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RESUMO

Titulo: Sintese de Derivados de Furanos e Isocalcogenocromenos via
Ciclizacao Eletrofilica

Autor: Caroline Cassalha Schneider

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho, uma série de (2)-enindis 4 foi preparada a partir de
teluroeninos 1, via reacdo de transmetalacao telurio-litio seguido da captura com
diferentes aldeidos ou cetonas. Posteriormente o substrato 4 foi submetido a
ciclizacao eletrofilica intramolecular, mediada por sal de paladio. Esta metodologia
permitiu a obtengédo de derivados de 2,5-diidrofuranos 5 e furanos 6 funcionalizados,

fornecendo os respectivos produtos em bons rendimentos.
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Em uma segunda etapa do trabalho desenvolveu-se uma metodologia de
obtencdo de derivados de isocalcogenocromenos 10, via reacdo de ciclizacédo
eletrofilica de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9. Utilizando-se este protocolo, uma série
de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9 foi preparada através de reacdo de substituicao
com anions alquilcalcogenolatos, seguido de reacdo de acoplamento do tipo
Sonogashira. Posteriormente, estes substratos foram ciclizados com eletrdfilos,

como l,, fornecendo os respectivos produtos em rendimentos moderados a bons.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of Furan and Isochalcogenchromene derivatives via
Electrophilic Cyclization

Author: Caroline Cassalha Schneider

Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In this work, a range of (2)-enynols 4 was prepared from telluroenynes 1 via
tellurium-lithium exchange reaction followed by addition of different aldehydes or
ketones. Subsequently the substrate 4 was subjected to an electrophilic
intramolecular cyclization mediated by palladium salt. This methodology allowed the
preparation of functionalized 2,5-dihydrofuran 5 and furan derivates 6, furnishing the
corresponding products in good yields.

R1
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After that, we developed a methodology to obtain isochalcogenchromenes 10
via electrophilic cyclization reaction of 2-alkynylbenzylchalcogenides 9. Using this
protocol, a series of 2-alkynylbenzylchalcogenides 9 was prepared by substitution
reaction with anions alkylchalcogenolates, followed by Sonogashira cross-couplig
reaction. Subsequently, these substrates were cyclized with electrophiles, such as I,
furnishing the correspondent products in moderate to good yields.
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LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS

°C - Graus Celsius

NBS - N-bromosuccinimida

Ph - Fenila

RMN *3C - Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono Treze
RMN 'H - Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
t. a. - Temperatura Ambiente

THF - Tetraidrofurano

TMS - Trimetilsilano

DDQ - 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona
E* - Eletrofilo

Bu — Butila

Me — Metila

Et — Etila

Pr — Propila

Bn — Benzila

DMF — N,N-dimetil formamida

s — Singleto

d — Dubleto

t — Tripleto

quart — Quarteto

quint — Quinteto

sex — Sexteto

m — Multipleto

J — Constante de acoplamento



Introducao e Objetivos



Muitos processos que sustentam a vida no planeta possuem a participacao
indispensavel de compostos heterociclicos, os quais estao distribuidos em grande
namero na natureza. A busca por uma melhor qualidade de vida é almejada por
profissionais de diversas areas. Neste contexto, a Quimica se faz presente. Mais
especificamente, a combinacdo da Quimica com a Biologia, Farmacia, Medicina,
entre outras (multidisciplinaridades), teve um avangco acentuado nas Uultimas
décadas.

De maneira geral, a importancia dos compostos heterociclicos sintéticos
vém crescendo exponencialmente, apresentando enormes aplicacdes
farmacéuticas, agroquimicas, entre outras. Um dado interessante é que 85% dos
farmacos disponiveis na medicina moderna sao de origem sintética. Destes, 62%
sao heterociclicos, sendo que 91% contém nitrogénio, 24% enxofre e 16,5%
oxigénio em seu nucleo base.’

Um fato que vem reforcar a importancia crescente dos compostos
heterociclicos € a notoriedade da aplicacdo de alguns representantes desta
categoria no combate a doencas que invariavelmente levam a morte de milhares
de pessoas.

A Zidovudina (Figura 1), mais conhecida como AZT 11, sem duvida
nenhuma €& um dos mais conhecidos anti-HIV, o qual ilustra exemplarmente as

afirmacoes anteriores.

CHj
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0 N NH
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0]
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\,

Figura 1. Estrutura do AZT 11

Atualmente, as industrias procuram metodologias de baixo custo e que
possam fornecer os produtos em bons rendimentos, e em poucas etapas de

reacao.

! Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acdo de Farmacos,
Artemed Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53.



Paralelamente a pesquisa de carater industrial, os institutos de pesquisa e
pesquisas académicas, tém desenvolvido estudos na busca de alternativas
biotecnoldégicas ou quimicas para suprir a demanda por drogas que
desempenham com eficacia o combate a sintomas e agentes transmissores das
doencas da era moderna.

Com base na importancia crescente da area de sintese de compostos
heterociclicos, um grande numero de reacdes vém sendo desenvolvidas, e a
preparacao de novos compostos tem sido objeto de estudos intensos de varios
grupos de pesquisa ao redor do mundo.

Nesse contexto, reacbes de ciclizacdo eletrofiica de compostos
insaturados tornaram-se uma metodologia versatil para a sintese de unidades

heterociclicas.? Importantes compostos heterociclicos, tais como, indois,?*®

2c-d 2e-f

benzo[b]furanos, benzo[bltiofenos, benzo[b]selenofenos,®  tiofenos,®"

furanos,? pirréis,? entre outros,?

podem ser sintetizados utilizando-se este
protocolo.

Dentre estas inuUmeras classes de compostos heterociclicos que vém
sendo preparadas, os compostos contendo atomos de calcogénio surgem como
uma importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou farmacolégicos.

Os derivados de furanos sao de grande importancia, pois apresentam
destacadas atividades biolégicas, como por exemplo, a amiodarona 12° que é

uma droga utilizada clinicamente no controle da arritmia cardiaca. Assim como o

2 (a) Barluenga, J.; Trincado, M.; Rubio, E.; Gonzalez, J. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42,
2406. (b) Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 62. (c) Yue, D.; Yao, T.; Larock,
R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292. (d) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L.
Synlett 1999, 1432. (e) Yue, D.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 1905. (f) Hessian, K. O.;
Flynn, B. L. Org. Lett. 2003, 5, 4377. (g) Kesharwani, T.; Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2006, 71, 2307. (h) Flynn, B. L.; Flynn, G. P.; Hamel, E.; Jung, M. K. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2001, 711, 2341. (i) Sniady, A.; Wheeler, K. A.; Dembinski, R. Org. Lett. 2005, 7, 1769. (j)
Knight, D. W.; Redfern, A. L.; Gilmore, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 12002, 622. (k) Huang, Q.;
Hunter, J. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 3437. (l) Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem.
2003, 68, 5936. (m) Yue, D.; Della Ca, N.; Larock, R. C. Org. Lett. 2004, 6, 1581. (n) Yao, T.;
Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 1432. (o) Yao, T.; Campo, M. A.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2005, 70, 3511. (p) Zhou, C.; Dubrovsky, A. V.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 1626.
(g) Waldo, J. P.; Larock, R. C. Org. Lett. 2005, 7, 5203. (r) Arcadi, A.; Cacchi, S.; Giuseppe, S. D.;
Fabrizi, G.; Marinelli, F. Org. Lett. 2002, 4, 2409. (s) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Pereira, M.
A. J. Org. Chem. 1996, 61, 9503. (t) Bellina, F.; Biagetti, M.; Carpita, A.; Rossi, R. Tetrahedron
2001, 57, 2857. (u) Peng, A.; Ding, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15006. (v) Djuardi, E.;
McNelis, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7193.

%Ly, B.; Wang, B.; Zhang, Y.; Ma, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 5337.



composto denominado D-501036 13*, que é derivado do selenofeno e apresenta
atividade anti-tumoral, atuando diretamente na apoptose de células cancerigenas

de humanos (Figura 2).

Amiodarona 12 D-501036 13

Figura 2. Estrutura da Amiodarona 12 e D-501036 13

Sendo assim, devido ao grande interesse de nosso grupo de pesquisa na

sintese,  reatividade,® avaliagdo toxicoldgica e farmacolégica de

5c, 6

organocalcogénios, objetivou-se neste trabalho, em uma primeira etapa, a

* (a) Shiah, H. S.; Lee, W. S.; Juang, S. H.; Hong, P. C.; Lung, C. C.; Chang, C. J.; Chou, K. M.;
Chang, J. Y. Biochemical Pharmacology 2007, 73, 610. (b) Juang, S. H.; Lung, C. C.; Hsu, P. C;
Hsu, K. S.; Li, Y. C.; Hong, P. C.; Shiah, H. S.; Kuo, C. C.; Huang, C. W.; Wang, Y. C.; Huang, L.;
Chen, T. S.; Chen, S. F.; Fu, K. C.; Hsu, C. L.; Lin, M. J.; Chang, C. J.; Ashendel, C. L.; Chan, T.
C. K.; Chou, K. M. Chang, J. Y. Molecular Cancer Therapeutics 2007, 6, 193. (c) Shiah, H. S.; Lee,
W. S.; Juang, S. H.; Chang, C. J.; Chang, J. Y. Clinical Cancer Research 2005, 11, 9101.

° (a) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira,
C. C,; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7921. (b) Zeni, G.; Ludtke, D. S.;
Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8927. (c) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.;
Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1387. (d) Zeni, G.; Silva, D. O,
Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 685. (e) Barros, O. S.
R.; Favero, A.; Nogueira, C. W.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2179. (f)
Panatieri, R. B.; Reis, J. S.; Borges, L. P.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett 2006, 3161. (g)
Prediger, P.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Savegnago, L.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2006, 71, 3786. (h) Barros, O. S. R.; Nogueira, C. W.; Stangherlin, E. C.; Menezes, P. H.; Zeni, G.
J. Org. Chem. 2006, 71, 1552. (i) Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647.

6 (a) Savegnago, L.; Jesse, C. R.; Pinto, L. G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. 2007,
1175, 54. (b) Luchese, C.; Brandao, R.; Oliveira, R.; Nogueira, C. W.; Santos, F. W. Toxicology
Lett. 2007, 173, 181. (c) Savegnago, L.; Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C.
W.; Zeni, G. Brain Res. 2007, 1162, 32. (d) Borges, V. C.; Dadalt, G.; Savegnago, L.; Moro, A. V;
Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Toxicology in Vitro 2007, 21, 387. (e) Luchese, C.; Stangherlin, E.
C.; Ardais, A. P.; Nogueira, C. W.; Santos, F. W. Toxicology 2007, 230, 189. (f) Savegnago, L.;
Pinto, L. G.; Jesse, C. R.; Alves, D.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Eur. J. Pharmacol
2007, 555, 129. (g) Savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T;
Nogueira, C. W. Life Sci. 2006, 79, 1546. (h) Stangherlin, E. C.; Favero, A. M.; Zeni, G.; Rocha, J.
B. T.; Nogueira, C. W. Brain Res. Bull. 2006, 69, 311.



sintese de (2)-enindis 4 a partir de teluroeninos 1. Estes derivados de (2)-enindis
uma vez obtidos, do ponto de vista sintético, tornam-se compostos potenciais
para a sintese de 2,5-di-idrofuranos 5 e furanos 6 funcionalizados, via reagcdes de

ciclizacao eletrofilica (Esquema 1).

R2
TeBu /:OgL

R', R® = Alquila, arila
R2 = H, Me, Et

R‘l
— |\
Ry
Esquema 1

Em uma segunda etapa do trabalho, planejou-se uma nova metodologia de
obtencao de derivados de isocalcogenocromenos funcionalizados 10, via reacdes
de ciclizagéo eletrofilica de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9 (Esquema 2).

YR E*, solvente Y
ta. Z
A R1
R |
9 10
Esquema 2

De modo a situar o leitor, a presente tese esta dividida da seguinte forma:
no Capitulo 1 serd feita uma revisdo da literatura, abordando as principais
metodologias para a sintese de enindis conjugados assim como a aplicacao
destes em reacOes de ciclizacdo. Ainda neste capitulo sera feita uma revisao
sobre as sinteses de compostos heterociclicos contendo atomos de selénio via
reacdes de ciclizacao eletrofilica. No Capitulo 2 serdo apresentados e discutidos
os resultados obtidos durante a realizacao do trabalho; no Capitulo 3, seréao
descritos os procedimentos experimentais e, no Capitulo 4, apresentar-se-ao os

espectros dos compostos obtidos.



Capitulo 1
Revisao da Literatura



REVISAO DE LITERATURA
1.1. COMPOSTOS HETEROCICLICOS E HETEROAROMATICOS

Varios compostos heterociclicos sdo farmacos mundialmente consumidos
que apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como, inibidor do
HIV (AZT, 11 ), antitumoral (D-501036, 13);* antifingica (5-(3-buten-1-inil)-2,2’-
bitienila, 14);” antinflamatéria e analgésica (dipirona, 15);' antiprotozoaria
(metronidazol, 16)" e antiviral (ribavirina, 17)" (Figura 3).

CH,
0
0 m \ 4
HO b TN
Ro N
N3 HO
AZT 11 D-501036 13 5-(3-buten-1-inil)-2,2"-bitienila 14
<803'Na+
Me N—Me Ha

Dipirona 15 Metronidazol 16 Ribavirina 17

Figura 3. Farmacos contendo unidade heterociclica

Os compostos heterociclicos apresentam uma nomenclatura bastante
complexa, devido a diversidade estrutural que eles apresentam. A nomenclatura
recomendada por Hantzsch-Widman, estabelece hierarquias de prioridades: tais
como tipo de heteroatomos, tamanho do anel, tipos de moléculas: monociclica

com um unico tipo de heterodtomo, monociclicas com dois tipos de heteroatomos,

" Chan, G. F. Q.; Towers, G. H. N.; Mitchell, J. C. Phytochemistry 1975, 14, 2295.



biciclicas com dois anéis, moléculas policiclicas, entre outras peculiaridades
estruturais.®

Sistemas heterociclicos estao divididos em quatro grupos distintos, sendo
eles, heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heteroanulenos e
heteroaromaticos. Compostos heteroaromaticos seguem a regra de Huickel, onde
possuem (4n + 2) elétrons m deslocalizados ao longo do anel heterociclico. O
mais importante grupo destes compostos possui aromaticidade semelhante a do
benzeno, sendo esta classe também chamada de heteroarenos. Os compostos
mais importantes desta classe sdo o furano, tiofeno, pirrol, piridina e ions pirilio,
sendo a reatividade e estabilidade desta classe de compostos comparada a do
benzeno.

Heterociclos aromaticos de cinco membros contendo atomos de calcogénio
pertencem a classe de substdncias denominada genericamente de
calcogenofenos, sendo que o mais simples deles é o furano. Também estdo
inclusos nesta classe o tiofeno, selenofeno e telurofeno (Figura 4). Ainda estao
nesta classe os benzo derivados de calcogenofenos, sendo mais comumente

encontrados os benzo[b]furanos e benzo[b]tiofenos.

/ \ / \ / \ / \
g

Te
Furano Tiofeno Selenofeno Telurofeno

Benzo[b]Jfurano  Benzo[b]tiofeno Benzo[b]selenofeno Benzo[b]telurofeno

(o (s Co» D
0] S Se Te
= = S S

Benzo[c]furano  Benzo[c]tiofeno Benzo[c]selenofeno Benzo[c]telurofeno

Figura 4. Exemplos de calcogenofenos

8 (a) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;
Pergamon: Oxford 2000. (b) Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Second
Edition; Wiley-VCH 20083.



Furanos, tiofenos e seus derivados, tém despertado interesse de
pesquisadores na quimica organica sintética, pois suas ocorréncias em produtos
naturais que apresentam alguma atividade biolégica é relativamente frequente,
incentivando a procura de metodologias para a sintese destes compostos.
Selenofenos, telurofenos e seus derivados vém recebendo menos atencao da
comunidade cientifica por estes ndo apresentarem relatos de ocorréncia natural.
A sintese deste tipo de compostos heteroaromaticos vem crescendo nos ultimos
anos devido ao fato dos polimeros destes compostos apresentarem propriedades
6pticas e eletroquimicas.’

1.2. SINTESE DE O-HETEROCICLOS A PARTIR DE ENINOIS

1.2.1. Metodologias para a Sintese de Enindis Conjugados Promovidas por
Metais de Transicao

A sintese estereoespecifica de eninos conjugados é de grande interesse
para os quimicos organicos devido a sua existéncia em um grande numero de
compostos biologicamente ativos. Neste contexto, (2)-enindis sao unidades
estruturais extremamente versateis e promissoras para a sintese de diversos
compostos, dentre eles, podemos destacar os O-heterociclos que podem ser
facilmente obtidos via reac6es de ciclizagao.

