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RESUMO

Titulo: SINTESE DE SELENOL- E TIOL ESTERES A PARTIR DE CLORETOS
DE ACIDO E DICALCOGENETOS ORGANICOS MEDIADOS POR IiNDIO
METALICO

Autor: Graciane Marin

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

No presente trabalho desenvolveu-se uma nova metodologia sintética para
a obtencéo de selenol ésteres 2 e 3 a partir de cloretos de acidos, disseleneto de

diorganoila e indio metalico, em elevados rendimentos.

0 InY (R®Se), JJ\
1
R Cl CH,Cl, R

refluxo, 12h
'

R' = Ph; 0-CIPh; p-NO,Ph; t-Bu; CICH,CMe,; Me;

0%

O. : OBn; OEt

R? = 0-CIPh; o-MePh; p-CIPh; p-OMePh; Bn; Et; Ph

Nesta nova metodologia nao esta envolvido o uso de redutores ou bases
fortes. Adicionalmente, sintetizou-se selenocarbonatos 3 contendo interessantes
funcionalidades. Quando usamos cloroformiato de 9-fluorenilmetila e cloroformiato
de benzila, os correspondentes selenocarbonatos 3a e 3b foram obtidos em

rendimento quantitativo.
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0 In% (PhSe), Q

R‘J\

R Cl CH,Cl, SePh
1 refluxo, 12h
[ 3a e 3b > 99% rend.
YU
o)
3a= R1 = O’O
3b = R!

%

Como aplicagao sintética, a habilidade do selenocarbonato 3a para atuar
como grupo de protecdo para compostos organicos de selénio foi facilmente

demonstrada. O grupo Fmoc foi removido em DMF, usando piperidina como base,
fornecendo disseleneto de difenila em 85% de rendimento.

O
O O)J\Seph 1) piperidina, DMF
. —— > CO; O. + 0,5PhSeSePh
SIE O

O sucesso da preparacao dos selenol ésteres, levou-nos a estender esta
metodologia para os analogos de enxofre 4.

0 In% (R2S), O

X

1 2
Rl CH,Cl, R" 'SR
1 refluxo, 12h @

67 - 78% rend.

Os tiol ésteres sintetizados por esta metodologia foram obtidos em
rendimentos satisfatérios, de 67 a 78%.
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Visando uma aplicagao sintética dos compostos preparados, sintetizou-se o
selenol éster do tipo banana shape 7 com potencial aplicagcdo para atuar como

cristal liquido.

HOOC

|OW:

“QL

6a OC1oH24
HO : OH

DCC, DMAP,
CH,Cly, 12h

0 /@\ 0
0 do o)‘\©\ 0
/©)‘\Se Sej\©\
C1oH210 7

43% rend.

OC1oH2;

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado

Santa Maria, Junho de 2009
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ABSTRACT

Title: SYNTHESIS OF SELENOL- AND THIOL ESTERS FROM ACYL
CHLORIDES AND ORGANIC DICHALCOGENIDES MEDIATED BY INDIUM
METAL

Author: Graciane Marin
Academic Advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

In the presente work, we developed a new synthetic methodology for the
synthesis of selenol esters 2 and 3 starting from acyl chloride, diorganyl
diselenides and indium metal in high yields.

0 In% (R2Se), j’\
R1

2
R Cl CH,Cl, SeR

reflux, 12h
1

R' = Ph; 0-CIPh; p-NO,Ph; t-Bu; CICH,CMe,; Me;

0%

O. : OBn; OEt

R? = 0-CIPh; o-MePh; p-CIPh; p-OMePh; Bn; Et; Ph

In this new methodology it is not involved the use of reducing agents or
strong bases. Additionally, selenocarbonate 3 was synthesized containing
interesting functionalities. When we used 9-fluorenylmethyl chloroformate and
benzyl chloroformate, the corresponding selenocarbonates 3a and 3b were

obtained in quantitative yield.

XVI



0 In% (PhSe), Q

A
R Cl CH,Cl, R "SePh
reflux, 12h
(32 and 3b > 99% yield )

s

o)
3a= R1 = O’O
3b= R'

%

As a synthetic application, the ability of selenocarbonate 3a to act as
appropriate protecting groups for selenium organic compounds was readily

demonstrated. The Fmoc group was removed in DMF using piperidine as base,
furnishing diphenyl diselenide in 85% yield.

O
O O)J\SePh 1) piperidine, DMF
. A > CO, O. + 0,5 PhSeSePh
O . s

The success of the preparation of the selenol esters, motivated us to extend
this methodology to synthesize of the sulfur analogue 4.

0 In% (R2S), j’\
1 2
R Cl CHoCly R™ SR
1 reflux, 12h @

67 - 78% yield

The thiol esters synthesized by this methodology were obtained in
satisfactory yields of 67 to 78%.
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As an intention to demonstrate the synthetic application of prepared
compounds, the selenol esters of banana shape type 7 with potential for liquid

crystal was synthesized.

HOOC

|OW:

“Q

6a OC1oHa1
HO : OH

DCC, DMAP,
CH,Cly, 12h

0 /@\ 0
0 O)Lo o)‘\©\ 0
O)Ls,e Seﬂ\©\
CyoH21O 7

43% vyield

OC1oH2;

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
Ph.D. Thesis in Chemistry

Santa Maria, June de 2009
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Introducdo e Objetivos

Grandes avancos na quimica de compostos organosselénio vém sendo
realizado nas ultimas décadas. Esses compostos tém mostrado importante papel
na quimica organica, atuando como reagentes Uteis e versateis em sintese' bem
como em catélise assimétrica.?

De fato, compostos orgénicos de selénio surgiram como uma excepcional
classe que tem desempenhado papéis fundamentais em processos biolégicos (por
exemplo, selenocarboidratos, selenoaminoacidos e selenopeptideos), atuando
como importantes compostos terapéuticos, que variam de agentes anti-virais e
anti-cancer a suplementos alimentares naturais.*

O selénio como integrante da dieta € um elemento essencial na nutricao
humana, desempenhando funcdes importantes na prevencdo do cancer, no
sistema imunoldgico, envelhecimento, reprodu¢cdo humana bem como em outros

processos fisiolégicos.’

' (a) Krief, A.; Hevesi, L. Organoselenium Chemistry I; Springer: Berlin, 1988. (b) Comasseto, J. V.;
Ling, L. W.; Petragnani, N.; Stefani, H. A. Synthesis 1997, 373. (c) Organoselenium Chemistry: A
Practical Approach; Back, T. G., Ed.; Oxford University Press: Oxford, U.K., 1999. (d) Procter, D. J.
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 835.

2 (a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Braga, R. C. Synlett 2006, 1453. (b) Braga, A. L,;
Ludtke, D. S.; Vargas, F. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1921. (c) Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J.
A.; Braga, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 9021. (d) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Liudtke, D. S.;
Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D. Org. Lett. 2003, 5, 2635. (e) Braga, A. L.; Silva, S. J. N.; Ludtke,
D. S.; Drekener, R. L.; Silveira, C. C.; Rocha, J. B. T.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 7329. (f) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Marin, G. Synlett 2005, 1975. (g) Braga, A. L.; Lidtke, D.
S.; Sehnem, J. A.; Alberto, E. E. Tetrahedron 2005, 61, 11664.

% (a) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A. Selenium in Natural Products Synthesis, CIS: Philadelphia, PA,
1984; e referéncias citadas. (b) Klayman, D. L.; Glnter, W. H. H. Organoselenium Compounds:
Their Chemistry and Biology; Wiley-Interscience: New York, 1973. (c) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.;
Paixao, M. W.; Alberto, E. E.; Stefani, H. A.; Juliano, L. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4260. (d) Mugesh,
G.; du Mont, W.-W_; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (e) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J.
B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (f) Perottoni, J.; Rodrigues, O. E. D.; Paixao, M. W.; Zeni, G.;
Lobato, L. P.; Rocha, J. B. T.; Emanuelli, T. Food and Chemical Toxicology 2004, 42, 17.

4 (a) Krief, A.; Derock, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3083. (b) Shamberger, R. J. Biochemistry of
Selenium, Plenum Press: New York, 1983. (c) May, S. W.; Pollock, S. H. Drugs 1998, 56, 959.

° (a) Kryukov, G. V.; Castello, S.; Novoselov, S. V.; Lobanov, A. V.; Zehtab, O.; Guigé, R.;
Gladyshev, V. N. Science 2003, 300, 1439. (b) Clark, L. C.; Combs, G. F.; Turnbull, B. W.; Slate, E.
H.; Chalker, D. K.; Chow, J.; Davis, L. S.; Glover, R. A.; Graham, G. F.; Gross, E. G.; Krongrad, A;
Lesher, J. L.; Park, H. K.; Sanders, B. B.; Smith, C. L.; Taylor, J. R. J. Am. Med. Assoc. 1996, 276,
1957.
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Os calcogenol ésteres despertaram o interesse dos quimicos organicos
desde a descoberta dos processos de acilagdo enzimatica que ocorrem na
natureza, como no caso da coenzima A. Esses compostos sdo conhecidos
genericamente com o nome abreviado de tiol-, telurol- e selenol ésteres, contendo
enxofre, telGrio ou selénio na estrutura, respectivamente.®

Estes compostos sdo importantes intermediarios em muitas transformacoes
organicas. Eles tém sido usados como precursores de radicais acila’ e anions,®
suaves reagentes na transferéncia de grupamento acila,’ intermediarios na sintese

de cetonas'® e em reacbes assimétricas do tipo aldol."

Além das aplicacoes
sintéticas, estes compostos também tem atraido consideravel atencéo na sintese
e investigacao de novos materiais moleculares, especialmente para condutores ou
semicondutores e para cristais liquidos.'? Aplicagdes desta classe de compostos
tem sido expandida na sintese de proteinas por ligacdo quimica de calcogenol
ésteres'® como também como substratos que suportam facil e eficiente

descarboxilagdo radicalar na sintese do alcaléide (+)-geissoschizina (Figura 1).'*

® Piette, J. L.; Renson, M. Bull. Soc. Chim. Belg. 1970, 79, 383.

’ (a) Keck, G.; Grier, M. C. Synlett 1999, 1657. (b) Boger, D. L.; Mathvink, R. J. J. Org. Chem. 1992,
57,1429. (c) Chen, C.; Crich, D.; Papadatos, A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8313.

8 Hiiro, T.; Morita, Y.; Inoue, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Ryu, I.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc.
1990, 712, 455.

° (a) Mukaiyama, T.; Araki, M.; Takei, H. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 4763. (b) Anderson, R. J.;
Henrick, C. A.; Rosenblum, L. D. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 3654. (c) Sviridov, A. F.; Ermolenko,
M. S.; Yashunsky, D. V.; Kochetkov, N. K. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4355.

10 (a) McGarvey, G. J.; Williams, J. M.; Hiner, R. N.; Matsubara, Y.; Oh, T. J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 4943. (b) Conrow, R.; Portoghese, P. J. Org. Chem. 1986, 51, 938. (c) Back, T. G.; Kerr, R. G.
Tetrahedron 1982, 38, 3241 (d) Back, T. G.; Kerr, R. G. Tetrahedron 1985, 41, 4759.

" (a) Mukaiyama, T.; Uchiro, H.; Shiina, I.; Kobayashi, S. Chem Lett. 1990, 1019. (b) Kobayashi, S.;
Uchiro, H.; Fujishita, Y.; Shiina, I.; Mukaiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4247. (c) Suh, K.-
H.; Choo, D.-J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6109.

12 (a) Heppke, G.; Martens, J.; Praefcke, K.; Simon, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1977, 16, 318.
(b) Cristiano, R.; Ely, F.; Gallardo, H. Liq. Cryst. 2005, 32, 15. (c) Cristiano, R.; Westphal, E.;
Bechtold, |. H.; Bortoluzzi, A. J.; Gallardo, H. Tetrahedron 2007, 63, 2851. (d) Gamota, D. R;
Brazis, P.; Kalyanasundaram, K.; Zhang, J. Printed Organic and Molecular Electronics; Kluwer
Academic Publishers: New York, 2004. (e) Balzani, V.; Credi, A.; Raymo, F. M.; Stoddart, J. F.
Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3348. (f) Woon, K. L.; Aldred, M. P.; Vlachos, P.; Mehl, G. H.;
Stirner, T.; Kelly, S. M.; O’Neill, M. Chem Mater. 2006, 18, 2311. (g) Gallardo, H.; Zucco, C.; da
Silva, L. Mol. Cryst. Lig. Cryst. 2002, 373, 181. (h) Yamada, J.; Akutsu, H.; Nishikawa, H.; Kikuchi,
K. Chem. Rev. 2004, 104, 5057.

13 (a) Baca, M.; Muir,T.; Schonolzer, M.; Kent, S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1881. (b) Inoue, M.;
Yamabhita, S.; Ishihara, Y.; Hirama, M. Org. Lett. 2006, 8, 5805.

" Martin, S. F.; Chen, K. X.; Eary, C. T. Org. Lett. 1999, 1, 79.
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Figura 1. Estrutura do alcalbide (+)-geissoschizina.

Portanto, um conveniente método para a sintese destes compostos com
reagentes estaveis, sob condicdes neutras, ainda é requerido.'

Selenol ésteres podem ser preparados por reacao de haletos de acila com
selenol'® ou dicalcogenetos,'” como também empregando sais de seus &lcalis.'
Acidos carboxilicos também séo transformados em tiol e selenol ésteres através
do tratamento com arilselenocianatos e tributil fosfina em diclorometano.'®
Organo calcogenetos do grupo IlIA (B e Al) convertem ésteres de Aacidos
carboxilicos nos seus analogos selenol ésteres.’ Aldeidos também reagem sob
condicdes do tipo Tishchencko para fornecer estes compostos.? Diversos
métodos estdo resumidos na referéncia 21.2'

E bem conhecido que os anions de selénio podem ser gerados in situ pela

clivagem da ligacao quimica Se-Se evitando a manipulagdo de reagentes instaveis

'° (a) Bates, G. S.; Diakur, J.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1976, 49, 4423. (b) Grieco, P. A.;
Yokoyama, Y.; Williams, E. J. Org. Chem. 1978, 43, 1283. (c) Mullen, G. P.; Luthra, N. P.; Dunlap,
R. B.; Odom, J. D. J. Org. Chem. 1985, 50, 811. (d) Braga, A. L.; Martins, T. L. C.; Silveira, C. C.;
Rodrigues, O. E. D. Tetrahedron 2001, 57, 3297. (e) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Larghi, E. L.;
Organometallics, 1999, 18, 5183.

'® Renson, M.; Draguet, C. Bull. Soc. Chim. Belg. 1962, 71, 260.

"7 (a) Weinstein, A. H.; Pierson, R. M.; Wargotz, B.; Yen, T. F. J. Org. Chem. 1958, 23, 363. (b)
Zhang, Y.; Yu, Y.; Lin, R. Synth. Commun. 1993, 23, 189.

18 (a) Renson, M.; Pietle, J. L. Bull. Soc. Chim. Belg. 1964, 73, 507. (b) Kanda, T.; Nakaiida, S.;
Murai, T.; Kato, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1829. (c) Viana, L. H.; Dabdoub, M. J. Synth.
Commun. 1992, 22, 1619.

'9 Kozikowski, A. P.; Ames, A. Tetrahedron 1985, 41, 4821.

