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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pds Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE CALCOGENETOS VINILICOS E
3,4-DI-HIDRO-2H-CALCOGENOPIRANOS
AUTORA: Francieli Rinaldi
ORIENTADOR: Prof. Dr. Claudio da Cruz Silveira
Santa Maria, 27 de Janeiro de 2011.

Neste trabalho, desenvolvemos um método para preparacdo de calcogenetos de vinil
(difenilfosfinoil)metila (4-6), e a partir destes a preparacdo de calcogenetos bis-vinilicos ndo
simétricos (7-9), através da reacdo de Wittig-Horner (Esquema 1).

i n (a) (b) N R
Y=S(1),Se(2).Te () Y=S;Rl= RZ—alquna(4ae) Y = S;R!= R? = alquila; R® = H; R* = arila (7a-d)
Y = Se; R= R? = alquila (5a) Y = Se; R' = R = alquila; R® = H; R* = arila (8a)
Y =Te; Rt = R?= alquila (6a) Y = Te; R'=R? = alquila; R®= H; R*= arila (9a)
Y = S; R' = R? = fenila (4f) Y = S; R1= R2 = alquila; R3= R* = alquila (7€)
Y =S; R'=H; R? = alquila (4g-h) Y = S; Rt = R?=alquila; R® = R*=fenila (7f)
Y =S; R = H; R? = arila (4i) Y = S; R'=R? = alquila; R®= H; R*=alquila (7g-h)

Y = S; R'= H: R?= alquila; R® = H: R* = arila (7i)

Esquema 1. Condicdes reacionais e reagentes: (a) 1) NaH, THF, t.a.; 2) R'R?CO, 3-24 h, t.a. ou 60°C dependendo de R*,
R?e Y. (b) 1) NaH, THF, t.a.; 2) R’R*CO, 3-24 h, t.a. ou 60°C dependendo de R® R*e Y.

Outra metodologia, baseada em uma rea¢do sequencial de adicdo de Michael seguida por
uma reacao tipo Wittig-Horner intramolecular, foi desenvolvida para obtencdo de 3,4-di-hidro-
2H-calcogenopiranos e derivados (10, 12-14) em rendimentos de 51-88% (Esquema 2). A reagéo
de Wittig-Horner entre 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (10d e 10I) e
aldeidos aromaticos forneceu os compostos 11 em rendimentos de 51-60%.

RS 9
N PO th @ Q Q  (©.(d  PhPs Y

| U <~———— PhP_Y~_PPh, ————» 1
R1 R2

RY R2
Y=5(1)Te @
Y = S;RY, R?e R® = arila (11a-d) e plap?e A
Y=SiR eR” =arila(l0a) Y=5;Rl=R?= arila (13a"d")
Y = S; R* =arila; R® =estirila (12a-c)
Y = Te; Rt e R? = arila (14a-h)

Esquema 2. Condiges reacionais e reagentes: (a) 1) NaH, THF, t.a.; 2) Cetonas a,B-insaturadas; Y = S, R* e R? = arila: 6
h, 60°C; Y = Te, R" e R* = arila: 24 h, t.a.; Y = S, R' = arila e R® = estirila: 24 h, 60°C. (b) 1) n-BuLi, THF, 0°C, 1 h; 2)
R’CHO, 24 h, ta.. (c) 1) NaH, THF, t.a.; 2) Cetonas a,B-insaturadas, 24 h, 60°C. (d) MeOH:DCM 1:1, refluxo 24 h.

Palavras-chave: Reacdo de Wittig-Horner. Calcogenetos vinilicos.
3,4-Di-hidro-2H-calcogenopiranos.
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ABSTRACT

Tese de Doutorado
Programa de Pds Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SYNTHESIS OF VINYLIC CHALCOGENIDES AND
3,4-DIHYDRO-2H-CHALCOGENOPYRANS
AUTHOR: Francieli Rinaldi
ACADEMIC ADVISOR: Prof. Dr. Claudio da Cruz Silveira
Santa Maria, January 27", 2011.

In this work, we developed a methodology to prepare (diphenylphosphinoyl)methyl vinyl
chalcogenides (4-6) and their divinyl chalcogenides derivatives unsymmetrically substituted (7-
9), based the Horner-Wittig reactions (Scheme 1).

e 9 o

' (@) b
PhoPs Y~ PPhy — = thva\/g\Rz O R4/§\/Y\/\R2
Y=S(1),Se(2), Te(3) Y = S;R! = R2= alkyl (4a-) Y =S; R1=R2 = alkyl; R®= H; R*= aryl (7a-d)
Y = Se; R1=R2 = alkyl (5a) Y = Se; R'=R? = alkyl; R®= H; R* = aryl (8a)
Y = Te; Rl = R2= alkyl (6a) Y = Te; RE = R%= alkyl; R* = H; R* = aryl (99)
Y = S; R'= R? = phenyl (4f) Y S; Rl=R2 = alkyl; R® = R*= alkyl (7e)
Y =S; R'=H; R®=alkyl (4g-h) =S; Rl 2—alkyl R®=R*= phenyl (7f)
Y =S; R =H; R? = aryl (4i) =S = alkyl; R® = H; R* = alkyl (7g-h)

Y=S; Rl H R? = alkyl; R®= H; R*= aryl (7i)

Scheme 1. Conditions and reagents: (a) 1) NaH, THF, r. t.; 2) R'R’CO, 3-24 h, r. t. or 60°C depending on R*, R?and Y. (b)
1) NaH, THF, r. t.; 2) R®°R*CO, 3-24 h, . t. or 60°C depending on R®, R* and Y.

Another methodology, based on tandem Michael addition/intramolecular Horner-Wittig
reaction, was developed to obtain 3,4-dihydro-2H-chalcogenopyrans and their derivatives (10,
12-14) in 51-88% vyield (Scheme 2). Horner-Wittig reaction of 2-diphenylphosphinoyl-3,5-
(diaryl)-3,4-dihydro-2H-thiopyrans (10d and 10l) with aromatic aldehydes afforded compounds
11in 51-60% yield.

RS o

Il 9
Y- (b) PhoPa Y @) Q Q ©). (@ PhoPa Y
| U -« thP\/Y\/Pth — |
R R? RY R? ‘

R R?
Y=S(@) Te(3d)

_ g pl R2 3_ R
Y =S;R*, R e R = aryl (11a-d) Y = S: Rl e R2 = aryl (10a-])

Y = S; Rl = aryl; R? = styryl (12a-c)
Y = Te; Rl e R? = aryl (14a-h)

Y =S ;R'=RZ =aryl (13a"-d"

Scheme 2. Conditions and reagents: (a) 1) NaH, THF, r. t.; 2) a,p-Unsaturated ketones; Y = S, R* and R* = aryl: 6 h, 60°C;
Y =Te, R'and R* = aryl: 24 h, r. t.; Y = S, R" = aryl and R? = styryl: 24 h, 60°C. (b) 1) n-BuLi, THF, 0°C, 1 h; 2) R’CHO,
24 h, r.t.. (c) 1) NaH, THF, r. t.; 2) a,p-Unsaturated ketones, 24 h, 60°C. (d) MeOH:DCM 1:1, reflux 24 h.

Keywords: Horner-Wittig reaction. Vinylic Chalcogenides.
3,4-Dihydro-2H-chalcogenopyrans.
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Introdugdo e Objetivos

INTRODUCAO E OBJETIVOS

Dentre os compostos organocalcogénios,' os sulfetos vinilicos sdo valiosos precursores
sintéticos e reagentes quimicos, podendo ser considerados como equivalentes sintéticos de varias
funcionalidades.? Sdo materiais de partida para reacdes de formacio de ligacdes C-C catalisadas
por metais de transicdo,® podem ser usados como aceptores de Michael* ou diendfilos® e s&o
importantes intermediarios na sintese de oxetanas,® ciclopentanonas’ e ciclopentanos.?

Os sulfetos vinilicos podem ser preparados por adicdes idnicas e radicalares de
mercaptanas em acetilenos.” Também foi relatada a hidrotiolacdo anti-Markovnikov em alcinos
com tiéis e tiofendis catalisada por metais de transicao.*® Podem ser sintetizados por acoplamento
de haletos vinilicos com tiéis,™ alquilidenagdo de tioésteres, tiodessulfonilacdo de vinilsulfonas,

reacéo de eliminagdo em tioacetais e tiocetais™ e reagdes de alquenil cupratos com dissulfetos.*®

! (a) Zeni, G.; Lidtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032; (b) Petragnani, N.; Stefani,
H. A. Tetrahedron 2005, 1613; (c) Comasseto, J. V.; Ling, L. W.; Petragnani, N.; Stefani, H. A. Synthesis 1997, 373;
(d) Petragnani, N.; Comasseto, J. V. Synthesis 1991, 897.

% (a) Trost, B. M.; Lavoie, A. C., J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5075; (b) Trost, B. M. e Ornstein, P. L. J. Org. Chem.
1982, 47, 748; (c) Takei, H.; Sugimura, H.; Miura, M.; Okamura, H. Chem. Lett. 1980, 1209; (d) Okamura, H.;
Miura, M.; Takei, H., Tetrahedron Lett. 1979, 20, 43; (e) Wenkert, E.; Ferreira, T. W.; Michelotti, E. 1. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1979, 637.

* Dubbaka, S. R.; Vogel, P. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 7674.

* (a) Posner, G. H. Acc. Chem. Res. 1987, 20, 72; (b) Pyne, S. G.; Chapman, S. L. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1986, 1688.

% (a) Takayama, H.; Hayashi, K.; Koizimi, T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5509; (b) Solladie, G.; Monine, G. J. Am.
Chem. Soc. 1984, 106, 6097; (c) Alonso, I.; Cid, M. B.; Carretero, C. J. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1193.

® Morris, T. H.; Smith, E. H.; Walsh, R. Chem. Commun. 1987, 964.

" Magnus, P.; Quagliato, D. J. Org. Chem. 1985, 50, 1621.

8 Mizuno, H.; Domon, K.; Masuya, K.; Tanino, K.; Kuwajima, I. J. Org. Chem. 1999, 64, 2648.

° (a) Benati, L.; Capella, L.; Montevecchi, P. C.; Spagnolo, P. J. Org. Chem. 1994, 59, 2818; (b) Capella, L.;
Montevecchi, P. C.; Navacchia, M. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 6783; (c) Kondoh, A.; Takami, K.; Yorimitsu, H.;
Oshima, K. J. Org. Chem. 2005, 70, 6468; (d) Carson, J. F.; Boggs, L. J. Org. Chem. 1967, 32, 673; (e) Sridhar, R.;
Surendra, K.; Krishnaveni, N. S.; Srinivas, B.; Rao, K. R. Synlett 2006, 3495.

19 (@) Kondo, T.; Mitsudo, T.-A. Chem. Rev. 2000, 100, 3205; (b) Shoai, S.; Bichler, P.; Kang, B.; Buckley, H.;
Love, J. A. Organometallics 2007, 26, 5778; (c) Silva, M. S.; Lara, R. G.; Marczewski, J. M.; Jacob, R. G,;
Lenardéo, E. J.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1927; (d) Ananikov, V. P.; Orlov, N. V.; Beletskaya, I. P;
Khrustalev, V. N.; Antipin, M. Y.; Timofeeva, T. V. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7252; (e) Sridhar, R.; Surendra,
K.; Krishnaveni, N. S.; Srinivas, B.; Rao, K. R. Synlett 2006, 3495.

1 (a) Kabir, M. S.; Van Linn, M. L.; Monte, A.; Cook, J. M. Org. Lett. 2008, 10, 3363; (b) Yatsumoniji, Y.; Okada,
O.; Tsubouchi, A.; Takeda, T. Tetrahedron 2006, 62, 9981; (c) Silveira, C. C.; Santos, P. C. S.; Mendes, S. R.;
Braga, A. L. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 3787; (d) Prakash Reddy, V.; Swapna, K.; Vijay Kumar, A.; Rama
Rao, K. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 293; (e) Zheng, Y.; Du, X.; Bao, W. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1217.