Embora esforcos consideraveis estejam sendo dedicados ao
desenvolvimento de métodos eficientes para a sintese de (2)-enindis, a maioria
desses protocolos faz uso de metais de transicdo. Uma destas metodologias foi
descrita por Liu e colaboradores,’® para a sintese de (2)-enindis através da
reacao one-pot com 3 componentes, mediada por zircénio (Esquema 3). Em uma
primeira etapa os autores propéem a formacdo do oxazirconaciclopenteno 18,
obtido pela reagao entre o aldeido e o alquino na presenca do zirconoceno. Uma

vez formado esse intermediario, ocorre o acoplamento com o brometo alquinilico

° (a) Pu, S.; Hou, J.; Xu, J.; Nie, G.; Zhang, S.; Shen, L.; Xiao, Q. Materials Lett. 2005, 59, 1061.
(b) Salzner, U.; Lagowski, J. B.; Pickup, P. G.; Poirier, R. A. Synthetic Metals 1998, 96, 177. (c)
Otsubo, T.; Inoue, S.; Nozoe, H.; Jigami, T.; Ogura, F. Synthetic Metals 1995, 69, 537.

"% Liu, Y.; Song, F.; Cong, L. J. Org. Chem. 2005, 70, 6999.



mediado por cobre, levando a formacao dos respectivos produtos 19 em bons

rendimentos.

Rl—R!' R! R
CpZZr__:_: >'___—§(
2
0 T Ccpr R
J\ p2 \O RS
R2” "R3 18
R4—-Br

2 CuCl, 2 LiCl, H*
t.a. 12-24 horas

R' R

Y/

HO R3
R4
19 (51-76%)

R' = Ph, n-Pr, n-Bu

R? = Ph, p-FCgH,4 0-BrCgHy, 0-CICgHy, tienila, Et
R3 = Me, Et

R* = Bu, Ph, p-OMeCgH,4

Esquema 3

Enindis também tem sido sintetizados através da reacdao de acoplamento
promovida por paladio."" Reagindo-se o alcool propargilico 20 com iodeto de
sédio e acido acético, obtem-se os correspondentes alcoois alilicos em altos
rendimentos. Porém, através desta metodologia, os produtos sao obtidos como
uma mistura de isébmeros, onde o alcool 21 é o majoritario. Numa etapa
subsequente, o0 acoplamento do tipo Sonogashira do alcool alilico 21, na presenca
de Pd(PPh3)s como catalisador, Cul como co-catalisador e trietilamina como
solvente e base, 0s enindis 23 foram obtidos com rendimentos que variaram de

moderados a bons (Esquema 4).

"'Qing, F. -L.; Gao, W. —Z.; Ying, J. J. Org. Chem. 2000, 65, 2003.
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R2

i

R1

FsC

HO

23 (53-91%)
R' = Ph, p-OMeCgH,, n-C3H; H
R? = Ph, p-OMeCgHy, n-CgH13, (CH3)3Si

Esquema 4

Alternativamente as metodologias que empregam complexos de zircbnio e
paladio, Liu e colaboradores'® também descreveram a sintese de eninos
conjugados promovida por complexo de titanio (Esquema 5).

Ph S / CeH13z
Ph——— C.H Ti(O’Pr)4 n-BulLi A CegHq3 N Ph\W/
- T Y83 78°C-ta.,1hora —/ _.
Ti Ti
(O'Pr), (O'Pr),
Ph CeH1a

\_/CeHm . Ph //

9% 55%
Esquema 5

2. Chen, J.; Liu, Y. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6655.



Encorajados com os resultados, os autores ainda propuseram o
acoplamento in situ dos intermediarios titanociclopropenos com aldeidos. Através
deste protocolo, uma série de trans enindis 24 foi obtida em bons rendimentos

(Esquema 6).
R‘l
\\ R1
Rl_—  — NT(O'Pr)y n-BuLi _
- 2) 0O (’PrO)ZTi\O R2
R?™ "H
NaHCO; sat.
R1
\\ R
R2
HO

24 (52-85%)
R' = TMS, Ph, Ph(CHjy), Bu
R2 = Ph, p-MeOCgH, p-CICgH, tienila, cicloexila

Esquema 6

Dentre as inUmeras classes de compostos de telurio, os teluretos vinilicos
se destacam como umas das mais importantes e versateis intermediarios em
sintese organica. Entretanto, a preparacdo (Z2)-enindis a partir de telutetos
vinilicos ainda continua pouco explorada. Comasseto e colaboradores'
descreveram a sintese do Unico (2)-eninol preparado a partir do teluroenino 26,
reagindo o hexa-2,4-diino 25 e o anion butiltelurolato, o qual foi gerado a partir da
reacao entre ditelureto de dibutila com NaBH4 em etanol. Em uma segunda etapa,
o teluroenino foi submetido a reacédo de transmetalacdo Te-Li seguida de captura
com benzaldeido. Através deste protocolo foi possivel a obteng&o do (2)-eninol 27

em 63% (Esquema 7).

' Dabdoub, M. J.: Dabdoub, V. B.: Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2261.
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Esquema 7

1.2.2. Sintese de O-Heterociclos a partir de (2)-Enindis

O nucleo furano apresenta-se como um grupo altamente atrativo dentre a
classe dos heterociclos, devido a sua existéncia em um grande numero de
estruturas de compostos biologicamente ativos, bem como em estruturas
pertencentes a produtos naturais. Seus derivados destacam-se por exibir
atividades farmacolégicas diversificadas, tais como, inibidores da formacao das
fibrilas B-amiléides,' anticancer,' antiinflamatério,'® antioxidante,'” entre outras.
Entre os benzofuranos de ocorréncia natural pode-se citar a familia neolignanas,
como por exemplo Ailanthoidol 28,'® XH-14 29" e obovaten 30?° (Figura 5).

' (a) Howlett, D. R.; Perry, A. E.; Godfrey, F.; Swatton, J. E.; Jennings, K. H.; Spitzfaden, C.;
Wadsworth, H.; Wood, S. J.; Markwell, R. E. Biochem. J. 1999, 340, 283. (b) Rizzo, S.; Riviére, C.;
Piazzi, L.; Bisi, A.; Gobbi, S.; Bartolini, M.; Andrisano, V.; Morroni, F.; Tarozzi, A.; Monti, J-P.;
Rampa, A. J. Med. Chem. 2008, 51, 2883.

19 (a) Navarro, E.; Alonso, S. J.; Trujillo, J.; Jorge, E.; Perez, C. J. Nat. Prod. 2001, 64, 134. (b)
Lambert, J. D.; Meyers, R. O.; Timmermann, B. N.; Dorr, R. T.; Cancer Lett. 2001, 171, 47. (c)
Takasaki, M.; Komatsu, K.; Tokuda, H.; Nishino, H. Cancer Lett. 2000, 158, 53.

16 (a) Day, S. H.; Chiu, N. Y.; Tsao, L. T.; Wang, J. P.; Lin, C. N. J. Nat. Prod. 2000, 63, 1560. (b)
Borsato, M. L. C.; Grael, C. F. F.; Souza, G. E. P. Phytochemistry 2000, 55, 809.

17 (a) Masuda, S.; Hasuda, H.; Tokoroyama, T. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 2500. (b) Silva, D. H.
S.; Pereira, F. C.; Zanoni, M. V. B.; Yoshida, M. Phytochemistry 2001, 57, 437. (c) Chen, Y.; Wei,
X.; Xie, H.; Deng, H. J. Nat. Prod. 2008, 71, 929.

'® Sheen, W-S.; Tsai, I-L.; Teng, C-M.; Chen, I-L. Phytochemistry 1994, 36, 213.



Particularmente, o Obovaten 30 €& conhecido como um potente agente
antitumoral, entretanto sua obtencdo limitada apartir da fonte natural tem
impedido a caracterizacao completa de suas possiveis atividades bioldgicas, e
isso implica na busca pelo desenvolvimento de novos métodos para a sintese de

seus derivados.

CHO
HO =
(6] (0]
OMe OMe OMe OMe
Ailanthoidol 28 XH-14 29
Me OH
Me
=
Cry—Cpo
(0]
OMe OMe

Obovaten 30

Figura 5. Unidades furanos em produtos naturais

As reacbes de ciclizacdo envolvendo eninos conjugados contendo um
nucledfilo em proximidade a ligagao tripla, e envolvendo agentes eletrofilicos, vem
sendo amplamente explorada nos ultimos anos. Diversas metodologias de sintese
de compostos heterociclos foram descritas usando-se este protocolo. Liu e
colaboradores'® descreveram a sintese de di-idrofuranos 31 via iodociclizacdo de
(2)-enindis, sob condicdes brandas. Cabe ressaltar que através deste protocolo
nao foi observada a formacao do outro regioisbmero, proveniente da ciclizacao 6-
endo (Esquema 8).

19 Chang, H. M.; Cheng, K. P.; Choang, T. F.; Chow, H. F.; Chui, K. Y.; Hon, P. M.; Tan, F. W. L,;
Yang, Y.; Zhong, Z. P.; Lee, C. M.; Sham, H. L.; Chan, C. F.; Cui, Y. X.; Wong, H. N. C. J. Org.
Chem. 1990, 55, 3537.

2 Tsai, I-L.; Hsieh, C-F.; Duh, C-Y. Phytochemistry 1998, 48, 1371.



_( R? I, (3 equiv.), K3PO,4 ou 4 —( R2?
R NaOCO,CH; (3equiv)  Ri—= RS
V us THF, 25 °C, 1-12 horas [o
R4
31 (66-86%)
R" = Ph, n-Pr
R? = Me, Et
R3 = Ph, p-FCgH,4, 0-BrCgH,4, 0-CICgH, Et, 2-tienila
R*=n-Bu, Ph

Esquema 8

O mecanismo foi racionalizado a partir de (i) adicdo da molécula do
eletréfilo a ligacéo tripla do (2)-eninol, formando o intermediario a; (ii) um ataque
anti do oxigénio ao intermediario iodonio, fornecendo o intermediario heterociclo b
(E); (iii) Este intermediario sofre uma estereomutagédo na presencga de I, levando
ao produto termodinamicamente mais estavel (2) 31 (Esquema 9).

Estereomutacao

(iii)

R! R

— R2
R% 3
o R

I
31

Esquema 9

Dentre as reacdes de ciclizacao eletrofilicas, ciclizagdes intramoleculares
de sistemas mr-alquinilicos catalisadas por metais de transicdo, sdo descritas
como uma das principais metodologias de sintese de compostos heterociclicos.?!

Estes processos normalmente envolvem a complexacao rapida e reversivel do

2" (a) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285. (b) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev.
2006, 106, 4644.



alquino com um complexo de Pd (II). Os complexos mr-alquinilicos resultantes séo
relativamente estaveis e suscetiveis a ataques nucleofilicos. Diferentes nucleofilos
podem ser utilizados nestes tipos de reacdes, destacando-se aqueles contendo
atomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre. Apds o ataque nucleofilico aos sistemas
m-alquinilicos, ocorre uma etapa de eliminagcao redutiva, acarretando na formacao
do composto ciclizado e também em uma espécie de Pd (0), que retorna ao ciclo
catalitico da reacao.

Um exemplo desta metodologia de ciclizagcao eletrofilica mediada por
metais de transicdo foi descrita por Gabriele e colaboradores.?? Os autores
relatam neste trabalho a sintese de furanos através da ciclizagdo de (2)-enindis
catalisada por paladio. Quando os autores utilizaram quantidades cataliticas de
Pdl, e dois equivalentes de Kl juntamente com os (2)-enindis, foram obtidos como
produto de ciclizagdo os furanos 32 em moderados a bons rendimentos (Esquema
10).

R3 R2 R3 R2
_ Pdl, (0,2-1 mol%) R“VM
y R! K (2equiv.), 25-100 °C o R
7 HO 1-48 horas
R 32 (23-90%)

R'=R2=H, Et, Ph
R3 = H, Me, Et, Ph
R* = H, n-Bu, Ph, MeC=CH

Esquema 10

Ainda no campo da catdlise de paladio, Qing e Gao® descreveram a
ciclizagdo do alcool (E)-3-alquinil-3-trifluormetil 33 na presenga de 5 mol % de
PdCI>(CH3CN), e THF. Surpreendentemente, esta ciclizacdo levou a 77% do
pirano 34 e nao ao produto que era esperado, anel de cinco membros. Segundo
os autores, este resultado deve-se ao fato da propriedade do grupo trifluormetil de
retirar elétrons, fazendo com que a ciclizacdo 6-endo-dig seja favorecida
(Esquema 11).

?2 Gabriele, B.; Salerno, G.; Lauria, E. J. Org. Chem. 1999, 64, 7687.
® Qing, F.-L.; Gao, W. —Z. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7727.
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—x e )
F5C o~ CsHy
PACI,(CHsCN), (5 mol%)

THF, 70 °C CFs

// CsHy
HO
PH |\
33
P 0" CsH,
34 (77%)

Esquema 11

Além do uso de sais de paladio, complexos de ouro também tém se
mostrado eficientes para promover ciclizagdes de (2)-enindis. Derivados de
furanos e diidrofuranos altamente substituidos podem ser facilmente obtidos
através de ciclizacao eletrofilica mediada por complexos de ouro sob condicdes
brandas.?* Para tanto, uma variedade de (2)-enindis contendo alcoois secundarios
e terciarios foram submetidos a reacao de ciclizacdo na presenca de 1 mol% de
(PPh3)AuCI/AgOTf ou AuCls e foi observado que quando R' = H, o produto obtido
foi o furano 36, ja quando R' # H o produto formado foi o 2,5-diidrofurano 35
(Esquema 12).

R4 R3 R4 R3 R4 RS
P o U 2 —_—
_— R2 R1:/: H R R'=H R2
35 (83-97%) R® 36 (12-92%)
R! = Me, H

R2 = Ph, p—MeC6H4‘ p—OMeC6H4, p-CF3CGH4‘ p-C|C6H4‘ p-NM92C6H4‘ Pr
R3 = Me, Et, Pr, Bu, Ph

R* = Et, Pr, Bu, Ph, TMS

R® = Ph, p-OMeCgH,4 p-CICgH,4 Cy, Bu

Esquema 12

O mecanismo proposto pelos autores segue as seguintes etapas:

? Liu, Y.; Song, F.; Song, Z.; Liu, M.; Yan, B. Org. Lett. 2005, 7, 5409.



1. Coordenacéao do ouro a tripla ligagdo e subsequente ataque nucleofilico anti-
exo-dig do oxigénio, leva ao intermediario a.
2. Com a protondlise de a obtém-se o 2,5-diidrofurano 35.

O furano 36 pode ser formado pela isomerizacao do 2,5-diidrofurano 35 ou

ainda por isomerizacgao/protondlise do intermediario a (Esquemai3).

+ " RI=H _
HO C,’

5 +
H AUC|3
a
- H"‘
R'=H
C'sAqu C'sA“YZ_L T’ KZ—&
AUC|3 R
Esquema 13

Em 2008, este mesmo grupo de pesquisa descreveu a sintese de
derivados de furanos utilizando as mesmas condi¢des ja descritas, porém sob
atmosfera de 0..2° Usando este protocolo, foi possivel obter uma série de

derivados de furanos, os butenolideos 37, em bons rendimentos (Esquema 14).

RZ2 R R? R
— AUCI(PPh3)/AgOTF (2 mol%) —
// O,, THF, 50 °C 0™ g
HO MMy (9
37 (44-87%)

Bu

R' = Ph, Tienila, Et, Me, C=CBu
R2 = Ph, Tienila, Et, TMS

Esquema 14

Segundo os autores, a formagcdo dos produtos 37 passaria por um

mecanismo radicalar, conforme mostrado no Esquema 15.

% Song, F.; Liu, Y. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 502.



1. Em uma primeira etapa, ocorre a formacao do cation radical a, o qual reage
com uma molécula de O, levando também a um cétion radical b.
2. Em uma segunda etapa, ocorre a transferéncia de um elétron de 38 para o

intermediario b gerando um intermediario iénico c. Este entéo, leva a formagao
dos butenolideos 37.

R4 RS R4 R3 S R4 RS
—\ g2 € L\ g2 92 ' Y
H __ R — > H -t R — < > + R
(@) R1 (@) R’l (@) R1
R5 . R5 a R5 b
Rt R - Rt R
O — —
S IS(RZ éﬂw
R5 H O O R1 (@) R’l
R° ¢
[O] 37

R®” “OH

Esquema 15

Ainda sobre a sintese de heterociclos contendo atomo de oxigénio,
Marshall e colaboradores® relataram a sintese de furanos via ciclizagdo de (2)-
enindis na auséncia de metais de transicdo. Desta maneira, a ciclizagao do alcool
39 na presenca de KO-t-Bu, 18-C-6, +BuOH e THF, o furano 40 foi obtido em
85% numa mistura de 67:33 do isdbmero E para o Z (Esquema 16).

% Marshall, J.; Bennett, C. E. J. Org. Chem. 1994, 59, 6110.



— KO-t-Bu, 18-C-6 wc H
o \ t-BuOH, THF 0 o
CoMrs 40 (85% - E/Z = 67/33)

OMOM
39

Esquema 16

1.3 REAGOES DE CICLIZAGAO ELETROFILICA

Reacbes de ciclizacao eletrofilica de compostos insaturados, tornaram-se
uma metodologia versatil para a sintese de unidades heterociclicas. Importantes
compostos heterociclicos, tais como, indois, benzofuranos, benzotiofenos,
benzo[b]selenofenos, benzopiranos, isocumarinas, isoquinolinas, tiofenos,
furanos, pirrdis, telurofenos, entre outros, podem ser sintetizados utilizando-se
este protocolo.