® noue, T.; Takeda, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Ryu, |.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 1994, 59, 5824.
' (a) Back, T. G.; Collins, S.; Kerr, R. G. J. Org. Chem. 1981, 46, 1564. (b) Schiesser, C. H.;
Skidmore, M. A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 2689. (c) Kellogg, B. A.; Brown, R. S;;
Donald, R. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 4652. (d) Hewkin, C. T. H.; Jackson, R. F. W.; Clegg, W. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 3091. (e) Hoshi, M.; Masuda, Y.; Arase, A. Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1988, 61, 3764. (f) Inoue, T.; Kambe, N.; Ryu, I.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 1994, 59, 8209. (g)
Ricci, A.; Danieli, R.; Pirazzini, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1977, 1069.
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como selenol. Assim, o desenvolvimento de novas metodologias para a obtencao
de calcogenolatos é de atual interesse.?? Nos ultimos anos, mais atengdo tem sido
dada ao desenvolvimento de novos métodos sintéticos que usam indio metalico,?
principalmente devido a sua notavel eficiéncia em varias transformagdes
sintéticas. Compostos organoindio apresentam caracteristicas bastante
interessantes quanto a estabilidade ao ar e umidade, quando comparadas com
outros metais, como baixa toxicidade e alta pureza.?**** Recentemente foi
publicado por nosso grupo de pesquisa a sintese de novos exemplos de a-seleno
aminas®® e B-seleno-amidas®®® empregando reacdes estereosseletivas com
calcogenolato de indio (lll), obtido a partir de iodeto de indio (l) e disseleneto de
diorganoila. Adicionalmente, por estes métodos, foi possivel sintetizar varios
derivados de selenocisteina em rendimentos de bons a excelentes.®

Assim, com base na crescente importancia da quimica do elemento indio e
na tentativa de contribuir para o avango nessa area da pesquisa, esta tese tem
como objetivo principal o desenvolvimento de uma nova metodologia, baseada em
um procedimento experimental simples, utilizando indio metalico, facil de
manusear, que apresenta um custo menor do que aquele com indio (l) e ativo o
suficiente para promover o acoplamento de disselenetos e cloretos de acila.'®%

Adicionalmente, a preparagdo desses compostos deveria vir acompanhada
de uma rota sintética flexivel, de modo a permitir a preparagdo de uma grande
diversidade estrutural de selenol ésteres, caracterizando assim a obtencédo de
diversos compostos contendo selénio. A estrutura geral dos selenol ésteres a

serem preparados esta mostrada na Figura 2.

2 Braga, A. L.; Schneider, P. H.; Paixao, M. W.; Deobald, A. M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7195.
= (a) Ranu, B. C.; Mandal, T.; Samanta, S. Org. Lett. 2003, 5, 1439. (b) Ranu, B. C.; Mandal, T. J.
Org. Chem. 2004, 69, 5793. (c) Ranu, B. C. Eur. J. Org. Chem 2000, 2343. (d) Ranu, B. C.; Das, A.
Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 712. (e) Barros, O. S. D.; Lang, E. S.; de Oliveira, C. A. F.; Peppe, C.;
Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2003, 43, 7921. (f) Barros, O. S. D.; de Carvalho A. B.; Lang, E. S;
Peppe, C. Lett. Org. Chem. 2004, 1, 43.

2 (a) Cintas, P. Synlett 1995, 1087. (b) Li, C.-J. Tetrahedron 1996, 52, 5643. (c) Li, C.-J.; Chan, T.
H. Tetrahedron 1999, 55, 11149 (d) Chauhan, K. K.; Frost, C. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
2000, 3015. (e) Peppe, C. Curr. Org. Synth. 2004, 227.

2 (a) Braga, A. L.; Schneider, P. H.; Paixdo, M. W.; Deobald, A. M.; Peppe, C.; Bottega, D. P. J.
Org. Chem. 2006, 71, 4305. (b) Braga, A. L.; Vargas, F.; Galetto, F. Z.; Paixao, M. W.; Schwab, R.
S.; Taube, P. S. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5327.

% Munbunjong, W.; Lee, E. H.; Chavasiri, W.; Jang, D. O. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8769.
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Figura 2. Estrutura modular dos Selenol Esteres.

Planejou-se, posteriormente, variar o calcogénio da Figura 2 com o intuito
de sintetizar também tiol- e telurol ésteres utilizando a mesma metodologia. Além
disso, pela variagdo do grupo R' como grupamento alcéxido, visamos aplica-los
como grupo de protecado para compostos organicos de selénio.

Em uma segunda parte do trabalho, planejou-se a preparacao de selenol
ésteres do tipo banana shape com potencial para atuar como cristal liquido, uma
vez que a importancia dessa classe de compostos vem crescendo notavelmente.

De modo a situar o leitor, esta tese esta dividida da seguinte forma: no
Capitulo 1 sera feito um breve relato sobre a quimica do elemento indio e uma
revisdo sobre a preparagcdo de calcogenol ésteres; no Capitulo 2, seréo
apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizacdo do trabalho;
no Capitulo 3, serdo descritos os procedimentos experimentais e, no Capitulo 4,
serdo mostrados os espectros dos compostos sintetizados.
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1.1. ADESCOBERTA DO ELEMENTO iNDIO

O indio (In) foi descoberto por Ferdinand Reich, quimico e professor de
Fisica na Escola de Minas de Freiberg (Alemanha), e Hieronymous Theodor
Richter, seu assistente, em 1863. Eles estavam examinando amostras de blenda
de zinco na busca por talio (que havia sido descoberto dois anos antes). A analise
espectrografica de uma solugéo de cloreto de zinco mostrou uma linha azul indigo
brilhante que nunca havia sido observada anteriormente. Através do aquecimento
cuidadoso de uma mistura de éxido de indio e carbonato de sddio em carvao
vegetal, eles obtiveram sucesso na separacado deste novo elemento, ao qual
chamaram de “indio” devido as linhas "indigo blue" caracteristicas de seu
espectro.?’

O indio esta situado na tabela periédica no grupo 13 (3 A), entre o galio e o
talio. E pouco abundante, maleavel, facilmente fundivel, quimicamente similar ao
aluminio e galio, porém mais parecido com o zinco, sendo branco prateado
brilhante, ndo toxico e estavel a temperatura ambiente.

Em 1888, Nilson e Pettersson sintetizaram os cloretos InCl, InCl, e InClj,

que foram os primeiros compostos de indio descritos na literatura.?®
1.2. OBTENCAO DE iNDIO

O indio encontra-se disseminado em pequenas quantidades em muitos
minerais na crosta terrestre. Encontra-se associado a elementos como o ferro, o
chumbo, o cobre, e o estanho. Mas a principal fonte é a partir dos residuos
gerados no processamento dos minérios de zinco. Tal como na maior parte dos
metais raros, o indio € obtido como produto secundario da extracdo de outros
metais.

As pesquisas iniciais empreendidas para o estudo de suas propriedades e

aplicacoes foram muito prejudicadas pela sua escassez. Até 1924 sé havia um

¥ Wake, K.; Banister, A. J. Comprehensive Inorganic Chemistry, 1% ed., Vol. 1, pp. 1065,
Pergamon Press, Oxford — England, 1973.
2 Nilson, L. F.: Petterson, O. J. Chem. Soc., Trans. 1888, 53, 814.
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grama do elemento isolado no mundo. As maiores mineradoras de zinco, e
consequentemente de indio estdo no Canad4, Peru e antiga URSS e contabilizam
juntas 40% da producdo mundial. O restante distribui-se entre China, Japéao,
México, Suécia, Polbnia e outros.

1.3. APLICACOES E CONSUMO MUNDIAL

A quimica do elemento indio vem nos Ultimos anos sendo rapidamente
desenvolvida. Este metal foi empregado durante a Segunda Guerra Mundial como
revestimento em motores de alto rendimento de avides. Depois da guerra, foi
destinado a novas aplicacées em ligas metélicas, soldas na industria eletrénica e
automobilistica e na producao de dispositivos semicondutores.

Nos anos 80, surgiu o interesse no uso de semicondutores e peliculas
delgadas de 6xidos de indio e estanho para o desenvolvimento de telas de cristais
liquidos - LCD - (Liquid Crystal Display - Monitores de Cristal Liquido) de
televisdo, relégios, monitores de video e computadores portateis, telefones
celulares e na fabricacdo de espelhos, tdo bons como os de prata, porém mais
resistentes a corrosdo. Seu O6xido é empregado na fabricacdo de painéis
eletroluminosos. Atualmente, a maior quantidade de indio consumida esta
relacionada com a producao mundial de telas de cristal liquido. O aumento da
eficiéncia de producéo e reciclagem (especialmente no Japao) mantém o equilibrio

entre a demanda e o fornecimento.

1.4. TOXICOLOGIA

Apesar do crescimento do consumo e aplicacées do indio, ha ainda pouca
informacdo disponivel a respeito de sua toxidez. Estudos parecem indicar que
podem causar danos ao figado, rins e medula 6ssea ao penetrar na circulacao
sistémica, entretanto pouco se conhece sobre sua absorcdo, distribuicdo e
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eliminacdo, em experiéncias com animais ou em homens, apds exposicdo a

diferentes compostos de indio.?*
1.5. APLICACAO SINTETICA DO ELEMENTO iNDIO

Até um passado recente, o interesse na quimica desse elemento resumiu-
se no estudo da quimica de coordenacao de compostos inorganicos em seus trés
estados de oxidacao (I, Il e Ill), e também no estudo de alguns compostos
organometalicos de indio (Ill). A pesquisa com estes compostos surgiu com a
necessidade do desenvolvimento de métodos de preparagdo de semicondutores
de indio.

Entdo até metade dos anos 80, o uso da quimica de compostos
organometadlicos de indio (lll) em reacdes para a obtengcdo de novas ligacdes
carbono-carbono, nado evidenciou nenhuma vantagem em comparacdo aos
reagentes de Grignard e Organolitio.?*®* Mas em 1988, Butsugan® descreveu uma
eficiente preparagcdo de B-hidroxi ésteres e alcoois homoalilicos em reacdo de
compostos carbonilicos com a-bromo ésteres e haletos alilicos, respectivamente,
utilizando o indio metalico.

Nos anos seguintes, estas reacdes permitiram o rapido desenvolvimento de
diversas metodologias para a sintese de compostos orgéanicos, principalmente
utilizando o indio metalico e derivados de indio (I1).2**3! Entretanto, o uso de sais
de indio (I) como promotores de reacdes organicas tém sido muito pouco
explorado.?432

As propriedades quimicas de espécies de indio () sdo diretamente
relacionadas com sua caracteristica de base de Lewis. Sua estrutura (In-X)

2 (a) Harris, W. R.; Messori, L. Coordenation Chemistry Review 2002, 237. (b) Blazka, E. M.;
Dixon, D.; Haskins, E.; Rosenthal, J. G. Fundam. Appl. Toxicol. 1994, 22, 231.

% (a) Araky, S.; Ito, H.; Butsugan, Y. Synthetic Commun. 1988, 18, 453. (b) Araky, S.; lto, H.;
Butsugan, Y. J. Org. Chem. 1988, 53, 1831.

%1 (a) Podlech, J.; Maier, T. C. Synthesis 2003, 633. (b) Babu, S. A. Synlett 2002, 531.

32 (a) Marshall, J. A.; Grant, C. M.; J. Org. Chem. 1999, 64, 696. (b) Ohno, H.; Hamaguchi, H.;
Tanaka, T. Org. Lett. 2000, 2, 2161. (c) Nobrega, J. A.; Gongalves, S. M. C.; Peppe, C. Tetrahedron
Lett. 2000, 41, 5779. (d) Nobrega, J. A.; Gongalves, S. M. C.; Peppe, C. Tetrahedron Lett. 2001,
42, 4745. (e) Ranu, B. C.; Das, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6875.

10
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contém um par de elétrons livres no orbital do metal, sugerindo que o indio possa
funcionar como uma base de Lewis.

Haletos de indio (I) sdo reagentes utilizados como materiais de partida para
gerar derivados reativos de indio (lll), que sdo usados, in situ, em uma série de
transformacdes orgéanicas. Os intermediarios reativos de indio (lIl) 8, sdo gerados
através de insercdo oxidativa do monohaleto na ligacdo quimica desejada do

substrato apropriado (Esquema 1).2%¢

X
solvente !
InX ., RYYR _>2Y~%_ RY’In\YR
8
X=Cl, Br, |
Y =S, Se, Te
Esquema 1

O mecanismo de formacado do complexo de indio (lll) 8, foi proposto por
Peppe e Tuck,*® que envolve as propriedades eletronicas das espécies de indio
(I), tanto como doador quanto aceptor de par de elétrons. Assim, a formacao do
intermediario 9 pode envolver ambas as propriedades, nucleofilicas e, ou
eletrofilicas do InX (Figura 3). A reacdo com compostos homonucleares (Y-Y)
ocorre inicialmente pela doacao do par de elétrons livres do InX para um atomo de
Y e, em seguida, ocorre a doagdo dos elétrons do outro atomo Y ao InX. O
intermediario proposto sofre, entdo, quebra homogénea na ligacdo entre Y-Y,
fornecendo o complexo reativo de indio (Ill) 8, mostrado no Esquema 1.

% Peppe, C.; Tuck, D. G. Can. J. Chem. 1984, 62, 2798.
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Figura 3. Intermediario da formagéo de XIn(YR)..

Em reacdes com organocalcogénios, o haleto de indio mais utilizado e que
proporciona os melhores resultados é o iodeto de indio (I). Assim, em reacao com
dicalcogenetos organicos, o Inl se insere rapidamente entre as ligacdes
calcogénio-calcogénio de dissulfetos, disselenetos e diteluretos. Esta insercéo é
realizada na presengca de varios solventes, tais como, THF, dioxano e
diclorometano.?*®

Ranu?*® em 2003 iniciou o estudo do uso de iodeto de indio () na clivagem
de disseleneto de difenila (Esquema 2). De acordo com o autor, o complexo
intermediario bis (fenilseleno)-iodo-indio (lIl), IIn(SePh),, é rapidamente formado
com quantidades equimolares de Inl e disseleneto, que em seguida, reage com
uma grande variedade de haletos alquilicos para resultar nos correspondentes
selenetos 10 com rendimentos de 52 a 97%. Em uma extensdo do trabalho, os
autores demonstraram que essas reacoes também fornecem 6timos resultados
com dissulfetos e disselenetos de diarila em reagcdo com haletos de alquila e

acila.?3®

Inl + PhSeSePh lIn(SePh),

2RX
lInX, + 2RSePh
10
52 - 97%
Esquema 2
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O complexo intermediario lIn(YPh),, gerado com Inl e dicalcogenetos
também foram empregados com sucesso em reac¢des de hidrocalcogenagao “one-
pot” de derivados de 2-alquinil-1-ol em CH.Cl».>* A reacdo ocorre com controle
regio-, quimio- e estereosseletivo, levando aos adutos de Markovnikov 11, de
acordo com a adi¢ao anti dos selenolatos e telurolatos através da ligagao tripla do
alquinol (Esquema 3).

HQ R OH
?LRZ CHCp  H Al
In(YPh), o ] A —( NRe
R YPh
Y =Se, Te
1

R, R' e R? = alquila e arila
27 - 99%

Esquema 3

lodeto de indio (I) também pode ser utilizado como mediador em reagao de
abertura de anel de epdxidos com disseleneto de difenila. Peppe e
colaboradores,®' realizaram a abertura regiosseletiva do anel de varios epdxidos
em condigcdes reacionais suaves que propiciou a preparacao dos [-hidroxi
selenetos correspondentes 12 (Esquema 4). Estas reacbes revelaram que o
ataque do anion fenilselenolato ocorre no atomo de carbono menos impedido
estericamente para epdxidos com substituintes alquilicos, e ao contrario, com
epoxidos com substituintes arilicos, o ataque ocorre no atomo de carbono

benzilico.

3 (a) Barros, O. S. R.; Lang, E. S.; Oliveira, C. A. F.; Peppe, C.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2002,
43,7921. (b) Barros, O. S. R.; Lang, E. S.; Peppe, C. Synlett 2003, 1725.
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SePh Ri R.
CH,CI [ Q R® SePh
PhSeSePh 22 Ris/ ¢
Il Fhoese -Mseph + g HO)§<F$
12
R', R?, R3 e R*=alquila e arila 30 - 100%
Esquema 4

Outra aplicacdo de Inl foi realizado por Ranu,®® que descreveu uma
eficiente metodologia para a adicdo de Michael de anions tiolato a compostos
carbonilicos o,B-insaturados. A clivagem dos dissulfetos dialquilicos ocorre em
meio reacional neutro por reacdo com iodeto de indio (I) em THF (Esquema 5). Tal

procedimento forneceu as B-tiocetonas 13 com bons rendimentos.