12 (a) Woodland, C. A.; Crawley, G. C.; Hartley, R. C. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1227; (b) Cohen, T.; Ruffner, R.
J.; Shull, D. W.; Fogel, E. R.; Falck, J. R. Org. Synth. 1988, Coll. Vol. 6, 737; (c) Sacasa, P. R.; Zayas, J.; Wu, S. F.
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Outro método bastante empregado para a sintese de sulfetos vinilicos é através de reacGes de
Wittig e Wittig-Horner.**

Devido ao nosso interesse em obter novos calcogenetos vinilicos, planejou-se desenvolver
uma metodologia para sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos (7-9) a partir dos
calcogenetos de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1-3). Em uma primeira etapa planejou-se
desenvolver uma metodologia para preparacéo de calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila
(4-6), baseada na reacdo de Wittig-Horner (Esquema 1, Primeira Etapa). Na segunda etapa
planejou-se utilizar os compostos obtidos na primeira etapa para sintetizar os calcogenetos bis-
vinilicos ndo simétricos, também baseado na reacdo de Wittig-Horner. Na primeira etapa a reacao
seria realizada entre os calcogenetos (1-3) e aldeidos ou cetonas e na segunda etapa a reacao seria

realizada entre os compostos 4-6 e aldeidos ou cetonas diferentes dos utilizados na primeira

etapa.
Primeira Etapa Segunda Etapa
9 (')' Base (H) R* Base R? Rt
Ph,P~_Y~_PPh,  .----"__ > thF’vY\/\Rz """" > R4/§\/Y Z g2
RlRZCO R3R4CO
Y=S(1),Se(2), Te(3) Y =S (4), Se (5), Te (6) Y =S (7), Se (8), Te (9)
Esquema 1

Percebendo-se a versatilidade sintética dos calcogenetos de bis[(difenilfosfinoil)metila)],
objetivou-se a sintese de compostos heterociclicos de seis membros de enxofre e tellrio, atraves
de uma reacdo sequencial: adicdo de Michael seguida por uma Wittig-Horner intramolecular. A
reacao seria realizada utilizando-se o correspondente calcogeneto de bis[(difenilfosfinoil)metila)]
e cetonas a,B-insaturadas (Esquema 2), com o intuito de sintetizar os correspondentes compostos
heterociclicos de seis membros (10, 12, 13 e 14). Objetivou-se também a sintese de 2-(4-
metilbenzilideno)-3,5-difenil-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (11) através da reacdo de Wittig-Horner

entre 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (10) e aldeidos aromaticos.

Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5424; (d) Bartels, B.; Hunter, R.; Simon, C. D. e Tomlinson, G. D., Tetrahedron Lett.
1987, 28, 2985; (e) Denis, J. N.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1982, 3407.

3 Alexakis, A.; Cahiez, G.; Normant, J. F.; Villieras, I. Bull. Soc. Chim. Fr. 1977, 693.

1 Silveira, C. C.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Braga, A. L. Phosphorus Sulfur, Silicon Relat. Elem. 2001, 172, 309.
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Q R’
Ph,P Y Base Y-
-------- >
A, 5 0
Rl\ R2 RSJLH Rl RZ
Y =S (10), Te (14) Y =S (11)
4
, Base
' o]
VR R?
?
Ph,P Y Base (,? (l)l
- _ .
| o PhyP<_-Y~_ PPh,
R = R RN AR
Y =S (1), Te (3)

Esquema 2

Os 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos sdo uma classe de sulfetos ciclicos pouco estudada, com
poucos métodos de preparacdo.’® Esses compostos podem ser produzidos pela eletrorreducéo de
4H-tiopiranos,® ciclizagdo radicalar e por reaces hetero Diels-Alder. Entretanto, a maioria dos
métodos disponiveis é para preparacéo de 3,4-di-hidro-2H-tiopiran-4-onas.*’

O principal interesse nesses derivados heterociclicos de seis membros contendo enxofre
resulta da possibilidade de apresentarem importancia farmacolégica.'®

Por outro lado, a sintese e reacdes de compostos heterociclicos de teltrio sdo ainda menos

estudadas.”® As propriedades distintas do 4&tomo de teldrio resultam, muitas vezes, em grandes

15 Comprehensive Heterocyclic Chemistry 11; McKillop, A., Ed.; Elsevier: Oxford, 1996, vol. 5.

16 (a) Rondeau, D.; Raoult, E.; Tallec, A.; Sinbandhit, S.; Toupet, L.; Imberty, A.; Pradére, J. P. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 2 1996, 2623; (b) Rondeau, D.; Raoult, E.; Tallec, A.; Pradere, J. P. Electrochim. Acta 1997, 42, 2185.
7 (a) Oh, K.; Kim, H. J.; Cardelli, F.; Bwititi, T.; Martynow, A. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 2432; (b) Minami, Y.;
Kuniyasu, H.; Kambe, N. Org. Lett. 2008, 12, 2469; (c) Rosiak, A.; Christoffers, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5095;
(d) Vedejs, E.; Galante, R. J.; Goekjian, P. G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3613.

18 (@) Lawson, K. R.; McDonald, B. P.; Mills, O. S.; Steele, R. W.; Sutherland, J. K.; Wear, T. J.; Brewster, A,;
Marsham, P. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 663; (b) McDonald, B. P.; Steele, R-.W.; Sutherland, J. K.;
Leslie, B. W.; Brewster, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1988, 675; (c) Renslo, A. R.; Luehr, G. W.; Lam, S;
Westlund, N. E.; Gémez, M.; Hackbarth, C. J.; Patel, D. V.; Gordeev, M. F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16,
3475; (d) Al-Nakib, T.; Bezjak, V.; Meegan, M.; Chandy, R. Eur. J. Med. Chem. 1990, 25, 455; (e) Al-Nakib, T.;
Bezjak, V.; Rashid, S.; Fullam, B.; Meegan, M. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 221; (f) van Vliet, L. A.; Rodenhuis,
N.; Dijkstra, D.; Wikstrom, H.; Pugsley, T. A.; Serpa, K. A.; Meltzer, L. T.; Heffner, T. G.; Wise, L. D.; Lajiness, M.
E.; Huff, R. M.; Svensson, K.; Sundell, S.; Lundmark, M. J. Med. Chem. 2000, 43, 2871.

19 (a) Sadekov, I. D.; Minkin, V. I. Advances in Heterocyclic Chemistry 1995, 63, 1; (b) Irgolic, K. Y. Houben-Weyl
Methods of Organic Chemistry (ed. Klamann D.). 4. ed. Stuttgart: Georg Thieme, 1990. vol. E12b; (c) Petragnani N.;
Stefani, H. A. Tellurium in Organic Synthesis (Best Synthetic Methods). London: Academic Press, 2007.
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diferengas entre os métodos para a preparacdo de compostos aciclicos e ciclicos de teldrio em
comparagdo com seus analogos de enxofre e selénio. Ao mesmo tempo, as caracteristicas
distintas dos compostos organoteldrio tornam possivel empregéa-los para a preparacdo de
compostos incomuns para a quimica dos organossulfurados e compostos organosselénio.
Compostos heterociclicos insaturados de seis membros contendo telurio tém importancia

como materiais fotocondutores e fotossensiveis,?°

materiais para gravacdo Optica de dados,*
catalisadores®® e condutores organicos.”® Também foi descrita a preparacdo de heterociclos

exibindo importantes propriedades de éptica no linear.*

20 (a) Sadekov, 1. D.; Minkin, V. L.; Garnovskii, A. D. Sulphur Rep. 1985, 4, 63; (b) Doddi, G.; Ercolani, G. Adv.
Heterocyclic Chem. 1994, 60, 65; (c) Kuthan, J.; Sevek, P.; Bohm, S. Adv. Heterocyclic Chem. 1994, 59, 180.

2! (a) Detty, M. R; Fleming, J. C. Adv. Mat. 1994, 6, 48; (b) Detty, M. R.; Fleming, J. C. U.S. Patent 5, 300, 385,
1994; (c) Detty, M. R.; Thomas, H. T. U.S. Patent 4, 584, 258, 1986; (d) Ogawa, Y. U.S. Patent 5, 572, 492, 1996.

22 (a) Detty, M. R.; Gibson, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4086; (b) Detty, M. R. Phosphorus Sulfur Silicon
1992, 4, 367; (c) Detty, M. R. Organometallics 1991, 10, 702; (d) Detty, M. R.; Gibson, S. L. Organometallics 1992,
11, 2147.

23 (a) Detty, M. R.; Murray, B. J. J. Org. Chem. 1982, 47, 1146; (b) Detty, M. R.; Murray, B. J. J. Org. Chem. 1987,
52, 2123; (c) Detty, M. R.; Murray, B. J.; Perlstein, J. H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 539; (d) Detty. M. R.; Hassett.
J. W; Murray, B. J.; Reynolds, G. A. Tetrahedron 1985, 41, 4853; (e) Le Costumer, G.; Mollier, Y. Sulfur Rep. 1993,
15, 67.

% (a) Le Bihan, J.-Y.; Faux, N.; Caro, B.; Robin-Le Guen, F.; Le Poul, P. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 5517; (b)
Faux, N.; Caro, B.; Robin-Le Guen, F.; Le Poul, P.; Nakatani, K.; Ishow, E. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 4982.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Sintese de sulfetos vinilicos através da reacdo de Wittig e Wittig-Horner

Os métodos de sintese de calcogenetos vinilicos desenvolvidos por metodologia tipo
Wittig e Wittig-Horner estdo baseados na reacdo entre uma calcogenofosforana,
calcogenofosfindxido ou calcogenofosfonato e um composto carbonilico, fornecendo os
calcogenetos vinilicos de estereoquimica E ou Z preferencial.

Neste capitulo serdo revisados somente os métodos de sintese de sulfetos vinilicos e que

utilizam reac6es de Wittig e Wittig-Horner.
1.1.1 Sintese de sulfetos vinilicos através da reacdo de Wittig

A primeira metodologia descrita para obtencdo de sulfetos vinilicos empregando sais de
fosfonio foi relatada em 1961 por Wittig e Schlosser,? que descreveram a reago a partir dos sais

de a-metiltio fosfonio 15 e fenil-litio, sequida da adi¢do do composto carbonilico (Esquema 3).

1
CeHsLi, éter R
~eTsTh BT —

® o
[(CeHs)sP~_-SCH3] Cl =

15

R!= R? = CgH5 (84%)
R1= CgHg, R?=H (70%); Z:E =45

Esquema 3

Em 1968, Mukayiama e col.”® descreveram uma variagdo desta metodologia, baseada na
obtenc&o da tiofosforana 18 a partir da fosforana 16 e cloreto de fenilsulfenila 17 (Esquema 4). A

reacdo posterior com aldeidos e cetonas leva aos correspondentes sulfetos vinilicos 19.

2 Wittig, G.; Schlosser, M. Chem. Ber. 1961, 94, 1373.
% Mukayiama, T.; Fukuyama, S.; Kumamoto, T. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 3787.
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(CgHs)sP=CHR + Rscl —TIHE, |(CgH 5)3P—€H cl M (C6H5)3P=< (CeH5)3P CHzR]|
ta.
16 17 SR* 18 Licl
refluxo
R2R3CO
R=H, CHj R3 R
Rl: C6H5, n'C4H9 >=é + (CGH5)3PO
R2= alquila, arila RZ sRr?
R3=H, alquila 19
43-79%
Esquema 4

A tiofosforana 21, gerada in situ a partir do respectivo sal de fosfonio e dois equivalentes
do sulfeto de sddio 20, reage com aldeidos aromaticos fornecendo sulfetos de estirila com

configuracdo preferencial E (Esquema 5).%’

ochC SR
[(C6H5)3PCH2|]| M» [(C6H5)3P:CHSR ArCHO -
DMF s

21 Ar
R = (CH3)2NC(S), Ar = C6H5, 4-C|C6H4, 2,4-C|206H3

Esquema 5

Em outra metodologia,?® sulfetos vinilicos foram obtidos usando técnicas de sonicac#o,
em tempos de reacdo bastante curtos, utilizando como base K,CO; e procedimentos
experimentais bastante simples. Os sulfetos vinilicos do tipo 22 séo obtidos, preferencialmente,

com configuragéo E (Esquema 6).

® S
[(CeHs)aP~_SCeHs|cI”  RCHO, K,CO3 _ SCeHs
THF,)))
0,3 -1h R
22
R = alquila, arila
40-92%
ZE=1:118

Esquema 6

" Galli, R. J. Org. Chem. 1987, 52, 5349.
% Silveira, C. C.; Perin, G.; Braga, A. L. J. Chem. Res. (S) 1994, 492.
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Uma modificacdo desta metodologia descrita por Silveira e col.,” mostra que a
tiofosforana pode ser formada através da simples mistura do cloreto 23, t-BuOK e trifenilfosfina
em THF. A posterior reacdo com aldeidos e cetonas leva aos correspondentes sulfetos vinilicos
do tipo 24 em bons rendimentos (46-84%), preferencialmente de configuracdo Z (Esquema 7).
Esta metodologia também foi aplicada para a sintese dos compostos anélogos de selénio e telurio,

porém, com rendimentos menores e somente com a formagao dos produtos derivados de aldeidos
aromaticos.

1
RS._cl 1) 1t-BUOK, (CeHg)sP, THF R _
152
R = CHg, CgHs 24
R!=H;R?=arila, alquila 46-84%
Rl = R? = alquila

23

Esquema 7
1.1.2 Sintese de sulfetos vinilicos através da reacdo de Wittig-Horner

A reacdo de Wittig-Horner foi utilizada na preparacdo de sulfetos vinilicos 26,
preferencialmente com configuracdo E, a partir do anion gerado do fosfonato 25 com NaH e
posterior reacdo com aldeidos e cetonas.®*® A mesma reacdo foi realizada com o fosfonato 27;

entretanto, neste caso, a reagdo ocorreu apenas com aldeidos aromaticos (Esquema 8).*!

