH), 4,62 (dd, J = 9,0 e 8,1 Hz, 1H, O-CHa),
4,42 (dd, J = 9,0 e 6,3 Hz, 1H, O-CH>), 3,91 (dd, J = 14,3 e 5,0 Hz, 1H, S-CH2),
3,63 (dd, J = 14,3 e 6,7 Hz, 1H, S-CH2). 13C RMN (CDCls, 75 MHz) & = 164,2;
154,5; 152,5; 135,5; 126,3; 124,8; 121,6; 121,3; 74,8; 68,5; 34,8. EM (ID): m/z (%
intensidade relativa) = 267 (19,9), 167 (100,0), 45 (50,6). HRMS calculado para

C11H9NO3S2: [M + H]* 268,0102. Encontrado: 268,0090.

o) 4-(Dodeciltio)metil-1,3-dioxolan-2-ona (3))
Ob)vs\/\/\/\/\/\/ Rendimento: 0,060 g (40%); solido branco;
P.F. 54-56 °C. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &

3 = 4,89-4,80 (m, 1H, O-CH), 4,57 (dd, J = 8,7

e 8,4 Hz, 1H, O-CH>), 4,29 (dd, J = 8,7 e 6,5 Hz, 1H, O-CH2), 2,93 (dd, J =141 e
4,5 Hz, 1H, S-CH2), 2,78 (dd, J = 14,1 e 7,7 Hz, 1H, S-CH2), 2,60 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
S-CH2CH2), 1,64-1,26 (m, 20H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H). *3C RMN (CDCls, 75 MHz)
0 = 154,6; 75,5; 68,6; 34,6; 33,0; 31,8; 29,6 (3C); 29,5; 29,4; 29,3; 29,1; 28,6; 22,6;
14,0. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 302 (4,9), 215 (12,8), 201 (73,6), 73
(100,0). HRMS calculado para CisH3003S: [M + H]* 303,1994. Encontrado:

303,1992.

4-Fenilselanilmetil-1,3-dioxolan-2-ona (6a):
>LO Rendimento: 0,111 g (86%); 6leo amarelo; H RMN (CDCls,
Se 300 MHz) 6 = 7,56-7,52 (m, 2H, ArH); 7,32-7,26 (m, 3H,
\© ArH); 4,83-4,74 (m, 1H, OCH); 4,50 (dd, J = 8,8 e 7,9Hz, 1H,
8,8 e 6,6 Hz, 1H, OCH?>); 3,28 (dd, J = 13,1 e 4,4 Hz, 1H,
13,1 e 8,8 Hz, 1H, SeCH2).13C RMN (CDCls, 75 MHz) & =

OCHz); 4,15 (dd, J
SeCHy); 3,0 (dd, J
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154,4; 133,6; 129,4; 128,1; 127,3; 75,3; 69,0; 29;6. EM (ID): m/z (% intensidade
relativa) = 258 (76,7), 171 (60,9), 157 (29,8), 91 (100,0), 77 (58,1). HRMS calculado
para Ci0H1003Se: [M + H]* 258,9873. Encontrado: 258,98609.

0 4-(4-Clorofenilselanil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (6b):
O\/K/Se Rendimento: 0,107 g (73%); sélido branco; P.F. 72-74 °C. H
O RMN (CDCls, 300 MHz) 6 = 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH); 7;28
€l (d, J = 8,5 Hz, 2H, ArH); 4,85-4,76 (m, 1H, OCH): 4,53 (dd, J
=8,8e 7,9 Hz, 1H, OCH2); 4,16 (dd, J =8,8 e 6,5 Hz, 1H, OCH>); 3,27 (dd, J=13,1
e 4,5 Hz, 1H, SeCHy2); 3,03 (dd, J = 13,1 e 8,4 Hz, 1H, SeCHz). 13C RMN (CDCl3,
75 MHz) 6 = 154,3; 135,1; 134,7; 129,7; 125,5; 75,2; 69,0; 30,1. EM (ID): m/z (%
intensidade relativa) = 292 (100,0), 205 (75,0), 191 (40,1), 77 (10,9). HRMS
calculado para C10HoCIlOsSe: [M + H]* 292,9484. Encontrado: 292,9466.