O O
,‘)Jm + RssR M ,‘)J\L
THF . NgR

13
55 - 95%
Esquema 5

1.6. ALGUNS ASPECTOS SOBRE A QUIMICA DE COMPOSTOS
ORGANOCALCOGENIOS

A partir da década de 30, os compostos organocalcogénios comegaram a
despertar a atencao dos quimicos organicos em virtude da descoberta de suas
aplicagbes sintéticas e de suas propriedades bioldgicas.*® Os atomos de
calcogénios sao facilmente introduzidos e eliminados de moléculas orgénicas e

apresentam propriedades especificas, tais como estabilizagcdo de carbocétions e

% Ranu, B. C.; Mandal, T.; Synlett 2004, 1239.
% Klayman, D.L.; Ginther, W. H. “Organic Selenium compounds: Their chemistry and biology” Ed.
Wiley-Interscience, New York, 1973.
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carbanions gerados nos atomos de carbono aos quais estdo ligados. Assim, eles
sdo amplamente utilizados como intermedidrios em sintese orgénica, tornando
essas espécies Uteis & sintese de substratos e moléculas funcionais complexas.®’

Dada a importancia dessa classe de compostos, destacamos abaixo
algumas propriedades dos compostos organosselénio, organoenxofre e

organotelurio.
1.6.1. COMPOSTOS ORGANOSSELENIO

O elemento selénio foi descoberto pelo quimico sueco Jbéns Jacob
Berzelius, em 1817.% Esse elemento foi durante muito tempo considerado
unicamente como téxico, até a descoberta de que o mesmo atuava como
micronutriente para bactérias, mamiferos e passaros.®® Apds cerca de 15 anos de
estudos empiricos em sindromes de deficiéncia de selénio em cobaias, a
bioquimica do selénio emergiu em 1973 quando descobriu-se que duas enzimas
bacterianas, formato desidrogenase® e glicina redutase*' continham selénio em
suas estruturas. Concomitantemente, o papel bioquimico do selénio em mamiferos
foi claramente estabelecido pelo descobrimento de que ele faz parte do sitio ativo
da enzima antioxidante glutationa peroxidase.*? O selénio, como integrante da
dieta, € um elemento essencial na nutricio humana, desempenhando funcgbes
importantes na prevencdo do céancer, imunologia, envelhecimento, reprodugéo
humana, bem como em outros processos fisioldgicos.>

O atomo de selénio também apresenta a caracteristica de interagir

fortemente com metais pesados, como o cadmio, prata, e mercurio, que estao

8 (a) Back, T. G.; “Organoselenium Chemistry — A pratical approach” Ed. Oxford University Press,
New York, 1999. (b) Silveira, C. C.; Larghi, E. L. J. Braz. Chem. Soc. 1998, 9, 327.

% Berzelius, J. J. Afhandl. Fys. Kemi Mineralogi 1818, 6, 42.

% Schwartz, K.; Foltz, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 3292.

*® Andreesen, J. R.; Ljungdahl, L. J. Bacteriol. 1973, 116, 867.

*" Turner, D. C.; Stadtman, T. C. Arch. Biochem. Biophys. 1973, 154, 366.

42 (a) Flohé, L.; Gunzler, E. A.; Schock, H. H. FEBS Lett. 1973, 32, 132. (b) Rotruck, J. T.; Pope, A.
L.; Ganther, H. E.; Swanson, A. B.; Hafeman, D. G.; Hoekstra, W. G. Science 1973, 179, 588.
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presentes na dieta marinha. Dessa forma, o selénio atua como suplemento

importante na diminuicdo dos efeitos téxicos causados por esses metais.*
1.6.2. COMPOSTOS ORGANOENXOFRE

O enxofre é conhecido desde a antiguidade. No século IX a.C. Homero ja
recomendava o uso de enxofre para tratamento de doengas. Aproximadamente no
século Xll, os chineses inventaram a pélvora, uma mistura explosiva de nitrato de
potassio (KNOs), carbono e enxofre. O enxofre € encontrado em muitas
substancias naturais.** Este fato despertou o interesse dos quimicos para o
desenvolvimento de compostos com esse elemento e com isso foram descobertas
varias propriedades importantes dos compostos organoenxofre. Dentre essas
propriedades, pode-se destacar a relativa facilidade com que o atomo de enxofre
estabiliza carga negativa,* bem como carga positiva em um &tomo de carbono em
posicao a.

Os aminoécidos cisteina, metionina, homocisteina e taurina contém enxofre
em suas estruturas. Diferentemente do inorganico, o enxofre dos alimentos néo é
toxico, seu excesso é eliminado pela urina e a sua deficiéncia retarda o
crescimento. O enxofre é usado em multiplos processos industriais como, por
exemplo, na produgéo de acido sulfurico, vulcanizagao da borracha, além de usos

como fungicida e fertilizante.

*3 Kolano, C.; Bucher, G.; Schade, O.; Grote, D.; Sander, W. J. Org. Chem, 2005, 70, 6609.

* Kharasch, N.; Meyers, C.Y. “Organic Sulphur Compounds” Pergamon Press, New York, vol. 2,
1966.

* (a) Carruters, W. “Some Modern Methods of Organic Synthesis”2* edigdo, Cambridge, University
Press, New York, 1978. (b) Streiwieser, A.; Willians, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 191. (c)
Seebach, D.; Pelleties, N. Chem. Ber. 1972, 105, 511. (d) Coates, A. M.; Pigott, H.; Ollinger, J.
Tetrahedron Lett. 1974, 3955.
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1.6.3. COMPOSTOS ORGANOTELURIO

O telurio foi descoberto em 1782 por Franz Joseph Miller von Reichenstein,
na Roménia, a partir de um minério de ouro. Em 1798 foi isolado e nomeado por
Martin Heinrich Klaproth. A partir de 1960 ocorreu um aumento do uso do telurio
na fabricacdo de dispositivos termoelétricos e em ligas com outros metais. O
teldrio pertence a mesma série quimica do enxofre e selénio, portanto produz
compostos similares a estes elementos. Assim muitas classes diferentes de
compostos organoteltrio tem sido preparadas, demonstrando grande aplicacao

em sintese organica.*®
1.7. METODOS DE PREPARACAO DE CALCOGENOL ESTERES

Os métodos de obtencédo de tiol-, selenol- e telurol ésteres podem ser
classificados com base nos seus materiais de partida. Por isso, serdo discutidos
os métodos para obter estes calcogenol ésteres empregando como materiais de
partida comuns, os cloretos de acila, em seguida os acidos carboxilicos, ésteres e
os aldeidos. Também abordaremos um topico com métodos diversos, onde

encontram-se 0s substratos de outras classes, que levam aos calcogenol ésteres.
1.7.1. SINTESE A PARTIR DOS CLORETOS DE ACIDO

Uma variedade de métodos para a preparacao de tiol- e selenol ésteres tem
sido desenvolvidas. Entre estes, os métodos mais gerais sdo os de acilacao de
calcogenodis (RYH) e seus sais (RYM) — quer sejam de metais alcalinos ou

647tilizando-se haletos de acila.

alcalinos terrosos
Na reagcdo de sais de magnésio de aril selenol com haletos de aroila,

obtém-se os selenol ésteres aromaticos (Esquema 6). Deste mesmo modo,

*® petragnani N. “Tellurium in Organic Synthesis”, Academic Press, Londres, 1994.
* Viana, L. H.; Dabdoub, M. J. Synth. Commun. 1992, 22, 1619.
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calcogenetos de metais alcalinos também forneceram os correspondentes selenol

ésteres 14 em bons rendimentos.

o R'SeM
Py M = MgX, Li, Na Q
R” Cl 1
Et,O ou THF R "SeR
) 14
.a.
62 - 84%
R, R' = alquila, arila
Esquema 6

Tiol ésteres 15 foram obtidos em excelentes rendimentos pela simples
adicao de tiofenol no cloreto de acido apropriado na presenca de zinco ativado
(Esquema 7).

)(J)\ PhSH, Zn° j])\
R™ “Cl R™ "SPh
Tolueno
t.a. 15
89-91%
R = alquila, arila
Esquema 7

Alternativamente, podem ser usados calcogendis (RYH, Y = S, Se) e
aminas, como a trietilamina ou piridina. As espécies de calcogenolatos (RY") foram
geradas in situ, tendo-se a trietilamina ou piridina protonada como contra ion, que
reagem com os haletos de acila fornecendo os calcogenol ésteres 16 em bons

rendimentos (Esquema 8).%216:21¢49

*® Meshram, H. M.; Reddy, G. S.; Bindu, K. H.; Yadav, J. S. Synlett 1998, 877.
* (a) Coutrot, P.; Charbonnier, C.; Grisen, C. Synthesis 1991, 23. (b) Wepplo, P. Synth. Commun.
1989, 79, 1533.
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j’\ R'YH, Piridina ou EtzN j\
R™ ~Cl 1
CH,Cl,, t.a. R YR
16
’ o Y=S
R, R' = alquila, arila 60 - 86%
Y =Se
45 - 87%
Esquema 8

Outra possibilidade é o uso de reagentes de silicio contendo o atomo de
calcogénio ligado a esse. A selenilagdo de cloretos de acila com selenetos de
trimetilsilano € um conveniente método para a preparacao de selenol ésteres 17,

pois obtém-se esse Ultimo em excelentes rendimentos (Esquema 9).*°

j\ R'YSiMe; j\

R™ Cl 1
THF ou CH20|2 R YR
17
t.a.
R, R' = alquila, aril Y=S
1= alquia, aa 70 - 98% (sob catalise de KF)
Y =Se
~100%
Esquema 9

Calcogenol ésteres 18 foram preparados por Silveira e colaboradores'®

através da reacao de bis-organocalcogénio mercuriais com haletos de acila,

utilizando-se brometo de tetrabutilamdnio como catalisador (Esquema 10).

%0 (a) Ando, W.; Furuhata, T.; Tsumaki, H.; Sekiguchi, A. Chem. Lett. 1982, 885. (b) Derkach, N. Y.;
Tishchenko, N. P. Zh. Organ. Khim. 1977, 13, 100. (c) Sasaki, K.; Ase, Y.; Otsubo, T.; Ogura, F.
Chem. Lett. 1986, 977.
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Q Hg(YR') O
J - PN

R Cl TBABr, CHCI, R YR!
t.a. 18
Y=S8
R = alquila, arila R' = Et = 99%
t-Bu = 66%
Y =Se

R' = Ph =63 -99%

Esquema 10

Zhang e colaboradores'”®®" descreveram uma série de métodos para a
obtencédo de selenol ésteres 19, os quais utilizam iodeto de samario (Esquema
11). Esta reacdo ocorre de maneira branda e em condi¢des neutras. A clivagem
da ligacdo Se-Se de disseleneto de diarila leva a formacao de aril selenolato de
samario. Este, por sua vez, reage suavemente com os haletos de acila formando

os selenol ésteres correspondentes, em bons rendimentos.

Sml2
£, o g
R™ °CI THE - HMPA R SePh
t.a. 19
71-81%
R = alquila, arila
Esquema 11

De uma maneira geral, a reacao de obtencao de calcogenol ésteres a partir
de cloretos de acidos acontece como normalmente ocorrem as reacoes de adicao
a carbonila. Inicialmente, a espécie nucleofilica adiciona-se ao carbono sp?,
formando um intermediario tetraédrico 20. Este intermediario leva ao produto,

apos a saida do ion cloreto. Adicionalmente, ainda é possivel discutir a ativacao

°" (a) Zhang, Y. M.; Wang, L. Synth. Commun. 1999, 18, 3107. (b) Zhang, Y. M.; Liu, Y. K. Synth.
Commun. 1999, 22, 4043.
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da carbonila através da complexacdo de metais com o oxigénio acilio,

aumentando assim o carater eletrofilico, como mostrado no Esquema 12.

o’/) o’M o)
P& YR ~ -Mcl P
R i G

20

Esquema 12
1.7.2. SINTESE A PARTIR DE ACIDOS CARBOXILICOS

Tiol ésteres 21, podem ser obtidos®® a partir da reacdo de A&cidos
carboxilicos e tiol, com um agente de condensacdo como DCC (1,3-
diciclohexilcarbodiimida) sob  catalise  nucleofiica de  DMAP  (4-

dimetilaminopiridina), como mostrado no Esquema 13, a seguir.

j\ R'SH, DCC j\
]
R™ OH DMAP (cat) R™ "SR
t.a. 21
50 - 84%
R = alquila, arila
R = alquila, fenila
Esquema 13

Calcogenol ésteres 22 foram obtidos, em bons rendimentos®® via reacdo de
acil imidazol ou acil 1,2,4-triazol e 0 acido carboxilico apropriado, com adicdo de

um calcogenol (Esquema 14).

°2 Grunwell, J. R.; Foerst, D. L. Synth. Commun. 1976, 453.
%% Gais, H. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1977, 16, 244.
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O R1YH O
J

R~ OH )J\

1
Imidazol ou R YR
1,2,4-Triazol 22
DMF, -10 °C

Y=S

81 -97%

Y = Se

88 - 94%
Esquema 14

Outra forma de tornar os &acidos mais reativos a substituicao é
transformando a hidroxila em um grupamento abandonador mais eficiente, tais
como, carbonatos e anidridos mistos de fésforo.>* Assim, quando o 4cido é tratado
com cloroformiato de etila em presenca de EtsN/DMAP e EtSH em diclorometano,
o tiol éster 23 é obtido em rendimentos de 60 — 80%.°** Com clorofosfato de
dietila, obtém-se os derivados correspondentes, que, in situ ou depois de isolados,
reagem com o anion do tiol gerando os tiol ésteres 24 com rendimentos de 72 —

80%.>* No Esquema 15 estdo representadas as reacdes descritas acima.

O
EtSH, CIC(O)(OEt) )]\
R SEt
EtsN, DMAP, CH,Cl,, 0°C 23
0]
)J\ 60 - 80%
R OH R = alquila, arila
. 0]
R'SLi, CIP(O)(OEt), )J\
R SR
EtsN, THF, t.a. 24
72 - 80%
R = alquila
R' = 4,6-dimetil-2-piridila
Esquema 15

* (a) Fukuyama, T.; Lin, S. C.; Li. L. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7050. (b) Baxter, A. J. G.;
Davis, P.; Ponsdorf, R. J.; Southgate, R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 5071.
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Utilizando-se fontes de selénio nucleofilico e eletrofilico como estratégia
alternativa para a sintese de selenol ésteres® temos, por exemplo, que,
disseleneto de difenila (Método A) e cloreto de fenil selenila (Método B),
respectivamente reagem com o acido na presenca de tri-n-octilfosfina em
diclorometano, obtendo-se os selenol ésteres 25 em bons rendimentos (Esquema
16). Outra maneira pouco usual, consiste na reagdo de um selenocianato de fenila
(Método C)™ promovida por tri-n-butilfosfina obtendo-se também os selenol

ésteres 25 em bons rendimentos.

PhSe),
(n-CgH1g)3P
CH2C|2, t.a.
(A)
1
0 PhSeCl R ”s SePh
)J\ (B) (n-CgHyg)3P
oA CH.Cl,, t.a. Método A = 70 - 95%
Método B = 65 - 94%
Método C = 36 - 88%
(C) PhSeCN
(n-Bu)sP
CH2C|2, t.a.
Esquema 16

Como alternativa ao selenocianato de fenila, tem-se usado a N-Fenilseleno-
ftalimida®® (NPSP) na presenca de tri-n-butilfosfina, conhecida como um excelente
reagente selenilante para varios acidos carboxilicos (Esquema 17). Ambos os
processos, utilizando-se selenocianato de fenila ou NPSP incluem a formacgao do
sal de selénio fosfénio 26 como intermediario chave da reagéo.