I R Rl
(CH30)2PCHZSCH3 + >:O L __
25 R2 benzeno R SCH,
1 o 26
R* = alquila, arila
R? = alquila, arila, H 35-70%
: Ar Ar
(C,H50),PCH,SCH,Br-p  + >:o bN+H> o
enzeno %,
21 H SC6H4Br-p
60-93%
Esquema 8

# Silveira, C. C.; Begnini, M. L.; Boeck, P.; Braga, A. L. Synthesis 1997, 221.
%0 Shahak, I.; Almog, J. Synthesis 1969, 170.
31 Shahak, I.; Almog, J. Synthesis 1970, 145.
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Olefinas tetrassubstituidas foram obtidas através de uma reacdo semelhante por Corey e
Shulman.*? Inicialmente, a reacdo envolve a alquilagio do anion derivado de 28 através da reacéo
com n-BuLi e um cloreto alquilico. O posterior tratamento do fosfonato 29 com n-BuLi e um
aldeido ou cetona permite a formagdo dos correspondentes sulfetos vinilicos do tipo 30, de

configuracéo preferencial E (Esquema 9).

? 1) n-BuLi, THF Q 1)n-BuLi, THF RY R
(C2H50)2PCH28CH3 _—— (C2H5O)2P SCH3 1o —
28 2 RX h 2) R°R°CO R?  SCHs
29 R 30

R = CHa, CH3(CH,)7; R = alquila, arila, H; R?= alquila, arila

Esquema 9

A reacdo de Wittig-Horner foi realizada em condi¢Oes de transferéncia de fase, por

Mikolajczyk e col.®

utilizando o composto 31, para a obtencdo de sulfetos vinilicos de
configuracdo E, preferencialmente (Esquema 10). Entretanto, esta reacdo leva a formacdo dos
produtos apenas a partir de aldeidos aromaticos, uma vez que cetonas e aldeidos alifaticos podem

sofrer enolizagdo.**

R! R1
I
(CoH50),PCH.SR  + >:O CH.Clo / H,O L
H NaOH / TEBA \SR
31
40-81%

R = CHg, Ph; Rt = arila
Esquema 10

Em 1979, Mikolajczyk e col.,*® descreveram uma metodologia complementar que permite
a obtencdo de sulfetos vinilicos do tipo 32, com um grupamento fenila na posi¢do o ao &tomo de

enxofre (Esquema 11).

%2 Corey, E. J.; Shulman, J. I. J. Org. Chem. 1970, 35, 777.

% Mikolajczyk, M.; Grzejszczak, S.; Midura, W.; Zatorski, A. Synthesis 1975, 278.

% Brocksom, T. J.; Petragnani, N.; Rodrigues, R.; Teixeira, H. L. Synthesis 1975, 396.

% Mikolajczyk, M.; Grzejszczak, S.; Chefczynska, A.; Zatorski, A. J. Org. Chem. 1979, 44, 2967.
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I n-BulLi -20°
(CoHsO),PCH,CeHs — — — > 1) Sg THF, -20°C

I
THF, -78°C (C2H5O)2P\(C6H5 2 o
Li SH
CHal, CgHs
50% NaOH
R,N*CI"

I
- (C2H5O)2P\(C6H5

o)
11:89 CeHs 1y n-BuLi, THF, -78°C I

(C2H50),P~_CeHs
2278 R SCHy; 2 RCHO h
- SCH,

76-82%

Esquema 11

Warren e col.*® descreveram a preparagdo de sulfetos vinilicos através da reagdo entre o
difenilfosfindxido 33, n-BuL.i e aldeidos (Esquema 12).

Q n-BuLi n-BuLi R

I
PhP. R ———= PhpP_SPh ———> —
g (PhS), \(33 RICHO Rr!  Sph
R

90-94%
R = aquila, benzila; R! = alquila, benzila

Esquema 12

Em 2005, foi descrita a preparacdo de calcogenetos bis-vinilicos®” 34 de configuracio
E,E, preferencialmente, empregando como materiais de partida calcogenetos de

bis[(difenilfosfinoil)metila)], em condi¢des de reacdo do tipo Wittig-Horner (Esquema 13).

o) o) 1 1
i I 1)NaH, THE  Re ;\sR
thPvY\/PPhZ 12 /:\ —
2) RIR?CO, ta. RZ Y R2
Y =S, Se, Te 34

R! = H; R?=alquila, arila 24-87%
R! = R?= alquila, arila

Esquema 13

% Blatcher, P.; Grayson, J. I.; Warren, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 547.
% Guadagnin, R. C.; Novos Métodos de Preparacéo de Calcogenetos Vinilicos via Calcogeno Fosfinxidos. Tese
(Doutorado em Quimica) — Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, 2005.
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1.2 Sintese de compostos ciclicos através de adi¢do de Michael seguida por reacdo de Wittig

intramolecular

Neste topico serdo revisadas algumas reacbes envolvendo uma reacdo sequencial de
adicdo de Michael seguida por uma reacdo de Wittig intramolecular, j& que foi esta a metodologia
utilizada para a sintese dos compostos ciclicos desta tese.

As estratégias envolvendo reacBes sequenciais estdo entre as mais poderosas
metodologias para conversdo de substancias simples em moléculas organicas estruturalmente
mais complexas através de um processo simples. Essas sequéncias sdo geralmente bastante
eficientes porque a formacgdo de novas ligagdes carbono-carbono ou carbono-heterodtomo é
atingida em uma série sucessiva sem isolar intermediarios. Além disso, essas reacdes
normalmente procedem com alta regiosseletividade. Portanto, as rea¢fes sequenciais se mostram
de grande valor para a sintese de compostos ciclicos ou policiclicos multifuncionalizados.*®

Fujimoto e col. relataram uma série de artigos para preparacdo de ciclo-heptenos
multifuncionalizados, através de uma reacdo sequencial: adicdo de Michael seguida de uma
Wittig intramolecular, conforme revisao a seguir.

O ilideo ciclico de fosforo de cinco membros (36), gerado a partir do composto 35 e terc-
butéxido de potassio reage, através de uma adi¢cdo de Michael, com o respectivo composto
carbonilico. O intermediario gerado reage através de uma Wittig intramolecular fornecendo os
correspondentes ciclo-heptenos multifuncionalizados (Esquema 14). Os seguintes compostos
carbonilicos foram utilizados: cetonas o,p-insaturadas,®® ésteres o,B-insaturados® e tioésteres

o,B-insaturados** (Esquema 14).

% (a) Tietze, L. F. Chem. Rev. 1996, 96, 115; (b) Denmark, S. E.; Thorarensen, A. Chem. Rev. 1996, 96, 137; (c)
Winkler J. D. Chem. Rev. 1996, 96, 167; (d) Parsons, J.; Penkett, C. S.; Shell, A. J. Chem. Rev. 1996, 96, 195; (e)
Wang, K. K.; Chem. Rev. 1996, 96, 207; (f) Padwa, A.; Weingarten M. D. Chem. Rev. 1996, 96, 223; (g) Bunce, R.
A. Tetrahedron 1995, 51, 13103; (h) Tietze, L. F.; Beifuss, U. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 131.
% Fujimoto, T.; Takeuchi, Y.; Kai, K.; Hotei, Y.; Ohta, K.; Yamamoto, I. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992,
1263.
0 Fujimoto, T.; Kodama, Y.; Yamamoto, I. J. Org. Chem. 1997, 62, 6627.
* Kishimoto, N.; Fujimoto, T.; Yamamoto, I. J. Org. Chem. 1999, 64, 5988.

12



Capitulo I - Reviséo Bibliogréfica

o RPN,
. )
Clo, t-BuOK P R R2 o F'?' R
Pl Pl
Ph”& Ph Ph”" “Ph 2
36 .

35 R1=H, Ph; R? = CHj, arila
R!= arila, alquila; R? = OEt
R!= Ph;RZ=SR (R= Et, Ph, p-CIC4H,, i-Pr, c-CgH1 1)

Esquema 14

Quando cetonas ciclicas a,B-insaturadas foram utilizadas como compostos carbonilicos,
obteve-se 0s correspondentes trans-hidroazulenos* (37) em rendimentos de 53-66% (Esquema
15).

o}
{ \ C|Oe t-BuOK [ \ @)J\R o
P~ ) /P: " 9' R
Ph™® Ph Ph™" "Ph Ph,P
35 36
37
R = Ph, CH3(CH2)2, (CH3)ZCH
Esquema 15

Reacdo do ilideo 36 com 8-fenilmentil-enoatos (38) forneceu o intermediario 39, que foi
hidrolisado ao composto 40 com rendimento de 66% (Esquema 16). Posterior reacdo com diol

forneceu 41 em 92% de rendimento e alta diastereosseletividade.*®

*2 Fujimoto, T.; Uchiyama, Y.; Kodama, Y.; Ohta, K.; Yamamoto, I. J. Org. Chem. 1993, 58, 7322.
*8 Nagao, T.; Suenaga, T.; Ichihashi, T.; Fujimoto, T.; Yamamoto, |.; Kakehi, A.; Iriye, R. J. Org. Chem. 2001, 66,
890.
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(@]
)K/ﬁ B 7
7 o R
T (@]
~T~ 38 I HCI / THF Q
36 Ph > PPh, W PPh,
Refluxo, 24h : o a (@)

p-TsOH R
tolueno 3R

OH
' (I)I 9
e o b of
R = i-Pr, 41:41' = 65:35 \ o - o R
) 41 ) 4l

R =n-Pent, 41:41' = 60:40

Esquema 16

1.3 Sintese de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e derivados

A seguir serdo revisados alguns métodos para preparacdo de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e

derivados.

1.3.1 Sintese de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e derivados através da reacdo de hetero Diels-
Alder

Karakasa e Motoki* descreveram a preparacdo de dimeros de tiocetonas (42 e 44
Esquema 17 e 18) a partir da reacdo das correspondentes cetonas o.,f3-insaturadas e pentassulfeto
de fosforo (P4S10). Quando esses dimeros foram aquecidos na presenca de acrilonitrila ou
acrilamida a tiocetona a,pB-insaturada, gerada pela decomposi¢cdo do dimero, reage com 0s
respectivos compostos acrilicos fornecendo derivados de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (43)

(Esquema 17) ou 5,6-di-hidrobenzo[h]tiocromenos (45) (Esquema 18).

* Karakasa, T.; Motoki, S. J. Org. Chem. 1978, 43, 4147.
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Ph S Ph Ph
| Ar A = H,C=CHX X
Ar S Ph Solvente Ar S Ar S
42 43

Ar = CgHs, p-CH30CgH,4; X = CN; Rend.: 44 e 74%
Ar = CgHsg, p-CH30CgH,4; X = CONH,; Rend.: 40 e 48%

Esquema 17

S X
A H,C=CHX S

= Ar| ——

Solvente O‘ Ar

45

Ar = CgHs, p-CICgH,4 X = CN; Solvente: Acrilonitrila; Rend.: 53 e 59%
Ar = CgHs, p-CICgH,4 X = CONH,; Solvente: Benzeno; Rend.: 71 e 71%

Esquema 18

Novos compostos também foram sintetizados pelos mesmos autores® utilizando-se os
dimeros 42 e 44 e como diendfilos: anidrido maleico, estireno, n-butil vinil éter, norborneno e
norbornadieno. Em outro estudo®® utilizou-se o dimero 42 e dienéfilos quirais: derivados do (-)-
mentol e (+)-borneol obtendo-se derivados de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos opticamente ativos.

Reagdo intramolecular de hetero Diels-Alder"” das tiocetonas o,B-insaturadas 46, 47 e 50,
geradas in situ, (Esquema 19 e 20) forneceu preferencialmente os compostos trans-48, cis-49 e

cis-51, em 6timos rendimentos.

*® Karakasa, T.; Motoki, S. J. Org. Chem. 1979, 44, 4151.
“® Saito, T.; Karakasa, T.; Fujii, H.; Furuno, E.; Suda, H.; Kobayashi. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1994, 1359.
" Saito, T.; Nagashima, M.; Karakasa, T.; Motoki, S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 1665.
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Solvente W R
A S o)

Dimero

48n=1
46 n=1
47n=2 4An=2

n=1; Ar = CgHsg, p-CH3CgH,4, p-CH30CgH4; R = H ou Me; Solvente: Benzeno; Rend.: 91-95%
n = 2; Ar = CgHs; R = H; Solvente: Tolueno; Rend.: 58%

Esquema 19

Benzeno y\
S

, A S O
Dimero ——

50 51
R =H, Me; Rend.: 88 e 87%

Esquema 20

Reacdo assimétrica de hetero Diels-Alder (Esquema 21), entre tiochalconas (52) e di-(-)-
mentilfumarato (53), forneceu uma mistura de 3,4-cis (54 e 55) e 3,4-trans-di-hidrotiopiranos (56
e 57) em excelentes rendimentos (96-99%).*® O diastereoisdmero 54 foi obtido como produto
principal e a relacdo endo (3,4-cis) : exo (3,4-trans) foi de 98-85:2-15. As reacdes realizadas a
temperatura de 20-40°C sem catalisador apresentaram uma seletividade diastereo-n-facial de 10-
48%, sendo que, quando acido de Lewis foi utilizado este resultado foi melhorado para 62-71%
(os melhores resultados foram obtidos com AICI; e Et;,O como solvente e EtAICI, e CH,CI,

como solvente).