Uma das metodologias mais utilizadas para as reagdes de ciclizacao
eletrofilica de alquinos contendo um nucledfilo (atomos de O, N, S, Se, Te) em
proximidade a ligacao tripla envolve a utilizacdo de uma fonte eletrofilica, onde as
mais utilizadas sao de iodo (lp, ICI, NIS), bromo (Brp,, NBS) e selénio (PhSeCl,
PhSeBr). Diversos protocolos de sintese de compostos heterociclicos foram
descritos utilizando-se este método.

O mecanismo destas reacdGes envolvendo espécies eletrofilicas de
halogénios e selénio, em concordancia com experimentos descritos na literatura,
25.20.2 segue as seguintes etapas.

1 — Adicao da molécula do eletréfilo a ligacao tripla do alquino formando o
intermediario A;

2 — Um ataque nucleofilico anti do heteroatomo em proximidade ao
intermediario A, fornecendo o intermediario heterociclico B;

3 — O anion remanescente derivado do eletrofilo reage nucleofilicamente
com o grupamento R ligado ao heteroatomo, levando a formacdo do produto

desejado (Esquema 17).
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E* = Eletrofilo de 1, Br, Se
Y=0,N,S, Se, Te
n=0,1,2
R = Alquila
Esquema 17

Um exemplo desta metodologia foi descrita por Larock e colaboradores.?
Este trabalho relata a sintese de benzo[b]selenofenos 42 substituidos nas
posicoes 2 e 3 do anel heterociclico através de reacao de ciclizagao eletrofilica de
1-alquinil-2-metilseleno-arenos 41. Estas reacbes de ciclizacdo toleraram uma
grande variedade de grupos funcionais, incluindo, alcool, éster, nitrila, nitro e
grupos silanos, fornecendo os produtos ciclizados em bons rendimentos e em
condicdes de reacdo suaves (Esquema 18). Experimentos de RMN 'H da
ciclizagcdo dos 1-alquinil-2-metilseleno-arenos 41 utilizando-se Bro como eletréfilo,
revelaram que a reacao procedeu via intermediario catibnico, conforme demais

trabalhos publicados pelo mesmo grupo de pesquisa.

NH2 SeMe
@EI solvente

42 (43-98%)

R = n-Oct, cicloexenila, (CH,)3CN, (CH,)3CO,Me, (CH,)30H, Et3Si, Ph,
p-NO2CeHy
solvente = CH,Cl, Et;0, MeOH, THF, MeCN, hexano

= I, ICI, PhSeBr, PhSeCl, Br, NBS, Hg(OAC),

Esquema 18



Selenofenos, também puderam ser sintetizados através da metodologia de
ciclizagcdo eletrofilica. Selenoeninos de estereoquimica Z 42 diferentemente
substituidos, quando tratados com 1,1 equivalente da fonte eletrofilica (lo, ICI,
PhSeBr ou PhSeCl) em diclorometano, forneceram como produtos de reagcédo os
selenofenos 43 substituidos nas posicdes 2 e 5 do anel heterociclico em bons
rendimentos. (Esquema 19).%’

E
R'" H
__ E* (1,1 equiv.) /U\
n-BuSe \\ CH,CI, ta. R &R
42 g2 43 (41-94%)

R1 = Ph, p-MeC6H4, BU, CSH17’ C(CH3)20H, CHon, H
R? = Ph, p-MeCgHy, Bu, CgH47, C(CH3),0H, CH,OH
E =1, ICl, PhSeBr, PhSeCl

Esquema 19

Similarmente a esta metodologia, 2,3-di-idrosselenofenos 44 foram
sintetizados via ciclizagao eletrofilica de selenetos homopropargilicos na presenca
de eletrofilos de iodo e selénio. Em uma segunda etapa, os 2,3-di-
idrosselenofenos 44 foram submetidos a reacdo de oxidagdo com dois
equivalentes de DDQ e tolueno como solvente. Desta maneira, foram obtidos
selenofenos 45 substituidos nas posicdes 2 e 3 do anel em bons rendimentos
(Esquema 20).%

%" Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726.
# Schumacher, R. F.; Rosario, A. R.; Souza, A. C. G.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Lett. 2010,
12,1952.



E

E* (1.1 equiv) L_g\
BuSe \\ CH20|2, t.a. Se R

R 44 (40-93%)

DDQ (2 equiv)
tolueno, 90 °C
12 horas

E
I3
sé R
45 (55-86%)
Ef= I, ICl, PhSeBr

R = arila, alquila, MeS, PhSe, BuSe, |, Br
DDQ = 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona

Esquema 20

Entretanto, estudos para a sintese de anéis de seis membros contendo

selénio ainda é limitado. Dentres eles, benzo|[c]selenocumarinas

preparadas em bons rendimentos por Christiaens e colaboradores.?® Neste

protocolo, os autores partiram da benzamida 46, a qual apds sucessivas reacoes

levou a formacgao da benzo[c]selenocumarinas 47 (Esquema 21).

0]

N(i-Pr), ——~ O Se
46 O

47

Esquema 21

Outro método descrito para a sintese de anéis de seis membros contendo

selénio foi publicado em 2002.%° Neste artigo foi descrita a sintese de

2 Mohsine, A.; Christiaens, L. Heterocycles 1996, 43, 2567.

39 Sashida, H.; Ohyanagi, K.; Minoura, M.; Akiba, K. J. Chem. Soc.,Perkin Trans. 1 2002, 606.



isosselenocromenos e isotelurocromenos 48 juntamente com (2)-1-metilileno-2-
indanos 49 contendo atomos de selénio e telurio via reacdo de ciclizagao
intramolecular. Em uma etapa posterior, 0s isocalcogenocromenos foram
transformados nos correspondentes sais de benzocalcogenopirilium 50 em bons

rendimentos (Esquema 22)

R™ 1) NaYH (1.2 equiv.) R’ " R
Z ! ! gz 1
Z DMF Z . xR /
N
Br 2 EtOH v v %
48 49

Ph,C*BF 4 (1,05 equiv.)
MeN02

R' = Me, n-Bu, t-Bu, Ph, H Y
—_ +
Y =Se, Te BF,

Esquema 22

Recentemente Garud e Koketsu®' descreveram a sintese de selénio-B-
lactamas 52 através da ciclizacao eletrofilica, onde o atomo de selénio atua como
nucledfilo frente ao alquino-selenourea 51 ativado pela presenca de |, como fonte
eletrofilica. Através deste protocolo foi possivel obter os produtos 52 com alta
regiosseletividade, pois nao foi observada a formacao de anéis de sete membros.
Cabe ressaltar que esta metodologia é fortemente dependente do eletréfilo, pois a
reacado na presenca de NIS forneceu os produtos 52A e 52B juntamente com o 52

(Esquema 21).

% Garud, D. R.; Koketsu, M. Org. Lett. 2008, 10, 3319.
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Esquema 22



Capitulo 2
Apresentacao e Discussao dos Resultados



APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A segquir, serdao apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Em um primeiro momento, sera apresentada a
sintese de Z-enindis, a partir de teluroeninos, via reacao de troca calcogénio-litio
seguido da adicao de aldeidos ou cetonas ao intermediario Z-vinil litio formado.
Em seguida, discutir-se-a a aplicagdo dos mesmos em reacdes de ciclizacao
catalisadas por sal de paladio, levando a obtencao de furanos e 2,5-di-idrofuranos
substituidos.

Nosso grupo de pesquisa vem acumulando um consideravel conhecimento
na sintese de heterociclos contendo calcogénio,® sendo assim, em um terceiro
momento, a sintese de 2-alquinilbenzilcalcogenetos e a aplicacdo destes na
sintese de 4-iodo-3-substituidos-1H-isocalcogenocromenos via reacdes de

ciclizacao eletrofilica sera apresentada e discutida.
2.1. SINTESE DE (Z)-ENINOIS A PARTIR DE TELUROENINOS

A quimica de compostos organotelirio vem se destacando nos ultimos
anos, e isso é claramente observado pelo nimero de publicacdes®® e livros®
encontrados com diferentes metodologias para a sintese desta classe de
compostos. Dentre estes, podemos destacar os teluretos vinilicos como um dos
mais importantes e versateis intermediarios pelas inimeras transformacbes que

eles podem sofrer.

32 (a) Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Brandao, R.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni,
G. J. Org. Chem. 2009, 74, 2153. (b) Godoi, B.; Speranga, A.; Back, D. F.; Brandao, R.; Nogueira,
C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2009, 74, 3469. (c) Stein, A. L.; Alves, D.; Rocha, J. T.; Nogueira, C.
W.; Zeni, G. Org. Lett. 2008, 10, 4983. (d) Alves, D.; Prigol, M.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synlett
2008, 914. (e) Alves, D.; Luchese, C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2007, 72, 6726. (f)
Schumacher, R. F.; Rosario, A. R.; Souza, A. C. G.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Org. Lett. 2010, 12,
1952.

% (a) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032. (b) Vieira,
M. L.; Zinn, F. K.; Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 586. (c) Comasseto, J. V.;
Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichim. Acta 2000, 33, 66. (d) Comasseto, J. V.; Ling,L. W.;
Petragnani, N.; Stefani, H. A. Synthesis 1997, 373.

% (a) Petragnani, N. Tellurium in Organic Synthesis. Best Synthetic Methods; Academic Press:
London, UK, 1994. (b) Petragnani, N. In Organotellurium Compounds in Organic Synthesis;

Mckillop, A., Ed.;Pergamon Press: New York, 1994; Vol. 11, Chapter 14.



As reacdes de troca Te-Li sdo um exemplo, elas sdo muito Uteis em
guimica organica sintética, particularmente por ocorrerem com total retencédo da
configuracéo da dupla ligagdao e também por serem uma ferramenta verséatil para
formacgao de novas ligacdes carbono-carbono.

De acordo com nossos objetivos, planejou-se a sintese dos teluroeninos de
estereoquimica Z, estes considerados substratos chave para a sintese dos
derivados de furanos desejados. Reagindo-se o composto 1,4-difenilbutadiino
com o anion butiltelurolato, gerado a partir da reacao entre ditelureto de dibutila
com NaBH4 em etanol, sob refluxo por 5 horas, obteve-se o correspondente (2)-
Teluroenino 1a como Unico estereoisdmero, em 70% de rendimento (Esquema
23).

BuTeTeBu, NaBH, Ph H
Ph—=——=—pn f —
EtOH, refluxo, 5 h BuTe \\

Ph
1a (70%)

Esquema 23

A partir da sintese do composto 1a, estudamos as melhores condicoes
para as reacgdes de troca Telurio-litio, com o intuito de sintetizar os derivados de
enindis. Para isto, o (2)-teluroenino 1a foi escolhido como substrato padrdo e
foram feitas variagdes no solvente, temperatura e quantidade de n-BulLi.

Ap6s uma andlise detalhada dos experimentos realizados até entao,
considerou-se como condi¢do ideal para a reacdo de troca calcogénio-litio a
adicao de 1,1 equivalente de n-BuLi a uma solucdo de (2)-teluroenino 1a (0,5
mmol) em THF (3 mL) a -78 °C. Ap6s 15 minutos de reagao foi adicionada agua,
produzindo o (£)-enino 2 em 84% de rendimento (Esquema 24).



Ph H Ph H
1) n-BuLi, THF, -78 °C

BuTe \\ 2) H,0, 15 minutos H
Ph Ph
2 (84%)

1a

Esquema 24

O (2-enino 2 foi obtido como Unico isbmero e sua estereoquimica foi
claramente identificada pela constante de acoplamento de 16 Hz atribuida aos
dubletos referentes aos hidrogénios vinilicos. Este valor para a constante de
acoplamento é caracteristico de acoplamento vinilico H-H trans, sendo assim,
concluimos que a troca Te-Li se procede com total retencéo da configuracao.

Tendo-se determinado esta condicdo e considerando-a satisfatéria,
estendeu-se a mesma para a reagdo de troca Te-Li e estudou-se o
comportamento de diferentes eletréfilos, bem como, a série de (2)-teluroeninos

previamente preparados, e 0s resultados estdo expressos na Tabela 1.

Tabela 1: Sintese de (2)-enindis.?

R’ R’
1) n-BuLi, THF, -78 °C _( R2
— 3
// TeBu 2) R2COR3® // HG R
1
R1 1 R 4
# (Z)-teluroeninos Eletréfilos Produto Rendimento
(%)
Ph o) Ph
1 TeBu Br 84
// Br // HO
PH Ph
3a

1a 4a
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Ph
4
Ph
7w
Ph
4k
CeHis3
Br
.
CeH13
41
CeH1s
// HO
CeH1s
4dm
CeH13
—(_ Ph
/ HG Ph
CeH13z

70

49

34

60

30

46




15
16
17
OMe

// o TeBu

© O
MeO
1c
// B TeBu

()

-3
3

3l

.

B

3e

3h

3c

CeH1s
7w
CeH13

40

40

54

30

42

45




Ph 0 Ph
— —< H
20 TeBu H 60
Vi /-
Ph Ph
3m
1a 4t
0 Ph
—( H
H
/o
21 Ph 63
3n 4u
0 Ph
—( H
H Cl
C / s
22 ' Ph 30
30 4v
0 Ph
—( H
H oM
MeO // HO e
23 © PH 85
3p 4w
0 Ph
: I ! — H
/ 7 HO
24 Ph 50

3q

® Reacdes realizadas com (2)-teluroenino (0,50 mmol), n-BuLi (1,1 eq), THF (3 mL) e E* (2,5 mmol).

Andlise da Tabela 1, mostra que a reacao é eficiente para uma variedade
de cetonas alquilicas e arilicas e em todos os exemplos os correspondentes (2)-
enindis foram obtidos com rendimentos satisfatérios. Observa-se que a reacéo
independe da natureza dos substituintes do anel aromatico da cetona, como por



exemplo, em cetonas sem substituintes (Tabela 1, exemplo 6), com grupo doador
de elétrons (Tabela 1, exemplo 3) ou com grupo retirador de elétrons (Tabela 1,
exemplos 1, 2, 4 e 5) os (2)-enindis foram obtidos com rendimentos semelhantes.

Adicionalmente, as cetonas aromaticas, a reacao com cetonas alquilicas
também levou a formacdo dos produtos, entretanto foi observada uma reducgéo
nos rendimentos (Tabela 1, exemplos 7-9). Da mesma maneira, com cetonas
alquilicas ciclicas um decréscimo ainda maior no rendimento foi observado
(Tabela 1, exemplos 10 e 11).

Esta metodologia também mostrou-se eficiente para o uso de aldeidos
como eletréfilos. Como observado nos exemplos 20-23, aldeidos diferentemente
funcionalizados foram eficientes para a sintese dos (Z2)-enindis, a mesma
efetividade foi obtida com aldeido alquilico (Tabela 1, exemplo 24).

Todos o0s compostos obtidos tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono-13, bem como, espectrometria de massas de alta resolucdo ou analise
elementar. Para confirmar a estereoquimica destes compostos foi feito
experimento de NOESY do composto 4w cujos dados comprovam a atribuicdo da

estrutura dos mesmos.



2.2. APLICACAO DOS (2)-ENINOIS EM REACOES DE CICLIZACAO
CATALISADAS POR SAL DE PALADIO

Heterociclos funcionalizados contendo oxigénio sao estruturas que
despertam muito interesse dos quimicos orgéanicos sintéticos principalmente pela
importancia biolégica que esses compostos apresentam. Devido a isso, inUumeras
metodologias para a sintese desta classe de compostos vém sendo descritas.

Sendo assim, em um primeiro momento, foram feitas diversas tentativas
para promover a reag¢ao de ciclizacdo dos (2)-enindis na presenca de diferentes
fontes eletrofilicas, tais como Iy, ICl e PhSeBr, porém os produtos obtidos eram
muito instaveis.

Como ha poucos relatos na literatura de ciclizagdo de (2)-enindis

envolvendo paladio como catalisador,?>??

objetivou-se a sintese de furanos e 2,5-
diidrofuranos a partir de (2)-enindis, usando sal de paladio para mediar esta
ciclizacao. Para isso, adicionou-se 5 mol% de PdCI;(CH3CN). a uma solucao do
(£)-eninol apropriado em THF e a reagdo mantida sob refluxo durante 30 minutos

(Tabela 2).

% (a) Larock, R. C.; Doty, M. J.; Han, X. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5143. (b) Gabriele, B.;
Salerno, G. Chem. Commun. 1997, 1083. (c) Wakabayashi, Y.; Fukuda, Y.; Shiragami, H.;
Utimoto, K. Tetrahedron 1985, 41, 3655. (d) Fukuda, Y.; Shiragami, H.; Utimoto, K.; Nozaki, H. J.
Org. Chem. 1991, 56, 5816.



Tabela 2: Sintese de Furanos e 2,5-diidrofuranos.?