>\\o 4-(4-Metoxifenilselanil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (6c¢)
Se Rendimento: 0,079 g (55%); sélido branco; *H RMN (CDCls,
\©\0Me 300 MHz) 6 = 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H, ArH); 6,84 (d, J = 8,8
Hz, 2H, ArH); 4,81-4,71 (m, 1H, OCH); 4,51 (dd, J = 8,8 e 8,2 Hz, 1H, OCHy); 4,14
(dd, J = 8,8 e 6,7 Hz, 1H, OCH2); 3,80 (s, 3H, OCH3s); 3,19 (dd, J = 12,9 e 4,5 Hz,
1H, SeCH?2); 2,92 (dd, J =12,9 e 9,0 Hz, 1H, SeCH).23C RMN (CDCls, 75 MHz) & =
160,0; 154,5; 136,4; 117,0; 115,2; 75,5; 69,1; 55,2; 30,3. EM (ID): m/z (%
intensidade relativa) = 288 (33,2), 187 (100,0), 108 (32,0), 77 (19,0). HRMS
calculado para C11H1204Se: [M + H]* 288,9979. Encontrado: 288,9962.

o) 4-(4-Tolilselanil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (6d)
O>\¥/O\\/Se 1RI_(|anI;:I'i\:InI\Iento: 0,088 g (65%); sc’)lido branco; Fi.F. 55-57 °C.
\@ (CDCls, 300 MHz) 6 = 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
Me ArH); 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H, ArH); 4,81-4,72 (m, 1H,
OCH); 4,50 (dd, J = 8,7 e 7,8 Hz, 1H, OCHz); 4,14 (dd, J = 8,8 € 6,7 Hz, 1H, OCHy);
3,26 (dd, J = 13,0 e 4,3 Hz, 1H, SeCH2); 2,95 (dd, J = 13,0 e 9,2 Hz, 1H, SeCHpy);
2,34 (s, 3H, ArCHs). 3C RMN (CDCIs, 75 MHz) & = 154,5; 138,6; 134,2; 130,4;

64



123,4; 75,5; 69,2; 29,8; 21,1. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 272 (56,7),
185 (29,5), 170 (63,2), 91 (100,0), 77 (10,1). HRMS calculado C11H1203Se: [M + H]*
273,0030. Encontrado: 273,0020.

o) 4-(2-Tolilselanil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (6e)
O&Se Me  Rendimento: 0,084 g (62%); 6leo amarelo. *H RMN (CDCls, 300
MHz) & = 7,51-7,48 (m, 1H, ArH); 7,26-7,21 (m, 2H, ArH); 7,15-
7,10 (m, 1H, ArH); 4,81-4,72 (m, 1H, OCH); 4,50 (dd, J = 8,8 e
8,0 Hz, 1H, OCHz2); 4,17 (dd, J = 8,8 e 6,5 Hz, 1H, OCH); 3,27 (dd, J =129e 4,4
Hz, 1H, SeCH2); 2,97 (dd, J = 12,9 e 9,1 Hz, 1H, SeCH2); 2,45 (s, 3H, ArCHs). 13C
RMN (CDCIs, 75 MHz) 6 = 154,5; 140,4; 133,4; 130,5; 128,3; 128,2; 126,9; 75,3;
69,1; 28,5; 22,5. EM (El): m/z (% intensidade relativa) = 272 (25,1), 170 (80,6), 91
(200,0), 77 (5,7). HRMS calculado Ci11H1203Se: [M + H]* 273,0030. Encontrado:
273,0018.