*8 Saito, T.; Fujii, H.; Hayashibe, S.; Matsushita, T.; Kato, H.; Kobayashi, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1996,
1897.
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RZ RZ
, e RUSTTE R s E Rl K22 ph
R /=/ (2S, 3R, 4R) (2R, 3S, 4S) Rl: Ph_Rz ~ Tl
Dimero =————~ 53 T, T
ﬁ E 54 55 R1= Ph, R2 = p-CICgH,
N E = CO,Mentl-(-) R! = Ph, R? = 2-tienil
R S 2 1_ : ; 2 —
R R? R* = 2-tienil, R = Ph
52 QE fj’E R = R? = 2-fienil
R 57 YE R >s™ E
(2S, 3R, 4S) (2R, 3S, 4R)
56 57
Esquema 21

Marchand®® descreveu a sintese dos compostos 60 e 61 (Esquema 22), pela reacdo de
hetero Diels-Alder entre 58 e 59. Quando a reacdo é realizada a -30°C, sem &cido de Lewis,
obteve-se o composto 60 (endo) preferencialmente (60:61 = 91-92:8-9). Obteve-se
preferencialmente o composto exo (60a:61a ~ 0:100 e 60b:61b = 10:90) quando a reacao foi
realizada a 80 e 0°C respectivamente, sem 4&cido de Lewis. Obteve-se melhor
diastereosseletividade quando as reaces foram realizadas sem &cidos de Lewis do que quando
realizadas com Et,AICI e MgBr,.

N, 7 ~ -

N o e oo
~ + CHyCl, SR+ R
| R 272 | |
Ph™ S Ph~ S Ph” S

R = OMe (a), N/\g (b)

O

Esquema 22

9 (a) Marchand, A.; Pradére, J.; Guingant, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1033; (b) Harrison-Marchand, A.; Collet,
S.; Guingant, A.; Pradere, J.; Toupet, L. Tetrahedron 2004, 60, 1827.
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Bell e col.®® descreveram a sintese regiosseletiva de derivados de 3,4-di-hidro-2H-
tiopiranos (63 e 64) através da reacdo de Diels-Alder entre 2-(N-acilamino)-1-tio-1,3-dieno (62) e

NPM fornecendo uma mistura de produtos na proporcao de 4:1 em 92% de rendimento (Esquema
23).

Ph
QNPh By o Ph, o
Z :
— 0 . NPh  + | NPh
EtN S CH2C|2 ta EtN - E
» La. = tN~ S
H H

92% o @)

07 “CH, O%\CHg O)\CHS

62 63 64

endo:exo
4:1
Esquema 23

O uso do auxiliar quiral, derivado do 1-naftil, na posicdo R (composto 65) forneceu o

produto de cicloadicéo exo (66) com alto controle da diastereosseletividade®® ** (Esquema 24).

Ph Ph

Ph
= AcCl CH3f @ CHs -
B —————
A A2

HN S Piridina o

R CH,Cl,, t.a. k >98% de o) I\L S
Ar “CHg Ar = naftila ArY “CH,
65 66
Esquema 24

Cicloadicdo [4+2] do composto 67 com o composto 68 leva a formacdo de uma mistura
de cis e trans-5-dietilfosfonil-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (69) (Esquema 25).* A relacio
diastereoisomérica depende das condi¢Bes reacionais e da estrutura dos reagentes. A reacdo é
realizada a 125°C (método A) ou a 20°C sob pressdo de 11 kbar (método B) e o diendfilo é usado

em excesso, atuando também como solvente da reacéo.

% Bell, A. S.; Fishwick, C. W. G.; Reed, J. E. Tetrahedron 1998, 54, 3219.
L Bell, A. S.; Fishwick, C. W. G.; Reed, J. E. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 123.
%2 Al-Badri, H.; Collignon, N.; Maddaluno, J.; Masson, S. Tetrahedron 2000, 56, 3909.
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(I? SEt (”) SEt
(EtO),P s * AOxR [4+2] (EO) P~ ¢
Método A ou B
67 Ar 68 Ar XR
X =0, R=Et 69
X=0,R=t-Bu
X=S,R=Et
Esquema 25

A reacdo sequencial: cicloadicdo [4+2] seguida por eliminacdo®*>* foi descrita
utilizando-se os compostos 70 (equivalentes sintéticos de tioaldeidos o,B-insaturados) e as
olefinas 71 fornecendo os 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos 72, de configuracao cis preferencialmente
variando de 10:1 a 1,2:1 (Esquema 26). Essa reacdo pode ser formalmente interpretada como

sendo uma reagéo de hetero Diels-Alder entre um tioaldeido a,B-insaturado e olefinas.

Me H R1
R2 i
MeﬁSM + TiCly
o Rl RS CH2C|2 | R2
70 71 -78°C s RS

R, R2 = arila; R® = arila, alquila

Esquema 26

Reacdo assimétrica de hetero Diels-Alder, entre a tiochalcona (52a) e (S)-N-acriloil e (S)-
N-crotonil-4-benzil-1,3-oxazolidin-2-ona, forneceu o produto endo como principal e em
excelentes rendimentos (Esquema 27). A inducdo assimétrica pode ser controlada pela relacéo
estequiométrica do é&cido de Lewis utilizado. Assim, obteve-se preferencialmente o
diastereoisbmero 74 na auséncia de &cido de Lewis, enquanto que o diastereocisomero 73 foi
obtido quando utilizou-se 1 equivalente de acido de Lewis, com maior controle da seletividade
diastereo-n-facial.>> Em outro trabalho, Saito e col. descreveram a mesma sintese utilizando

triflato de itérbio como acido de Lewis.®

>3 Ohsugi, S.; Nishide, K.; Node, M. Tetrahedron 2003, 59, 1859.
> Nishide, K.; Ohsugi, S.; Node, M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 371.
> Saito, T.; Suda, H.; Kawamura, M.; Nishimura, J.; Yamaya, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6035.
*® Saito, T.; Kawamura, M.; Nishimura, J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3231.
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Ph 0 Ph O o Ph O o
0 =
Z R&\)J\NJ( Me,AICl ou TiCl, | »\J\NJ(O . NJ(
\\/O L/ | ., X\/o *+ isdbmeros
Ph” s Ph—" CH,Clp P STR & P ST R § exo
52a 73 Ph 74 Ph
R=HouMe endo (3,4-cis) endo (3,4-cis)
R =H,[3R, 4R] R =H, [3S, 4S]
R = CHg, [2R, 3R, 4R] R = CHg, [2S, 3S, 4S]
Esquema 27

1.3.2 Sintese de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos através de cicliza¢do radicalar

Os compostos 76 foram sintetizados a partir dos compostos 75, através de dupla
ciclizacdo radicalar e p-fragmentacdo (Esquema 28).>" Esta estratégia envolve cinco etapas: (i)
adicdo intermolecular do radical estanila na tripla ligag&o terminal; (ii) ciclizag&o 5 ou 6-exo trig
do radical vinilico Z; (iii) B-fragmentacdo; (iv) ciclizagdo 5 ou 6-endo trig do radical enxofre; e
(v) B-fragmentacdo do radical estanila. Os compostos 76 foram obtidos em 73 (n=1) e 78% (n =

2) de rendimento.

I GRE SnBuz  GRE 'z GRE GRE
R~ "5-ex0"
f BusnH_ | [ R% - R% N R
AIBN g ° "6-exo” DU
S
n S S s
n n n
75
SnBuj )
p-frag.  BusSn—\ ,/ GRE "5-endo" )/ GRE p-frag. \ / GRE
S "6-endo” S (-BugSn) S
n R n R n R _
GRE= Grupo Retirador de Elétrons 76 n=1,2
Esquema 28

1.4 Sintese de teluropiranos

A quimica de compostos heterociclicos de seis membros de teldrio remonta do ano de
1920, quando Morgan sintetizou 2H-teluropiran-3,5(4H,6H)-diona (77, Esquema 29). Nos anos

seguintes, ele sintetizou uma grande variedade de derivados do heterociclo, completando o seu

> Journet, M.; Rouillard, A.; Cai, D.; Larsen, R. D. J. Org. Chem. 1997, 62, 8630.
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trabalho em 1928 com a preparacdo de tetra-hidro-2H-teluropirano (78).°® Até 1974, foram
sintetizados apenas teluroisocromano (79) e teluroflavona (80) como compostos diferentes dos
sintetizados anteriormente. Desde entdo, novos dados sobre a preparacéo e reacdes de compostos
heterociclicos de teldrio de seis membros tem sido relatados, em especial, aqueles relacionados

aos sais de telura-pirilio.

Te Te

. O o CcOon

o o}

77 78 79 80
Esquema 29

Compostos organoteltrio apresentam determinadas caracteristicas de estrutura e
reatividade peculiares, em comparacdo com os analogos de enxofre e selénio.”® Essas
peculiaridades sdo causados por baixos valores da energia de ligacdo de C-Te em varios tipos de
compostos, a tendéncia de compostos de telurio dicoordenado em sofrer reacfes de adicdo
oxidativa, aumento da halogenofilicidade dos anions RTe ", alta eletrofilicidade dos grupos TeX3
(X = Hal) e estabilidade termodindmica de derivados de telurio tetra-coordenados. Por essas
razdes, a sintese e reacdes de compostos heterociclicos de telurio apresentam, frequentemente,
acentuado contraste com a de seus analogos de enxofre e selénio, sendo menos estudados.

A revisdo bibliografica, no tdpico a seguir, serd baseada na sintese e reacdes de

teluropiranos.
1.4.1 Sintese de 3,6-di-hidro-2H-teluropiranos
Os compostos 3,6-di-hidro-2H-teluropiranos (81) foram obtidos em rendimentos

moderados através da reagdo de Diels-Alder entre teluroaldeidos (gerados in situ) e

dimetilbutadieno (Esquema 30).%°

* Morgan, G. T.; Burgess H. J. Chem. Soc. 1928, 321.
> Sadekov, I. D.; Maksirnenko, A. A.; Minkin, V. I. Sulfur Rep. 1990, 9, 359.
60 (@) Erker, G.; Hock, R. Angew. Chem. 1989, 101, 181; (b) Segi, M.; Koyama, T.; Takata, Y.; Nakajirna, T.; Suga,
S. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8749.
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I R Te
0
)J\ * (MesAl),Te

—_—
R” H - (Me,A,0 RJ\H =
81
R = Pr (44%); R = t-Bu (62%); R = Ph (49%)

Esquema 30

Outro método,®* desenvolvido por Baun e colaboradores, reporta a sintese de 3,6-di-hidro-
2H-teluropiranos fluorados (82) pela cicloadicdo [4+2] de telurocetonas (geradas in situ) e 1,3-
butadieno (Esquema 31).

CHCl3 Te R2.] Te

(CHa3)3SnTeR eoe RlJJ\RZ 2™ . (CHg)sSnTeF +

R = (CF3)2CF, n-C3F7

=

82
Rl =R2=CF; (67%); Rl =F, R? = C,Fs (73%)

Esquema 31
1.4.2 Sintese de 4H-teluropiran-4-onas e derivados

4H-Teluropiran-4-onas (84), simétricas e ndo simétricas, foram obtidas em 12-67% de

rendimento através da adicdo nucleofilica de telureto de litio® ou s6dio®@® 3
(organoetinil)cetonas (83) (Esquema 32). Reacdo similar com telureto de bis(terc-
butildimetilsilil) como fonte de teldrio fornece menores rendimentos.”? Reacdo entre os
correspondentes compostos 84 e cloro, bromo ou iodo, fornece os dialetos de diorganoil teldrio

852%®) em rendimentos de 40-79%.