R’ R’
—< R?
y R3  PdCIl(CH5CN), (5 mol %) \ R3
7 ud THF, 70 °C, 30 min. 0
R 4 R1 5 R4
# (Z2)-eninol Produto Rendimento (%)
Ph Ph
1 // HO Ph% 72
PH
4g ba
Ph Ph
2 / 4 HO Ph/ééz§Q 78
PH
5b
4k
Ph Ph
— Ph //@Ph
Ph =
3 i HO O Ph 64
Ph
5c
af
CeH13 CeH13
= e
4 V4 ug P CeHrs N.R.
CeH13
5d

4n




Ph Ph

5 m O 67
h

P
5e
4i
Ph Ph
6 7w : W © 75
PH
4c 5f
Ph Ph
— H I\
7 HG O 74
Ph
6a
4x
Ph Ph
—< H / \
8 // HO Ph © 75
PH
6b
4u
Ph Ph
—\/ OMe [
9 // HO Ph © OMe 72
PH
6¢c
4w

? Reagoes realizadas com (2)-eninol (0,50 mmol), THF (5 mL) e PdCl,(CH35CN), (5 mol%).

Analisando-se a Tabela 2, pode-se observar que os 2,5-di-idrofuranos 5a-c,
e-f foram obtidos em bons rendimentos a partir dos (2)-enindis correspondentes.
Esses resultados mostram que a reacdo nao é sensivel a natureza dos

substituintes em R? e R®. Porém, essa metodologia apresentou limitagdes quanto



ao grupo ligado diretamente a dupla ou tripla ligacdo (R') do (2)-eninol. Por
exemplo, nao foi observada a formagéo do produto quando R’ é igual a um grupo
alquilico (Tabela 2, exemplo 4).

Na tentativa de aumentar o escopo desta metodologia, estendeu-se a
condicdo para (2)-enindis que apresentam hidrogénio na posicdo alilica (R? ou R®
= H) e, os furanos 6a-c foram obtidos em bons rendimentos.

De acordo com os resultados obtidos podemos fazer algumas
consideracoes: (i) a formagédo dos produtos € influenciada pela natureza do (2)-
eninol, principalmente pelo grupo R?. (ii) a metodologia é regiosseletiva. (iii) de
acordo com a competicdo entre a formagdo de anéis de 5 ou 6 membros, é
importante ressaltar que anéis de 5 membros foram exclusivamente formados
nessas condicoes.

Os compostos 5a-c, e-f e 6a-c obtidos tiveram suas estruturas
propostas confirmadas por andlise de ressondncia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono-13, bem como, por analise elementar. Adicionalmente, foi
feita difracdo de raios-X dos compostos 5a e 6¢ para que suas estruturas fossem
confirmadas (Figuras 6 e 7).
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Figura 7. Raio-X do composto 6¢

De acordo com trabalho descrito na literatura para moléculas analogas,?*%*

acredita-se que esta reacao de ciclizacao segue as seguintes etapas de reacgao:
1 — Coordenagédo do catalisador de paladio na ligagéo tripla do (2)-eninol

formando o intermediario A;



2 — Um ataque nucleofilico do atomo de oxigénio ao intermediario A,
fornecendo o intermediario heterociclico B;

E entdo a reacdo pode passar por dois caminhos diferentes, dependendo
se R? é ou nao igual a hidrogénio.

3a — Para R? # H: Ocorre protondlise do intermediario B fornecendo os 2,5-
di-idrofuranos.

3b — Para R? = H: Ocorre isomerizacdo seguida de protondlise, levando
aos furanos desejados (Esquema 25).

R Pd Pd R2 — R2
—_— N 33—
// HG R® // AH\O R Protonollse =g~ R

Caminho A :R?2 ¥~H R!

+

Caminhob:R2=Hj’_’H
R’ 1 R’
Pd R [~
N <pd [N T PAC S M
9) R +H RS Q
g (@) 1
R R'l R

Esquema 25



2.3. REACOES DE CICLIZACAO ELETROFILICA DE 2-
ALQUINILBENZILCALCOGENETOS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos ultimos anos primordialmente
na area de sintese e reatividade de compostos de organocalcogénio. O foco dos
trabalhos que vem sendo desenvolvidos estd centrado, principalmente, no
desenvolvimento de novos compostos contendo atomos de Selénio e Telurio.

Neste contexto, reagdes de ciclizacao eletrofilica de alquinos, contendo um
nucledfilo em proximidade a ligagao tripla € uma eficiente via de preparacao de
uma grande variedade de carbociclos e heterociclos,? destacando-se,
benzofuranos, benzotiofenos, inddis, tiofenos, furanos, entre outros, como
também compostos heterociclicos contendo selénio, por exemplo,
benzo[b]selenofenos.

De acordo com nosso interesse no desenvolvimento de novos compostos
contendo atomos de calcogénio em sua estrutura e em concordancia com 0s
objetivos  tracados, propbs-se a preparagcdo de derivados de
Isocalcogenocromenos funcionalizados 10, com a estrutura geral mostrada na

Figura 8.

10

Y =Se, S

Figura 8. Estrutura Geral dos Isocalcogenocromenos

Desta forma, planejou-se a sintese dos 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9,
considerados substratos chave para a sintese dos derivados de
isocalcogenocromenos desejados. Reagindo-se o composto 1-bromo-2-
(bromometil)lbenzeno 7 com o anion alquilcalcogenolato, gerado a partir da reacao

entre dicalcogeneto de diorganoila com NaBH4 em etanol, a temperatura ambiente



por 5 horas, obteve-se o correspondente (2-bromobenzil)(alquil)calcogenetos 8
com rendimentos entre 50-62%. A introducdo do alquino foi realizada via
acoplamento de Sonogashira®® entre os (2-bromobenzil)(alquil)calcogenetos 8 e
alquinos terminais sob catalise de PdClx(PPhs)2 (2 mol%), Cul (1 mol%) como co-
catalisador e EtsN como solvente e base, a temperatura de refluxo por 12 horas,

obtendo-se os correspondentes produtos 9 em bons rendimentos(Esquema 26).

Br RYYR, NaBH, YR RI———H YR
B Etanol ar PdCly(PPhs), (2mol%)

! 8 (50-62%) Cul (1 mol%),EtsN

Vi

Y = Se, S; R = Me, n-Bu; R" = alquila, arila

Esquema 26
Por meio desta rota, preparou-se uma série de 2-alquinilbenzilcalcogenetos
9, os quais foram aplicados como materiais de partida para a reacao de ciclizacéo

eletrofilica (Tabela 3)

Tabela 3: Sintese de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9

O i O
Br PdCly(PPhs), (2 mol%)

X
8 Cul (1 mol%), EtzN 9 S R’
SeBu SeBu SeBu
N N N
CsHy1
o OH
9a (51%) 9b (60%) 9c (83%)
SeBu SeBu O SeBu
N N N

by N P

% Chinchilla, R.; Nagera, C. Chem. Rev. 2007, 107, 874.




d (61%) e (85%) f (69%)

O SeBu O SeBu O SeBu

g (67%) 50% 9i 54%

O SeBu O SeBu ©<
CsHyy
Cl

55% O 91 (75%)

9k (80%)
SMe SMe
X X
. OH OH
m (61%) 9n (92%) 90 (59%)
O O SMe O SMe
X X
O ) L,
p (75%) 9q (85%) or (76%)
9s 85%

A andlise da Tabela 3 mostra que, em geral, a reagcdo de Sonogashira
funcionou bem para uma variedade de alquinos terminais e sulfetos ou selenetos
benzilicos. A reacdo entre selenetos benzilicos e &alcoois propargilicos ou
homopropargilico forneceu os produtos correspondentes em bons rendimentos,
porém, rendimentos inferiores foram obtidos com triplas terminais contendo
grupos alquilicos (Tabela 3, produtos 9a-b). Observa-se, também, que a reagéo
ndo depende significativamente de efeitos eletrénicos nos substituintes do anel

aromatico ligado ao alquino (Tabela 3, produtos 9g-k).



Por outro lado, a reagcdo de Sonogashira usando sulfetos benzilicos
forneceu rendimentos similares ou superiores comparados aos analogos
selenetos, tanto para alquinos terminais com grupos alquilicos ou arilicos como
para alcoois propargilicos (Tabela 3, produtos 9I-s).

A partir da sintese dos compostos 9, estudamos as melhores condi¢des
para a reagdo de ciclizacdo eletrofilica, visando a sintese dos derivados de
isocalcogenocromenos substituidos. Para isso, o 2-alquinilbenzilseleneto 9f foi
escolhido como substrato padrao para estas reacdes. Reagindo-se o composto 9f
com Iy, utilizando-se CH>Cl, como solvente, a temperatura ambiente, obteve-se o
produto de ciclizag&o eletrofilica 10d em 69%, em 2 horas de reagdo (Esquema
27).

SeBu l,, CH,Cl,
2h, ta.
of O 10d (69%)

Esquema 27

Apoés esse resultado preliminar, um estudo relativo a influéncia do solvente,
temperatura e fontes eletrofilicas nesta reacdo de ciclizacdo foi realizado.
Diferentes solventes, temperatura e eletréfilos foram testados em reacdes do
substrato 9f, sendo os resultados obtidos mostrados na Tabela 4.

Tabela 4: Efeito das condigdes reacionais sob a reacéo de ciclizagdo do composto 9f com E*#

SeBu  E' solvente
ta.

# E* (equiv) Solvente Rend (%)°
1 b (1.1) CH.Cl 47




2 I, (2.0) CH,Cl> 69
3 I, (3.0) CH4Cls 45
4 I, (2.0) Et,0 32
5 I, (2.0) CHsCN 35
6 I, (2.0) THF 41
7 I, (2.0) EtOH 47
8 ICI (1.1) CH4Cls 35
9 ICI (2.0) CH,Cls 55
10 ICI (3.0) CH.Cl> n.r.
11 ICI (2.0) CH.Cl> n.r.c
(

® Reacdes realizadas na presenca de 9f (0,25 mmol), I, (0,5 mmol) a temperatura ambiente.
® Rendimentos dados por CG.
° Reacdo a -20 °C

Analisando-se a Tabela 4, observa-se que a quantidade do eletréfilo
desempenha um papel importante na reagcdo. Com o uso de 2,0 equivalentes de
I, o rendimento do produto desejado foi melhor em relacdo a 1,0 ou 3,0
equivalentes (Tabela 4, exemplos 1-3). Em relacdo a influéncia dos solventes,
melhores resultados foram obtidos utilizando CH:Cl,, fornecendo o produto
desejado em 69% (Tabela 4, exemplo 2). Quando Et,O, CH3sCN, THF e EtOH
foram utilizados, rendimentos inferiores foram observados (Tabela 4, exemplos 4-
7). O uso de outra fonte eletrofilica como ICl também levou a formacao do produto
em baixo rendimento (Tabela 4, exemplos 8 e 9). Aumentando a quantidade de
ICl ou a simples troca da temperatura para -20 °C nio levou a formagdo do
produto de ciclizacédo (Tabela 4, exemplos 10 e 11). Assim, a analise da condicao
ideal para a reacao de ciclizacao eletrofilica é apresentada pela combinagcédo de
1,0 equivalente de 2-alquinilbenzilcalcogeneto, 2,0 equivalentes de |, em CHxClI>
como solvente, a temperatura ambiente.

De acordo com trabalho descrito na literatura para moléculas
semelhantes,®® acredita-se que esta reagdo de ciclizagdo eletrofilica de 2-
alquinilbenzilcalcogenetos, segue as seguintes etapas de reagao:

1 - Adicdo da molécula de I, na ligagao tripla do 2-
alquinilbenzilcalcogeneto 9 formando o intermediario iod6nio A;



2 — Um ataque nucleofilico anti do atomo de calcogénio ao intermediario
iodénio A, fornecendo o intermediario heterociclico B;

3 — Por fim, o anion iodeto remanescente reage nucleofilicamente com o
grupamento R ligado ao atomo de calcogénio, levando a formagdo do produto
desejado e a formagdo de um iodeto organico. E relevante destacar que para a
reacao acontecer, o grupamento R ligado ao atomo de calcogénio necessita ter

um carbono sp® ligado diretamente ao atomo de selénio (Esquema 28).

YR N Y
R 7R
9 R 10 |

'zl .

f\l
+’R -
YR Y\J

) = R1

Esquema 28

Tendo em vista 0s aspectos mecanisticos desta reacao de ciclizacao, 2-
alquinilbenzilselenetos 9t-x contendo diferentes grupamentos R ligados
diretamente ao atomo de selénio, tais como, alquila e arila, foram sintetizados. Os
anions organoilsselenolatos desejados foram obtidos através da reacdo dos
correspondentes disselenetos de diorganoila com NaBH,4 em etanol a temperatura
ambiente por 5 horas. A introducdo do alquino foi realizada via acoplamento de
Sonogashira® entre os selenetos 8 e fenilacetileno sob catalise de PdClx(PPhs) (2
mol%), Cul (1 mol%) como co-catalisador e EtsN como solvente e base, a
temperatura de refluxo por 12 horas, obtendo-se os 2-alquinilbenzilselenetos 9t-x
em bons rendimentos (Esquema 29).



Br RSeSeR, NaBH, SeR Ph——H SeR
5 Etanol B PACl,(PPhs), (2mol%)

]
; 8 Cul (1 mol%), Etz;N

Vi

9t-x Ph

R = n-Pr, n-Bu, Bn,Ph

Esquema 29

Sendo assim, em uma etapa posterior do estudo, analisou-se a influéncia
do grupamento R ligado ao 4&tomo de selénio nas reacdes de ciclizacao. Assim, os
2-alquinilbenzilselenetos 9t-x sintetizados foram submetidos a reagbes de
ciclizagdo com iodo, utilizando-se CH2Cl, como solvente, e os resultados destas
reacdes estao expressos na Tabela 5.

Tabela 5: Influéncia do grupamento R ligado ao selénio nas reacdes de ciclizagdo.?

O SeR I, (2.0 equiv)
CH,Cl, 2h

A

9t-x O

# R Rend (%)
1 9t (R = n-Pr) 70

2 9u (R = n-Bu) 69

3 9v (R = Bn) 56

4 9x (R = Ph) n.r.°

® Reacdes realizadas com 2-alquinilbenzilselenetos (0,25 mmol), I, (0,5 mmol) em CH,Cl, (8 mL).

® 2.alquinilbenzilseleneto 9x foi recuperado.

Uma analise dos resultados demonstrados na Tabela 5 mostra que 2-
alquinilbenzilselenetos contendo grupos R n-propila e n-Butila ligados diretamente
ao atomo de selénio, fornecem o respectivo produto de ciclizacado 10d em bons
rendimentos (Tabela 5, exemplos 1 e 2). 2-alquinilbenzilseleneto contendo o
grupamento Benzila forneceu o produto 10d em baixo rendimento (Tabela 5,



exemplo 3). Nota-se que ndo ocorre reagdo quando o grupamento R ligado ao
atomo de selénio é Fenila, devido ao fato deste possuir um carbono sp? ligado
diretamente ao atomo de selénio, ndo possibilitando a reacdo de substituicdo
nucleofilica na ultima etapa de reacao. Estes resultados demonstram que esta
reacdo de ciclizagdo ocorre apenas em compostos que contenham um Csp®
ligado diretamente ao atomo de selénio.

Apos uma andlise detalhada dos experimentos realizados até entao,
considerou-se como condicao ideal para as reacdes de ciclizacao eletrofilica a
utilizagdo de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9, I como fonte eletrofilica, CH2Cl,
como solvente a temperatura ambiente durante 2 horas.

Tendo-se determinado esta condicdo e considerando-a satisfatéria,
estendeu-se a mesma para a reacao de ciclizacao eletrofilica a uma série de 2-
alquinilbenzilcalcogenetos 9 previamente preparados, e os resultados estédo
expressos na Tabela 6.

Tabela 6: Reagéo de ciclizagdo de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9*

YR l, (2.0 equiv) Y
CH,Cl, 2h %
% 2Vv12, R1
R! |
9

10

# Substrato Produto Esperado Rend. (%)
SeBu Se
=
1 A CsHi1 tracos
CsHy1 I

9

a 10a
SeBu Se
2 N 7 52
|
b

10b
9




Se

32

SeBu

OH

YA

10c

OH

9e

69

Se

SeBu

V4

10d

of

OMe

Se
10e

OMe

SeBu

9

62
70

10f

SeBu
9h
SeBu

y V4

9i

65

SeBu

9k

30

SMe

a aNRYa .
\__ A m, < m ;2
a O

4

9m




S
10 7 N.R.

SMe
= | OH
on 10]
9n
SMe S
11 [:ji;gw [:ji%;\/o” N.R.
on 10k
90
O SMe
C
9p
O SMe
@
9q
O SMe
14 X ﬂlﬂ 60
®
9s

? Reagoes realizadas com 2-alquinilbenzilcalcogenetos (0,25 mmol), I, (0,5 mmol) em CH,Cl, (8
mL).
® Mistura complexa de produtos.

Analisando-se a Tabela 6, pode-se perceber que, na maioria dos casos,
esta condicdo promoveu com eficiéncia a reacdo de ciclizagdo de 2-
alquinilbenzilcalcogenetos 9 fornecendo os produtos em rendimentos satisfatérios.
Para a sintese de isoselenocromenos, a reacdo com 2-alquinilbenzilselenetos
contendo o grupo n-pentila ligado ao alquino forneceu apenas tracos do produto
de ciclizacao 10a (Tabela 6, exemplo 1). Porém, a reacdao contendo um grupo t-
butila levou a formacao do produto ciclizado em 52% (Tabela 6, exemplo 2) e para



alcool, baixo rendimento foi obtido (Tabela 6, exemplo 3). No caso de anel
aromatico ligado diretamente a ligacdo tripla, os isosselenocromenos foram
obtidos em bons rendimentos (Tabela 6, exemplos 4, 6-8). Entretanto, para o 2-
alquinilbenzilseleneto 9¢g, uma mistura complexa de produtos foi observada
(Tabela 6, exemplo 5).