0 4-(Mesitilselanil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (6f)
Oﬁ\jvse Me Rendimento: 0,090 g (60%); sélido amarelo; mp 66-68
;@\ °C.'H RMN (CDClIs, 500 MHz) & = 6,94 (s, 2H, ArH); 4,67-
Me 4,62 (m, 1H, OCH); 4,48 (dd, J = 8,8 e 7,9 Hz, 1H, OCHy>);
4,11 (dd, J =8,8 € 6,5 Hz, 1H, OCHz2); 3,04 (dd, J =12,5 e 4,5 Hz, 1H, SeCH>); 2,78
(dd, J = 12,5 e 9.3 Hz, 1H, SeCHz); 2,51 (s, 6H, ArCHs); 2,27 (s, 3H, ArCHs). 13C
RMN (CDCls, 125 MHz) 6 = 154,5; 142,8; 139,1; 128,9; 125,3; 75,8; 69,2; 28,9;
24,2; 20,9. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 300 (26,1), 198 (75,0), 119
(100,0), 91 (31,1), 77 (14,5). HRMS calculado para Ci13H1603Se: [M + H]* 301,0343.
Encontrado: 301,0322.

Q 4-(Butilselanil)metil-1,3-dioxolan-2-ona (69)

>¥O Rendimento: 0,088 g (74%); 6leo amarelo. *H RMN (CDCls,
300 MHz) 6 =4,94-4,85 (m, 1H, OCH); 4,60 (dd, J=8,7 e
7,9 Hz, 1H, OCHy); 4,23 (dd, J=8,7 € 6,7 Hz, 1H, OCH2); 2,94 (dd, J=13,1e 4,5
Hz, 1H, CHCH2Se); 2,78 (dd, J = 13,1 e 8,2 Hz, 1H, CHCH2Se); 2,67 (t, J = 7,4 Hz,
1H, CHCH2SeCH.); 1,70-1,61 (m, 2H, CH2CH2CH>); 1,41 (sex, J = 7,4 Hz, 2H,
CH2CHzs); 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3).13C RMN (CDClsz, 75 MHz) 6 = 154,6;

O Se
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75,9; 69,3; 32,4; 25,4; 25,1; 22,7; 13,5. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 238
(43,8), 136 (14,3), 57 (100,0). HRMS calculado para CsH1403Se: [M + H]*
239,0186. Encontrado: 239,0175.

1,3-bis-Fenilselanilpropan-2-ol (7a)

Se Rendimento: 0,154 g (83%); o6leo amarelo. *H RMN
@ O (CDCls, 400 MHz) & = 7,48-7,46 (m, 4H, ArH); 7,24-7,21
(m, 6H, ArH); 3,87-3,81 (m, 1H, OCH); 3,15 (dd, J = 12,8 e 4,8 Hz, 2H, SeCH>);
3,03 (dd, J = 12,8 e 7,4 Hz, 2H, SeCH?2); 2,80 (brs, 1H, OH). 13C RMN (CDCls, 100
MHz) 6 = 132,9; 129,2; 129,1; 127,2; 69,1; 34,9. EM (ID): m/z (% intensidade

relativa) = 372 (32,9), 215 (68,3), 157 (40,8), 91 (100,0), 77 (59,3). HRMS calculado
para [M + O + H]* 388,9559. Encontrado: 388,9540.

1,3-bis-4-Clorofenilselanilpropan-2-ol (7b)
/©/ O\ Rendimento: 0,145 g (66%); sélido amarelo; P.F. 51-
53.°C. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 = 7,39 (d, J = 8,5
Hz, 4H, ArH); 7,21(d, J = 8,5 Hz, 4H, ArH); 3,81-3,75 (m, 1H, OCH); 3,11 (dd, J =
12,8 e 4,8 Hz, 2H, SeCH>); 3,01 (dd, J = 12,8 e 7,4 Hz, 2H, SeCH2); 2,75 (d, J = 3,6
Hz, 1H, OH). ¥3C RMN (CDCls, 125 MHz) 6 = 134,4; 133,7; 129,3; 127,2; 68,9;
35,2. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 440 (15,8), 249 (31,9), 191 (92,5), 41
(100,0), 77 (13,3). HRMS calculado para CisH14Cl20Se2: [M + O + H]* 456,8780.
Encontrado: 456,8742.