*® Masamune, S.; Hayase, Y.; Schilling, W.; Chang, W. K_; Bates, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1977,
99, 6756.
*® Grieco, P. A.; Jaw, J. Y.; Clareman, D. A.; Nicolaou, K. C. J. Org. Chem. 1981, 46, 1215.
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. O
ArSeCN . RCO,H n-BugP (2 equiv.)
R™ “SeAr
CH20|2, t.a.
)
ArSeP BusCN REOH )J\ _P*Bug + ArSe’
26 R O
Esquema 17

O método envolvendo NPSP ¢é superior em virtude da facilidade de
manipulagdo dos reagentes e rendimentos mais altos dos selenol ésteres 27
obtidos (Esquema 18).

0O
N—SePh
O O
M 0 M
R” "OH . R™ "SePh
n-BusP (2 equiv.) o7
THF, t.a. 56 - 98%
R = alquila , arila
Esquema 18

Uma vez que estas reacdes podem ser classificadas como tipo Mitsonobu,>’
também foram pesquisados reagentes (similares ao sal 26), contendo ambos,
fésforo e selénio na mesma molécula.®® Estas moléculas sofreram condensagao
com os acidos ou os carboxilatos de amébnio quaternario, obtendo-se os selenol

ésteres 28 em elevados rendimentos (Esquema 19).

*” Smith, M. B. “Organic Synthesis” Ed. McGraw-Hill, Singapore, 1994.
*® Haymes, R. K.; Indarato, C. Aust. J. Chem. 1984, 37, 1183.
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)OJ\ [(n-Bus)P*SeMe]X", Bz O
R™ "OH R SeMe
20 °C
28
50 - 95%
R = alquila , arila
Esquema 19

1.7.3. SINTESE A PARTIR DE ESTERES

Geralmente, a quimica desta transformacdo esta associada aos aril- ou

alquil-calcogenolatos dos elementos do Grupo IlIA, tais como boro e aluminio. A

preparacdo das espécies de boro é feita partindo-se de tiofenol e B,S3.**

Em relacdo aos reagentes de aluminio,

estes sdo sintetizados por dois

caminhos diferentes. No caso dos derivados de enxofre, pela reacdo de um

trialquil aluminio com tiofenol. A respeito dos derivados de selénio, a maneira

usual é a partir da reagédo direta de AlMe; com selénio elementar (Esquema

20).19,60

PhSH BoS;, A B(SPh);

AlMe, PHSH.xileno  aysph),
A

go AlMeg, tolueno (Me),AlSMe
A

geo AlMej, tolueno (Me),AlSeMe
A

AlVe, (+Bu)SH, CH,Cl, (Me),AlSMe
A
Esquema 20

% Cohen, T.; Bennett, D. A.; Mura, A. J. J. Org. Chem. 1976, 41, 2506.
% Kozikowski, A. P.: Ames, A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 862.
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No Esquema 21, a seguir, podemos ver que reagentes de boro e aluminio
foram utilizados para a obtencéo de tiol ésteres 29 em bons rendimentos.®’

Quando foi utilizado dimetil aluminio metiltiolato reagindo com um éster,
obteve-se o tiol éster 30, em 92% de rendimento.'®

Também podemos observar que a reacdao de dimetil aluminio
metilselenolato com diversos ésteres, leva a obtencédo de selenol ésteres 31, em

excelentes rendimentos.® °

B(SPh); xileno
140 °C 0]
)]\ R = alquila , arila

R SPh R' = Et; 63 - 86%
Al(SPh)s, Bz 29 AR
(SPh)s R' = Me; 65 - 100%
25 °C
o)
J i
R~ OR (Me),AlSMe R)J\SM R = ciclohexano
CH,Cly, 0°C/ t.a, ® R Me: 92%
30 ’
o}
(Me),AlSeMe R~ SeM R = alquila , arila
CH20|2, 0¢C/ta. 31 enie R' = Me, Et
80 - 99%
Esquema 21

1.7.4. SINTESE A PARTIR DE ALDEIDOS

Os aldeidos, sejam eles aromaticos ou alifaticos, reagem com
organoilcalcogenolatos (S, Se, Te) de diisobutil aluminio, em uma reacao tipo
Tishchenko,? fornecendo calcogenol ésteres 32 em bons rendimetos. Pela reagéo

direta do hidreto de diisobutil aluminio com o dicalcogeneto de diorganoila, obtém-

¢! Cohen, T.; Gapinski, R. E. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 4319.
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se o reagente de aluminio. Este € empregado, in situ, na reacao posterior com o
aldeido obtendo-se calcogendis ésteres 32 (Esquema 22).

o)
)]\ (i-Bu),AlYR! j’\
1
R H Et,AICI R™ YR
THF / Hexano 2:1 32
-23 °C/ t.a.

Y = S; R = alquila, arila; R' = n-Bu, Ph, Bn; 46 - 96%
Y = Se; R = alquila, arila; R' = n-Bu, Ph; 20 - 82%

Y =Te; R = alquila, arila; R' = n-Bu; 27 - 73%
Esquema 22

Tiol e selenol ésteres 33 podem ser obtidos partindo-se de dicalcogenetos
de difenila e aldeidos, em reac6es mediada por iodosobenzeno diacetato (IBDA) e
azida sodica em diclorometano (Esquema 23).°2 Sob o ponto de vista do
mecanismo, 0 mesmo transcorre através de radicais livres, ja que é um fato
conhecido que IBDA e NaN; atuam gerando estas espécies.®

O
P PhYYPh )O]\
R™ H IBDA, NaN, R™YPh
CH20|2, t.a. 33
e Y=8
R = alquila, arila 15 - 62%
Y =Se
35-93%
Esquema 23

®2 Tingoli, M.; Temperini, A.; Testaferri, L.; Tieco, M. Synlett 1995, 1129.
% Fontana, F.; Minisci, F.; Yan, Y.; Zhao, L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2517.
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1.7.5. OUTROS METODOS

Como foi mencionado anteriormente, nesta parte serdo apresentados o0s
métodos que utilizam outras fontes de calcogénio, por estarem incluidos no
material de partida, ou substratos diferentes dos anteriormente mencionados.

Nosso grupo de pesquisa'®®* descreveu a preparacdo de calcogenol
ésteres 34 através da hidrélise de calcogenoacetilenos em meio acido e silica,
utilizando-se acido p-toluenossulfénico ou acido trifluoracético. Esses calcogenol

ésteres foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 24).

p-TsOH

0

Ph——  vMe TFA PhQJ\
. YMe

S|02
CH,Cl,/ A 34
Y =S; 86%
Y = Se; 92%
Esquema 24

A hidrélise de sulfetos clorovinilicos®® com &cido perclérico ou TFA, na

presenca de tiofenol, leva a formacao de tiol ésteres em bons rendimentos

(Esquema 25).
R'  SPh HCIO, ou TFA 0
\—( ri_JL
. SPh
PhSH, Bz, t.a. 35
R' = alquila, arila 60 - 87%
Esquema 25

® Braga, A. L.; de Avila, E.; Rodrigues, O. E. D.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3395.
65 Reutrakul, V.; Poochaivatananon, P. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 535.
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Também os metilseleno acetilenos sofrem hidrélise acida, gerando os

ésteres de selénio 36 (Esquema 26).%°

O
_ HgO/ H,SO Ph
Ph—===—-SeMe 9 2 4 \)J\SGMG

36
70%

Esquema 26

Insercdes de CO e de dicalcogenetos de diarila em alcinos, catalisada por
paladio, apresenta-se como um método apropriado para a formacao de calcogenol
ésteres.®” Neste método o monéxido de carbono é regioseletivamente incorporado
no carbono terminal do acetileno; obtendo-se, desta forma, calcogenol ésteres
a,B-insaturados 37 de configuragdo preferencial Z, em bons rendimentos

(Esquema 27).
O
. ArYYAr, CO (5atm)
A= YAr
[Pd(Ph3P)4], Bz, 80 °C |
R YAr
Y =S, Se 37
R = alquila, arila 30 - 86%
Esquema 27

Selenol ésteres 38 foram obtidos, em rendimentos de 45 - 92%, via
carbonilacdo por selénio de 2-aril propionitrilas, com monéxido de carbono
(Esquema 28).®

% Boiko, Y. A.; Kupin, B. S.; Petrov, A. A. Zh. Org. Khlim. Ed. Engl. 1968, 4, 1307.
% Sonoda, N.; Kuniyasu, H.; Ogawa, A.; Miyazaki, S. I.; Ryu, |.; Kambe, N. J. Am. Chem. Soc.
1991, 113, 9796.

% Sonoda, N.; Maeda, H.; Fujiwara, S.; Nishiyama, A.; Shin-lke, T.; Kambe, N. Synthesis 1997,
342.
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1) BuLi, THF/ HMPA, -78 °C o
Ar CN 2) Se®, -78 °C/ t.a. NC
SeMe
\( 3) CO (1atm) Ar
4) Mel, 0 °C 38
45 - 92%
Esquema 28

Compostos organo litio também podem ser carbonilados sob altas
pressdes, gerando o anion de acila, que reage com dicalcogenetos, formando

seus respectivos calcogenol ésteres 39 (Equacdo 29).%°

0
1 1
R R'SSR!, cO J
SR
THF, 100 °C
39
55 - 78%

R = n-Bu, s-Bu, t-Bu
R' = Me, n-Bu, i-Pr

Esquema 29
Seleneto de fenil tributil estanho, com iodeto de fenila e CO, catalisada por

paladio, também, apresenta-se como um método apropriado para a formacéao de

selenol ésteres 40 em rendimentos de 41 — 89% (Esquema 30).”°

% Seyferth, D.; Hui, R. C. Organometallics 1984, 3, 327.
70 Nishiyama, Y.; Tokunaga, K.; Kawamatsu, H.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1507.
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O
SeSnBu3 : 2 I Pd(PPh3)4, CO (5 atm) ©\
+ X7 Se

= Tolueno, 80 °C, 5h Lx
NN

40
X = H, 0-m-p-CH3, p-CH30, p-Cl, p-NO, 41- 89%

Esquema 30

Back e colaboradores,?'?

mediante a oxidacao de alquil e aril hidrazinas
com acido ou anidrido fenil selénico, obtiveram os selenol ésteres 41 em

rendimentos de 67 — 94% (Esquema 31).

0 Q 0
Pis PhSeOH
R” “SePh
R NHNH; PhsP, CH,Cl,
t.a. 41
67 - 94%
R = alquila, arila
Esquema 31

Tem-se ainda observado a preparacao de tiol ésteres 42 pela insercao de
CO em alta pressao e temperatura, em N,S - acetais, mediada por complexo

metalico com rédio (Esquema 32)."”

O
e~ R" CO (53 atm), [Rh(CO),Cll PhQJ\S/\N,R‘
Y

2
R Bz, 140 °C, 24h s R

68 - 92%
R' = R = Me, Et, i-Bu, Bn, alila

Esquema 32

"' Khumtaveeporn, K.; Alper, H. J. Org. Chem. 1994, 59, 1414.

31



Capitulo 1 — Alguns Aspectos da Quimica do Elemento indio e Métodos de Preparagdo de Calcogenol Esteres

As ilidas estabilizadas por grupamentos sulfinila, quando submetidas a
pirélise em condi¢des de alto vacuo, sofrem eliminagdo de trifenilfosfina gerando,

simultaneamente, os tiol ésteres 43 com rendimentos moderados (Esquema 33).2

T
Ph.P , vacuo
8 :<S_R Ph” "SR
% -Ph,P
o)
43
24 - 45%
R = Et, i-Pr, Ph
Esquema 33

"2 pitken, R. A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 1699.
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Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacédo deste trabalho relativos a preparacéo de calcogenol ésteres
mediados por indio metélico. Inicialmente, sera discutida a sintese de selenol
ésteres, e, em seguida, a aplicacao dos mesmos como grupos protetores de
selénio. Serdo discutidos, também, a sintese de tiol e telurol ésteres. Em um
segundo momento, a sintese de selenol ésteres do tipo banana shape sera
apresentada e discutida.

2.1. PREPARACAO DE SELENOL ESTERES

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de compostos
contendo selénio com propriedades importantes e em concordancia com 0s
objetivos tracados, propbs-se o desenvolvimento de uma nova metodologia para a
preparagéo de selenol ésteres, como descrito na Introdug¢éo e Objetivos (Figura 2),

pagina 6, com grande variedade estrutural.

O

() oo

Figura 2. Estrutura modular dos Selenol Esteres.

Para tanto, primeiramente, realizou-se a analise retrossintética do composto
desejado, objetivando uma rota sintética adequada (Esquema 34). Dessa forma,
através da analise retrossintética do selenol éster 2a - 2l e 3a - 3c percebe-se que
os cloretos de acidos sao os equivalentes sintéticos dos “synthons” cation acilas.
Em relacdo ao grupamento organosselénio pode-se inferir que estes poderiam ser
introduzidos na molécula através de anions de selénio, que podem ser gerados in
situ pela clivagem da ligagdo quimica Se-Se proveniente de disselenetos

apropriados.
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0 0
R‘JL SeR? = FvJ ® © SeR”
2a-2le3a-3c
I I
o)

R‘JJ\CI o ,tSeR?
1

Esquema 34

Baseado nesta andlise, planejou-se a preparacao de selenol ésteres 2a - 2|
e 3a - 3c através de uma nova metodologia, com um procedimento experimental

simples, utilizando indio metalico como redutor (Esquema 35).

0]

0 In% (R?Se), 1
1 2
Rl CH,Cl, R "SeR
refluxo, 12h
1 ( 2a-2IeSa-3c]

R' = Ph; 0-CIPh; p-NO,Ph; tBu; CICH,CMe,; Me;

0%
O. ; OBn; OEt
R? = 0-CIPh; 0-MePh; p-CIPh; p-OMePh; Bn; Et; Ph
Esquema 35. Sintese geral dos selenol ésteres.

Inicialmente, otimizou-se as condi¢cdes reacionais, utilizando cloreto de

benzoila (1,0 mmol, 0,140 g) e PhSeSePh (0,5 mmol, 0,156 g) na presenca de
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indio metalico em diferentes solventes sob refluxo (Tabela 1). A primeira reacao foi
realizada usando-se CH.Cl, e 1,0 equivalente de indio metalico, obtendo-se o
produto desejado em 86% de rendimento (Tabela 1, Entrada 1). Quando utilizou-
se dioxano como solvente, observou-se um pequeno decréscimo do rendimento
comparado com o diclorometano, obtendo-se o correspondente produto em 83%
de rendimento (Tabela 1, Entrada 2). Posteriormente, deu-se continuidade aos
experimentos testando-se diferentes solventes, incluindo DMF, THF e DMSO, mas
eles foram menos efetivos que o diclorometano (Entradas 3-5).
Subsequentemente, a quantia de In°foi reduzida para 0,8 equivalentes em relacéao
ao cloreto de benzoila fornecendo 2a em 64% de rendimento (Entrada 6).

Com o intuito de otimizar a temperatura reacional, a condi¢cao de refluxo foi
mudada para temperatura ambiente, utilizando-se cloreto de benzoila e
PhSeSePh na presenca de indio metalico. No entanto, tivemos um decréscimo
acentuado no rendimento (45%) no mesmo tempo reacional de 12 horas (Tabela
1, Entrada 7).
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Tabela 1. Otimizacao das condi¢des reacionais.