Utilizando esta condicdo padrdo, foi possivel obter derivados de
isosselenocromenos substituidos em bons rendimentos, assim explorou-se a
generalidade do método aplicando-o0 sistematicamente a varios 2-
alquinilbenzilsulfetos. Como observado na Tabela 6, em geral, os rendimentos
dos produtos ciclizados foram mais baixos se comparados aos 2-
alquinilbenzilselenetos. Porém, para esta classe de compostos, a metodologia
apresentou uma limitacdo quando ha um grupo alcool ligado ao alquino (Tabela 6,
exemplo 10 e 11).

Em relagdo ao anel de cinco contra seis membros, é importante ressaltar
que o unico produto obtido durante o curso da reacao de ciclizacao foi o anel de
seis membros, o que foi determinado pela analise de difragdo de raio-X do
composto 10d (Figura 9).

Figura 9. Raio-X do composto 10d



Consideracoes Finais



CONSIDERAGCOES FINAIS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideracdes
pertinentes frente ao estudo realizado.

Desenvolveu-se uma metodologia para obtengdo de (2)-enindis 4 a partir
de teluroeninos 1, via reacao de troca Te-Li seguido de captura com aldeidos ou
cetonas. Através deste protocolo, uma série de substratos 4 contendo diferentes
substituintes na molécula péde ser preparada com rendimentos satisfatorios.
Posteriormente, estes (2)-enindis foram submetidos a reacdo de ciclizacao
mediada por sal de paladio e, desta maneira, foi possivel obter os 2,5-
diidrofuranos 5 e o0s furanos 6 em bons rendimentos e em curtos tempos
reacionais.

Em um segundo momento deste trabalho, desenvolveu-se uma
metodologia de obtencao de derivados de isocalcogenocromenos 10, via reacdes
de ciclizacao eletrofilica de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9. A natureza do solvente
(CH2CI,), bem como dos grupamentos ligados diretamente ao a&tomo de selénio
(Csp*-Se), foram fatores primordiais para a formacdo dos produtos desejados em
bons rendimentos e em tempos de reacao curtos. Através deste protocolo, uma
série de 2-alquinilbenzilcalcogenetos 9 contendo diferentes substituintes na
molécula pO6de ser preparada através de reagdes de substituicdo com anions
alquilcalcogenolatos seguido de reacdo de acoplamento de tipo Sonogashira,
sendo estes posteriormente ciclizados com eletréfilos de iodo, fornecendo os
respectivos produtos 10 em rendimentos de moderados a bons.

Cabe salientar que os resultados aqui apresentados para a defesa desta
tese resultaram na producdo de dois artigos, um ja publicado e outro submetido

em periodicos de nivel internacional de boa qualidade.
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PARTE EXPERIMENTAL
3.1. MATERIAS E METODOS

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética

Os espectros de RMN 'H e RMN '3C foram obtidos em espectrometros
Brucker DPX-NMR, que operam nas frequéncias 200 MHz / 400 MHz e 50 MHz /
100 MHz, respectivamente (Departamento de Quimica - UFSM). Os
deslocamentos quimicos (9) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm), em
relacdo ao pico residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao interno
para os espectros de prétons) em CDCIs, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint =
quinteto, sex = sexteto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da
integral relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

3.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolucao (MS) foram obtidos a partir de
um aparelho Shimatzu GCMS- da UFSM.

Os espectros de massas de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos a partir
de um aparelho Shimadzu LC-MS-IT-TOF da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) — Recife, Brasil. Os valores calculados foram baseados no

isotopo de #°Se.
3.1.3. Analise Elementar

Estas analises foram obtidas a partir de um aparelho CE Instruments EA
1110 da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Recife, Brasil.



3.1.4. Rota — evaporadores

Para remoc¢ao dos solventes das solucdes organicas, foram utilizados:
- Rota-evaporador Heidolph VV 60;
- Rota-evaporador Heidolph 4011 - Digital;
- Rota-evaporador Fisatom — Modelo 558;
- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Boc Edwards modelo
RV8 Rotary Vane.

3.1.5. 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 purificacao.

O THF foi refluxado sobre sdédio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e
acetonitrila foram destilados sobre pentéxido de fosforo e armazenados sob
peneira molecular. A trietilamina foi destilada sobre KOH; o etanol foi seco com
oxido de calcio.

A concentracdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de
titulacdo do mesmo com isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como
indicador.®

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UVa2s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagéo,

cuba de iodo, luz ultravioleta e solugcao acida de vanilina.

% Perrin, D.D.; Armarego, W.L. “Purification of Laboratory Chemicals” 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1980.

% Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.



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
3.2.1. Procedimento geral para a preparacao de teluretos vinilicos

Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e
agitacdo magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de argbnio,
adicionou-se NaBH,4 (0,472g; 12,5 mmol) a uma solug¢ao do ditelureto de dibutila
(2,5 mmol; 0,925g) em etanol (50 mL). Em seguida, adicionou-se 1,4-diaril-1,3-
butadi-ino desejado (5 mmol). A reacao foi mantida sob refluxo, por 5 horas. Apo6s
este tempo, a reacao foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com solugéo
saturada de NaCl (3x 30 mL). A fase orgénica foi seca com MgSO,4 e concentrada
sob vacuo. Os (2)-teluroeninos obtidos foram purificados por coluna

cromatografica em silica gel utilizando-se hexano como eluente.
3.2.2. Procedimento geral para a preparacio de (2)-eninéis'®

Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se o telureto
vinilico (1 mmol) apropriado e THF (6 mL), previamente resfriado a -78°C, a esta
solucdo adicionou-se n-BuLi (0,44 mL de uma solucdo 2,5 M em hexano,
1,1mmol). A solucdo resultante tornou-se preta, foi mantida nesta temperatura por
30 minutos. Apds este tempo, adicionou-se aldeido ou cetona desejados (2,5
mmol) em THF (1 mL). A reacgéo foi mantida a -78°C por 1 hora. Apds este tempo,
a reacao foi diluida em acetato de etila (60 mL) e lavada com solucéo saturada de
NH4CI (3x 30 mL). A fase orgénica foi seca com MgSO,4 e concentrada sob vacuo.
Os (2)-enindis obtidos foram purificados por coluna cromatogréafica em silica gel

utilizando-se hexano:acetato (80:20) como eluente. Rend.: 30-95%.
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(2)-2-(4-bromofenil)-3,6-difenilex-3-en-5-in-2-ol (4a). Rend.: 0,338g (84%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,52-7,44 (m, 3H); 7,29-7,24 (m, 7H); 5,91 (s, 1H); 3,30 (s, 1H); 2,53 (s, 3H). RMN
3G (CDCl3, 100 MHz): 6 158,99; 146,13; 140,66; 135,60; 131,68; 131,10; 131,05;
129,66; 128,22; 128,16; 127,85; 127,62; 120,98; 110,10; 98,05; 86,39; 77,08;
26,32. MS (intensidade relativa) m/z: 399 (100), 382 (92), 244 (27), 200 (62). Anal.
(%) calculado para Co4H19BrO: C 71,47; H 4,75. Encontrado: C 71,69; H 4,81.

Ph

// HO

PH CF,

(2)-3,6-difenil-2-(3-(trifluorometil)fenil)hex-3-en-5-in-2-ol (4b). Rend.: 0,321g
(82%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,94 (s, 1H); 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,58 (d, J=7,5Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,30-7,23 (m, 8H); 7,16-7,14 (m,
2H); 5,95 (s, 1H); 3,19 (s, 1H); 1,87 (s, 3H). RMN '3C (CDCl3;, 100 MHz) & (ppm):
159,15; 148,42; 140,63; 131,16; 130,54 (q, J = 32 Hz); 128,68; 128,66; 128,32;
128,30; 128,08; 127,87; 124,24 (q, J = 273 Hz); 123,98 (q, J = 3,6 Hz); 122,57 (q,
J=238,6 Hz); 110,71; 98,69; 86,08; 77,30; 30,39. MS (intensidade relativa) m/z: 388
(100), 373 (94), 244 (14), 200 (34). Anal. (%) calculado para CzsH19F30: C 76,52;
H 4,88. Encontrado: C 76,80, H 4,93.



Ph

v
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(2)-3,6-difenil-2-p-toluilex-3-en-5-in-2-0l (4c). Rend.: 0,321g (95%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H);
7,28-7,23 (m, 7H); 7,18-7,12 (m, 3H); 5,92 (s, 1H); 3,16 (s, 1H); 2,56 (s, 3H); 1,86
(s, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 159,95; 143,99; 141,23; 136,81;
131,20; 129,18; 128,95; 128,38; 128,24; 127,88; 125,71; 122,97; 109,62; 97,62;
86,80; 77,59; 26,46; 21,59. MS (intensidade relativa) m/z: 334 (100), 319 (98), 244
(16), 200 (35). Anal. (%) calculado para CasH220: C 88,72; H 6,55. Encontrado: C
89,15; H 6,62.

Ph

/o

Ph Br

(2)-2-(3-bromofenil)-3,6-difenilex-3-en-5-in-2-ol (4d). Rend.: 0,330 (82%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,82 (t, J = 1,9 Hz, 1H); 7,51 (ddd, J =
1,7/1,2/0,5 Hz, 1H); 7,39 (ddd, J = 1,9/0,9/0,9 Hz, 1H); 7,29-7,27 (m, 8H); 7,20 (t, J
= 7,8 Hz, 1H); 7,17-7,14 (m, 2H); 5,92 (s, 1H); 3,18 (s, 1H); 1,83 (s, 3H); RMN °C
(CDCl3, 50 MHz) & (ppm): 159,14; 140,63; 131,22; 130,17; 129,77; 128,89;
128,57; 128,30; 128,28; 128,00; 127,78; 124,58; 122,45; 110,52; 98,42; 77,14,
30,20. MS (intensidade relativa) m/z: 399 (78), 383 (65), 244 (28), 200 (100). Anal.
(%) calculado para Co4H19BrO: C 71,47; H 4,75. Encontrado: C 71,82; H 4,81.
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v

Ph Br

(2)-2-(2-bromofenil)-3,6-difenilex-3-en-5-in-2-ol (4e). Rend.: 0,346g (86%).
RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,83 (dd, J = 7,8/1,4 Hz, 1H); 7,54 (dd, J =
7,8/1,2 Hz, 1H); 7,50-7,48 (m, 1H); 7,37-7,12 (m, 10H); 7,08-7,04 (m, 1H); 5,83 (s,
1H); 3,34 (s, 1H); 2,02 (s, 3H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 157,25;
145,43; 140,53; 134,31; 131,24; 129,18; 128,73; 128,70; 128,08; 127,99; 127,58;
127,53; 126,99; 123,10; 121,68; 110,03; 98,33; 86,12; 77,58; 28,06. MS
(intensidade relativa) m/z: 399 (44), 384 (34), 244 (21), 200 (100). Anal. (%)
calculado para Co4H19BrO: C 71,47; H 4,75. Encontrado: C 71,51; H 4,72.

Ph
Ph

/) :o Ph

Ph

(2-1,1,2,5-tetrafenilpent-2-en-4-in-1-ol (4f). Rend.: 0,289g (75%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz), 6 (ppm): 7,78-7,76 (m, 2H); 7,54-7,51 (m, 3H); 7,45-7,41 (m,
2H); 7,32-7,22 (m, 6H); 7,19-7,09 (m, 6H); 6,98-6,96 (m, 1H); 6,14 (s, 1H); 3,12 (s,
1H). RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 158,70; 145,23; 141,09; 132,30; 131,43;
129,95; 128,17; 128,12; 128,08; 127,90; 127,85; 127,55; 127,44; 125,93; 122,81,
112,36; 98,66; 86,43; 82,21. MS (intensidade relativa) m/z: 381 (100), 306 (48),
104 (68), 77 (34).




(2)-2,4-dimetil-5,8-difeniloct-5-en-7-in-4-ol (4g). Rend.: 0,197g (65%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,45-7,43 (m, 2H); 7,33-7,25 (m, 8H); 5,74 (s, 1H);
2,53 (s, 1H); 2,23 (dd, J = 14,4/5,1 Hz, 1H); 2,03-1,93 (m, 1H); 1,76 (dd, J =
14,4/6,3 Hz, 1H); 1,59 (s, 3H); 1,02 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 161,96; 141,32; 131,04; 128,38; 128,36;
127,78; 127,43; 123,10; 108,06; 99,87; 97,43; 86,85; 77,09; 49,98; 29,11; 24,75;
24,68; 24,66. MS (intensidade relativa) m/z: 300 (16), 286 (6), 244 (100), 200 (13).
Anal. (%) calculado para C22H»40: C 86,80; H 7,95. Encontrado: C 86,84; H 7,91.
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v
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(2)-2-metil-3,6-difenilex-3-en-5-in-2-ol (4h). Rend.: 0,149g (57%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,46-7,44 (m, 2H); 7,33-7,29 (m, 6H); 7,24-7,22 (m,
2H); 5,71 (s, 1H); 3,07 (s, 1H); 1,61 (s, 6H). RMN *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
162,33; 141,24; 131,11; 128,52; 128,40; 128,11; 127,81; 127,45; 122,90; 107,62;
97,80; 86,44; 74,07; 29,88. MS (intensidade relativa) m/z: 259 (47), 244 (100), 216
(18), 200 (28). Anal. (%) calculado para C19H15O: C 86,99; H 6,92. Encontrado: C
87,03; H 6,96.
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(2)-3-etil-4,7-difenilept-4-en-6-in-3-ol (4i). Rend.: 0,203g (70%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz), & (ppm): 7,45-7,43 (m, 2H); 7,34-7,27 (m, 8H); 5,81 (s, 1H); 2,30 (s,
1H); 2,28 (sex, J= 7,3 Hz, 2H); 1,79 (sex, J = 6,8 Hz, 2H); 1,04 (t, J= 7,5 Hz, 6H).
RMN '¥C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 159,52; 141,56; 131,11; 128,49; 128,38;
127,83; 127,48; 123,24; 108,96; 96,84; 86,94; 79,62; 33,31; 8,26. MS (intensidade
relativa) m/z: 287 (20), 258 (100), 200 (13).
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(2-1-(1,4-difenilbut-1-en-3-inil)cicloexanol (4j). Rend.: 0,148g (49%). RMN 'H
(CDCls, 200 MHz): 6 7,47-7,41 (m, 2H); 7,34-7,18 (m, 8H); 5,70 (s, 1H); 2,79 (s,
1H); 2,09-1,50 (m, 9H); 1,30-1,07 (m, 1H). RMN '3C (CDCls, 50 MHz): 5 162,94;
141,25; 131,00; 128,39; 128,34; 128,23; 127,61; 127,20; 122,95; 107,64; 97,66;
86,55; 74,96; 36,50; 25,30; 21,62. MS (intensidade relativa) m/z: 299 (98), 281
(15), 256 (100), 243 (31), 200 (50). Anal. (%) calculado para Cz2H2,0O: C 87,38; H
7,33. Encontrado: C 87,72; H 7,42.
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(2)-1-(1,4-difenilbut-1-en-3-inil)ciclopentanol (4k). Rend.: 0,097g (34%). RMN
'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,45-7,42 (m, 2H); 7,36-7,26 (m, 8H); 5,75 (s, 1H);
2,73 (s, 1H); 2,07-2,04 (m, 3H); 1,94-1,84 (m, 3H); 1,75-1,66 (m, 2H). RMN *C
(CDCls, 100 MHz) & (ppm): 160,46; 141,66; 131,11; 129,21; 128,44; 128,38;
128,04; 127,78; 127,35; 123,01; 108,46; 97,47; 84,35; 40,37; 23,56. MS
(intensidade relativa) m/z: 285 (100), 267 (51), 256 (98), 200 (86), 101 (70). Anal.
(%) calculado para C21H200: C 87,46; H 6,99. Encontrado: C 87,71; H 7,11.

// ” Br




(2)-2-(4-bromofenil)-3-hexildodec-3-en-5-in-2-ol (4l). Rend.: 0,251g (60%).
RMN "H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 7,42-7,29 (m, 4H); 5,46 (s, 1H); 3,96 (s, 1H);
2,22-2,03 (m, 4H); 1,72 (s, 3H); 1,40-1,20 (m, 16H); 0,87-0,82 (m, 6H). RMN '3C
(CDCls, 50 MHz) & (ppm): 158,15; 146,39; 130,70; 127,39; 120,56; 105,30; 98,46;
77,62; 77,38; 34,31; 31,48; 31,15, 28,97, 28,83; 28,42; 28,25; 28,16, 22,41, 22,36;
19,43; 13,89. MS (intensidade relativa) m/z: 415 (33), 343 (100), 331 (86), 247
(41), 164 (82). Anal. (%) calculado para Co4H35BrO: C 68,72; H 8,41. Encontrado:
C 68,39; H 8,37.