1 Baum, M.; Beck, J.; Haas, A.; Herrendorf, W.; Monsé, C. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2000, 11.
%2 Detty, M. R.; Murray, B. J.; Seidler M. D. J. Org. Chem. 1982, 47, 1968.
% Wadsworth, D. H.; Geer, S. M.; Detty, M. R. J. Org. Chem. 1987, 52, 3662.
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X X
RL R2 (oM. ELON RL_Te_ R? X, Ri_Te R?
, a
\\ // + XzTe =on, EtVNa | | _ | |
X = Na ou Li THF CH,Cl,ou CCl,
o o] o]
X=Cl,B |
83 84 Cl, Brou 85
R! = R?= arila, alquila R!=R?= C(CH3)3 X=Cl,Brou
R! = arila, R? = alquila R!=R? = CgHg, X = Br

Esquema 32

4H-Teluropiranos 2,6-dissubstituidos (86) foram obtidos por reducdo de 4H-teluropiran-
4-onas 2,6-dissubstituidas com hidreto de diisobutil aluminio em THF a 0°C (Esquema 33).%
Reac6es dos compostos 86 tem sido pouco estudadas. Quando aquecidos com HPFg na presenca
de acido acético os compostos 86 eliminam hidrogénio, sendo convertidos em sais de telura-
pirilio (87) (Esquema 33).%

C)
R._Te_R
R Te R THF, 0°C ] CH;COOHHPF, "~ R o
| ||+ 2[(HsC),CHCH,LAH —— > -
-H, NS
86
o 87
R =C(CHg)3 (62%) R = C(CHs)3 (73%)
R = C6H5 (65%) R= C6H5 (83%)
Esquema 33

Reacdes das 4H-teluropiran-4-onas 2,6-dissubstituidas tem sido estudadas em mais
detalhes. Reacdo com brometos de arilmagnésio fornece os alcoois correspondentes 88, que sdo

convertidos para os sais telura-pirilio (89) com &cidos minerais fortes (Esquema 34).%°

® Detty, M. R. Organometallics 1988, 7, 1122.
65 (a) Detty, M. R.; Murray, B. J. J. Org. Chem. 1982, 47, 5235; (b) Detty, M. R.; McKelvey J. M.; Luss, H. R.
Organometallics 1988, 7, 1131.
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®
R -Te R R._Te R R.__T
| 1. R'MgBr | el HX /el R 2
2. H,0 ) N
0 Rl "OH AL
88 89

R =H, Ph; R = 4-Me,NCgH,; X = ClO,, PFg
R = t-Bu; R = Me; X = BF,
R =Ph; R = Et; X = PFgq

Esquema 34

Quando 4H-teluropiran-4-onas 2,6-dissubstituidas sdo tratadas com acido peroxiacético e
acido acético a 0°C em diclorometano, diacetatos de diorganoil telirio 90 sdo obtidos em bons
rendimentos. Posterior condensagdo com malonitrila na presenca de diisopropiletilamina fornece
4-dicianometilideno-4H-teluropiranos (91) em baixos rendimentos (Esquema 35).2® Os outros
produtos da reacao apresentaram-se como um residuo escuro, observando-se mais de dez bandas
por CCD.

CN
H3COC~0O, O~COCH3 ¢
R._-Te_R s/ H,C.
7 . /ﬁ\ 0 CH,Cl, R._Te R CN R._-Te_R
on + M —22s R — I ]
@) OH 0°C CH5CN, 100°C
o ° l
NC CN
90 91
R = C(CH2)3 (77%) R = C(CH3)3 (29%)
R = CgHs (88%) R = CgHs (24%)

Esquema 35
Tratamento de 2,6-diorgano 4H-teluropiran-4-onas com excesso de reagente de Lawesson

em tolueno, por cinco minutos, produz as correspondentes 4H-teluropiran-4-tionas (92)

(Esquema 36).2® Refluxo do composto 92, em tolueno, na presenca de cobre fornece 93.2@9
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\\S//

P\ /
\i’g / : : AN \iﬂj/ Tolueno / Cu

Tolueno Refluxo

R = CH3 (63%)
R = C(CH3)3 (96%) R = CHj (66%)
R = CgHs (96%) R = C(CHz)3 (32%)
R = CgHs (22%)

Esquema 36

Alquilacdo da cetona heterociclica com fluorsulfato de etila leva ao sal de telura-pirilio
94. Reacdo deste sal com 2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano, em piridina, fornece o composto 95
em 6timos rendimentos (Esquema 37).2®)-65@

®

R Te_R
R\E:;/R EtSOsF R@R FSO? + M Piridina | |
—_— > \ —_ >
@) 0]
@) OCH,CHjs
94 00
95

R = t-Bu (78%), Ph (80%)
Esquema 37

Quando o composto 96 e dimetiltioformamida foram aquecidos em anidrido acético,
tetrafluorborato de 2,6-difenil-4-[2-(N,N-dimetiliminio)-etilideno]-4H-teluropirano  (97) foi
isolado. Hidrélise do derivado de dimetiliminio (97), com bicarbonato de soédio e agua, em

acetonitrila, fornece o composto 98 (Esquema 38).%5®

@ © (CH3CO0),0
~ | BF, + H—/< AT
N(CH3)2  -H,S

CHs

CsHs
C)
BF, NaHCOg3

H,O/CH3CN
96

97

Esquema 38
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Os sais de alquilcalcogénio (99) condensam com 4H-teluropiran-4-onas fornecendo 4-

alquilideno-4H-teluropiranos (100) (Esquema 39).%°@")

RL_X. R! RL__Te Rl
Z ® | y ) . | | (CH;CO),0
N -
H,C—R? o)
99 L
100
X = Te; Y = BF5; R = CgHs, C(CHg)3; R2= H
X =Te; Y =PFg, Rl = CgHs; R =CHjg
Esquema 39

Os corantes 103 foram similarmente preparados a partir de 101 e 102 (Esquema 40).5°®): 66

Detty e colaboradores relataram que a irradiagdo com luz de uma solucéo, saturada de ar, dos
corantes com estrutura geral dos compostos 103 era capaz de produzir oxigénio singlete (*O.) a
partir de oxigénio molecular.?2@- ¢7-8 Os estudos realizados demonstraram que esses compostos
sdo potenciais agentes fotoquimioterapéuticos em terapia fotodindmica. A terapia fotodinamica
consiste na utilizacdo de um agente sensibilizado por luz que produz um agente citotxico ou

uma reacao citotdxica no tecido tumoral.

R @
RL__XL _R? X2
°r © (CH3C0),0 . -
_—
™ Y _ — Y@
xt c-C
CHg —/ HH R2
101 Rl
- 103 -

X'=X?=Te; R = C(CH3)3 R = H, CHg; Y = BF4
X! =Te; X?=Se; R = C(CH3);; R2=H; Y = BF,
X! = Se; X?=Te; R' = C(CHg)3; R*=H; Y = BF,
X! =Te, O; X2=Te; Rl = CgHs; R = H; Y = BF,
X1=S, Se; X?=Te;RY= CgHs; R2=H; Y =CIO,

X' = Se; X% = Te; R! = C(CHz); R* = CHa; Y = ClO4

Esquema 40

% Detty, M. R.; Luss, H. R. Organometallics 1986, 5, 2250.
®’ Detty, M. R.; Merkel, P. B. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3845.
% Detty, M. R.; Merkel, P. B. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5920.
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4-(Formilmetilideno)-4H-teluropiranos (105 e 106) foram obtidos como produtos da
reac&o entre os sais 104 e propionitrilas (Esquema 41).%°

R Te R R e _R
] CH3CH,CN /1, /T@| ©  (CHg),NCH,CH,CN /1, "~ Te R
X PFe - | |
| (H7C3)3N NaHCO,
CHj |
HC  CHO NC~ "CHO
105 104 106
R= C6H5 (35%) R = C(CH3)3 (5%)
Esquema 41

% Wadsworth, D. H.; Detty, M. R.; Murray, B. J.; Weidner, C. H.; Haley, N.F. J. Org. Chem. 1984, 49, 2676.
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Capitulo Il - Apresentacao e Discussao dos Resultados

2. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

2.1 Introducao

No capitulo anterior, apresentamos 0s principais aspectos sobre a quimica de sulfetos

vinilicos obtidos a partir de reacbes de Wittig e Wittig-Horner, demonstrando a importancia

desses compostos em sintese organica. Também apresentamos 0s principais aspectos sobre a

quimica de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos, derivados e teluropiranos.

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizacéo

do presente trabalho. A parte inicial esta dividida da seguinte forma (Esquema 42):

» Capitulo 2.2: Preparacdo dos materiais de partida (1-3);
» Capitulo 2.3.1: Sintese de calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila (4-6) via reacdo de
Wittig-Horner;
» Capitulo 2.3.2: Sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos (7-9) via reacdo de
Wittig-Horner, partindo dos compostos obtidos na etapa anterior.
Capitulo 2.2 Capitulo 2.3.1 Capitulo 2.3.2
A A A
4 A 4 N\ Ve N
(P' (I)I 9 Rl R3 Rl
Ph,P~_Y~_ PPh, D NaH THE thP\/Y\/\Rz L) Narl, THE, Rf\/Y\%RZ
2) RIRZCO 2) R®R4CO

Y=S(1),Se (2),Te (3

Y = S; R'= R? = alquila (4a-e)

Y = Se; R'= R? = alquila (5a)

Y =Te, R = R? = alquila (68)

Y = S; R'= R? = fenila (4f)

Y = S; R'= H; R2= alquila (4g-h)
Y =S; R'= H; R2= arila (4i)

Y = S; R'= R? = alquila; R®= H; R*= arila (7a-d)
Y = Se; R'= R? = alquila; R®= H; R*= arila (8a)

Y = Te; Rt = R? = alquila; R® = H; R* = arila (9a)

Y = S; R = R? =alquila; R®= R* = alquila (7€)

Y = S; R'= R? = alquila; R®= R* =fenila (7f)

Y = S; R'= R? = alquila; R®= H; R*= alquila (7g-h)
Y = S; R'= H; R?= alquila; R® = H; R* = arila (7i)

Esquema 42

Os préximos topicos apresentam a sintese dos compostos ciclicos (Esquema 43):

Capitulo 2.4.1: Sintese de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (10)
atraves da reacdo sequencial entre sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e cetonas a,f3-
insaturadas. Essa metodologia baseia-se em uma reacao de adi¢do de Michael seguida por
uma reacao tipo Wittig-Horner intramolecular e € realizada em uma Unica etapa sem

isolar intermediarios;

» Capitulo 2.4.2: Sintese de 3-(fenil)-2-(arildeno)-5-aril-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (11);
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» Capitulo 2.4.3: Sintese de 2-difenilfosfinoil-3-(aril)-5-(estiril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos
(12) e 8-(benzil)-3-difenilfosfinoil-4-(aril)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromenos (13);
» Capitulo 2.4.4: Sintese de difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-teluropiranos

atraves da reacdo entre telureto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e cetonas o,B-insaturadas

(14);
? R?
Capitulo 2.4.1(Y=1Y9) Ph,P Y- Y
2 U LW, | Capitulo 2.4.2
Capitulo 2.4.4 (Y =Te) A R2 2) R3JLH Rl R2
Y =S (10a-1), Te (14a-h) Y = S (11a-d)
Rle R? = arila R, R?e R3 = arila
1) NaH, THF
Capitulo 2.4.3 o Capitulo 2.4.3
1’\)1\ 2 A
5 A N ARR I N\
Q
Ph,yPa_ Y- 1) NaH, THF Q Q 1) NaH, THF
| 0 PhoP<_-Y~_ PPh; o)
R = R 2 RN R 2) R YR
Y =S (1), Te (3)
Y =S (12a-c) 3) MeOH:DCM, Refluxo 24h
R = arila Y =S (13a-d")
R = arila
Esquema 43

> Capitulo 2.5: Apresentacao e discussao dos dados espectrais de alguns compostos.

2.2 Preparacdo dos materiais de partida

Os materiais de partida para a sintese de todos os compostos descritos neste trabalho
foram obtidos partindo-se da reac&o entre trifenilfosfina e sodio metélico em THF (Esquema 44).
Apos extracdo e destilagdo horizontal obteve-se a difenilfosfina (107) em 65% de rendimento. A
reacdo também pode ser realizada utilizando-se litio metalico em vez de sodio em maiores

rendimentos.”®

" (@) Rohlik, Z.; Holzhauser, P.; Kotek J.; Rudovsky, J.; Nemec, I.; Hermann, P.; Lukes, I. J. Organomet. Chem.
2006, 691, 2409; (b) Oliveira, G. M. Quim. Nova 2001, 24, 133.
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1) 2Na°, THF
PhsP ———— > PhyPH
2) H,0, HCI
107
Esquema 44

A reacdo entre difenilfosfina e sédio metalico em THF (Esquema 45), seguida pela adigdo
de paraformaldeido, extracdo e oxidagdo forneceu o (difenilfosfinoil)metanol (108, 83%). O
composto 108 foi facilmente convertido no correspondente derivado tosilado (109) em 96% de

rendimento.”

0
1) Na°, THF, 0°C-t.a., 12h I 1) EtsN, CH,Cl,, 0°C I
Ph2PH ) (CHAO. 40°Cta 2an PhaPCH0H PhaPCH2OTs
107 ) (CH2)O, -40°C-t.a, 108 2) TsCl, 0°C-t.a. 109
3) H,0, HCI
4) H0;
Esquema 45

O (difenilfosfinoil)metil 4-metilbenzenosulfonato (109) foi convertido nos compostos 1, 2
e 3 pelo tratamento com calcogenetos de sédio em DMF (quando Y = S e Se) ou em NMP
(quando Y = Te) (Esquema 46)."

O O (e}
I NaZY Il Il
thp\/OTS — > thPvY\/ Pth

109
Y=S (1), Se (2), Te (3)

Esquema 46

Esses compostos sdo espécies muito interessantes pelo fato de possuirem trés sitios ativos:
0 atomo de calcogénio e dois grupos difenilfosforila. Eles podem, potencialmente, ser utilizados
em reacdes tipo Wittig-Horner fornecendo os correspondentes calcogenetos bis-vinilicos.>” Ao
longo do trabalho, verificamos que esses compostos também podem fornecer outros produtos
muito interessantes, tais como, calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila, calcogenetos bis-

vinilicos ndo simétricos, tiopiranos e teluropiranos.

" Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Guadagnin, R. C. Eur. J. Org. Chem. 2007, 4935.
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2.3 Sintese de calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila e calcogenetos bis-vinilicos néo

simetricos via reacao de Wittig-Horner

Neste topico serd apresentada e discutida a sintese de calcogenetos de vinil
(difenilfosfinoil)metila e, a partir desses, a sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos,
ambas via reacéo de Wittig-Horner.”

2.3.1 Sintese de calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila via reacao de Wittig-Horner

A sintese de calcogenetos bis-vinilicos simétricos foi descrita anteriormente pelo nosso
grupo de pesquisa, utilizando-se calcogenetos de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 equivalente),
excesso de hidreto de sddio (4 equivalentes) e excesso de aldeidos ou cetonas (3 equivalentes),
através da reagdo de Wittig-Horner (Esquema 47).%” As reacdes com aldeidos foram realizadas &

temperatura ambiente e as reagcdes com cetonas foram realizadas com aquecimento (60°C).

Q ? 1) NaH (4 equiv), THE  R! R}

Ph,P~_-Y~_-PPh, e Y~ —
2) RIR?CO (3 equiv.) i 2

Y =5 (1), Se (2), Te (3)
R1=alquila, arila; R2= H
R1=RZ2= alquila ou arila

Esquema 47

Ao refazer essas reacdes entre calcogenetos de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e aldeidos e
cetonas (Esquema 47), acompanhando-as por cromatografia em camada delgada (CCD),
observou-se que havia formacdo de um intermediario em todas as rea¢fes. Um dos objetivos do
presente trabalho foi isolar, identificar e caracterizar este intermediario.

Na reacdo entre sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 equivalente), NaH (4
equivalentes) e terc-butilcicloexanona (3 equivalentes) a 60°C (Esquema 48), isolou-se e
identificou-se o intermediario (4a). Verificou-se que este € o produto da reacdo entre 1
equivalente de sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e 1 equivalente de cetona. Logo, podemos
inferir que a reacdo ocorre inicialmente em um dos grupos fosfindxido gerando o intermediario

(4a) que é entdo convertido no composto 4a’ através da reagdo no outro grupo fosfinoxido.
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Q Q 1) NaH (4 equiv.), THF, ta. Q
PhoP~_-S~_ PPhy PhoP~_ S~— . — S~—
1 2) terc-butilcicloexanona

(3 equiv.), 60°C 4a 4a'

Esquema 48

A utilizacdo de excesso de base e do composto carbonilico sdo condic¢des reacionais que
favorecem a formacéo de calcogenetos bis-vinilicos simétricos (exemplo 4a”).

Com o objetivo de obter o intermediério 4a como produto principal da reacdo, diminuiu-
se estequiometricamente a quantidade de cetona utilizada (de 3 equivalentes para 1,1
equivalente). Também foram feitas variacfes na quantidade de base, tempo reacional e

temperatura, produzindo os resultados mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Sintese do composto 4a.

) NaH Tempo Rendimento Rendimento
Linha ) Temperatura _
(equiv.) Reacional (h) (%) 4a (%) 4a’

1 2 t.a. 24 52 3

2 4 ta. 24 64 5

3 2 60°C 6 60 5

4 2 60°C 24 65 8

5 4 60°C 24 64 15

Quando a reacdo foi realizada com 2 equivalentes de NaH (linha 1) a temperatura
ambiente por 24 horas, obteve-se um rendimento de 52% do composto 4a e 3% de subproduto
(4a’). Dobrando-se a quantidade de NaH (linha 2) obteve-se um maior rendimento (64% do
produto 4a e 5% do subproduto 4a’). Quando a reacédo foi realizada com 2 equivalentes de NaH
(linha 3) a 60°C por 6 horas obteve-se um rendimento de 60% (4a) e 5% de subproduto (4a’).
Observa-se na linha 4 que o aumento do tempo reacional favorece a formagdo do produto 4a
(65%). No entanto, favorece também a formacdo do subproduto 4a’ (8%). Excesso de base e
aquecimento de 60°C (linha 5) também podem ser utilizados, no entanto o produto 4a’ é formado
mais rapidamente e em maior quantidade, e ndo obteve-se um melhor rendimento do produto 4a.

O material de partida (1) que nédo reagiu foi recuperado quantitativamente.
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Definiu-se entdo, como condi¢do reacional (linha 4, Tabela 1) para a sintese dos
calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila: 2 equivalentes de NaH e tempo reacional de 24h a

60°C (Esquema 49). Os resultados do estudo detalhado desta reacdo, com Varias cetonas,
encontram-se descritos na Figura 1.

o)
[ I 1) NaH (2 equiv.), THF, t.a. Q R1
PhoP~_Y~_-PPh
NI 5) RIR2CO (1,1 equivy), 60°C thpVYt(
Y =S (1), Se (2), Te 3) R?
Y = S; R! = R? = Alquila ou Fenila (4a-f)
Y = Se; R! = R? = Alquila (5a)
Y = Te; Rt = R? = Alquila (6a)
Esquema 49
? Q Q
PhyP~_ S~ _< > < thp\/s\_<— — PP S )
da 4b 4c
Rendimento: 65% Rendimento: 68% Rendimento: 69%
Q 0 Q
Ph,P~__Se _< > < thp\/st@ PhoP<_-S\—
5a 4d 4e
Rendimento: 56% Rendimento: 68%

Rendimento: 48%

0 Q O
Ph,P~_Te _< > < PhoPSn—=
. O

Rendimento: 44% af

Rendimento: 28%
Figura 1. Calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila (4a-f, 5a, 6a).

Quando o seleneto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (2) foi utilizado obteve-se o produto 5a

em 56% de rendimento (Figura 1), ja quando o telureto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (3) foi
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utilizado obteve-se o produto 6a em um rendimento ainda menor (44%, Figura 1), devido a
decomposicéo do material de partida e/ou produto. Quando o material de partida utilizado foi o
sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1) e cetonas ciclicas de 5 e 6 membros, obteve-se 0s
sulfetos vinilicos 4a-d em melhores rendimentos (65-69%). Entretanto, nas mesmas condi¢des, a
cicloeptanona forneceu apenas 48% de rendimento (composto 4e, Figura 1). Reagdo com a
benzofenona produziu 28% do produto 4f, devido a sua menor reatividade.

Ja com aldeidos alifaticos, apesar de serem mais reativos do que cetonas e aldeidos
aromaticos, frente as reacdes de Wittig, foram obtidos bons resultados. A reacdo de 1 equivalente
do composto 1 com 1,5 equivalente de aldeido, 2 equivalentes de NaH em THF a temperatura
ambiente forneceu os correspondentes compostos 4g ou 4h (Esquema 50, Tabela 2). Como
esperado, as reagdes com aldeidos alifaticos foram mais rapidas e forneceram misturas E/Z dos

correspondentes produtos.

@ @ 1) NaH (2 equiv.), THF, t.a Q
Ph,P~_S-_PPh, quv,), 7F La.

I
> Ph,P _
1 2) RCHO (1,5 equiv.), 0°C-t.a. 2 \/S%
R
R = alquila (4g-h)

Esquema 50

Tabela 2. Sintese de sulfetos de vinil (difenilfosfinoil)metila (4g-h).

Linha Composto Z:E? Rendimento (%)
AN NG 4 —
1 1:4 64
\
49
PhoP~_S
2PN O N—
2 1:4 62
(CH,)CHg
4h

? Relagdo Z:E determinada por RMN de *H.
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Quando a reacdo foi realizada com p-anisaldeido (1,1 equivalente) e NaH (2 equivalentes)
obteve-se 0 produto 4i em 37% de rendimento e o sulfeto vinilico simétrico 4i> (subproduto) em
26% de rendimento (Esquema 51). Adicéo lenta do aldeido ndo forneceu melhores rendimentos.
Quando utilizou-se p-anisaldeido (1 equivalente) e NaH (1 equivalente) obteve-se 0 produto 4i

em 26% de rendimento e o subproduto 4i’ em 10% de rendimento.

o)
Q Q 1) NaH, THF, t.a. s

Ph,P~_S<_-PPh, PhZFI)I\/St,_iL . ;:/ =,

1 2) p-anisaldeido, 0°C-t.a.

OCHjg H;CO OCH3

Esquema 51

A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia em coluna, utilizando-se
uma mistura de diclorometano/hexano/acetato de etila (1:5:4). O diclorometano foi utilizado para
facilitar a purificacdo, visto que os produtos apresentam baixa solubilidade em hexano e acetato
de etila.

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética de *H e
3¢, espectroscopia de absorcdo no infravermelho, espectrometria de massas, ponto de fusdo e
analise elementar. Alguns subprodutos também foram isolados e identificados (ver parte
experimental).

2.3.2 Sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos via reacdo de Wittig-Horner

Os compostos descritos anteriormente calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila 4a-i,
foram obtidos como produtos principais das reacGes em rendimentos relativamente bons,
considerando-se a reatividade dos materiais de partida. Reacdo dos compostos 4a, 5a e 6a com
aldeidos ou cetonas diferentes dos utilizados na primeira etapa levou a formacdo dos
correspondentes calcogenetos vinilicos ndo simétricos (Esquema 52, Tabela 3, linha 1-10).
Sintetizou-se também o sulfeto bis-vinilico ndo simétrico 7i em 6timo rendimento, a partir do
composto 4i (Esquema 52, Tabela 3, linha 11).
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Ph ZPVY\/é\

Y=S;R'=R?=
Y =Se;R!=R?=

1) NaH (2 equiv.), THF

2) R®R*CO (1,5 equiv.)

Alquila (4a)
Alguila (5a)

Y = Te; Rt = R%= Alquila (62)

Y=S:R'=H; R?=

Alquila (4i)

R3 R1

R4/§\/YV/§\R2

:R!'=R? = Alquila; R® = H; R* = Arila (7a-)
e R1= R? = Alquila; R® = H; R* = Arila (8a)
e; Rl = R?= Alquila; R®= H; R*= Arila (9a)
1=R? = Alquila; R® = R*= Alquila (7€)

=R = Alquila; R® = R*= Fenila (7f)

= R? = Aluila; R® = H; R* = Alquila (7g-h)
1=H; R? = Alquila; R® = H; R*= Avrila (7i)

<< < =<=<=<<
L B | | B | |

'R
R
R
'R

LV unduon

Esquema 52

Tabela 3. Sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos (7a-i, 8a, 9a).

_ Tempo Rendimento
Linha Composto ) Temperatura  Z:E
Reacional (h) (%)
__S~ _< > <
Q 3 t.a. 1:10 85
_ Se _< > <
2 3 t.a. 1:16 79
8a
__ Te _< > <
3 3 t.a. 1:15 74
9a
SN _< > <
4 QJ 3 t.a. 1:12 78
7b
H3CO
__Ss _< > <
5 @ 4 t.a. 1:4 85
7c

Cl
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Continuacdo - Tabela 3. Sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos (7a-i, 8a, 9a).

_ Tempo Rendimento
Linha Composto ] Temperatura  Z:E
Reacional (h) (%)

___S. _< > <
Cé_/ 7d 12 t.a. 1:10 82
0._©O

7 < > < > < 24 60°C - 81

S —
9 - 3 t.a. 1:1 o1
/ 79
__S~—
10 o < > < 3 t.a. 1:1 60

H3C(CHz)s  7h

:/SL—HE

11 7i \ 3 ta. b 85

® Relacao determinada por RMN de "H.
b Relacdo Z,Z:E,Z:Z,E:E,E = ~0:1:1:6.

Para a sintese dos compostos da Tabela 3, foi utilizado calcogenetos de vinil
(difenilfosfinoil)metila (1 equivalente), NaH (2 equivalentes) e o composto carbonilico (1,5
equivalente). As reacOes para obtencdo dos compostos 7a-d e 7g-i foram realizadas a temperatura
ambiente e para 0s compostos 7e-f as reacdes foram realizadas a 60°C.

A reatividade do composto carbonilico, na reacdo de Wittig, depende da sua
eletrofilicidade e também de efeitos estéricos. Sendo que os aldeidos sdo, em geral, mais reativos
do que as cetonas (observa-se na Tabela 3, que todas as reagdes com aldeidos ocorreram a

temperatura ambiente, um tempo reacional bastante curto e altos rendimentos). Geralmente as
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reagOes de Wittig-Horner com cetonas ocorrem somente com aquecimento (observa-se na Tabela
3, que as reagOes com cetonas ocorreram a 60°C).
Os compostos 7a-i, 8a e 9a foram facilmente purificados por cromatografia em coluna,

utilizando-se hexano como eluente.
2.3.3 Mecanismo da reacdo de Wittig-Horner

A reacdo de Wittig, embora possa resultar em uma mistura de isémeros (E) e (Z), impde
uma grande vantagem sobre as outras sinteses de alcenos, j& que ndo existe ambiguidade da
localizag&o da dupla ligacdo do produto. Desde a sua descoberta, a reacéo de Wittig tornou-se um
dos mais importantes e efetivos métodos para a preparacdo de alcenos.