Me OH Me 1,3-bis(2-Tolilselanil)propan-2-ol (7c)
Se)\/Se . . L L1

Rendimento: 0,169 g (85%); Oleo amarelo; ‘H RMN

(CDCls, 300 MHz) &6 = 7,42-7,39 (m, 2H, ArH); 7,19-
7,02 (m, 6H, ArH); 3,90-3,81 (m, 1H, OCH); 3,13 (dd, J = 12,7 e 4,8 Hz, 2H,
SeCH2); 3,03 (dd, J = 12,7 e 7,4 Hz, 2H, SeCHy); 2,77 (d, J = 3,6 Hz, 1H, OH); 2,40
(s, 6H, ArCHs). 13C RMN (CDCIsz, 75 MHz) & = 139,5; 132,1; 130,2; 130,1; 127,2;
126,6; 69,1; 33,8; 22,4. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 400 (8,1), 229

(14,6), 131 (18,2), 91 (100,0). HRMS calculado para Ci7H200Se2: [M + O + H]*
416,9872. Encontrado: 416,9862.
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Me OH Me 1,3-bis-Mesitilselanilpropan-2-ol (7d)
/@:39&39/\@\ Rendimento: 0,214 g (94%); sélido amarelo; P.F.
Me Me Me Me 50-51 °C. 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 = 6,88 (s,
4H, ArH); 3,63-3,59 (m, 1H, OCH); 2,81 (dd, J =123 e 4,8 Hz, 2H, SeCHy);
2,75 (dd, J =12,3 e 7,4 Hz, 2H, SeCHy); 2,69 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH); 2,46 (s, 12H,
ArCHa); 2,25 (s, 6H, ArCHz). 13C RMN (CDCls, 125 MHz) &6 = 142,8; 138,3; 128,6;
127,0; 70,3; 34,9; 24,4; 20,9. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 456 (21,0),

199 (21,4), 119 (100,0), 91 (26,0), 77 (10,2). HRMS calculado para C21H280Sez2: [M
+ O + H]"473,0498. Encontrado: 474,0468.

OH 1,3-bis(Butilselanil)propan-2-ol (7e)

S Se A se~ Rendimento: 0,128 g (77%); 6leo amarelo. H
RMN (CDCls, 300 MHz) & = 3,86-3,77 (m, 1H, O-CH); 2,87 (d, J = 3,7 Hz, 1H, O-
H); 2,82 (dd, J = 12,7 e 4,9 Hz, 2H, CH2CH2Se-CH2); 2,70 (dd, J = 12,7 e 7,4 Hz,
2H, CH2CH2Se-CH2); 2,61 (t, J = 7,4, 4H, Se-CH:CH2); 1,70-1,61 (m, 4H,
CH2CH2CH2); 1,41 (sex, J=7,4 Hz, 4H, CH2CHz3); 0,92 (t, J = 7,4, 6H, CHz). 13C
RMN (CDCls, 75 MHz) 6 = 69,6; 32,6; 31,1; 24,6; 22,9; 13,5. EM (El): m/z (%
intensidade relativa) = 332 (2,4), 275 (12,9), 57 (80,3), 41 (100,0). HRMS calculado
para C11H240Se2: [M + O + H]* 349,0185. Encontrado: 349,0173.