(2)-3-hexil-2-p-tolildodec-3-en-5-il-2-ol (4m). Rend.: 0,106g (30%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
7,47-7,45 (m, 1H); 3,96 (s, 1H); 2,32 (s, 3H); 2,22 (id, J = 7,0/2,4 Hz, 2H); 2,08-
2,01 (m, 2H); 1,74 (s, 3H); 1,43-1,21 (m, 16H); 0,87 (t, J= 7,3 Hz, 3H); 0,85 (t, J =
7,0 Hz, 3H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 159,20; 144,19; 136,29; 128,54;
125,50; 104,59; 98,18; 77,97; 77,88; 34,54; 31,59; 31,27; 29,08; 28,94; 28,54;
28,41; 28,06; 22,49; 22,45; 20,94; 19,59; 13,97. MS (intensidade relativa) m/z: 350
(32), 280 (54), 155 (44), 104 (100), 90 (21). HRMS calculado para CosH350:
354,29227. Encontrado: 354,2929.

CsHi3
——< Ph
Ph
ya
CeH13

(2)-2-hexil-1,1-difenilundec-2-en-4-in-1-ol (4n). Rend.: 0,185g (46%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,37-7,34 (m, 4H); 7,30-7,21 (m, 6H); 5,68-5,66 (m,
1H); 4,50 (s, 1H); 2,05 (td, J = 7,0/2,0 Hz, 2H); 1,89 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 1,26-1,07
(m, 16H); 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *C (CDCls, 100



MHz) & (ppm): 158,70; 145,72; 132,31; 129,98; 128,19; 127,96; 127,56; 127,05;
107,13; 99,44; 82,92; 36,26; 31,48; 31,22; 28,98; 28,68; 28,38; 28,23; 22,40;
19,45; 13,98; 13,94. MS (intensidade relativa) m/z: 399 (14), 328 (54), 314 (74),
104 (100). HRMS calculado para CogH350: 402,29227. Encontrado: 402,2926.

CeHi3
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(2)-3-hexil-2-o-toluildodec-3-en-5-in-2-0l (40). Rend.: 0,117g (33%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,43-7,41 (m, 1H); 7,16-7,10 (m, 4H); 5,43-5,42 (m,
1H); 3,91 (s, 1H); 2,39 (s, 3H); 2,22 (td, J = 6,8/2,4 Hz, 2H); 1,87 (t, J = 7,8 Hz,
2H); 1,80 (s, 3H); 1,46-1,16 (m, 16H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 0,83 (t, J = 7,0 Hz,
3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz) 5 (ppm): 159,01; 143,03; 137,41; 131,69; 129,28;
127,20; 126,09; 124,92; 103,57; 98,80; 78,81; 77,42; 34,32; 31,56; 31,27; 29,00;
28,77; 28,56; 28,53; 28,45; 22,48; 22,45; 21,13; 19,63; 13,97. MS (intensidade
relativa) m/z: 354 (40), 336 (42), 119 (32), 105 (100), 91 (22). HRMS calculado
para CosH3g0: 354,29227. Encontrado: 354,2927.

CGH13 Br

(2)-2-(2-bromofenil)-3-hexildodec-3-en-5-in-2-o0l (4p). Rend.: 0,226g (54%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,74 (dd, J = 8,0/1,7 Hz, 1H); 7,52 (dd, J =
7,8/1,2 Hz, 1H); 7,27 (tt, J = 7,5/1,4 Hz, 1H); 7,07 (id, J = 7,3/1,4 Hz, 1H); 5,37-
5,35 (m, 1H); 3,54 (s, 1H); 2,28-2,24 (m, 2H); 1,99 (id, J = 6,6/2,2 Hz, 2H); 1,75 (s,
3H); 1,52-1,43 (m, 2H); 1,34-1,21 (m, 14H); 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 6H). RMN '3C
(CDCls, 100 MHz) & (ppm): 157,37; 146,13; 134,13; 131,69; 128,44; 128,24;
127,35; 126,42; 121,53; 104,95; 77,86; 77,31; 34,38; 31,66; 31,26; 29,17; 28,69;
28,55; 28,29; 22,53; 22,46; 19,58; 14,00; 13,98. MS (intensidade relativa) m/z: 415



(33), 398 (26), 345 (63), 331 (100), 248 (59). HRMS calculado para C,4H35BrO:
418,18713. Encontrado: 418,1867.

(2)-3-hexil-2-metildodec-3-en-5-in-2-ol (4q). Rend.: 0,084g (30%). RMN 'H
(CDCls, 200 MHz), & (ppm): 5,32 (s, 1H); 3,80 (s, 1H); 2,34 (td, J = 6,7/2,3 Hz,
2H); 2,09 (t, J= 6,7 Hz, 1H); 1,57-1,28 (m, 22H); 0,91-0,85 (m, 6H). RMN '3C
(CDCls, 50 MHz) & (ppm): 160,42; 102,92; 97,79; 77,97; 74,30; 68,51; 34,29;
31,61; 31,21; 29,09; 28,96; 28,83; 28,51; 22,50; 22,43; 19,54; 13,94; 13,91. MS
(intensidade relativa) m/z: 275 (21), 260 (26), 218 (55), 204 (68), 190 (68), 108
(100). Anal. (%) calculado para Ci9H340: C 81,95; H 12,31. Encontrado: C 82,31;
H 12,40.

(Z2)-1-metoxi-4-(4-(4-metoxifenil)-5-metil-5-p-toluilex-3-en-1-inil)benzeno (4r):
Rend.: 0,167g (42%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,51 (d, J = 8,3 Hz,
2H); 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
6,82-6,77 (m, 4H); 5,89 (s, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,26 (s, 1H); 2,35 (s,
3H); 1,85 (s, 3H). RMN '®*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 159,92; 159,11; 158,67;
144,29; 136,78; 133,80; 132,75; 129,60; 129,00; 125,77; 115,24; 114,03; 113,34;



109,30; 97,58; 85,88; 77,73; 55,29; 55,22; 30,19; 21,20. MS (intensidade relativa)
m/z: 398 (60), 380 (100), 365 (18), 135 (25).

&
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(2)-2,4-dimetil-5,8-di-p-toluiloct-5-en-7-in-4-ol (4s): Rend.: 0,150g (45%). RMN
'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 7,36-7,32 (m, 2H); 7,19-7,12 (m, 6H); 5,71 (s, 1H);
2,60 (s, 1H); 2,35 (s, 6H); 2,27-2,17 (m, 1H); 2,03-1,88 (m, 1H); 1,78-1,68 (m, 1H);
1,57 (s, 3H); 1,03-0,96 (m, 6H). RMN '*C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 161,48;
138,47; 137,18; 130,94; 129,16; 128,50; 128,30; 120,09; 107,89; 97,50; 86,37;
77,17; 50,02; 29,08; 24,76; 24,69; 24,67; 21,46; 21,08. MS (intensidade relativa)
m/z: 332 (33), 317 (12), 275 (100), 115 (15), 91 (7).
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(2)-2,5-difenil-1-p-toluilpent-2-en-4-in-1-ol (4t). Rend.: 0,194g (60%). RMN 'H
(CDCls3, 400 MHz), 6 (ppm): 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,30-7,21 (m, 10H); 7,13 (d, J
= 8,0 Hz, 2H); 6,39 (s, 1H); 6,14 (s, 1H); 2,57 (s, 1H); 2,31 (s, 3H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 154,11; 138,91; 137,88; 136,74; 131,45; 129,06;
128,42; 128,33; 128,22; 128,19; 127,59; 125,57; 122,99; 109,50; 96,29; 86,62;
73,62; 21,05. MS (intensidade relativa) m/z: 320 (100), 200 (38), 118 (78), 90 (37).
HRMS calculado para C,4H200: 324,15142. Encontrado: 324.1519.



v

Ph

(2-1,2,5-trifenilpent-2-en-4-in-1-ol (4u). Rend.: 0,195g (63%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz), 6 (ppm): 7,53-7,51 (m, 2H); 7,42-7,39 (m, 2H); 7,33-7,20 (m, 11H); 6,43
(s, 1H); 6,16 (s, 1H); 2,62 (s, 1H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 153,94;
141,86; 137,75; 131,45; 128,46; 128,33; 128,22; 127,58; 127,13; 125,60; 122,92;
109,73; 96,34; 86,54; 73,60. MS (intensidade relativa) m/z: 307 (100), 229 (33),
104 (88), 77 (32). Anal. (%) calculado para Cy3H150: C 89,00, H 5,85. Encontrado:
C 88,97; H 5,81.

Ph
H
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(2)-1-(4-clorofenil)-2,5-difenilpent-2-en-4-in-1-ol (4v). Rend.: 0,103g (30%).
RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,45-7,39 (m, 4H); 7,31-7,22 (m, 10H); 6,39
(s, 1H); 6,16 (s, 1H); 2,62 (s, 1H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 153,41;
140,36; 137,48; 131,47; 128,63; 128,49; 128,41; 128,35; 127,53; 127,08; 122,84,
110,10; 96,66; 86,19; 73,06. Anal. (%) calculado para C»3H17CIO: C 80,11; H 4,97.
Encontrado: C 80,14; H 5,02.

// " OMe




(2)-1-(4-metoxifenil)-2,5-difenilpent-2-en-4-in-1-ol (4w). Rend.: 0,289g (85%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,43-7,39 (m, 4H); 7,29-7,27 (m, 5H); 7,22-
7,20 (m, 3H); 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,36 (s, 1H); 6,12 (s, 1H); 3,73 (s, 3H); 2,73
(s, TH). RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 158,68; 154,24; 137,88; 133,99;
131,40; 128,38; 128,30; 128,15; 128,13; 127,58; 126,88; 122,94; 113,71; 109,32;
96,24; 86,59; 73,36; 55,10. MS (intensidade relativa) m/z: 340 (100), 324 (19), 135
(75), 77 (29).

Ph
H
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(2)-1-ciclohexil-2,5-difenilpent-2-en-4-in-1-ol (4x). Rend.: 0,158g (50%). RMN
'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,55-7,38 (m, 4H); 7,33-7,21 (m, 6H); 5,98 (s, 1H);
4,84 (d, J= 8,9 Hz, 1H); 2,42 (s, 1H); 2,18-2,12 (m, 1H); 1,84-0,99 (m, 10H). RMN
3G (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 154,53; 139,42; 131,28; 128,36; 128,34; 128,22;
128,01; 127,54; 123,14; 109,74; 96,10; 86,63; 77,87; 41,99; 29,64; 28,99; 26,33;
25,79; 25,70. MS (intensidade relativa) m/z: 313 (25), 230 (100), 200 (24), 126
(14). Anal. (%) calculado para Cx3H240: C 87,30; H 7,64. Encontrado: C 87,58; H
7,71.

3.2.3. Procedimento geral para a preparacdo de PdCIy(CH;CN),*

Em um béquer de 100 mL, sob agitagcdo magnética, adicionou-se PdCl; (3
mmol; 0,531g) em MeCN (14 mL) e aqueceu-se o sistema para efetuar a
solubilizagédo (solugcao vermelha). Posteriormente, filirou-se a solu¢do a quente e
adicionou-se éter de petrdleo (80 mL) ao filirado. Em seguida resfriou-se o
sistema reacional a temperatura de 0 °C e observou-se a formacéo de cristais

% Rochow, E.G. (Ed) ‘Inorganic Syntheses’ Ed. Mc Graw-Hill Book Company, Inc., New York, vol
6, p 216,1960.



amarelos. Estes cristais foram filtrados e lavados com éter de petréleo e em
seguida foram secos em bomba de alto vacuo. Rendimento: 87%.

3.2.4. Procedimento geral para a preparacao de furanos®

Em um balédo de duas bocas, sob argbnio e agitacdo magnética, adicionou-
se Z-eninol desejado (0,5 mmol) e THF (5 mL). Em seguida, adicionou-se
PdCI>(CH3CN). (5 mol%) e a reacao foi mantida sob agitacdo magnética por 30
minutos. Apds este tempo, a reacdo foi diluida em acetato de etila (30 mL) e
lavada com solugéo saturada de NH4CI (3x 15 mL). A fase orgéanica foi seca com
MgSO, e concentrada sob vacuo. Os furanos obtidos foram purificados por coluna
cromatografica em silica gel utilizando-se hexano como eluente.

Ph
~ 0
Ph

(Z£)-5-benzilideno-2-isobutil-2-metil-3-fenil-2,5-di-idrofurano (5a): Rend.:
0,219g (72%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,66-7,64 (m, 2H); 7,48-7,46
(m, 2H); 7,38-7,34 (m, 2H); 7,31-7,26 (m, 3H); 7,10-7,06 (m, 1H); 6,48 (s, 1H);
5,40 (s, 1H); 1,97 (d, J = 5,8 Hz, 2H); 1,77-1,68 (m, 1H); 1,66 (s, 3H); 0,91 (d, J =
6,6 Hz, 3H); 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 158,46;
149,79; 137,27; 132,63; 128,70; 128,20; 127,31; 126,54; 124,69; 123,00; 98,48;
95,61; 48,15; 27,55; 24,82; 24,41; 23,79. MS (intensidade relativa) m/z: 304 (25),
289 (7), 247 (100), 202 (7). Anal. (%) calculado para Cx2H24O: C 86,80; H 7,95.
Encontrado: C 86,76; H 7,91.

Ph
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(Z£)-2-benzilideno-4-fenil-1-oxaspiro[4,4]non-3-eno (5b): Rend.: 0,224g (78%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,63-7,61 (m, 2H); 7,46-7,44 (m, 2H); 7,38-
7,26 (m, 5H); 7,10-7,04 (m, 1H); 6,50 (s, 1H); 5,39 (s, 1H); 2,29-2,22 (m, 2H);
2,13-2,00 (m, 4H); 1,93-1,86 (m, 2H). RMN **C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 158,34;
147,57; 137,35; 131,25; 128,63; 128,22; 127,27; 126,54; 124,69; 122,57; 102,85;
98,24; 38,34; 25,42; 23,05. MS (intensidade relativa) m/z: 288 (100), 273 (4), 259
(70), 246 (11), 77 (7). Anal. (%) calculado para C,1H0O: C 87,46; H 6,99.
Encontrado: C 87,41; H 6,95.
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(Z£)-5-benziledeno-2,2,3-trifenil-2,5-di-idrofurano (5c): Rend.: 0,247g (64%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,67-7,65 (m, 2H); 7,44-7,41 (m, 4H); 7,33-
7,04 (m, 14H); 6,67 (s, 1H); 5,53 (s, 1H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm):
158,03; 148,94; 141,27; 136,68; 133,35; 129,99; 128,34; 128,25; 128,21; 128,07,

128,04; 127,77; 127,52; 125,16; 124,46; 99,85; 98,89. MS (intensidade relativa)
m/z: 386 (100), 309 (60), 268 (91), 77 (28).
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(Z£)-5-benziledeno-2,2-dietil-3-fenil-2,5-di-idrofurano (5e): Rend.: 0,194g (67%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,59-7,20 (m, 11H); 6,34 (s, 1H); 2,17-2,08
(m, 2H); 2,03-1,92 (m, 2H); 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 6H). RMN *C (CDCls, 100 MHz) &
(ppm): 171,37; 168,42; 133,53; 130,78; 130,02; 129,10; 128,32; 127,04; 117,17;
93,06; 30,47; 7,22. MS (intensidade relativa) m/z: 290 (100), 131 (45), 115 (10),
102 (40), 91 (15).
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(Z2)-5-benziledeno-2-metil-3-fenil-2-p-toluil-2,5-di-idrofurano (51): Rend.:
0,253g (75%). RMN "H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,61 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,37
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,21-6,99 (m, 10H); 6,58 (s, 1H); 5,47 (s, 1H); 2,27 (s, 3H);
1,99 (s, 3H). RMN '3C (CDCl3;, 100 MHz) & (ppm): 158,47; 150,18; 138,79; 137,83;
136,85; 131,98; 129,15; 128,33; 128,11; 128,07; 127,49; 126,76; 126,04; 124,80;
122,16; 99,08; 94,13; 60,19; 14,05. MS (intensidade relativa) m/z: 338 (96), 323
(100), 247 (16), 91 (33).
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5-benzil-2-cicloexil-3-fenilfurano (6a): Rend.: 0,222g (74%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz), 6 (ppm): 7,40-7,23 (m, 10H); 5,99 (s, 1H); 3,95 (s, 2H); 2,82 (it, J =
11,9/3,1 Hz, 1H); 1,84-1,78 (m, 4H); 1,70-1,60 (m, 4H); 1,31-1,23 (m, 2H). RMN
3G (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 154,66; 152,00; 138,24; 131,30; 128,75; 128,39;
128,13; 127,82; 126,80; 120,62; 107,84; 41,62; 36,25; 34,47; 31,89; 26,38. MS
(intensidade relativa) m/z: 316 (100), 273 (78), 141 (13), 91 (57).

pear]

5-benzil-2,3-difenilfurano (6b): Rend.: 0,232g (75%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz),
5 (ppm): 7,50-7,48 (m, 2H); 7,39-7,36 (m, 2H); 7,34-7,29 (m, 6H); 7,27-7,23 (m
4H); 7,21-7,18 (m, 1H); 6,13 (s, 1H); 4,04 (s, 2H). RMN *C (CDCl3;, 100 MHz) &
(ppm): 153,79; 147,55; 137,80; 131,37; 128,86; 128,56; 128,54; 128,50; 128,27;




127,14; 126,95; 126,57; 126,00; 123,05; 110,74; 99,95; 34,59. MS (intensidade
relativa) m/z: 310 (100), 233 (13), 105 (38), 91 (9), 77 (20).
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5-benzil-2-(4-metoxifenil)-3-fenilfurano (6c): Rend.: 0,233g (72%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,41 (d, J = 9,06 Hz, 2H); 7,37-7,21 (m, 10H); 6,79 (t,
J = 9,06 Hz, 2H); 6,11 (s, 1H); 4,02 (s, 2H); 3,76 (s, 3H). RMN '3C (CDCls, 100
MHz) & (ppm): 158,86; 153,22; 147,46; 137,99; 134,63; 128,85; 128,51; 128,46;
127,59; 126,73; 126,52; 124,20; 121,56; 113,76; 110,40; 55,18; 34,57. MS
(intensidade relativa) m/z: 340 (100), 325 (13), 221 (12), 91 (12). Anal. (%)
calculado para Cz4H2002: C 84,68; H 5,92. Encontrado: C 84,72; H 5,95.