9] O
Ph)J\CI e Ph)J\SePh
Solvente
1a Refluxo, 12h 2g
Entrada Solvente Equiv. In° Rendimento (%)

1 CH.Cl, 1,0 86
2 1,4-Dioxano 1,0 83
3 DMF 1,0 62
4 THF 1,0 62
5 DMSO 1,0 51
6 CH,Cl, 0,8 64
7 CH.Cl, 1,0 452

2 temperatura ambiente

Assim, apdés a determinacdo da melhor condicdo reacional, estendeu-se
esta nova metodologia para o estudo com outros grupamentos, variando-se R' e
R?. Nestas reacées, uma variedade de disselenetos de diorganoila reagiram com
diferentes cloretos de acila gerando selenol ésteres em rendimentos bastante
satisfatorios. Péde-se notar a influéncia dos efeitos eletrbnicos nestas reacoes.
Disselenetos de diarila substituidos com grupos retiradores de elétrons e cloreto
de benzoila reagem mais facilmente (Tabela 2, Entradas 1 e 3) enquanto que
disselenetos de diarila substituidos com grupos doadores de elétrons, que tem
uma forte ligagdo Se-Se, resultaram nos correspondentes selenol ésteres em
moderados rendimentos (Tabela 2, Entradas 2 e 4). Sabe-se que disselenetos de
diarila sdo mais reativos do que os disselenetos alifaticos, e assim,

consequentemente, muito mais faciimente clivados.”® Vale salientar que os

3 Ananikov, V. P.; Gayduk, K. A.; Beletskaya, I. P.; Khrustalev, V. N.; Antipin, M. Y. Chem Eur. J.
2008, 14, 2420.
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disselenetos utilizados neste trabalho foram sintetizados em nosso laboratério por
métodos ja& descritos na literatura.”

N6s também estendemos este método para a preparacao de selenol
ésteres partindo-se de disselenetos alifaticos. Aplicando-se a mesma metodologia
e usando disseleneto de dibenzila como fonte de anion selenolato, a reacédo de
acoplamento com cloreto de benzoila forneceu o produto desejado em bom
rendimento (Tabela 2, Entrada 5), enquanto que usando disseleneto de dietila o
produto foi obtido apenas em rendimento satisfatorio (Tabela 2, Entrada 6).

Estudou-se, também, a natureza do grupo R'. Assim, a combinagdo de uma
gama de cloretos de acila com disseleneto de difenila foi estudada em nosso
sistema reacional (Tabela 2, Entradas 7-11). Cloretos de benzoila substituidos
com grupos retiradores de elétrons mostraram um efeito negativo nos resultados,
fornecendo os produtos desejados em rendimentos apenas moderados (Tabela 2,
Entradas 7 e 8). A habilidade de acoplamento dos grupos alquila nos influenciaram
a explorar outras reacdes deste tipo. Utilizando-se cloreto de 2,2-dimetil propionila
1d obteve-se o produto em baixo rendimento (Tabela 2, Entrada 9), enquanto que
o cloreto de 3-cloro-2,2-dimetil propanoila 1e similar, forneceu o correspondente
selenol éster em rendimento satisfatério (Tabela 2, Entrada 10). No entanto,
quando utilizamos cloreto de acetila 1f este nao forneceu o selenol éster desejado
(Tabela 2, Entrada 11).

Adicionalmente, foram sintetizados o0s selenocarbonatos 3 contendo
interessantes grupos funcionais. Quando ndés usamos cloroformiato de 9-
fluorenilmetila e cloroformiato de benzila, os correspondentes selenocarbonatos 3a
e 3b foram obtidos em rendimento quantitativo (Tabela 2, Entradas 12 e 13).
Como veremos e discutiremos mais adiante, a estrutura do selenocarbonato 3a
também foi identificado por estudos de Raios X.

Quando cloroformiato de etila foi usado, este somente forneceu o produto

em rendimento moderado (Tabela 2, Entrada 14).

" Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2697.
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Tabela 2. Sintese de Selenol Esteres 2b — 3c.

In% R2Se), j)\
CH,Cl, R'" “SeR?
Refluxo, 12h -
Entrada R' R? Selenol éster Rendimento (%)
O
1 Ph, 1a o0-CIPh 91
Se
Cl
2b
2 Ph, 1a o-MePh o 65
o
2c
3 Ph, 1a p-CIPh o /©/CI a0
o
2d
4 Ph, 1a p-MeOPh OMe 58

AL

2e
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Tabela 2. Sintese de Selenol Esteres 2b — 3¢. (continuago)

Entrada R' R? Selenol éster Rendimento (%)
O

5 Ph, 1a Bn ©)k 80
-
2f

6 Ph, 1a Et 0] 69
2g

7 o-CIPh, 1b Ph o o /@ 66
Se
2h

8 p-NO,-Ph, 1¢c Ph ') /@ 63

jon:
O,N

2i

9 t-Bu, 1d Ph 34
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Tabela 2. Sintese de Selenol Esteres 2b — 3¢. (continuaco)

Entrada R' R? Selenol éster Rendimento (%)
10 CICH,CH(Me),, Ph 0 /@ 55
1e C|%Se
2k
11 Me, 1f Ph o @ .
)J\Se
21

12 O‘;{ Ph )O]\ /@ >99
O "Se

19

13 OBn, 1h Ph o @ >99
Ao,

14 OEt, 1i Ph 0 @ 46
/\O)J\Se
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Recentemente, alguns autores publicaram trabalhos utilizando indio
metalico como iniciador radicalar.?®”®> Dessa maneira, acredita-se que o caminho
reacional para a formacdo destes selenol ésteres, descritos, ocorra,
primeiramente, pela transferéncia de um elétron do indio para o cloreto de acila,
gerando um radical acila e cloreto de indio (I), InCl (Esquema 36).

O radical acila, assim obtido, reagiria com o respectivo disseleneto (R?Se),

por meio de uma reacao radicalar, fornecendo o selenol éster desejado.

i ?
0
R‘J\CI In R1J- + InCl
R2SeSeR?
0

R1J\

SeR?

Esquema 36. Caminho reacional proposto para a sintese dos selenol ésteres.

Realizou-se a caracterizacao dos selenol ésteres sintetizados com base em
seus dados de RMN 'H e RMN 'C e todos os compostos apresentaram dados
espectrais de acordo com as estruturas propostas. Além dos experimentos
envolvendo RMN, realizou-se, também, andlises espectroscéopicas de
infravermelho e andlises de massas de alta resolucdo para todos os selenol
ésteres obtidos.

Todos esses dados, incluindo os rendimentos obtidos, caracteristicas
fisicas e ponto de fusdo dos compostos sintetizados estdo descritos no Capitulo 3
- Procedimentos Experimentais, na pagina 70.

’® (a) Miyabe, H.; Naito, T. Org. Biomol. Chem 2004, 2, 1267. (b) Miyabe, H.; Ueda, M.; Nishimura,
A.; Naito, T. Org. Lett. 2002, 4, 131.
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A seguir, sera discutido, a titulo de exemplo, a atribuicdo de sinais nos
espectros de RMN do selenol éster 2f escolhido como representante dessa classe
de compostos.

No espectro de RMN 'H (Figura 4), pode-se observar, na regido entre 7,87
- 7,84 ppm, um multipleto com integral relativa a 2H, caracteristico dos
hidrogénios aromaticos do grupamento fenila, denominados (H-3). Em 7,49 — 7,32
ppm, pode-se observar um outro multipleto com integral relativa a 3H,
caracteristico dos hidrogénios aromaticos do grupamento fenila, denominados (H-
3). Na regido compreendida entre 7,24 — 7,17 ppm aparece um multipleto com
integral relativa a 5H, que corresponde aos hidrogénios aromaticos do grupamento
fenila, denominados (H-4). Em 4,30 ppm, pode-se observar um singleto, com
integral relativa a 2H, correspondente aos hidrogénios do grupamento CH, (H-2).

{@*ﬁg]

v | I

L L L I e L L L L L B L B B B B
90 85 80 7.5 70 65 40 3 20 L5 10 05 00

Figura 4. Espectro de RMN 'H (400 MHz) em CDCl; do composto 2f.

No espectro de RMN '3C, (Figura 5), pode-se observar, em 194,50 ppm, o
sinal referente a carbonila do grupamento selenol éster, CO (C-1). Os sinais
referentes aos carbonos aromaticos (C-3) encontram-se em 138,93; 138,71;
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133,60; 128,94; 128,90; 128,72; 127,15; 126,92 ppm. Em 29,12 ppm pode-se
observar o sinal referente ao carbono do CH, ligado ao grupamento benzila (C-2).

Soeas)!

’ |

[ L N R LA Lt |
139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126

| “.‘

200 175 150 125 100 7s 50 25 0

Figura 5. Espectro de RMN *C (100 MHz) em CDCl; do composto 2f.

A seguir, também sera discutida, a atribuicdo de sinais nos espectros de
RMN para o selenocarbonato 3a.

No espectro de RMN 'H (Figura 6), pode-se observar, na regido entre 7,78
- 7,26 ppm, um multipleto com integral relativa a 13H, caracteristico do
grupamento fenila e do grupamento fluorenila denominados (H-4). Em 4,53 ppm,
observa-se um dubleto, com constante de acoplamento de J = 7,6 Hz relativo a
2H, correspondente aos hidrogénios do CH, (H-2). Em 4,12 ppm, pode-se
observar um tripleto com integral relativa a 1H, que corresponde ao hidrogénio do
CH (H-3), com constante de acoplamento de J= 7,2 Hz.
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5

Figura 6. Espectro de RMN 'H (400 MHz) em CDCl; do composto 3a.

No espectro de RMN '3C, (Figura 7), pode-se observar, em 166,50 ppm, o
sinal referente a carbonila do grupamento selenol éster, (CO) (C-1). Os sinais
referentes aos carbonos aromaticos e fluorenila (C-4), encontram-se em 135,85;
129,30; 128,10; 127,44; 126,90; 124,92; 119,92 ppm. Em 64,99 ppm, pode-se
observar o sinal referente ao carbono do CH, (C-2). Em 50,23 ppm, pode-se
observar o sinal referente ao carbono do CH (C-3).
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I et W A T Vi

7

Figura 7. Espectro de RMN C (100 MHz) em CDCl; do composto 3a.

A estrutura do selenocarbonato 3a também foi identificada por estudos de
Raios X. A estrutura molecular é apresentada na Figura 8, com os comprimentos
de ligacbes selecionados anexados. Ha poucos exemplos de compostos contendo
selenocarbonatos, sendo que apenas dois selenocarbonatos metalicos foram

descritos na literatura.”®

’® (a) Eikens, W.; Jager, S.; Jones, P. G.; Théne, C. J. Organomet. Chem. 1996, 511, 67. (b) EI-
Khateeb, M. Inorg. Chim. Acta 2004, 357, 4341.
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Figura 8. Estrutura molecular do O-(9H-fluoreno) metil Se-fenil selenocarbonato
3a. Distancia e angulos selecionados (A): Se1-C15 1.9288(12), Se1-C21
1.9224(12), C15-01 1.3304(14), C15-02 1.2030(15), C15-Se1-C21 101.13(15),
Se1-C15-01 112.29(8), O1-C15-02 126.27(11), Se1-C15-02 121.42(9), O1-
C1-C2 106.78(9), C21-Se1-C15-01 -1.41(9); C2-C1-01-C15 -170.84(9).
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2.2. DESENVOLVIMENTO DE METODOS DE PROTECAO DE COMPOSTOS
ORGANICOS DE SELENIO

Nesta parte do trabalho, serd discutida a habilidade de alguns selenol

ésteres para atuar como grupos de prote¢do de compostos organicos de selénio.
2.2.1. p- NITROBENZOILA COMO GRUPO PROTETOR DE SELENIO

Inicialmente estudamos o selenol éster 2i, como grupo protetor para
compostos organicos de selénio. Um método ja descrito na literatura’’ com tiol
éster derivado do p-nitro benzoila inspirou-nos a realizar a mesma reagdo com o
selenol éster 2i. Como pode-se ver no Esquema 37, abaixo, o composto 2i foi
misturado a uma solucdo de metdxido se sédio 1M (NaOMe) em THF. Essa
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 minutos gerando-se selenolato
de sodio, que apds adicao de cloreto de aménio, seguido de oxidacao ao ar
forneceu disseleneto de difenila. Este, primeiramente, foi identificado por
cromatografia e, apds, confirmado por analise de RMN e ponto de fusdo. Obteve-
se 0 PhSeSePh nesta reacdo em rendimento quantitativo, mostrando que o grupo

p-nitro benzoila € uma boa opcao para protecdo de compostos organosselénio.

) 1 M NaOMe

/©)J\8eph THF @SeNa* NH.CLIOl o5 phseseph
OoN

t.a., 5 min Rend. quant.

2i

Esquema 37

7 Ané, A.; Josse, S.; Naud, S.; Lacone, V.; Vidot, S.; Anais, F.; Kar, A.; Pipelier, M.; Dubreuil, D.
Tetrahedron 2006, 62, 4784.
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2.2.2. FMOC COMO GRUPO PROTETOR DE SELENIO

O selenocarbonato 3a, obtido pela metodologia aqui desenvolvida utilizando
indio metalico, foi tratado, em meio basico, usando-se uma mistura (1/5), de
piperidina e DMF como pode-se ver no Esquema 38.

A estratégia nessa reagao é explorar a elevada acidez do hidrogénio (pka =
25) ligado ao grupo fluorenila. Efetivamente, agitou-se piperidina em DMF
juntamente com o composto 3a a temperatura ambiente, por 30 minutos, e, em
seguida, evaporou-se 0 solvente. Repetiu-se a adicao de piperidina e DMF,
agitando-se o sistema por mais 30 minutos, observando a liberacdo de CO,. O
solvente foi novamente evaporado. Apds esse tempo separou-se DBF (9-metileno-
9H-fluoreno), por coluna cromatografica, obtendo-se o disseleneto de difenila em
85% de rendimento, confirmado por analise de RMN e ponto de fuséo.

O. ’ oj\SePh ;Mr:m Oj)\SePh
K oo O T
3a =N
Q o j)\ O’
O~ “SePh *
O

CO, 4+ 0,5PhSeSePh
85% Rend.

Esquema 38
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2.2.3. CBZ COMO GRUPO PROTETOR DE SELENIO

Dando continuidade aos nossos estudos, o selenocarbonato 3b também foi
testado como grupo protetor de selénio. O método mais utilizado para desprotecao
de compostos contendo o grupo Cbz é a utilizagdo de hidrogenagdo com Pd/C.
Quando este método foi empregado em nossos estudos, ndo obteve-se sucesso,

pois recuperamos o material de partida apds o término da reacao (Esquema 39).
0]

10% Pd/C, H
O)J\SePh 2 X PhSe),
MeOH, t.a.

3b

Esquema 39

Entdo, como descrito na literatura,”® em compostos analogos com enxofre
foi utilizado 10 equiv. de metéxido de s6dio como base, fornecendo o grupo tiol
livre, assim resolveu-se utilizar esse método para clivar a ligacdo Se com Cbz. O
composto 3b foi misturado com um excesso de NaOMe (10 equiv.) em MeOH,
levando a formacdo do selenolato de sédio, que apds adicdo de HCI sofreu
oxidacao pelo ar fornecendo o disseleneto de difenila desejado. O PhSeSePh foi
obtido em rendimento quantitativo, apds recristalizagdo com acetato de etila, e sua
estrutura foi confirmada por andlise de RMN e ponto de fusdo (Esquema 40).

"® Sokolovsky, M.; Wilchek, M.; Patchornik, A. J. Am. Chem Soc. 1964, 86, 1202.
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)O]\ 10 eq. NaOMe )(J)\
MeOH +
©Ao SePh . Qse'\‘a * ©Ao OMe
t.a., 5 min
3b
HCI 1N
[O]

0,5 PhSeSePh
Rend. quant.

Esquema 40

2.2.4. BOC COMO GRUPO PROTETOR DE SELENIO

Apesar dos bons resultados obtidos com o emprego da metodologia
desenvolvida neste trabalho utilizando-se indio metalico, ndo foi possivel a
obtencdo do composto 3d por este método, uma vez que o reagente de partida, o
cloroformiato de tert-butila ndo se encontra acessivel. O reagente disponivel nos
laboratérios é o equivalente anidro Boc.