OH 1-(Fenilselanil)-3-(feniltio)propan-2-ol (8a)

©/Syvse© Rendimento: 0,146 g (90%); 6leo amarelo. 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) & = 7,40-7,38 (m, 2H, Ar-H); 7,25-
7,23 (m, 2H, Ar-H); 7,18-7,08 (m, 6H, Ar-H); 3,77-3,72 (m, 1H, O-CH); 3,11-3,06 (m,
2H); 2,97-2,93 (m,2H); 2,76 (d, J = 2.0 Hz, 1H, OH). 3C RMN (CDCls, 75 MHz) & =
135,0; 132,8; 129,8; 129,2; 129,1; 129,0; 127,2; 126,5; 68,6; 40,4; 34,3. EM (ID):
m/z (% intensidade relativa) = 324 (86,9), 199 (5,1), 40 (100,0). HRMS calculado

para Ci1sH160SSe: [M + O + H]* 341,0114. . Encontrado: 341,0104.

1-(4-Fluorotiofenil)-3-(fenilselanil)propan-2-ol (8b)
OH

SEaa e g



Rendimento: 0,152g (89%); 6leo amarelo.*H NMR (CDCls, 300 MHz) 6= 7.48-7-46
(m, 2H, ArH); 7.34-7.24 (m, 5H, ArH); 6.95 (t, J = 8.4, 2H, ArH); 3.82-3.70 (m, 1H,
OCH); 3.18-2.94 (m, 4H):; 2.81 (brs, 1H, OH). 3C NMR (CDCls, 75 MHz) & =
162.0(d, J = 236.2 Hz), 133.0, 132.9 (d, J = 8.1 Hz), 129.9 (d, J = 3.3 Hz), 129.2,
129.0, 127.4, 116.1 (d, J = 21.8 Hz), 68.5, 41.6, 34.4. MS (El): m/z (% intensidade
relativa) = 342 (26.0), 141 (65.1), 77 (61.4), 45 (100.0). HRMS calculado para
Ci1sH1sFOSSe: [M + O + H]*359.0020. Encontrado: 359.0000.

1-(Fenilselanil)-3-(p-toliltio)propan-2-ol (8c)
©/Se \©\ Rendimento: 0,154 g (91%); 6leo amarelo. 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) &6 = 7,46 (m, 2H, ArH); 7,23 (m,
5H, ArH); 7,07-7,05 (m, 2H, ArH); 3,84-3,75 (m, 1H, OCH); 3,17-2,95 (m, 4H); 2,83
(brs, 1H, OH); 2,30 (s, 3H, ArCHzs). 13C RMN (CDCIls, 75 MHz) & = 136,8; 132,8;
131,2; 130,7; 129,8; 129,3; 129,1; 127,2; 68,6; 41,2; 34,3; 21,0. EM (ID): m/z (%
intensidade relativa) = 338 (24,6), 138 (84,8), 91 (99,0), 77 (51,1), 45 (100,0).
HRMS calculado para Ci6H180SSe: [M + O + H]* 355,0271. Encontrado: 355,0260.

Rendimento: 0,168 g (94%); 6leo amarelo. ‘H RMN

(CDCls, 300 MHz) & = 7,50-7,47 (m, 2H, ArH); 7,36-7,08
(m, 7H, ArH); 3,89-3,81 (m, 1H, OCH); 3,23-3,02 (m, 4H); 2,86 (brs, 1H, OH). 13C
RMN (CDCls, 75 MHz) 6 = 134,4; 134,3; 132,8; 129,8; 129,7; 129,2; 129,0; 127,3;
127,2; 127,1; 68,5; 39,3; 34,4. EM (ID): m/z (% intensidade relativa) = 358 (24,3),
157 (100,0), 77 (78,1), 45 (97,3). HRMS calculado para CisH1sClIOSSe: [M + O +
H]* 374,9725. Encontrado: 374,9698.