3.2.5. Procedimento geral para a preparacao de (2-
bromobenzil)(alquil)calcogenetos

A uma solucao do dicalcogeneto de diorganoila apropriado (5 mmol) em
etanol (50 mL), sob atmosfera de arg6nio, adicionou-se NaBH,4 (30 mmol; 1,1339g)
a temperatura ambiente. A esta solucdo adicionou-se o 1-bromo-2-
(bromometil)lbenzeno (10 mmol; 2,5g) e a reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 5 horas. Apds este tempo, a reacdo foi diluida em
acetato de etila (20 mL) e lavada com solucao saturada de NH4CI (2x 30 mL). A
fase orgéanica foi seca com MgSQ, e concentrada sob vacuo. Os produtos obtidos
foram purificados por coluna cromatografica em silica gel utilizando-se hexano

como eluente. Rendimento: 50-62%.

3.2.6. Procedimento geral para a preparacao de 2-alquinilbenzilcalcogenetos



Em um tubo de Schlenck, sob argénio, contendo Pd(PPh3).Cls (2 mol%) e
EtsN (5 mL) adicionou-se o (2-bromobenzil)(alquil)calcogenetos (0,5 mmol) e a
solucdo foi mantida sob agitacdo por 5 minutos a temperatura ambiente. Apo6s
esse tempo, adicionou-se lentamente o alquino terminal apropriado (2,5 equiv.)
dissolvido em 0,5 mL de EtsN e a reacao foi mantida sob agitacéo por adicionais 5
minutos. Passado esse tempo, adicionou-se Cul (1 mol%) e a reacao foi mantida
sob agitacdo a temperatura de refluxo durante 12 horas. Apds este tempo, a
reacao foi diluida em acetato de etila (20 mL) e lavada com solugcao saturada de
NH4CI (2x 30 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO,4 e concentrada sob vacuo.
Os produtos obtidos foram purificados por coluna cromatografica em silica gel

utilizando-se hexano ou hexano/acetato de etila como eluente.

SeBu
A
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Butil(2-(hept-1-inil)benzil)seleneto (9a). Rend.: 0,164g (51%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,37 (dd, J = 7,4/1,9 Hz, 1H); 7,28-7,08 (m, 3H); 3,92 (s, 2H); 2,54 (t,
J=7,3 Hz, 2H); 2,44(t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,70-1,53 (m, 4H); 1,50-1,25 (m, 6H); 0,92
(t, J= 6,9 Hz, 3H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 'C (CDCls, 100 MHz): & 141,69;
132,32; 128,83; 127,55; 126,33; 123,22; 95,59; 78,78; 32,55; 31,15; 28,45; 25,35;
23,81; 23,10; 22,22; 19,58; 14,01; 13,59. MS (intensidade relativa) m/z: 265 (31),
183 (42), 129 (100), 115 (29), 91 (13).

SeBu
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Butil(2-(3,3-dimetilbut-1-inil)benzil)seleneto (9b). Rend.: 0,184g (60%). RMN "H
(CDCl3, 400 MHz): 6 7,35 (dd, J = 7,6/1,2 Hz, 1H); 7,24-7,22 (m, 1H); 7,17 (id, J =



7,6/1,4 Hz, 1H); 7,11 (td, J = 7,3/1,4 Hz, 1H); 3,90 (s, 2H); 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H);
1,62 (qui, J = 7,6 Hz, 2H); 1,36 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 1,34 (s, 9H); 0,88 (t, J= 7,3
Hz, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): 5 141,73; 132,12; 128,74; 127,51; 126,28;
123,67; 103,76; 77,39; 32,51; 30,96; 28,18; 25,48; 23,84; 23,07; 13,54. MS
(intensidade relativa) m/z: 308 (20), 171 (100), 156 (50), 143 (35), 129 (30), 91
(15).
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4-(2-(butilselenilmetil)fenil)-2-metilbut-3-in-2-ol (9¢). Rend.: 0,256g (83%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,26-7,20 (m, 2H); 7,15-
7,11 (m, 1H); 3,90 (s, 2H); 2,54 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,51 (s, 1H); 1,63 (s, 6H); 1,61
(qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,36 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *C
(CDCls, 100 MHz): 6 141,87; 132,26; 128,86; 128,28; 126,39; 121,90; 99,08;
80,37; 65,57; 32,43; 31,65; 25,43; 24,02; 22,98; 13,48. MS (intensidade relativa)
m/z: 310 (8), 173 (12), 155 (73), 115 (100).
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3-(2-(butilselenilmetil)fenil)prop-2-in-1-ol (9d). Rend.: 0,171g (61%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz): 6 7,40 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,28-7,21 (m, 2H); 7,14 (id, J =
7,6/1,4 Hz, 1H); 4,52 (s, 2H); 3,92 (s, 2H); 2,55 (1, J = 7,6 Hz, 2H); 2,40 (s, 1H);
1,61 (qui, J = 7,6 Hz, 2H); 1,35 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,87 (t, J= 7,3 Hz, 3H). RMN
3G (CDCls, 100 MHz): 6 141,90; 132,48; 128,98; 128,50; 126,44; 121,74; 92,29;
83,78; 51,49; 32,45; 25,27, 24,06; 22,97; 13,49. MS (intensidade relativa) m/z: 279
(2), 145 (34), 128 (11), 115 (100).
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4-(2-(butilselenilmetil)fenil)but-3-in-1-ol (9e). Rend.: 0,250g (69%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz): 6 7,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,26-7,18 (m, 2H); 7,13 (id, J =
7,3/1,4 Hz, 1H); 3,92 (s, 2H); 3,83 (qua, J = 6,1 Hz, 2H); 2,70 (t, J = 6,1 Hz, 2H);
2,59 (s, 1H); 2,55 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 1,62 (qui, J = 7,6 Hz, 2H); 1,36 (sex, J= 7,3
Hz, 2H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 'C (CDCl;, 100 MHz): & 141,39; 132,31;
128,88; 127,88; 126,47; 122,64; 92,09; 80,57; 61,11; 32,43; 25,79; 24,16; 24,05;
22,95; 13,47. MS (intensidade relativa) m/z: 296 (10), 240 (28), 159 (97), 141 (22),
131 (91), 91 (100).

O SeBu
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Butil(2-(feniletinil)benzil)seleno (9f). Rend.: 0,225g (69%). RMN 'H (CDCls, 400
MHz): 6 7,55-7,48 (m, 3H); 7,36-7,30 (m, 4H); 7,24 (t, J=7,3 Hz, 1H); 7,17 (t, J=
7,6 Hz, 1H); 4,01 (s, 2H); 2,57 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,62 (qui, J = 7,6 Hz, 2H); 1,33
(sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,83 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz): &
142,05; 132,24; 131,41; 129,01; 128,36; 128,28; 128,24; 126,44; 123,24; 122,41,
94,30; 87,70; 32,58; 25,34; 23,99; 23,03; 13,47. MS (intensidade relativa) m/z: 328
(7), 272 (20), 191 (100), 165 (25).
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Butil(2-((2-metoxifenil)etinil)benzil)seleno (9g). Rend.: 0,239g (67%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,54 (td, J = 7,6/1,4 Hz, 2H); 7,32-7,26 (m, 2H); 7,23 (id, J =
7,6/1,4 Hz, 1H); 7,17 (id, J = 7,3/1,4 Hz, 1H); 6,92 (td, J = 7,3/1,2 Hz, 1H); 6,88 (d,
J = 8,3 Hz, 1H); 4,08 (s, 2H); 3,90 (s, 3H); 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,61 (qui, J =
7.6 Hz, 2H); 1,32 (sex, J = 7,6 Hz, 2H); 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN '*C (CDCls,
100 MHz): & 159,99; 142,23; 133,05; 132,03; 129,67; 128,97; 128,14; 126,32,
122,80; 120,35; 112,59; 110,56; 91,85; 90,82; 55,68; 32,52; 25,22; 23,67; 23,05;
13,47. MS (intensidade relativa) m/z: 358 (11), 301 (25), 221 (22), 206 (100), 178
(70), 115 (31).

O SeBu

“C
Butil(2-(p-toliletinil)benzil)seleno (9h). Rend.: 0,170g (50%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,31-7,13 (m, 6H); 4,00 (s, 2H); 2,57 (t, J =
7,6 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,62 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,33 (sex, J = 7,6 Hz, 2H);
0,83 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 'C (CDCl;, 100 MHz): & 141,94; 138,37; 132,16;
131,31; 129,05; 128,98; 128,17; 126,41; 122,62; 120,18; 94,52; 87,05; 32,59;
25,37; 23,98; 23,02; 21,43; 13,48. MS (intensidade relativa) m/z: 342 (5), 286 (16),
205 (100), 190 (36). Anal. (%) calculado para CyoHxSe: C 70,37; H 6,50.
Encontrado: C 70,51; H 6,60.

O SeBu
O

Butil(2-(m-toliletinil)benzil)seleno (9i). Rend.: 0,184g (54%). RMN 'H (CDCls,

400 MHz): 6 7,49 (dd, J = 7,6/1,2 Hz, 1H); 7,36-7,30 (m, 3H); 7,26-7,13 (m, 4H);

4,01 (s, 2H); 2,58 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 1,63 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,34
(sex, J = 7,6 Hz, 2H); 0,84 (t, J = 7,6 Hz, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): &




142,06; 138,00; 132,28; 132,01; 129,20; 129,05; 128,57; 128,33; 128,23; 126,48;
123,08; 122,55; 94,53; 87,36; 32,64; 25,39; 24,04; 23,09; 21,21; 13,52. MS
(intensidade relativa) m/z: 342 (4), 284 (9), 205 (100), 190 (46). Anal. (%)
calculado para CxoH22Se: C 70,37; H 6,50. Encontrado: C 70.61, H 6.69.

O SeBu

A

I Cl

Butil(2-((4-clorofenil)etinil)benzil)seleno (9j). Rend.: 0,199g (55%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz): 6 7,49-7,44 (m, 3H); 7,32-7,16 (m, 5H); 3,98 (s, 2H); 2,57 (t, J
= 7,6 Hz, 2H); 1,62 (qui, J= 7,3 Hz, 2H); 1,34 (sex, J=7,3 Hz, 2H); 0,84 (t, J=7,6
Hz, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): 5 142,10; 134,27; 132,61; 132,29; 129,05;
128,65; 128,58; 126,52; 122,09; 121,74; 93,18; 88,66; 32,57; 25,34; 24,03; 23,02;
13,50. MS (intensidade relativa) m/z: 362 (4), 306 (20), 225 (94), 189 (100). Anal.
(%) calculado para C19H19ClISe: C 63,08; H 5,29. Encontrado: C 63,25; H 5,35.

O SeBu

X

Butil(2-(naftaleno-1-iletinil)benzil)seleno (9k). Rend.: 0,301g (80%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 8,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,86-7,77 (m, 3H); 7,63-7,57 (m,
2H); 7,54-7,50 (m, 1H); 7,47-7,43 (m, 1H); 7,36-7,34 (m, 1H); 7,31-7,21 (m, 2H);
411 (s, 2H); 2,61 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 1,62 (qui, J = 7,6 Hz, 2H); 1,34 (sex, J= 7,6
Hz, 2H); 0,79 (t, J = 7,6 Hz, 3H). RMN 'C (CDCl;, 100 MHz): & 141,89; 133,19;
133,13; 132,59; 130,43; 129,17; 128,79; 128,50; 128,25; 126,78; 126,59; 126,41;
126,32; 125,24; 122,63; 120,97; 99,91; 92,50; 32,59; 25,57; 24,14, 23,06; 13,49.
MS (intensidade relativa) m/z: 376 (4), 321 (9), 241 (100), 226 (16).




(2-(hept-1-inil)benzil(metil)sulfeto (91). Rend.: 0,174g (75%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 67,39 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 7,29 (d, J= 7,3 Hz, 1H); 7,22 (d, J= 7,6 Hz,
1H); 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 3,84 (s, 2H); 2,44 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,02 (s, 3H);
1,62 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,45 (qui, J = 7,0 Hz, 2H); 1,36 (sex, J = 7,3 Hz, 2H);
0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 'C (CDCl;, 100 MHz): & 139,94; 132,25; 128,91;
127,50; 126,62; 123,75; 95,41; 78,69; 36,36; 31,08; 28,41; 22,17; 19,48; 14,88;
13,95. MS (intensidade relativa) m/z: 232 (2), 217 (75), 184 (25), 135 (100), 128
(86), 115 (45).

SMe

A

OH

2-metil-4-(2-(metiltiometil)fenil)but-3-in-2-ol (9n). Rend.: 0,202g (92%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,40 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,30-7,23 (m, 2H); 7,17 (t, J= 7,3
Hz, 1H); 3,81 (s, 2H); 2,61 (s, 1H); 2,02 (s, 3H); 1,63 (s, 6H). RMN '3C (CDCl,
100 MHz): 6 140,15; 132,20; 129,02; 128,25; 126,72; 122,36; 98,88; 80,20; 65,51;
36,40; 31,35; 14,91. MS (intensidade relativa) m/z: 220 (5), 205 (22), 155 (42),
115 (100).

SMe

OH




3-(2-(metiltiometil)fenil)prop-2-in-1-ol (90). Rend.: 0,113g (59%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,43 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,32-7,26 (m, 2H); 7,19 (t, J= 7,6
Hz, 1H); 4,52 (s, 2H); 3,84 (s, 2H); 2,42 (s, 1H); 2,02 (s, 3H). RMN '*C (CDCls,
100 MHz): 6 140,18; 132,49; 129,10; 128,50; 126,79; 122,22; 92,16; 83,64; 51,49;
36,32; 14,95. MS (intensidade relativa) m/z: 192 (32), 177 (10), 145 (35), 128 (12),
115 (100), 91 (23).

O SMe

C

Metil(2-(feniletinil)benzil)sulfeto (9p). Rend.: 0,178g (75%). RMN 'H (CDCl,,
400 MHz): & 7,54-7,51 (m, 3H); 7,36-7,20 (m, 6H); 3,92 (s, 2H); 2,06 (s, 3H). RMN
3G (CDCls, 100 MHz): & 140,29; 132,23; 131,43; 129,13; 128,36; 128,32; 128,31;
126,81; 123,16; 122,91; 94,17; 87,55; 36,47; 14,99. MS (intensidade relativa) m/z:
238 (30), 223 (14), 191 (100), 165 (23).

O SMe
C
Metil(2-(p-toliletinil)benzil)sulfeto (9q). Rend.: 0,214g (85%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 5 7,51 (d, J = 6,7 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,28 (td, J = 7,3/1,2 Hz, 1H); 7,22 (td, J = 7,3/1,2 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 7,8 Hz,
2H); 3,92 (s, 2H); 2,36 (s, 3H); 2,06 (s, 3H). RMN '*C (CDCls;, 100 MHz): & 140,23;
138,52; 132,18; 131,37; 129,13; 128,23; 126,81; 123,16; 120,12; 94,40; 86,93;

36,49; 21,48; 15,02. MS (intensidade relativa) m/z: 252 (30), 237 (21), 205 (100),
189 (33), 101 (12).




O SMe
b ®
Cl

(2-((4-clorofenil)etinil)benzil)(metil)sulfeto (9r). Rend.: 0,207g (76%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): & 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,45-7,44 (m, 2H); 7,36-7,28 (m,
4H); 7,25-7,21 (m, 1H); 3,90 (s, 2H); 2,05 (s, 3H). RMN '3C (CDCls, 100 MHz): &
140,34; 134,36; 132,65; 132,31; 129,21; 128,71; 128,59; 126,90; 122,60; 121,67;
93,07; 88,50; 36,55; 15,02. MS (intensidade relativa) m/z: 272 (34), 257 (17), 225
(100), 189 (85), 111 (4).