Dessa forma, utilizou-se para a obtencao de 3d a clivagem de PhSeSePh
por hidreto de boro e sddio em THF / EtOH, o que gerou o anion selenolato.
Posteriormente, este anion reagiu com o grupo di-tert-butil-di-carbonato [(Boc).O]
e formou o selenol éster 3d em 95% de rendimento. Esse selenol formado reagiu
com acido trifluoroacético em diclorometano em 2h de reagdo a temperatura
ambiente. Apds este tempo evaporou-se o solvente, fornecendo, disseleneto de
difenila ap6s remocdo do grupo Boc. O PhSeSePh foi obtido em rendimento
quantitativo e sua estrutura confirmada por analise de RMN e ponto de fusao
(Esquema 41).
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0,5 @Se)z

NaBH, o)
THF / EtOH @SeNa+ Boc,0, THF s 0
t.a., 10 min Refluxo 2h, 95% @ 7<
3d
TFA / CH,Cl, (1 : 3)
ta.,2h
[O]
Rend. quant.
Esquema 41

Acredita-se que, pela suavidade das condi¢des reacionais, este podera se

tornar um método rotineiro para a protecao/desprotecdo de compostos

organosselénio quando se deseja trabalhar em meio basico.

Na Tabela 3, abaixo, encontra-se, de maneira resumida, os métodos de

desprotecado para a obtencdo de PhSeSePh, e seus respectivos rendimentos.
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Tabela 3. Métodos de desprotecdo dos selenol ésteres 2i, 3a, 3b e 3d obtendo-se

PhSeSePh, e seus rendimentos.

Composto

Método de desprotecao

Rendimento %

J©)J\SePh
O,N
2i

-

3

0
0
JC
o)
©AO)J\SePh
3b

)

N
©s ) 07<

NaOMe, THF
t.a., 5 min
NH,CI, [O]

Piperidina / DMF, 1:5
t.a., 30 min
[O]

10 eg NaOMe, MeOH
t.a.,, 5min
HCI / [O]

TFA / CH.Cl,
[O], 2h

Quantitativo

85

Quantitativo

Quantitativo
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2.3. PREPARACAO DE TIOL ESTERES

O sucesso na preparacao dos selenol ésteres 2a - 2k e 3a - 3¢, com a
obtencdo de uma série de compostos com grande diversidade estrutural, levou-
nos a estender esta metodologia para os anadlogos de enxofre, de maneira a
preparar tiol ésteres (Figura 9).

O

O1=

Figura 9. Estrutura modular dos Tiol Esteres.

Dessa forma, a preparagao dos analogos de enxofre 4a - 4c foi realizada de
maneira similar aos derivados de selénio, sendo essas reagcdes mediadas por
indio metalico. Foram realizadas reag¢des partindo-se da condigdo reacional
otimizada para os selenol ésteres (Tabela 1). Assim, realizou-se a reacao
utilizando-se cloreto de benzoila e dissulfeto de difenila, gerando o tiol éster 4a em
78% de rendimento (Tabela 4, Entrada 1). Quando utilizou-se o dissulfeto de
dietila, obteve-se o tiol éster 4b em 67% de rendimento (Tabela 4, Entrada 2).
Devido ao sucesso na sintese do selenocarbonato 3a, decidiu-se dar continuidade
ao trabalho testando essa reacdo também com enxofre. Dessa maneira, a
natureza do grupo R' foi testada pela utilizacdo do cloroformiato de 9-
fluorenilmetila, levando a obtencdo do respectivo tiol éster 4c em 77% de
rendimento (Tabela 4, Entrada 3).

53



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Table 4. Sintese de Tiol Esteres 4a — 4c.

0 In% (R2S), J?\
1 17 “gR?
R'” >Cl CH,Cl,

refluxo, 12h

uy)

Entrada R’ R? Tiol éster Rendimento (%)
0]
1 Ph, 1a Ph @ 78
S
4a

2 Ph, 1a Et ©)LS A~ 67

o

O
a7
19

Ph

O)J\S

Também realizou-se a caracterizacdo dos tiol ésteres sintetizados com
base em seus dados de RMN 'H, RMN "*C, bem como anélises espectroscépicas
de infravermelho.

O tiol éster 4c, foi confirmado por analise elementar de C e H. Todos esses
dados, incluindo rendimentos obtidos, caracteristicas fisicas, pontos de fusao dos
tiol ésteres sintetizados estdo descritos no Capitulo 3 — Procedimentos
Experimentais, na pagina 79.
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2.4. PREPARACAO DE TELUROL ESTERES

Visando aumentar o escopo do trabalho, tentou-se estender os estudos
realizados, até entdo, aos analogos de telurio. Entretanto, a obtencao de telurol
ésteres por este método, utilizando indio metalico, ndo se mostrou viavel, pois no
decorrer da reacao observou-se a formagdo de um produto de coloracédo escura

de dificil caracterizacao.

2.5. PREPARACAO DE SELENOL ESTER DO TIPO BANANA SHAPE COM
POTENCIAL APLICACAO PARA ATUAR COMO CRISTAL LiQUIDO

Aliado ao interesse do nosso grupo de pesquisa na area de sintese de
compostos contendo selénio, um outro foco de nossas pesquisas recentes esta
centrado na preparacao de selenol éster do tipo banana shape com potencial para
atuar como cristais liquidos.

Entao, dessa forma, como ultima parte a ser abordada neste trabalho e, em
concordancia com os objetivos tracados, discutiremos a preparacao do novo
selenol éster do tipo banana shape 7, contendo atomos de selénio em sua

estrutura, como mostrado na Figura 10, abaixo.”

0 /@\ 0
0 O)ko o*@\ 0
/©)k8e 7 Seﬂ\©\
CyoH210

Figura 10. Selenol Ester do tipo banana shape.

OC+oHa1

9 Rouillon, J. C.; Marcerou, J. P.; Laguerre, M.; NguyeN, H. T.; Achard, M. F. J. Mater. Chem.
2001, 717, 2946.
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Para tanto, realizou-se andlise retrossintética do selenol éster do tipo
banana shape 7, como pode ser visto no Esquema 42. Este selenol éster seria
preparado através de uma reacdo de esterificagcdo entre o resorcinol e o selenol
éster 6a. Este, por sua vez, seria preparado através da nova metodologia descrita
neste trabalho, utilizando indio metélico, o disseleneto 5 e o cloreto de &cido
derivado do acido 4-decil6xi benzdico. Os materiais de partida para a obtengéao do
disseleneto 5 seriam o &cido p-bromo benzdico e selénio elementar,

comercialmente disponiveis.

0] (@)
i @*0?‘@“"0*@ i
CioH21O

OC1gH24

|
0
QoL
HO OH ¥ Se:L"'N\©\

6a OC1 0H21
O O o)
HO OH cl
+
Se-é-Se OC1oHos

5

_ !

Ho)‘\©\ ¢ gee HO
Br

Esquema 42

OC+oH24
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2.6. PREPARACAO DO DISSELENETO DE 4-CARBOXIFENILA 5

Assim, com base na analise retrossintética do Esquema 42, inicialmente
realizou-se a preparacao do disseleneto 5. A sintese deste disseleneto, ndo usual
em nosso laboratério, surgiu da necessidade da incorporacdo na estrutura
proposta para a sintese de selenol ésteres do tipo banana shape, do grupamento

benzdico substituido com o atomo de selénio, como podemos ver na Figura 11.

@)

HO)‘\©\
Se)

5

2

Figura 11. Disseleneto de 4-carboxifenila.

Portanto, fez-se uso de uma estratégia ja utilizada para a sintese de acidos
mercapto benzbicos para a sintese do disseleneto 5, utilizando-se (NaOH +
KOH).%°

0 0
HOJ\©\ NaOH + KOH HO)‘\©\
Br Se?°, 270 °C Se),
3min 5, 74%
Esquema 43

Assim, o disseleneto desejado 5 foi obtido em 74% de rendimento a partir
da reacao entre o sal fundido, gerado entre NaOH e KOH, a uma temperatura de
270°C, selénio elementar e o acido p-bromo benzdico (Esquema 43). A

caracterizacdo do disseleneto 5 foi realizada com base em seus dados de RMN 'H

8 Kamiyama, T.; Enomoto, S.; Inque, M. Chem. Pharm. Bull. 1985, 33, 5184.
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e 'C. Além destes experimentos, também foram realizadas analises
espectroscopicas de infravermelho, analise elementar de C e H, e ponto de fuséao,
ja que o disseleneto obtido é um sdlido réseo (ver Procedimento Experimental na
pagina 81).

2.7. PREPARACAO DO ACIDO 4-4-DECILOXI SELENOBENZOATO 6a

A partir do disseleneto 5, realizou-se a sintese do acido 4-4-(deciléxi)
selenobenzoato 6a (Figura 12).

0

HO*QS:L@

6a OCoHa1

Figura 12. Acido 4-4-(decil6xi) selenobenzoato.

A sintese desse intermediario envolveu duas etapas reacionais a partir do
acido 4-deciloxi benzoico. Inicialmente, esse acido foi convenientemente
transformado no cloreto de acido correspondente, utilizando cloreto de tionila
(SOCIl,), sob refluxo. A reacao subsequiente envolveu a rota sintética ja proposta
para os calcogenol ésteres obtidos e ja discutidos neste trabalho, utilizando indio
metélico, mas com o diferencial do uso do disseleneto substituido com o
grupamento acido, obtendo-se o acido 4-4-(decildxi) selenobenzoato 6a em 46%
de rendimento (Esquema 44).
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0] 0] In°
SOCIZ CHQC|2
HO CH,Cl, Cl Refluxo, 12h
OC1gH24 Refluxo, 6h OC1oH24 0

HO

Se)z
5
O
HOJ\©\ 0
Se
6a, 46% OC1oH24
Esquema 44

2.8. PREPARACAO DE 1,3-FENILENO BIS 4-4-TETRADECILOXI
SELENOBENZOATO 7

Nesta etapa, foi realizada uma reacéao de esterificacdo para a obtencao do
composto 1,3-fenileno bis 4-4-tetradecildxi selenobenzoato 7 (Esquema 45). Esta
esterificagdo ocorreu mediante reagdo entre o intermediario sintetizado 6a e
resorcinol, em presenca de DCC (1,3-diciclohexilcarbodiimida) e DMAP (4-
dimetilaminopiridina), em diclorometano. O Procedimento Experimental encontra-
se na pagina 83.

A seguir, sera discutido, a atribuicdo de sinais nos espectros de RMN do
selenol éster do tipo banana shape 7.
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O
HOJ\©\ 0
Se)l\©\
6a

OC10H21

HO : OH

DCC, DMAP,
CH,Cl,, 12h

0 /@\ 0
0 O)Lo o)‘\©\ 0
/©)L8e Seﬂ\©\
C1oH21O 7

Esquema 45

OC1OH21

No espectro de RMN 'H (Figura 13), pode-se observar, na regido entre 8,15
— 6,94 ppm, um multipleto com integral relativa a 20H, caracteristico dos
hidrogénios aromaticos do grupamento fenila, denominados (H-1). Em 4,07 — 4,00
ppm, podemos observar um outro multipleto com integral relativa a 4H,
caracteristico dos hidrogénios CH,-O denominados (H-2). Na regido
compreendida entre 1,85 — 1,75 ppm aparece um multipleto com integral relativa a
4H, que corresponde aos hidrogénios CH.CH>-O denominados (H-3). Em 1,39 —
1,20 ppm, pode-se observar um multipleto, com integral relativa a 28H,
correspondente aos hidrogénios (CH.); da cadeia carbbnica (H-4). Em 0,91 — 0,88
ppm, pode-se observar um multipleto com integral relativa a 6H, que corresponde
aos hidrogénios CH3; denominados (H-5).
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C1OHZ1O

o -+
T VN

3 5

Figura 13. Espectro de RMN 'H (200 MHz) em CDCl; do composto 7.

No espectro de RMN '3C, (Figura 14), pode-se observar, em 164,50 ppm, o

sinal referente a carbonila do grupamento selenol éster, (CO) (C-8) que

geralmente aparece em campo mais baixo. O sinal em 164,00 refere-se a
carbonila do grupamento éster COO (C-9). Os sinais referentes aos carbonos
aromaticos (C-10) encontram-se em 151,50; 132,27; 131,90; 131,63; 129,93;
129,70; 129,60; 128,94; 118,85; 115,70; 114,31; 114,28. Em 68,29 ppm, pode-se
observar o sinal referente ao carbono do CH,O (C-1). Em 31,85 ppm, pode-se
observar o sinal referente ao carbono do (CH.CH>CH3) (C-5). Em 29,51 ppm
temos o sinal referente aos carbonos ((CH2)s) (C-2). Em 27,76 ppm o sinal
referente ao (C-4) € identificado. Em 25,90 ppm pode-se observar o sinal referente
ao carbono do (OCH>CH,) (C-3). Em 22,63 ppm observa-se o sinal relativo ao
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(CH2CH3) (C-6) e em 14,07 ppm temos o sinal referente ao carbono da metila
(CH3) (C-7).

MMMWW

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

Figura 14. Espectro de RMN "*C (100 MHz) em CDCl; do composto 7.

Apesar do composto 7 ter sido caracterizado como mostramos
anteriormente, obtivemos o produto em 43% de rendimento. Apesar desse
rendimento ser razoavelmente baixo, conseguimos otimiza-lo, ja que na primeira

reacao realizada desta ultima etapa sintética haviamos obtido somente 10%.
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2.9. PREPARAGCAO DO ACIDO 4-4-TETRADECILOXI SELENOBENZOATO 6b

A sintese do intermediario 6b (Esquema 46) ocorre da mesma forma, como
descrito anteriormente para a obtencdo do composto intermediario 6a no Esquema
44. A diferenca destes compostos esta no numero de carbonos da cadeia lateral
do acido utilizado na sintese. Na reacdo abaixo ao utilizarmos o &cido 4-
tetradeciloxi benzéico, o acido 4-4-(tetradecildxi) selenobenzoato 6b foi obtido em
55% de rendimento.

O O In°
SOCI2 CHQC|2
HO CH,Cl, Cl Refluxo, 12h
OC14Ho9 Refluxo, 6h OC14H29 0
-0
Se),
5
O
HOJ\©\ 0
Se
6b, 55% OC14Hz2g
Esquema 46

Os compostos 5, 6a, 6b e 7 sintetizados, também, foram caracterizados
com base em seus dados de RMN 'H, RMN '3C, analises espectroscépicas de
infravermelho, ponto de fusao e analise elementar de C e H.

Todos esses dados, incluindo rendimentos obtidos, caracteristicas fisicas,
estao descritos no Capitulo 3 — Procedimentos Experimentais, na pagina 81.

63



Consideracoes Finais e Conclusodes



Consideracoes Finais e Conclusbes

CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generalizacoes
frente a pesquisa realizada.

Desenvolveu-se uma nova metodologia para a sintese de uma série de
selenol ésteres em uma rota sintética flexivel, permitindo uma facil modificacdo da
estrutura desses compostos.

Além das propriedades biolégicas dos selenol ésteres, estamos também,
evidenciando, a sua importante aplicagdo como eficiente grupo de protecéo para
compostos organicos de selénio. Sua clivagem pode ser realizada com reagentes
acessiveis e em reacoes brandas, levando ao produto de desprotecdo em altos
rendimentos.

Dado o sucesso obtido com a sintese dos selenol ésteres, estendeu-se a
mesma metodologia para a preparacao de tiol ésteres. Assim analogos sulfurados
também foram preparados com rendimentos similares, tornando a metodologia
mais abrangente.

E como ultima parte dessa tese, sintetizamos selenol ésteres do tipo
banana shape, visando aplica-los como cristais liquidos. Essas caracteristicas
estao sendo avaliadas na Universidade Federal de Santa Catarina.

Por fim, convém ressaltar que estes calcogenol ésteres, sintetizados por
essa nova metodologia, utilizando-se indio metalico, podera resultar em trabalhos
futuros utilizando-se reagentes quirais em sua sintese, o que podera servir de
plataforma quiral para o desenvolvimento de novos ligantes e catalisadores em
reacoes enantiosseletivas.