Uma proposta para 0 mecanismo da reagdo de Wittig-Horner’® (Esquema 53), que é uma
modificacdo da reacdo de Wittig, sugere que o ilideo de fdsforo, agindo como um carbéanion,
ataca o carbono da carbonila do aldeido ou da cetona para formar um intermediario instavel com
cargas separadas (adutos trans e cis) existindo em equilibrio. O aduto torna-se um sistema ciclico
instavel de quatro membros, que espontaneamente perde o difenilfosfinato para formar o alceno
cis (produto cinético) e/ou o alceno trans (produto termodindmico). A forca diretora da reacdo de
Wittig é a formag&o de uma ligacdo fosforo-oxigénio muito forte no difenilfosfinato.

A diastereosseletividade da reacdo depende de vérios fatores: tipo de ilideo, tipo de
composto carbonilico, natureza do solvente, temperatura, entre outros. A possibilidade de se
controlar a estereoquimica da reacdo tem grande significancia, pois usualmente deseja-se a

sintese de um Unico isdmero.

"2 (a) Kolodiazhnyi, O. I. Phosphorus Ylides: Chemistry and Application in Organic Synthesis. Toronto: Wiley-
VCH, 1999; (b) Cadogan, J. I. G. Organophosphorus Reagents in Organic Synthesis. London: Academic Press INC,
1979; (c) Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier, 2005.
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Esquema 53

2.4 Sintese de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e derivados e 2-
difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-teluropiranos

Neste topico sera apresentada e discutida a sintese dos compostos heterociclicos contendo
enxofre” e teldrio.” Analogos de selénio ndo serdo apresentados, no entanto, resultados

preliminares forneceram boas perspectivas.

2.4.1 Sintese de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos atraves da reacgéo

entre sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e cetonas a,B-insaturadas

No intuito de sintetizar novos compostos vinil fosfindxidos (composto 10a’, Esquema
54), reagiu-se sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 equivalente) com (E)-1-(4-clorofenil)-3-

fenilpropen-1-ona (1,1 equivalente), utilizando-se como base NaH (2 equivalentes). No entanto,

3 Silveira, C. C.; Rinaldi, F.: Bassaco, M. M.: Kaufman, T. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5782.
" Silveira, C. C.; Rinaldi, F.: Bassaco, M. M.: Kaufman, T. S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4563.
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apos 6 horas de reacdo a 60°C, um produto inesperado foi obtido com total consumo do material

de partida (composto 10a, Esquema 54).
Cl

1) NaH, THF I 1) NaH, THF I

I
Ph,P~_S<_PPh, < . PhP_ S __
2) Q 1 2) Q p

Shae 0, 10a
O

Esquema 54

O produto obtido foi purificado e identificado como sendo 2-difenilfosfinoil-5-(4-p-
clorofenil)-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano (composto 10a, Esquema 54). A condicdo reacional
utilizada mostrou ser eficiente e outros derivados foram obtidos em altos rendimentos, conforme

detalhado na Figura 2 (Esquema 55).

9 9 1) NaH (2 equiv.), THF, t.a. 9
thP\/S\/Pth - > Ph2P S
1 2) (1,1 equiv.), 6h, 60°C
Arl/\ﬁArz 1 | 2
Ar Ar
10a-l
Esquema 55

Essa metodologia baseia-se em uma reacao de adi¢cdo de Michael seguida por uma reagédo
tipo Wittig-Horner intramolecular e é realizada em uma Unica etapa sem isolar intermediarios.

Rendimentos similares, com total consumo de material de partida, podem ser obtidos
quando a reacao € realizada a temperatura ambiente por 24 horas. Empregando-se 1,5 equivalente
de NaH o rendimento € menor, em 24 horas a temperatura ambiente ou em 24 horas a 60°C. O
tempo reacional escolhido como padrdo (6 horas) pode ser diminuido, quando 3 equivalentes de

base sdo utilizados e a reacdo é realizada a 60°C, sem variacdes significativas no rendimento.

41



Capitulo Il - Apresentacao e Discussao dos Resultados

10a 10b 10c
Rendimento: 79% Rendimento: 86%

f

Ph,Pa_-S

O

| |
10f
Rendimento: 81%

10d 10e
Rendimento: 79% Rendimento: 81%

10h
Rendimento: 77%

Rendimento: 81%

?

Ph,Pa_-S

o
o

10j

10k 10l
Rendimento: 85% Rendimento: 78% Rendimento: 88%

Figura 2. 2-Difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (10a-I).

Os compostos 10a-| foram caracterizados por RMN de *H e *3C, IV, espectrometria de
massas, ponto de fusdo e analise elementar. A estereoquimica relativa do composto 10a foi

determinada por difracdo de raios X em monocristal (Figura 7, pagina 52).
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2.4.2 Sintese de 3-(fenil)-2-(arildeno)-5-aril-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos

Dando continuidade ao trabalho, planejou-se a sintese de 3-(aril)-2-(arildeno)-5-aril-3,4-
di-hidro-2H-tiopiranos. Inicialmente testou-se a reacdo entre o composto 10d, NaH (2
equivalentes) e p-tolualdeido (1,5 equivalente) a temperatura ambiente (Esquema 56, Tabela 4,
linhal), porém, ndo verificou-se formacdo de produto. Quando a reacdo foi aquecida a 60°C,
observou-se formacdo de produto, no entanto observou-se também isomerizacdo parcial
(Esquema 56, composto 11a’).

Apobs tempo reacional de 24 h, com 1,1 equivalente de n-BuLi como base e 1,5
equivalente de p-tolualdeido, obteve-se rendimento de 43% (Tabela 4, linha 3) e ndo observou-se
isomerizacdo do produto, que foi facilmente purificado por coluna cromatogréafica, utilizando-se
hexano como eluente.

Aumentou-se a quantidade de n-BuLi para 2 equivalentes e obteve-se um aumento no
rendimento para 60% (Tabela 4, linha 4). Esta condi¢do foi entdo escolhida para a sintese de
analogos (Esquema 57, Figura 3).

CHj,

© Isomerizagao

1) Base, THF
L S
2) p-tolualdeido |
© 11a

Esquema 56

Tabela 4. Otimizacdo da sintese de 2-(4-metilbenzilideno)-3,5-difenil-3,4-di-hidro-2H-
tiopiranos.

. Quantidade Tempo Rendimento
Linha Base ) Temperatura )
(equiv.) Reacional (h) (%) 11a
1 NaH 2 t.a. 24 Na&o reagiu
2 NaH 2 60°C 24 Parcial isomerizacao
3 n-BuLi 1,1 t.a. 24 43
4 n-BuLi 2 t.a. 24 60
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R2

1) n-BuLi, THF, 0°C @

2) o 0°C-ta., 24h

@)( N
H
R? |

: 11a-d R!

R! = H, Br; R? = CHjs, Cl, OCHg; E/Z: 1:20

Esquema 57

CHg CHs Cl OCHs

xS x-S xS x-S

| |
® ® e @
11a 11b 11c 11d
Rendimento: 60% Rendimento: 51% Rendimento: 57% Rendimento: 58%

Figura 3. 3-(Fenil)-2-(arildeno)-5-aril-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (11a-d).

Para a caracterizacdo dos compostos atraves de espectroscopia de ressonancia magnética
de 'H e 3C teve-se o cuidado de preparar a amostra e imediatamente realizar a analise, pois 0s
compostos isomerizam também em solucdo. Observou-se que apds uma hora em solucdo de
CDClI3, a temperatura ambiente, o composto 1la ja estava parcialmente isomerizado. Apds 24

horas em solucdo, observou-se isomerizacédo total do composto 11a para 11a’.
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2.4.3 Sintese de 2-difenilfosfinoil-3-(aril)-5-(estiril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e 8-(benzil)-
3-difenilfosfinoil-4-(aril)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromenos

Baseado na mesma metodologia da sintese de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-
2H-tiopiranos, onde obteve-se 6timos rendimentos, objetivou-se a sintese de outros derivados,
por exemplo, a partir da reagdo com dibenzilidenocetonas. Neste caso, utilizou-se sulfeto de
bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 equivalente), dibenzilidenocetonas (1,1 equivalente) e NaH (2
equivalentes) em THF. No entanto, o tempo reacional foi de 24 horas e o rendimento foi menor
em relagdo as cetonas a,B-insaturadas utilizadas na sintese dos compostos 10a-l. Os resultados

obtidos, conforme Esquema 58, encontram-se na Figura 4.

(0] (I)I 1) NaH ( 2 equiv.), THF, t.a.

1
Ph,P_S<_ PPh,

W
O
Il
L 2) (1,1 equiv.), 24h, 60°C R/© 12a-c
R R

R= H, CH3, OCH,

Esquema 58

12a 12b
Rendimento: 65% Rendimento: 70%

12c
Rendimento: 62%
Figura 4. (E)-2-Difenilfosfinoil-3-fenil-5-estiril-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos (12a-c).

Quando a reacdo foi realizada com dibenzilidenocicloexanonas (1,1 equivalente) e NaH (2
equivalentes) em THF esperava-se obter os compostos 13a-d (estereoquimica relativa) conforme
Esquema 59. No entanto, obteve-se uma mistura de isdmeros e ndo foi possivel separa-los por

cromatografia em coluna, pois apresentam fator de reten¢do muito préximo.
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(0] 9 1) NaH ( 2 equiv.), THF, t.a.

L
Ph,P<_-S~_ PPh;, /©\\v
O
I
1 2) O \/ O (1.1 equiv.), 24, 60°C g
R R

R =H, CHs, OCHg, CI

13a-d

Esquema 59

Na tentativa de separar 0s isdmeros por recristalizacdo, uma amostra foi solubilizada em
diclorometano e metanol (1:1) sob aquecimento e apds longo periodo em solucdo
(aproximadamente um més), separou-se 0 composto que cristalizou e o solvente remanescente.
Os cristais foram secos e o solvente remanescente foi evaporado e seco. As amostras secas foram
submetidas & anélise por RMN de *H e observou-se que ambas continham o0 mesmo composto
puro. Concluiu-se, portanto, que houve isomerizacéo para 0 composto mais estavel.

Sabendo-se que sob certas condi¢es ocorre isomerizacdo, a mistura de isomeros foi
dissolvida em diclorometano e metanol (1:1) e refluxada por 24 horas, resfriou-se o sistema e
obteve-se cristais que foram secos e identificados como sendo os compostos 13a’-d’. A
estereoquimica relativa do C2, C3 e C4 foi determinada por difracdo de raios X em monocristal
do composto 13b’. Os resultados obtidos, conforme Esquema 60, encontram-se na Figura 5.

Os compostos 13a’-d’ foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética

de 'H e 13C, espectrometria de massas de baixa e alta resolucdo e ponto de fusio.

I
Ph,Paz2-S

(IDI (IDI 1) NaH ( 2 equiv.), THF, t.a.

o o)
1 2) (1,1 equiv.), 24h, 60°C R
R R

3) MeOH:DCM (1:1), refluxo 24 h

13a'-d’

R = H, CHa3, OCHs, CI

Esquema 60
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13¢’ 13d’
Rendimento: 68% Rendimento: 74%

Figura 5. 8-(Benzil)-3-difenilfosfinoil-4-(aril)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromenos (13a’-d’).

2.4.4 Sintese de difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-teluropiranos através da reacao

entre telureto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e cetonas a,B-insaturadas

A metodologia utilizada na sintese de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-
tiopiranos (adicdo de Michael seguida por uma reacdo de Wittig-Horner intramolecular) foi
utilizada também na sintese de derivados teluropiranos.’

Devido a instabilidade do material de partida (3), iniciou-se os testes realizando-se a
reacdo a temperatura ambiente com 1,2 equivalente da cetona a,pB-insaturada (Esquema 61) e 2
equivalentes de NaH. Apos 24 horas obteve-se 0 composto 14b em 60% de rendimento (Tabela 5,

linha 1). Outras condi¢6es foram ainda testadas e os resultados estéo descritos na Tabela 5.

o}
I I ; o I
Ph,P~_-Te_PPh, 1) NaH (2 equiv.), THF, 0°C N Ph,P Te|
o} -
2)(v\‘ (1,2 equiv.) 24h, t.a. N
Cla G
Cl 14p Cl
Esquema 61
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Tabela 5. Sintese de 2-difenilfosfinoil-3-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3,4-di-hidro-2H-
teluropirano (14b).