Metil(2-(naftaleno-1-iletinil)benzil)sulfeto (9s). Rend.: 0,245g (85%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 8,47 (d, J=8.1 Hz, 1H); 7,84 (t, J=8.2 Hz, 2H); 7,77 (d, J =
7.0 Hz, 1H); 7,65 (d, J= 7.6 Hz, 1H); 7,59 (t, J = 7.0 Hz, 1H); 7,51 (t, J = 7.9 Hz,
1H); 7,46-7,38 (m, 2H); 7,34-7,25 (m, 2H); 4,02 (s, 2H); 2,09 (s, 3H). RMN '3C
(CDCls, 100 MHz): & 140,18; 133,23; 133,19; 132,56; 130,47; 129,29; 128,84;
128,49; 128,28; 126,94; 126,82; 126,42; 126,24; 125,25; 123,17; 120,92; 92,38;
36,79; 15,15. MS (intensidade relativa) m/z: 288 (24), 273 (80), 241 (89), 119 (66).

O SeBn

A

Benzil(2-(feniletinil)benzil)seleneto (9v). Rend.: 0,202g (56%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,52-7,48 (m, 3H); 7,35-7,31 (m, 3H); 7,28-7,15 (m, 8H); 3,99 (s, 2H);
3,82 (s, 2H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz): & 141,59; 139,18; 132,34; 131,51;




129,07; 128,93; 128,44; 128,41; 128,33; 126,64; 126,62; 123,21; 122,66; 94,68;
87,62; 27,91; 26,38. MS (intensidade relativa) m/z: 362 (12), 271 (16), 191 (100),
91 (57).

3.2.7. Procedimento geral para iodociclizacao

A uma solugao dos 2-alquinilbenzilcalcogenetos (0,25 mmol) em CHxClI, (2
mL) foram adicionados gradativamente 2,0 equivalentes de I, dissolvidos em 6 mL
de CH.Cl,. Manteve-se a reacado a temperatura ambiente sob agitagdo durante 2
horas. O excesso de I, foi removido lavando-se a reacdo com solugéo saturada de
Na>S>03 (20 mL). Extraiu-se a reacao com CHxCl, (3 x 20 mL). A fase organica foi
seca com MgSO,4 e concentrada sob vacuo. Os produtos foram purificados por

cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se um gradiente de hexano e

e

3-terc-butil-4-iodo-1H-isosselenocromeno (10b). Rend: 0,196g (52%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,36-7,32 (m, 2H); 7,19-7,16 (m, 2H); 4,59 (s, 2H); 1,38 (s,
9H). RMN '®C (CDCl;, 100 MHz): & 143,96; 137,28; 133,38; 128,09; 126,88;
125,05; 99,98; 39,46; 29,32; 24,92. MS (intensidade relativa) m/z: 251 (100), 170
(81), 155 (79), 141 (34), 127 (12), 115 (44).

aay

2-(4-iodo-1H-isosselenocromeno-3-il)etanol (10c). Rend.: 0,117g (32%). RMN
'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,70 (d, J = 7.0 Hz, 1H); 7,26-7,19 (m, 2H); 7,07 (d, J =
6.9 Hz, 1H); 3,94 (t, J = 6.6 Hz, 2H); 3,79 (s, 2H); 3,00 (t, J = 6.6 Hz, 2H); 1,72 (s,

acetato de etila como eluentes.




1H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz): & 137,50; 134,83; 133,08; 132,00; 128,60;
127,48; 125,85; 93,51, 61,57; 48,84; 25,69.

4-iodo-3-fenil-1H-isosselenocromeno (10d). Rend.: 0,273g (69%). RMN 'H
(CDCl3, 400 MHz): 6 7,80-7,78 (m, 1H); 7,42-7,32 (m, 5H); 7,29-7,22 (m, 2H);
7,11-7,09 (m, 1H); 3,93 (s, 2H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz): 5 143,86; 138,12;
133,61; 131,48; 130,04; 128,82; 128,57; 128,06; 127,48; 125,92; 91,41; 26,81. MS
(intensidade relativa) m/z: 397 (44), 269 (17), 191 (100). Anal. (%) calculado para
CisHq11Se: C 45,37; H 2,79. Encontrado: C 45,52; H 2,87.

4-iodo-3-p-tolil-1 H-isosselenocromeno (10f). Rend.: 0,254g (62%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,79 (dd, J = 7,8/1,7 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,30-
7,25 (m, 2H); 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 3,95 (s, 2H); 2,38
(s, 3H). RMN '3C (CDCls;, 100 MHz): & 140,91; 138,70; 138,12; 133,64; 130,12;
129,58; 128,77; 128,73; 127,88; 127,44; 125,90; 90,88; 26,83; 21,39. MS
(intensidade relativa) m/z: 411 (100), 285 (39), 270 (53), 205 (90), 189 (45). Anal.
(%) calculado para CgH13lSe: C 46,74; H 3,19. Encontrado: C 46,85; H 3,28.

3-iodo-3-m-tolil-1H-isosselenocromeno (10g). Rend.: 0,287g (70%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,79 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,29-7,16 (m, 6H); 7,11 (d, J= 7,3
Hz, 1H); 3,93 (s, 2H); 2,38 (s, 3H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz): & 143,80; 138,33;
137,96; 137,73; 133,60; 131,51; 130,64; 129,35; 128,77; 127,96; 127,46; 127,05;



125,91; 91,18; 26,81; 21,37. MS (intensidade relativa) m/z: 411 (100), 285 (32),

270 (57), 205 (93), 189 (49).
e O
AL

4-iodo-3-(naftalen-1-il)-1H-isosselenocromeno (10h). Rend.: 0,290g (65%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): § 7,95-7,93 (m, 1H); 7,88-7,81 (m, 3H); 7,52-7,46 (m,
3H); 7,37-7,35 (m, 1H); 7,30-7,26 (m, 2H); 7,15-7,13 (m, 1H); 4,12 (d, J = 12,5 Hz,
1H); 3,98 (d, J = 12,5 Hz, 1H). RMN '*C (CDCls, 100 MHz): & 142,12; 137,14;
135,95; 133,73; 133,43; 131,27; 129,75; 129,13; 128,73; 128,43; 127,65; 126,50;
126,43; 126,19; 125,50; 125,42; 95,47; 27,00. MS (intensidade relativa) m/z: 447
(20), 321 (20), 240 (100), 119 (44). Anal. (%) calculado para CigH13lSe: C 46,74;
H 3,19. Encontrado: C 46,90; H 3,27.

C|

3-terc-butil-4-iodo-1H-isotiocromeno (10i). Rend.: 0,099g (30%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 6 7,72 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 7,26-7,15 (m, 2H); 6,00 (d, J= 7.3
Hz, 1H); 3,60 (s, 2H); 1,53 (s, 9H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & 151,24; 140,11;
132,33; 131,94; 128,06; 127,05; 124,39; 100,00; 39,78; 33,27; 29,08. MS
(intensidade relativa) m/z: 330 (100), 203 (57), 188 (14), 173 (18), 157 (16), 115
(16).




4-iodo-3-fenil-1H-isotiocromeno (101). Rend.: 0,168g (48%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,74 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 7,46-7,23 (m, 7H); 7,09 (d, J = 7.3 Hz, 1H);
3,96 (s, 2H). RMN '3C (CDCls;, 100 MHz): & 142,37; 141,41; 136,56; 132,66;
130,44; 129,99; 128,90; 128,87; 128,07; 127,77; 125,83; 90,74; 33,30 MS
(intensidade relativa) m/z: 350 (100), 223 (33), 190 (5).

4-iodo-3-p-tolil-1H-isotiocromeno (10m). Rend.: 0,200g (55%). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 7,73 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,32 (td, J = 6,1/1,1
Hz, 1H); 7,26 (td, J = 6,1/1,4 Hz 1H); 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 7,3 Hz,
1H); 3,94 (s, 2H); 2,38 (s, 3H). RMN 'C (CDCls, 100 MHz): 5 141,45; 139,32;
139,03; 136,69; 132,62; 130,47; 130,04; 128,75; 128,73; 127,69; 125,78; 90,21;
33,29; 21,41. MS (intensidade relativa) m/z: 364 (100), 237 (18), 221 (65).

C ]

4-iodo-3-(naftalen-1-il)-1H-isotiocromeno (10n). Rend.: 0,240g (60%). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): 5 7,94-7,88 (m, 3H); 7,76 (d, J = 7.3 Hz, 1H); 7,53-7,48 (m
3H); 7,40-7,30 (m, 3H); 7,15 (d, J = 6.9 Hz, 1H); 4,17 (d, J = 13.9 Hz, 1H); 4,03 (d,
J = 13.9 Hz, 1H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz): & 140,17; 139,66; 135,79; 133,76;
132,41; 130,28; 129,69; 129,17; 129,07; 128,47; 127,93; 127,13; 126,63; 126,19;
126,13; 125,40; 125,38; 94,90; 33,49. MS (intensidade relativa) m/z: 400 (39), 273
(60), 240 (100), 135 (30).
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Figura 10: Espectro de RMN 'H do composto 4a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 11: Espectro de RMN '*C do composto 4a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 12: Espectro de RMN 'H do composto 4b em CDCl; a 200 MHz
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Figura 13: Espectro de RMN '*C do composto 4b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 14: Espectro de RMN 'H do composto 4¢ em CDCl, a 400 MHz
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Figura 15: Espectro de RMN '*C do composto 4¢c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 16: Espectro de RMN 'H do composto 4d em CDCl, a 400 MHz
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Figura 17: Espectro de RMN ">C do composto 4d em CDCls a 50 MHz
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Figura 18: Espectro de RMN 'H do composto 4e em CDCl; a 200 MHz
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Figura 19: Espectro de RMN *C do composto 4e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 20: Espectro de RMN 'H do composto 4f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 21: Espectro de RMN °C do composto 4f em CDCl a 100 MH
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Figura 22: Espectro de RMN 'H do composto 4g em CDCl, a 400 MHz
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Figura 23: Espectro de RMN '*C do composto 4g em CDCl; a 100 MHz




Ph
7 wo
Ph
¥ iy T L »
2.05.9.7 0.8 0.8 6.0
\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 24: Espectro de RMN 'H do composto 4h em CDCl, a 400 MHz
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Figura 25: Espectro de RMN '*C do composto 4h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 26: Espectro de RMN 'H do composto 4i em CDCl; a 400 MHz
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Figura 27: Espectro de RMN '*C do composto 4i em CDCl; a 100 MHz
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FigUra 28: Espectro de RMN 'H do cor’hposto 4j ém CDCl;3 a 200 MHz
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Figura 29: Espectro de RMN '*C do composto 4j em CDCl; a 50 MHz
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Figura 30: Espectro de RMN 'H do composto 4k em CDCl, a 400 MHz
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Figura 31: Espectro de RMN '*C do composto 4k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 33: Espectro de RMN "*C do composto 41 em CDCl; a 50 MHz
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Figura 35: Espectro de RMN '*C do composto 4m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 36: Eépectrd de RMN 'H do compoéto 4n .em CDCl; a 400 MHz
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Figura 37: Espectro de RMN '*C do composto 4n em CDCly a 100 MHz
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Figura 38: Espectro de RMN 'H do composto 40 em CDClI; a 400 MHz
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Figura 39: Espectro de RMN '*C do composto 40 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 40: Espectro de ‘RMN 'H dd corﬁbostd 4p em CDCl; a 400 MHz
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Figura 41: Espectro de RMN "*C do composto 4p em CDCl; a 100 MHz
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Figura 42: Espectro de RMN 'H do composto 4q em CDCl; a 200 MHz
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Figura 44: Espectro de RMN 'H do corhpostd 4r erh CDCl; a 400 MHz
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Figura 45: Espectro de RMN '*C do composto 4r em CDCl; a 100 MHz
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Figura 46: Espectro de RMN 'H do cbmpoéto 4s em CDClz a 400 MHz
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Figura 47: Espectro de RMN '*C do composto 4s em CDCl; a 100 MHz
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Figura 48: Espectro de RMN 'H do composto 4t em CDCl; a 400 MHz
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Figura 49: Espectro de RMN '*C do composto 4t em CDCl; a 100 MHz
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Figura 50: Espectro de RMN 'H do composto 4u em CDCl; a 400 MHz
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Figura 51: Espectro de RMN '*C do composto 4u em CDCl; a 100 MHz
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Figura 52: Espectro de RMN 'H do composto 4v em CDCl; a 400 MHz
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Figura 53: Espectro de RMN '*C do composto 4v em CDCl; a 100 MHz
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Figu.ra 54: Espectro de RMN "H do composto 4w em CDCl, a 400 MHz
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Figura 55: Espectro de RMN "*C do composto 4w em CDCl; a 100 MHz
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Figura 56: Espectro de NOESY do composto 4w em CDCly
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Figura 57: Espectro de RMN 'H do composto 4x em CDCl, a 400 MHz
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Figura 58: Espectro de RMN '*C do composto 4x em CDCl; a 100 MHz
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Figuwra 59: Espectro de RMN 'H do composto 5a em CDCVI3 a 400 MHz
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Figura 60: Espectro de RMN °C do composto 5a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 61: Espectro de RMN 'H do composto 5b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 62: Espectro de RMN '*C do composto 5b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 63: Espectro de RMN 'H do composto 5¢ em CDCl; a 400 MHz
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Figura 64: Espectro de RMN '*C do composto 5¢ em CDCl; a 100 MHz
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Figura 65: Espectro de RMN 'H do composto 5e em CDCl; a 400 MHz
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Figura 66: Espectro de RMN '°C do composto 5e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 67: Espectro de RMN 'H do composto 5f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 68: Espectro de RMN '*C do composto 5f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 69: Espectro de RMN 'H do cdfnposto 6a em CDCl; é 400 MHz
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Figura 70: Espectro de RMN °C do composto 6a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 71: Espectro de RMN 'H do composto 6b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 72: Espectro de RMN *C do composto 6b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 73: Espectro de RMN 'H do composto 6¢ em CDClz a 400 MHz
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Figura 74: Espectro de RMN '*C do composto 6¢ em CDCl; a 100 MHz
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Figura 75: Espectro de RMN 'H do composto 9a em CDCl, a 400 MHz
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Figura 76: Espectro de RMN *C do composto 9a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 78: Espectro de RMN '*C do composto 9b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 79: Espectro de RMN 'H do composto 9¢ em CDCl; a 400 MHz
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Figura 80: Espectro de RMN *c do composto 9¢ em CDCl; a 100 MHz
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Figura 81: Espectro de RMN 'H do compostd 9d em CDCl; a 400 MHz
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Figura 82: Espectro de RMN °C do composto 9d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 86: Espectro de RMN ®*C do composto 9f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 89: Espectro de RMN 'H do composto 9h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 90: Espectro de RMN 3C do composto 9h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 91: Espectro de RMN 'H do C(r)imposto 9i em CDCl3 a 400 MHz
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Figura 92: Espectro de RMN '*C do composto 9i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 96: Espectro de RM
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Figura 98: Espectro de RMN '*C do composto 91 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 99: Espectro de RMN 'H do composto 9n em CDCl; a 400 MHz
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Figura 100: Espectro de RMN ™°C do composto 9n em CDCl; a 100 MHz
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Figura 101: Espectro de RMN 'H do composto 90 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 102: Espectro de RMN "*C do composto 90 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 103: Espectro de RMN 'H do composto 9p em CDCl; a 400 MHz
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Figura 104: Espectro de RMN "*C do composto 9p em CDCl; a 100 MHz
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Figura 105: Espectro de RMN "H do composto 9q em CDCl; a 400 MHz
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Figura 106: Espectro de RMN "°C do composto 9q em CDCls a 100 MHz
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Figura 107: Espectro de RMN 'H do composto 9r em CDCl; a 400 MHz
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Figura 108: Espectro de RMN "*C do composto 9r em CDCl; a 100 MHz
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Figura 111: Espectro de RMN 'H do composto 9v em CDCl, a 400 MHz
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Figura 112: Espectro de RMN '*C do composto 9v em CDCl; a 100 MHz
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Figura 113: Espectro de RMN 'H do composto 10bem CDCl; a 400 MHz
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Figura 114: Espectro de RMN '*C do composto 10b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 115: Espectro de RMN 'H do composto 10¢ em CDCl; a 400 MHz
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Figura 116: Espectro de RMN '°C do composto 10¢ em CDCls a 100 MHz
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Figuré 119: Espectro de RMN 'H do composto 10f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 120: Espectro de RMN '*C do composto 10f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 121: Espectro de RMN 'H dd combosto 10g em CDCIz a 400 MHz
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Figura 122: Espectro de RMN '*C do composto 10g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 123: Espectro de RMN "H do composto 10h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 124: Espectro de RMN '*C do composto 10h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 125: Esbectrd de RMN 1.H dor icomb.osto 10i em CDCl3 a 400 MHz
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Figura 127: Espectro de RMN 'H do composto 101 em CDCl; a 400 MHz

w

R R R R R R R N R R R R RN R R N R RN AR R RN A
140 130 120 110 100 60 50 40 30 20 10 0

Figura 128: Espectro de RMN "*C do composto 101 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 129: Espectro de RMN 'H do composto
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Figura 130: Espectro de RMN "*C do composto 10m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 131: Espectro de RMN 'H do composto 10n em CDCl; a 400 MHz
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Figura 132: Espectro de RMN "*C do composto 10n em CDCl; a 100 MHz




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 Matematica

Baixar livros de Medicina
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Baixar livros de Meio Ambiente
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