Como ultima colocacdo, cabe salientar que os dados apresentados nesta
tese resultaram na producdo de um artigo, publicado em periédico de nivel
internacional (Tetrahedron 65, 2009, 4614), e outros dois artigos relacionados

encontram-se em fase final de redac¢ao, sendo um deles com liquido idnico.
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3.1. MATERIAIS E METODOS
3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN '3C foram obtidos em espectrémetros
Brucker DPX, que operam na freqiiéncia de 200 MHz e 400 MHz para 'H; 50 MHz
e 100 MHz para '°C (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos
quimicos (0) estao relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao interno para os espectros de RMN
'H). CDCl3 e DMSO d6 (utilizado como padréo interno para os espectros de RMN
13C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd
= duplo dubleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto largo), o niumero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J)

expressa em Hertz (Hz).
3.1.2. Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de absor¢cdo no infravermelho foram registrados na forma de
filme liquido e pastilha de KBr, com filme de poliestireno de 0,05mm de espessura
na absorcdo de 1601 cm™, utilizando-se Espectrémetro Nicolet, Magna 550, de
janela espectral de 4000 a 600 cm™ (Departamento de Quimica e Fisica - UNISC).

3.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucao
Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA), operando em

modo ESI (ion Eletron Spray lonization) no Institut of Plant Biochemistry (Halle -

Saale, Alemanha).
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3.1.4. Analise Elementar

As andlises elementares foram obtidas a partir de um analisador modelo
FlashEA 1112 no Laboratério de Analises Elementares — CCR - UFSM.

3.1.5. Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusao (P.F.) foram determinados em aparelho digital
MQ APF - 302.

3.1.6. Rota-evaporadores

Para remocao dos solventes das solugdes orgéanicas, foram utilizados:

- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;

- Rota-evaporador - M Blichi HB -140;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand
modelo RD 4, 4,3 m% h.

3.1.7. Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.®’ Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificagao.

O THF foi refluxado sob sédio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano foi destilado
sob pentéxido de fésforo e armazenado sob peneira molecular. DMF e DMSO
foram destilados e também armazenados sob peneira molecular. Dioxano foi

destilado e armazenado sob sédio metalico.

81 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1996.
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As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UVas4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagao,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solugcao acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste item, serdo apresentados os procedimentos experimentais das
reacoes realizadas durante este trabalho.

Estardo descritos, apds cada procedimento experimental, os rendimentos
obtidos, caracteristicas fisicas, ponto de fuséo, infravermelho, e andlises de RMN
'H e RMN *C de todos os compostos sintetizados. Dados de massas de alta

resolucao e analise elementar de alguns dos compostos também foram realizadas.

3.2.1. Preparacao dos selenol ésteres 2a — 2| e 3a — 3c: Em um baldo de duas
bocas sob atmosfera de arg6nio equipado com agitador magnético e munido de
condensador de refluxo, adicionou-se indio metalico (1,0 mmol, 0,115 @), o
respectivo disseleneto (0,5 mmol), o cloreto de acila apropriado (1,0 mmol) e
diclorometano seco (8,0 mL). Refluxou-se a mistura por 12h. Apds este tempo,
resfriou-se a mistura a temperatura ambiente e tratou-se com HCI 1M e CH.Cl..
Em seguida lavou-se a fase organica com NaCl, e secou-se sob MgSO,.
Evaporou-se o solvente e purificou-se o produto por coluna cromatografica em gel
de silica, utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (90/10) como
eluente, obtendo-se o correspondente selenol éster puro.
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3.2.2. Preparacao de Se-fenil selenobenzoato 2a :

3.2.1.

O)‘\ Rendimento: 0,224 g (86%);

Caracteristicas fisicas: solido amarelo;

Ponto de Fuséo: 37 - 38 °C (lit."®% 38.5 - 39.5 °C);

Infravermelho: (KBr) 3052, 1685, 1475, 1577 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 7,94 — 7,92 (m, 2H, Ph), 7,63 — 7,58 (m, 3H, Ph)
7,50 — 7,42 (m, 5H, Ph);

RMN '3C: (CDCls, 100 MHz): & = 193,70 (CO); 138,90 (Ph); 138,40 (Ph); 136,70
(Ph); 134,20 (Ph); 129,70 (Ph); 129,40 (Ph); 129,30 (Ph); 127,70 (Ph); 126,10
(Ph);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para CisHioOSe + Na® 284,9794;
Encontrado: 284,9788.

/@ Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao
Se

3.2.3. Preparacao de Se-o-cloro fenil selenobenzoato 2b:

3.2.1.
©)J\ Cl Rendimento: 0,269 g (91%);
Caracteristicas fisicas: liquido amarelo;
Infravermelho: (filme) 3052, 1685, 1444, 866 cm’';
RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 7,93 — 7,24 (m, 9H, Ph);
RMN 3C: (CDCls, 100 MHz): & = 191,47 (CO); 138,75 (Ph); 137,84 (Ph); 133,62
(Ph); 130,82 (Ph); 130,35 (Ph); 129,90 (Ph); 129,38 (Ph); 129,18 (Ph); 128,98
(Ph); 127,40 (Ph);
Massa de Alta Resolucdo: Calculado para Ci3HoCIOSe + Na* 318,9405;
Encontrado: 318,9409.

0 Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao
Se’ ;

8 Rheinboldt, H.; Giesbrecht, E. Chem. Ber. 1955, 88, 674.
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3.2.4. Preparacao de Se-o-metil selenobenzoato 2c:

o Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao
@*sﬁ@ 321,
Caracteristicas fisicas: liquido amarelo;

Rendimento: 0,178 g (65%);
Infravermelho: (filme) 3057, 2919, 1685, 1577, 1198, 871 cm™;
RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,96 — 7,80 (m, 2H, Ph); 7,50 — 7,20 (m, 7H, Ph);
2.35 (s, 3H, Me);
RMN '3C: 192.77 (CO); 142,54 (Ph); 138,63 (Ph); 137,75 (Ph); 133,70 (Ph);
130,40 (Ph); 129,82 (Ph); 128,83 (Ph); 127,29 (Ph); 127,20 (Ph); 126,57 (Ph);
22,91 (CHy);
Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci4sHi20Se + Na® 298,9951;
Encontrado: 298,9958.

3.2.5. Preparacao de Se-p-cloro fenil selenobenzoato 2d:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao

o Cl
3.2.1.
@36 Rendimento: 0,266 g (90%):

Caracteristicas fisicas: sélido amarelo;

Ponto de Fusio: 84 - 85 C (lit."® 83.5 - 84.5 °C);

Infravermelho: (KBr) 3073, 1690, 1570, 1086 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,91 — 7,89 (m, 5H, Ph); 7,61 — 7,59 (m, 2H, Ph);
7,50 — 7,37 (m, 2H, Ph);

RMN *3C: (CDCls, 100 MHz): & = 192,45 (CO); 138,22 (Ph); 137,91 (Ph); 136,45
(Ph); 133,73 (Ph); 129,27 (Ph); 128,67 (Ph); 127,03 (Ph); 123,61 (Ph);

Massa de Alta Resolucdo: Calculado para Ci3HoCIOSe + Na* 318,9404;
Encontrado: 318,9410.
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3.2.6. Preparacao de Se-p-metoxi fenil selenobenzoato 2e:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante

OMe
Q /©/ ao 3.2.1.
@ Se Rendimento: 0,169 g (58%):

Caracteristicas fisicas: sélido branco;

Ponto de Fusio: 60 - 62 °C (lit."® 62 - 63 °C);

Infravermelho: (KBr) 3052, 2965, 2929, 1675, 1593, 1255 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,93 — 7,90 (m, 2H, Ph); 7,59 — 7,37 (m, 3H, Ph);
6,96 — 6,94 (m, 2H, Ph); 6,80 — 6,78 (m, 2H, Ph); 3,82 (s, 3H, CHy);

RMN 3C: (CDCls, 100 MHz): & = 194,25 (CO); 160,45 (Ph); 137,84 (Ph); 135,42
(Ph); 134,57 (Ph); 133,78 (Ph); 128,90 (Ph); 127,30 (Ph); 114,30 (Ph); 55,77
(CHa);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci4H:20.Se + Na* 314,9900;
Encontrado: 314,9904.

3.2.7. Preparacao de Se-benzil selenobenzoato 2f:

0 Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao

se 3.2.1.
/\© Rendimento: 0,220 g (80%);

Caracteristicas fisicas: liquido amarelo;

Infravermelho: (filme) 3067, 2900, 1664, 1582, 1203 cm’';

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,87 — 7,84 (m, 2H, Ph); 7,49 — 7,32 (m, 3H, Ph);
7,24 — 7,17 (m, 5H, Ph); 4,30 (s, 2H, CH,);

RMN *3C: (CDCls, 100 MHz): & = 194,50 (CO); 138,93 (Ph); 138,71 (Ph); 133,60
(Ph); 128,94 (Ph); 128,90 (Ph); 128,72 (Ph); 127,15 (Ph); 126,92 (Ph); 29,12
(CH2);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci4sHi20Se + Na® 298,9951;
Encontrado: 298,9945.
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3.2.8. Preparacao de Se-etil selenobenzoato 2g:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao 3.2.1.

O
Rendimento: 0,147 g (69%);
PN g ( )_
Caracteristicas fisicas: liquido marron;
;

Infravermelho: (filme) 3060, 2965, 2924, 1660, 1669, 1275
cm

RMN 'H: (CDCl3, 400 MHz): & =7,90 — 7,40 (m, 5H, Ph); 3,08 (g, 2H, CH,); 1,50 (t,
3H, CHj3);

RMN *3C: (CDCl3;, 100 MHz): 5 = 195,00 (Ph); 138,88 (Ph); 133,27 (Ph); 130,20
(Ph); 127,07 (Ph); 19,45 (CH,); 15,84 (CHs3);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para CygHi0OSe + Na* 236,9794;
Encontrado: 236,9789.

3.2.9. Preparacao de Se-fenil o-cloro selenobenzoato 2h:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao
©/MS‘°’ Rendimento: 0,195 g (66%);

Caracteristicas fisicas: sélido amarelo;

Ponto de Fusdo: 59 °C (lit."® 60°C );

Infravermelho: (KBr) 3062, 1946, 1741, 1567, 1019 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 7,65 — 7,59 (m, 4H, Ph); 7,37 — 7,18 (m, 5H, Ph);
RMN '3C: (CDCls, 100 MHz): & = 190,19 (CO); 136,32 (Ph); 135,70 (Ph); 135,00
(Ph); 132,30 (Ph); 131,51 (Ph); 130,90 (Ph); 129,17 (Ph); 128,61 (Ph); 127,71
(Ph); 126,50 (Ph);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci3HoClIOSe + Na® 318,9404;
Encontrado: 318,9411.
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3.2.10. Preparacao de Se-fenil p-nitro selenobenzoato 2i:

o /@ Foi utilizado procedimento experimental semelhante

S ao 3.2.1.
e

Rendimento: 0,193 g (63%);
O,N

Caracteristicas fisicas: sélido amarelo;

Ponto de Fusdo: 136 - 138 °C (lit.%* 137 °C);

Infravermelho: (KBr) 3062, 2965, 2919, 1741, 2000, 1669, 1570 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 8,35 — 8,33 (m, 2H, Ph); 8,17 — 8,00 (m, 2H, Ph);
7,66 — 7,40 (m, 2H, Ph); 7,30 — 7,23 (m, 3H, Ph);

RMN 3C: (CDCls, 100 MHz): & = 192,50 (CO); 150,69 (Ph); 143,06 (Ph); 136,11
(Ph); 131,50 (Ph); 129,64 (Ph); 128,16 (Ph); 124,97 (Ph); 124,20 (Ph);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci3HgNO3Se + Na*™ 329,9645;
Encontrado: 329,9639.

3.2.11. Preparacao de Se-fenil 2,2-dimetil selenopropanoato 2j:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao 3.2.1.

O
% /@ Rendimento: 0,08 g (34%);
Se

Caracteristicas fisicas: 6leo marron;

Infravermelho: (filme) 3093, 2924, 1731, 1680, 1347 cm™;
RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,49 — 7,46 (m, 2H, Ph); 7,37 — 7,33 (m, 3H, Ph);
1,29 (s, 9H, (CHs)s3);

RMN 3C: (CDCls, 100 MHz): & = 207,98 (CO); 136,48 (Ph); 129,15 (Ph); 128,81
(Ph); 126,41 (Ph); 50,03 (C(CHs)3); 27,22 ((CHzs)3);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci1H{;OSe + Na® 265,0107;
Encontrado: 265,0113.

8 Kingsbury, C. A.; Greg, E. Phosphorus Sulfur 1981, 315.
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3.2.12. Preparacao de Se-fenil 3-cloro-2,2-dimetil selenopropanoato 2k:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao
C'%Se Rendimento: 0,151 g (55%);

Caracteristicas fisicas: liquido amarelo;

Infravermelho: (filme) 3060, 2980, 1700, 1550, 917 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 7,49 — 7,35 (m, 5H, Ph); 3,64 (s, 2H, CHy); 1,38
(s, 6H, C(CHa)2);

RMN 3C: (CDCls, 100 MHz): & = 204,84 (CO); 135,84 (Ph); 128,90 (Ph); 128,57
(Ph); 125,23 (Ph); 53,93 (CH>); 51,03 (C(CHj3)2); 22,81 ((CHa3)2);

Massa de Alta Resolucdo: Calculado para Cy1H{3ClIOSe + Na* 298,9717;
Encontrado: 298,9712.

3.2.13. Preparacao de O-(9H-fluoreno) metil Se-fenil selenocarbonato 3a:

ao 3.2.1.
Rendimento: 0,379 g (> 99%);
O’ Caracteristicas fisicas: sélido amarelo;
O Ponto de Fusao: 113.1 - 114.6 °C;
Infra Vermelho: (KBr) 3062, 2945, 1772, 1600, 1137

/@ Foi utilizado procedimento experimental semelhante
Se

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 7,78 — 7,26 (m, 13H, Ph); 4,53 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
CHy); 4.12 (t, J= 7,2 Hz, 1H, CH);

RMN *3C: (CDCls, 100 MHz): & = 166,50 (CO); 134,85 (Ph); 129,30 (Ph); 128,10
(Ph); 127,44 (Ph); 126,90 (Ph); 124,92 (Ph); 119,92 (Ph); 64,99 (CH>); 50,23 (CH).
Massa de Alta Resolucao: Calculado para C2iHis0.Se + Na* 403,0213;
Encontrado: 403,0216.

Raio X: estrutura molecular € mostrada na Figura 8, pagina 46.

76



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.2.14. Preparacao de O-benzil Se-fenil selenocarbonato 3b:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao

O
Jg @ 3.2.1.
O "Se .
E)A Rendimento: 0,291 g (> 99%);

Caracteristica fisicas: liquido amarelo;
Infravermelho: (filme) 3052, 2900, 1577, 1490, 1434, 690 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): 5 = 7,23 — 7,20 (m, 2H, Ph); 7,45 — 7,42 (m, 8H, Ph);
4,09 (s, 2H, CHy);

RMN *3C: (CDCls, 100 MHz): & = 166,27 (CO); 138,82 (Ph); 134,45 (Ph); 130,03
(Ph); 129,05 (Ph); 128,71 (Ph); 128,67 (Ph); 127,18 (Ph); 126,54 (Ph); 70,97
(CH2);

Massa de Alta Resolucao: Calculado para Ci4H:20.Se + Na* 314,9900;
Encontrado: 314,9895.