OH CI _ _ . . _ _ . - _ _
Se\)\/s 1-(2-Clorofeniltio)-3-(fenilselanil)propan-2-ol (8d)

OH 3-(Fenilselanil)propan-1,2-diol (9a)
HOQ\/S‘EO Rendimento: 0.106 g (91%); sélido branco; P.F. 71-73 °C.1H
RMN (CDCls, 300 MHz) & = 7.56-7.50 (m, 2H, ArH); 7.29-
7.24 (m, 3H, ArH); 3.83-3.78 (m, 1H, OCH); 3.72 (dd, J = 11.3 and 3.3 Hz, 1H,
OCHz2);3.55 (dd, J =11.3 and 6.1 Hz, 1H, OCH>); 3.06 (dd, J = 12.8 and 4.9 Hz, 1H,
SeCHz); 2.96 (dd, J = 12.8 and 7.9 Hz, 1H, SeCH2); 2.45 (br s,1H, OH);1.90 (br
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s,1H, OH).13C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 = 133.0, 129.2, 129.0, 127.4, 70.4, 65.5,
32.0.

OH
HOQ\/SG 3-(4-Clorofenil)selanilpropan-1,2-diol (9b)

Rendimento: 0.120 g (90%); sdlido branco; P.F. 66-67 °C.
'H RMN (CDClz, 300 MHz) 6 = 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
ArH); 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH); 3.83-3.75 (m, 1H, OCH);3.70 (dd, J = 11.3 and
3.2 Hz, 1H, OCH2);3.53 (dd, J = 11.3 and 6.3 Hz, 1H, OCH);3.41 (br s, 1H, OH);
3.01 (dd, J = 12.8 and 5.3 Hz, 1H,SeCH2);2.94 (dd, J = 12.8 and 7.6 Hz,
1H,SeCH?2);2.34 (br s,1H, OH). 3C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 = 134.2, 133.6, 129.3,
127.4, 70.6, 65.4, 32.0. HRMS calculado para HRMS: CoH11ClO2Se: [M + HJ*
266.9691. Encontrado: 266.9481.
OH 3-(4-Tolilselanil)propan-1,2-diol (9c)
HO\)VseO\ Rendimento: 0.117 g (95%); sélido branco; 'H RMN
CH; (CDCls, 300 MHz) & = 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 2H, ArH);7.06
(d, J = 7.9Hz, 2H, ArH); 3.80-3.72 (m, 1H, OCH);3.68 (dd, J = 11.4 and 3.2 Hz, 1H,
OCHz);3.51 (dd, J = 11.4 and 6.1 Hz, 1H, OCH);3.45 (br s,1H, OH);3.09 (br s,1H,
OH); 2.97 (dd, J = 12.7 and 5.3Hz, 1H, SeCH2); 2.89 (dd, J = 12.7 and 3.2 Hz, 1H,
SeCH3); 2.30 (s, 3H, ArCHs).13C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 = 137.4, 133.4, 130.0,
125.2, 70.6, 65.4, 32.0, 21.0.

Cl

OH
HO\)\/Se Me 3-(2-Tolilselanil)propan-1,2-diol (9d)

Rendimento: 0.112 g (91%); sélido branco; *H RMN (CDCls,

300 MHz) & = 7.46-7.43 (m, 1H, ArH); 7.20-7.06 (m, 3H, ArH);
3.84-3.76 (m, 1H, OCH); 3.72 (dd, J = 11.3 and 3.2 Hz, 1H, OCH>);3.55 (dd, J =
11.3 and 6.3 Hz, 1H, OCHy); 3.31 (br s, 1H, OH);2.99 (dd, J = 12.7 and 5.4 Hz,
1H,SeCH2);:2.93 (dd, J = 12.7 and 7.7 Hz, 1H,SeCH2); 2.87 (br s, 1H, OH); 2.42
(s,3H, CHs). 13C RMN (CDCls, 75 MHz) & = 139.5, 132.0, 130.1 (2C), 127.2, 126.6,
70.6, 65.5, 30.5, 22.4.