3.2.15. Preparacao de O-etil Se-fenil selenocarbonato 3c:

o Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao
el

Rendimento: 0,105 g (46%);

Caracteristicas fisicas: liquido amarelo;

Infravermelho: (filme) 3057, 2970, 2934, 1726, 1116 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 200 MHz): & = 7,63 — 7,28 (m, 5H, Ph); 4,29 (g, J = 6,0 Hz, 2H,
CHy); 1,29 (t, J = 6,0 Hz, 3H, CH3);

RMN *3C: (CDCls, 100 MHz): & = 166,73 (CO); 135,67 (Ph); 131,40 (Ph); 128,90
(Ph); 125,70 (Ph); 64,35 (CH,); 14,25 (CHj3);

Massa de Alta Resolucdo: Calculado para CgHi0O.Se + Na® 252,9743;
Encontrado: 252,9738.
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3.2.16. Desprotecao do Se-fenil p-nitro selenobenzoato 2i obtendo-se
PhSeSePh:

Para uma solucdo de Se-fenil 4-nitro selenobenzoato 2i (1,2 mmol, 0,367 Q)
em 8,0 mL de uma mistura de THF/MeOH (1/1) foi adicionada uma solucédo de
metoxido de sédio (1M em MeOH, 1,12 mL, 1,12 mmol) em um baldo de duas
bocas, equipado com agitador magnético, sob atmosfera de argdnio. Essa mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 5 minutos. Adicionou-se, entdo, solucao
saturada aquosa de NH4CI, extraiu-se com éter dietilico e secou-se sob MgSO,.
Evaporou-se o solvente e o disseleneto de difenila foi obtido em rendimento

quantitativo confirmando por analise de RMN e ponto de fuséao.

3.2.17. Desprotecao do O-(9H-fluoreno) metil Se-fenil selenocarbonato 3a
obtendo-se PhSeSePh:

Em um baldo de uma boca, equipado com agitador magnético e em sistema
aberto, adicionou-se O-(9H-fluoreno) metil Se-fenil carbonoselenoato 3a (1,0
mmol, 0,379 g) em 20,0 mL de uma mistura de piperidina/DMF (1/5). Agitou-se
essa mistura a temperatura ambiente por 30 minutos, e em seguida evaporou-se o
solvente. Repetiu-se a adicdo de piperidina e DMF, agitando-se o sistema por
mais 30 minutos, e evaporou-se o solvente novamente. ApGs esse tempo separou-
se DBF (9-metileno-9H-fluoreno), por coluna cromatografica em gel de silica,
utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (95/5) como eluente,
obtendo-se disseleneto de difenila em 85% de rendimento, confirmado por analise
de RMN e ponto de fuséo.

78



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.2.18. Desprotecao do O-benzil Se-fenil selenocarbonato 3b obtendo-se
PhSeSePh:

Em um baldo de duas bocas, equipado com agitador magnético, sob
atmosfera de arg6nio, adicionou-se O-benzil Se-fenil carbonoselenoato 3b (1,0
mmol, 0,291 g) em 7,5 mL MeOH e 10 eq NaOMe . Agitou-se essa mistura a
temperatura ambiente por 10 minutos. Acidificou-se com HCI e deixou-se agitando
por 30 min para ocorrer oxidacdo para disseleneto. Evaporou-se o solvente e
recristalizou-se o produto com acetato de etila obtendo-se disseleneto de difenila

em rendimento quantitativo, confirmado por analise de RMN e ponto de fusao.

3.2.19. Desprotecao do O-tert-butil Se-fenil selenocarbonato 3d obtendo-se
PhSeSePh:

Em um baldo de uma boca, equipado com agitador magnético e em sistema
aberto, adicionou-se O-tert-butil Se-fenil carbonoselenoato 3d (1,0 mmol, 0,257 g)
em uma mistura de 9,0 mL de CH.Cl, e 3,0 mL TFA (acido trifluoroacético). Agitou-
se essa mistura a temperatura ambiente por 2 horas. ApGs esse tempo, evaporou-
se o solvente removendo-se o grupo Boc, e obtendo-se disseleneto de difenila em
rendimento quantitativo. Confirmou-se o produto por analise de RMN e ponto de

fusao.

3.2.20. Preparacao de S-fenil tiobenzoato 4a:

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argénio,

Q @ equipado com agitador magnético e munido de
[ j S

condensador de refluxo, adicionou-se indio metalico (1,0

mmol, 0,115 g), o respectivo dissulfeto (0,5 mmol), o cloreto

de acila apropriado (1,0 mmol) e diclorometano seco (8,0 mL). Refluxou-se a
mistura por 12 h. Apés este tempo resfriou-se a mistura a temperatura ambiente e
tratou-se com HCI 1M (20,0 mL) e CHxCl,. Em seguida, lavou-se a fase orgénica
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com solucdo saturada aquosa de NaCl, e secou-se sob MgSQO4. Evaporou-se o
solvente e purificou-se o produto por coluna cromatografica em gel de silica,
utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (90/10) como eluente,
obtendo-se o correspondente tiol éster puro.

Rendimento: 0,167 g (78%);

Caracteristicas fisicas: sélido branco;

Ponto de Fuséo: 54 - 55 °C (lit.'® 55 - 56 °C);

Infravermelho: (KBr) 3033, 1700, 1439, 1200 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 8,12 — 8,00 (m, 2H, Ph), 7,62 — 7,60 (m, 3H, Ph)
7,58 — 7,45 (m, 5H, Ph);

RMN '3C: (CDCls, 100 MHz): & = 190,15 (CO); 136,63 (Ph); 135,07 (Ph); 133,70
(Ph); 133,63 (Ph); 130,17 (Ph); 129,50 (Ph); 128,73 (Ph); 128,46 (Ph); 127,50
(Ph).

3.2.21. Preparacao de S-etil tiobenzoato 4b:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao 3.2.20.

O
©)J\S/\ Rendimento: 0,112 g (67%);
Caracteristicas fisicas: 6leo amarelado;
Infravermelho: (filme) 3057, 1660, 1420, 1220 cm™:
RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 8,12 — 7,22 (m, 5H, Ph); 4,30 (q, 2H, CH>); 1,30 (t,
3H, CHj3);

RMN '3C: (CDCls, 100 MHz): & = 191,20 (CO); 137,40 (Ph); 133,27 (Ph); 128,90
(Ph); 127,25 (Ph); 32,98 (CH,); 16,70 (CHg).2™®

80



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.2.22. Preparacao de O-(9H-fluoreno) metil S-fenil tiocarbonato 4c:

Foi utilizado procedimento experimental semelhante ao

3.2.20.
o)J\s

Rendimento: 0,256 g (77%);
" Caracteristicas fisicas: solido amarelo;
O Ponto de Fusao: 125.4 - 126.6 °C;
Infravermelho: (KBr) 3063, 2883, 1768, 1476, 1450,

1141 cm™;

RMN 'H: (CDCl3, 400 MHz): & = 7,77 — 7,33 (m, 13H, Ph); 4,54 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
CH.); 4,28 (t, J= 7,2 Hz, 1H, CH);

RMN 3C: (CDCls, 100 MHz): & = 150,70 (CO); 142,38 (Ph); 142,28 (Ph); 128,85
(Ph); 128,21 (Ph); 127,34 (Ph); 125,03 (Ph); 120,22 (Ph); 73,44 (CH,); 46,16 (CH);
Analise Elementar: Calculado para C,1H1502S: C, 75.88; H, 4.85; Encontrado: C,
76.10; H, 4.54.

3.2.23. Preparacao do Disseleneto de 4-carboxifenila 5:

o Em um baldo de uma boca, equipado com agitador

HO magneético, termdémetro e banho de areia, adicionou-se 0,1
Sol mol de NaOH (4,0 g), 0,1 mol de KOH (5,6 g), selénio

2

elementar (25,0 mmol, 2,0 g) e o acido p-bromo benzdico

(5,0 mmol, 1,0 g) aquecendo-se o sistema a 270 °C durante 3 minutos. Em
seguida, dissolveu-se a mistura marrom formada em agua. Adiciona-se HCI,
medindo-se o pH até 3. Apds esse procedimento, deixou-se a mistura sob
agitacao por 2 horas para ocorrer a oxidacao do selenol para disseleneto. Apés
este tempo, extraiu-se com éter etilico (4 vezes, 20,0 mL) e secou-se a fase
organica sob MgSQO,, e removeu-se 0 solvente sob vacuo. Obteve-se o produto

puro.
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Capitulo 3 — Parte Experimental

Rendimento: 0,296 g (74%);

Caracteristicas fisicas: solido réseo;

Ponto de Fuséo: 296 - 298°C (Iit.%* 297 °C);

Infravermelho: (KBr) 3449, 3068, 3300, 1678, 1278 cm';

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 12,39 (sl, 1H, COOH); 7,03 (s, 4H, Ph); 6,90 (s,
4H, Ph);

RMN *®C: (CDCls, 100 MHz): & = 166,49 (COOH); 136,50 (Ph); 131,61 (Ph);
131,20 (Ph);

Analise Elementar: Calculado para C14H1004Se2: C, 42.02; H, 2.52; Encontrado:
C,42.21;H,2.71.

3.2.24. Preparacao do acido 4-4-(deciloxi) selenobenzoato 6a:

o) Em um baldo de duas bocas sob atmosfera

Ho)h 0 de argbnio equipado com agitador
Sej\©\ magnetico e munido de condensador de
OC1OH21

refluxo, adicionou-se o acido 4-deciloxi

benzoéico (1,0 mmol, 0,278 @), cloreto de
tionila (1,2 mmol, 0,1428 g) em 6,0 mL de diclorometano gerando-se o cloreto de
acila correspondente Refluxou-se a mistura por 6 h. Apds esse tempo, resfriou-se
o sistema e adicionou-se indio metéalico (1,0 mmol, 0,115 g), disseleneto de 4-
carboxifenila 5 (0,5 mmol, 0,20 g) e 8,0 mL de diclorometano. Aqueceu-se
novamente a mistura e refluxou-se por 12 h. Apds este tempo, resfriou-se a
mistura a temperatura ambiente e tratou-se com HCI 1M e CH.Cl.. Em seguida
lavou-se a fase organica com NaCl, e secou-se sob MgSO, Evaporou-se o
solvente e purificou-se o produto por coluna cromatografica em gel de silica,

utilizando-se hexano/acetato como eluente para resultar no produto 6a.

8 Gaythwaite, W. R.; Kenyon J.; Phillips H. J. Chem. Soc. 1928, 2280.

82



Capitulo 3 — Parte Experimental

Rendimento: 0,212 g (46%);

Caracteristicas fisicas: sélido branco;

Infravermelho: (KBr) 3423, 3030, 2918, 2851, 1773, 1689, 1279 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 8,10 — 6,91 (m, 8H, Ph); 4,09 — 3,97 (m, 2H,
CH20); 1,85 — 1,74 (m, 2H, CH.CH>0); 1,38 — 1,25 (m, 14H, (CH,);); 0,91 — 0,85
(m, 3H, CHj3);

RMN "*C: (CDCl;, 100 MHz): & = 167,00 (CO); 166,49 (COOH); 162,18 (Ph);
135,27 (Ph); 133,53 (Ph); 132,57 (Ph); 131,72 (Ph); 129,90 (Ph); 126,76 (Ph);
115,76 (Ph); 114,92 (Ph); 67,65 (CH20); 31,19 (CH.CH.CHs); 28,88 (CH.)4); 28,61
(CH2CH2CH2CHj3); 25,32 (CH.CH-0); 22,00 (CH2CHs); 13,83 (CHj3);

Analise Elementar: Calculado para Co4H3004Se: C, 62.47; H, 6.55; Encontrado:
C, 62.59; H, 6.61.

3.2.25. Preparacao do 1,3-fenileno bis 4-4-tetradeciloxi selenobenzoato 7:

0 /@\ 0
0 O)Lo OJ\©\ 0
/©)L8e Sej\©\
C10H21O

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argbnio e equipado com

OC1OH21

agitador magnético, adicionou-se resorcinol (1,0 mmol, 0,110 g), DCC (1,3-
diciclohexilcarbodiimida) (2,2 mmol, 0,44 g) e DMAP (4-dimetilaminopiridina) (2,2
mmol, 0,02 g) em 20,0 mL de diclorometano. Em seguida adicionou-se o acido 4-
4-(decil6xi) selenobenzoato 6a (2,2 mmol, 1,0151 g) a ser esterificado. Agitou-se a
mistura a temperatura ambiente por 12 h e em seguida evaporou-se o solvente,
obtendo-se o produto 7 purificado por coluna cromatografica em gel de silica,

utilizando-se CH.>Cl> como eluente.
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Capitulo 3 — Parte Experimental

Rendimento: 0,4282 g (43%);

Caracteristicas fisicas: sélido branco;

Infravermelho: (KBr) 3066, 2920, 2851, 1732, 1278 cm™;

RMN 'H: (CDCls, 200 MHz): & = 8,15 — 6,94 (m, 20H, Ph); 4,07 — 4,00 (m, 4H,
CH20); 1,85 - 1,75 (m, 4H, CH.CH,0); 1,39 — 1,20 (m, 28H, (CHy)7); 0,91 — 0,88
(m, 6H, CHj3);

RMN '3C: (CDCls;, 100 MHz): & = 164,50 (CO); 164,00 (COO); 151,50 (Ph); 132,27
(Ph); 131,90 (Ph); 131,63 (Ph); 129,93 (Ph); 129,70 (Ph); 129,60 (Ph); 128,94
(Ph); 118,85 (Ph); 115,70 (Ph); 114,31 (Ph); 114,28 (Ph); 68,29 (CH,0); 31,85
(CH2CH2CH3); 29,51 (CHy)a); 27,76 (CH2.CHoCH2CHs); 25,90 (CH.CH20); 22,63
(CH2CHj3); 14,07 (CH3);

Analise Elementar: Calculado para Cs4He20gSes: C, 65.05; H, 6.27; Encontrado:
C, 65.16; H, 6.44.

3.2.26. Preparacao do acido 4-4-(tetradeciloxi) selenobenzoato 6b:

o) Em um balao de duas bocas sob atmosfera

HO)K©\ o) de argbnio equipado com agitador
Seﬂ\©\ magnético e munido de condensador de
OC14H29

refluxo, adicionou-se acido 4-tetradeciloxi

benzoéico (1,0 mmol, 0,334 g), cloreto de
tionila (1,2 mmol, 0,1428 g) e 6,0 mL de diclorometano gerando-se assim o cloreto
de acila correspondente, Refluxou-se a mistura por 6h. Apds esse tempo, resfriou-
se o sistema e adicionou-se indio metalico (1,0 mmol, 0,115 g), o disseleneto de 4-
carboxifenila 5 (0,5 mmol, 0,20 g), e 8,0 mL de diclorometano. Aqueceu-se
novamente a mistura e refluxou-se por 12 h. Apds este tempo, resfriou-se a
mistura a temperatura ambiente e tratou-se com HCI 1M e CH.Cl.. Em seguida
lavou-se a fase organica com NaCl, e secou-se sob MgSQO, Evaporou-se o
solvente e purificou-se o produto por coluna cromatografica em gel de silica,
utilizando-se hexano como eluente para resultar no produto 6b.
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Capitulo 3 — Parte Experimental

Rendimento: 0,285 g (55%);

Caracteristicas fisicas: sélido branco;

Infravermelho: (KBr) 3421, 3030, 2918, 2849, 1725, 1679, 1282 cm™';

RMN 'H: (CDCls, 400 MHz): & = 8,04 — 6,87 (m, 8H, Ph); 4,00 — 3,99 (m, 2H,
CH20); 1,82 — 1,75 (m, 2H, CH.CH0); 1,37 — 1,27 (m, 22H, (CH.)11); 0,90 — 0,87
(m, 3H, CHj3);

RMN "*C: (CDCls;, 100 MHz): & = 165,63 (CO); 162,28 (COOH); 160,00 (Ph);
135,00 (Ph); 131,00 (Ph); 130,80 (Ph); 129,20 (Ph); 121,45 (Ph); 113,65 (Ph);
113,45 (Ph); 67,49 (CH.O); 31,12 (CH.CH.CHs); 28,87 (CH.)s); 28,50
(CH2CH2CH2CHj3); 25,21 (CH.CH20); 21,90 (CH2CHs); 13,58 (CHj3);

Analise Elementar: Calculado para CogH3s04Se: C, 64.98; H, 7.40; Encontrado:
C, 65.08; H, 7.49
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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