OH Me

HO\)\/Se 3-(Mesitilselanil)propan-1,2-diol (9e)

Rendimento: 0.123 g (90%); sélido branco; 'H RMN

Me CH3
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(CDCls, 300 MHz) 6 = 6.92 (s, 2H, ArH); 3.68-3.62 (m, 2H, OCH + OCHpy); 3.47
(dd,J =11.9 and 7.0 Hz, 1H, OCH2);3.10 (br s, 1H, OH);2.76 (dd, J = 12.4 and 5.4
Hz, 1H, SeCH2);2.70 (dd, J = 12.4 and 7.3 Hz, 1H, SeCHzy); 2.79-2.68 (m, 1H,
OH);2.53 (s, 6H, CHz3); 2.25 (s, 3H, ArCHs). 13C RMN (CDCls, 75 MHz) 6 = 142.8,
138.4,128.6, 126.8, 71.1, 65.6, 31.7, 24.4, 20.8.
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Figura 12: Espectro de RMN 'H do composto 3a (300 MHz, CDCls).
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Figura 25: Espectro de RMN 13C do composto 3g (125 MHz, CDCls).
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Figura 64: Espectro de RMN *H do composto 8c (300 MHz, CDCls).
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Figura 65: Espectro de RMN 3C do composto 8c (75 MHz, CDCls).

150 110

T
190

T
200

103



€000°0 —

PO L~
VIS
€9zTL
629y L

OH
S
8d

Se

hez

Fz6'0

Loo's

Foo't

oz
ket
fse't

4.5

5.5

9.5

T
10.0

f1 (ppm)

Figura 66: Espectro de RMN 'H do composto 8d (300 MHz, CDCls).

¥046°0C —

6€CEPE —

960C° 1Y —

9165°89 —
H@hm.oh/
VOOONNW
LETY'LL

ﬁvmﬁ.hmﬁ
vo:”.mNH/
Homm.mm.ﬁ/

078L'6CT ¢
wﬁmm.omﬁx
O_Vmﬁ.ﬁm.ﬁ\
mmmw.mm.ﬁ\
TE€T8'9ET

OH

8d Me

L

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

T
200

Figura 67: Espectro de RMN 13C do composto 8d (75 MHz, CDClz).
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Figura 68: Espectro de RMN 'H do composto 8e (300 MHz, CDClz).
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Figura 69: Espectro de RMN 13C do composto 8e (75 MHz, CDCls).

T
190

T
200

105



<000°0 —

1€06'T —
LEShT
NwNm.N/
956°C
0146'C
££66'C
bl20'e
0bb0'E
£0£0°€
£980°€
obese
bbbS'E
S195°€ ]
6185°¢ |
5669°€ ]
0TL '€
TLEL°E
08bL°€ ]
ot8/7€ ]
8T6L°€ |
Domi
0628°€

ETPTL
9pST'L
o9r9T L
19/,
¥68¢°L
€L6V' LN\
TTI1S°L
861S5°L
TTESL
8CHSL
9/S8S°/L

¢8¢6'C—
9PS6°C ~
0TL6'C— ~
€L66'C— -
PL20'E~ _
obb0'E ~ -
€0£0°€E~
£980°€ —

1.32

1.36

(0240

PP SE—
ST98'€e—
6185'€~ -

1.00

OH

Se

HO

9a

3.00 2.95
f1 (ppm)

3.10 3.05

2.90

3.55
f1 (ppm)

3.60

w2E'T
Soet
400'T
1
8°0

Fere
3:7AR¢

9.5

T
10.0

Figura 70: Espectro de RMN 'H do composto 9a (300 MHz, CDClz).
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Figura 72: Espectro de RMN 'H do composto 9b (300 MHz, CDCls).
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Figura 74: Espectro de RMN 'H do composto 9¢c (300 MHz, CDClz).
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Figura 75: Espectro de RMN 13C do composto 9c (75 MHz, CDCls).
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Figura 76: Espectro de RMN 'H do composto 9d (300 MHz, CDCls).
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Figura 77: Espectro de RMN 13C do composto 9d (75 MHz, CDClz).
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Figura 78: Espectro de RMN *H do composto 9e (300 MHz, CDCls).
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Figura 79: Espectro de RMN 13C do composto 9e (75 MHz, CDCls).
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