Linha Cetona NaH Solvente  Temperatura Tempo Rendimento

(equiv.) (equiv.) Reacional (h) (%)
1 1,2 2,0 THF ta. 24 60
2 1,2 3,0 THF t.a. 24 51
3 15 2,3 THF t.a. 24 57
4 1,2 2,0 THF 60°C 6 52
5 1,2 2,8 THF Refluxo 1 49
6 1,2 2,0 THF/Et,0O ta. 24 21

Excesso de NaH (Tabela 5, linha 2), baixou o rendimento para 51%, devido a
decomposicdo do material de partida e/ou produto formado. Diminuicdo da quantidade de base e
aumento na de cetona (da linha 2 para linha 3) aumentou o rendimento para 57%, no entanto a
primeira reagdo, com uma menor quantidade de base e de cetona, forneceu rendimento um pouco
maior (60%). Quando a reacdo foi realizada a 60°C ou quando utilizou-se excesso de NaH e
refluxo, houve decomposicao parcial do material de partida e/ou produto formado, sendo que o
rendimento foi de 52% e 49%, respectivamente (Tabela 5, linhas 4 e 5). Observou-se em ambos
0s casos que houve consumo total do material de partida, no entanto, observou-se varias manchas
por CCD, e isolou-se o produto de decomposicdo (110), que foi identificado por RMN de *H. A

utilizacdo de uma mistura 1:1 de Et,O e THF forneceu 21% de rendimento (Tabela 5, linha 6).

I
PhoP<
CHs

Composto 110
Utilizou-se, portanto, como condicdo reacional para a sintese de derivados: 1,2

equivalente de cetona a,B-insaturada, 2 equivalentes de NaH e tempo reacional de 24 horas a

temperatura ambiente (Esquema 62, Figura 6).
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i i 1) NaH (2 equiv.), THF, 0°C Q
Ph,P~_-Te__PPh, ) NaH (2 equiv) PP _Te
3 2) Q  @2equiv), 24h, ta. |
Arl™"""Ar2 e ,
Ar Ar
14a-h
Esquema 62
Te
|
l4a 14b l4c
Rendimento: 52% Rendimento: 60% Rendimento: 57%
9 ? T
Ph,Pa_-Te Ph,Pa__Te 2 ©
) ' @) ' or
7 7
14d 14e 14f
: . 0, i : 0,
Rendimento: 63% Rendimento: 60% Rendimento: 52%
1
Ph,Pa_-Te

[ j\\‘\

14qg
Rendimento: 51%

14h
Rendimento: 72%
Figura 6. 2-Difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-teluropiranos (14a-h).
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2.4.5 Mecanismo da reacdo sequencial: adicdo de Michael seguida por reacdo de Wittig-

Horner intramolecular

A proposta para 0 mecanismo da reacdo: adicdo de Michael seguida por uma Wittig-
Horner intramolecular (Esquema 63), foi baseada na literatura, conforme revisao anterior.**** O
ilideo de fosforo (1a), gerado a partir do calcogeneto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1°) e NaH,
agindo como um carbanion, ataca o carbono beta da cetona a,B-insaturada (exemplo: 1,3-difenil)-
2-propen-1-ona) em uma reacgdo de adicdo de Michael levando a formacdo do enolato (1c). Apds
ocorre uma migracdo do proton levando ao enolato (1d). Essa transformacédo é favorecida devido
a maior acidez dos hidrogénios associada com ambos os heterodtomos (P e S). Em seguida,
ocorre uma reacdo de Wittig-Horner intramolecular, o ilideo de fosforo ataca o carbono da
carbonila em 1d para formar o intermediario le, que torna-se um sistema ciclico instavel de
quatro membros 1f, que espontaneamente perde o difenilfosfinato para formar 2-difenilfosfinoil-
3,5-(difenil)-3,4-di-hidro-2H-calcogenopirano.

A alta diastereosseletividade da adicdo de Michael é resultado da menor interagdo estérica
entre o grupo arila (neste caso: fenila), ligado a carbonila, e uma das fenilas, ligado ao atomo de
fésforo, no intermediério quelato 1b. Desta forma, o intermediario 1c € favordvel em relacdo a
1c’, que seria resultante de um estado de transicdo quelato desfavoravel 1b’.

A estereoquimica relativa do C2 e C3 foi determinada por difracdo de raios X em
monocristal (Figura 7).”® A estrutura do composto 10a confirmou que o grupo 3-fenil do ciclo
3,4-di-hidro-2H-tiopirano €é trans ao grupo 2-difenilfosfinoil e ndo observou-se a formacdo do

composto 2,3-cis que seria resultante do intermediario 1c’.
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Figura 7 - Difracéo de raios X em monocristal do composto 10a.

Parcial deuteracdo do H2 foi observada por RMN de 'H, quando o composto 10a foi
aquecido com 1 equivalente de NaH e THF por 6 horas a 60°C, ap0s extracdo com agua
deuterada (Esquema 64). Portanto, interconversdo do 2,3-cis para o 2,3-trans (produto mais
estavel) pode ocorrer através da desprotonacdo-protonacdo no C2, devido ao excesso de NaH

utilizado.

1) NaH, THF, t.a.; 60°C, 6h

2) D20

10a cl
Esquema 64

2.5 Apresentacao e discussao dos dados espectrais

A seguir serdo apresentaremos 0s dados espectrais de alguns compostos sintetizados ao
longo deste trabalho. Sera feita uma breve discussdo dos mesmos, com o objetivo de elucidar as

estruturas dos compostos preparados.
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2.5.1 Discusséo do espectro de RMN de *H e **C da mistura de isbmeros 4g (E) e 4g (2)

A metodologia utilizada para a sintese dos compostos 4g e 4h levou a formacgdo dos
produtos com mistura de isdbmeros Z e E (Z:E = 1:4), com formacéo preferencial do isdmero E
(produto termodinamico). A relagio diastereoisomérica foi determinada por RMN de H. A titulo
de exemplo apresentamos a seguir o espectro de RMN de *H da mistura de isémeros 4g (E) e 4g
(2) (Figura 8).

0 g 5% 23 % |CH
Ph,P_S_ H? | I R
| 3)=73Hz
b E
49 (E) H c
d ,‘I‘
“ —o o 81=73Hz||
33808 z J‘,\
. S
[ ™ A
9 \I"I "I‘. |I‘ I"l.‘
PhoP~_-S 23,5= 8,7 Hz AVANN A
E . -
49 (2) c I I 0.850
2 —
JH,p—8,7HZ ded
Z CH c’ec CHZ
. 2
J 3.400
‘ T T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
0 6.0 5.0 40 30 20 1.0 0.0

8.0
ppm (t1)

Figura 8. Espectro de RMN de *H (400 MHz) da mistura de isdmeros 4g (E) e 4g (2).

Na Figura 8, observa-se a presenca de um tripleto com constante de acoplamento, 3 = 7,3
Hz, centrado em 0,83 ppm, referente ao grupamento CHs do isémero E. Em 0,85 observa-se a
presenca de outro tripleto referente ao CH3 do isdmero Z. Observamos também dois multipletos
(1,9-2,04 e 1,26-1,38) referentes aos dois grupos CH, dos isbmeros E e Z.

Na Figura 8, observa-se em 3,40 ppm um dubleto com constante de acoplamento 2Jy.p =

8,7 Hz, referente aos hidrogénios metilénicos a-fésforo do isbmero E. Em 3,41 ppm observa-se
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outro dubleto, com mesma constante de acoplamento, referente ao isbmero Z. Observamos em
7,77-7,82 e 7,45-7,56 ppm dois multipletos referentes aos hidrogénios aromaticos.

Na regido compreendida entre 5,47 e 5,95 (Figura 9) temos o0s sinais dos protons vinilicos
H®, HP, H* e H¥. Centrado em 5,50 temos um dubleto de tripletos com constante de acoplamento
3J=9,1e3) = 7,3 Hz, referente ao H° do isdmero Z. Em 5,64 temos um dubleto de tripletos com
constante de acoplamento ®J = 14,9 e 3J = 7,3 Hz, referentes ao H" do isémero E. O hidrogénio
vinilico H” acopla com H? com uma constante de acoplamento de 14,9 Hz e o outro acoplamento
de 7,3 Hz é devido ao acoplamento de H° com o CH, que esta ligado a dupla ligacéo.

Centrado em 5,91 temos um dubleto com constante de acoplamento 3J = 14,9 Hz
(acoplamento trans entre H* e H®). Em 5,94 temos um dubleto de tripletos com constante de
acoplamento J = 9,1 Hz (acoplamento cis entre H* e H>) e “J = 1,3 Hz (acoplamento entre H* e

0 grupo CH,, trans ao H%).

(|:|) L i o 00 W= O — 0 o— O T O3 -
Ph,P~_S. _H2 2 @2 = 0 O D @ e R
2N\~ L L L LD L WD L0 L [ I s T 1 T 1 T ' T
49(E) HY ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ KU///
Hb
Q %1 =149 Hz
Ph,P~_ S~ _H¥ H2 E
b
| , . %) =149 Hz %) =73 Hz H

5.80 570 5.60 5.50 5.40

Figura 9. Expanséo da regi&o entre 5,4 e 6,0 ppm do espectro de RMN de *H (400 MHz) da
mistura de isdmeros 4g (E) e 4g (2).
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No espectro de RMN de **C (Figura 10), observa-se em 13,46 ppm o sinal referente ao
grupo CHs, em 22,06 e 34,80 temos os grupos CH,, referentes aos C6 e C5, respectivamente.
Centrado em 31,62 ppm temos um dubleto com constante de acoplamento *Jc.p = 69,5 Hz,
relativo ao acoplamento do fésforo com o carbono metilénico a-fésforo (C1).

As constantes de acoplamento para *'P com *3C para o composto 4g (E) estdo na Tabela 6.
As atribuicbes dos deslocamentos quimicos, a cada carbono, podem ser observadas na Figura 10.

Tabela 6. Constante de acoplamento para *P com **C para o composto 4g (E).
Composto  "Jcp (Hz) ZJcp(Hz) dcp(Hz) “Icp(Hz) 'Jep(Hz) *Icp(Hz)
49 (E) 100,0 9,4 11,8 2,6 69,5 41

83 ez 5 B 25KB S
o ©onb o SN R R Tssa @
) A
c2' c3'
| C3 C1
\ I | |
T T T T I T T T T -
ppm (t1) 130.0
C5 CB C7
c4 cto
C3
} | L
T T T T | T T T T | T . T T T |
opm (t1) 100 50 0

Figura 10. Espectro de RMN de *3C (100 MHz) da mistura de isémeros 4g (E) e 4g (2).
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2.5.2 Discusséo do espectro de RMN de *H e **C do composto 10g

No espectro de RMN de *H do composto 10g (Figura 11) em 2,28 ppm podemos verificar
um singleto referente a metila (s, 3H). Centrado em 2,68 ppm temos um dubleto de dubletos com
constante de acoplamento de 17,7 e 4,1 Hz referente a um dos hidrogénios diastereotépicos (H*).
O outro hidrogénio diastereotdpico aparece em 2,98 ppm com constante de acoplamento de 17,7
e 5,7 Hz.

285

o
]

)}/ 2,28 ppm

290
T— 296
\_

6,18 ppm
T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

8.0
ppm (t1)

Figura 11. Espectro de RMN de *H (400 MHz) do composto 10g.

Em 3,87-3,89 ppm podemos notar um multipleto referente ao sinal do CH a-P (H?) e entre
3,94-3,99 outro multipleto referente a0 H*. Em 6,18 ppm observamos um singleto referente ao
hidrogénio vinilico H®. Os hidrogénios aromaticos aparecem entre 7,01 e 7,97 ppm.

No espectro de RMN de **C do composto 10g (Figura 12) verificamos a metila (C5°%) em
20,89 ppm. O proximo pico a esquerda (6 = 30,54) no espectro principal é um pico de CH, (C4),
porgque o pico alinhado com ele no espectro acima (b) estd apontado para baixo. Verificamos
também na ampliacdo desta regido no espectro principal que o pico referente ao CH, aparece

como um dubleto devido ao acoplamento com o fésforo ( %Jc.p = 1,6 Hz). O pico seguinte (& =
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36,63) no espectro principal € referente ao C3 e o dubleto centrato em 42,09 ¢ de CH a-P (C2,
Jp.c = 67,7 Hz). O C6 aparece em 114,12 ppm.

143 57
143.47
— 11412
4242
41.75

\\_ .
N 36.63
\: 30.55
3053
e 2089

(b)
I }
| . v
3
(a) L U A S S s s s B S e S A
143.50 42.50 42.00 30.50
CE Ch=
| c3 I
c3s 2
i !
| ! H |
T | T T T T | T T T T | T T T T |
ppm (t1) 150 100 50 0

Figura 12. (a) Espectro de RMN de **C (100 MHz) em CDCl; do composto 10g. (b) DEPT 135°
CH e CHj3 para cima, CH,, para baixo.
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As constantes de acoplamento para *'P com **C para o composto 10g estdo na Tabela 7.
Podemos observar que os picos referentes as fenilas ligadas ao dtomo de fdsforo aparecem
duplicados, pois neste caso as fenilas estdo em ambientes quimicos diferentes, o que ndo acontece
para o0 composto 4g discutido anteriormente.

Na Figura 12 em 143,52 ppm observamos um dubleto referente ao C3* (3Jp.c = 10,1 Hz).
N&o existem picos diretamente alinhados no espectro acima, logo este pico corresponde a um

pico de carbono quaternario.

Tabela 7. Constante de acoplamento para *'P com *3C para o composto 10g.

T y 3 3 T 37 a 3
Jerp Jerp Jeyp Jeap Jeo-p Jes'p Jeap

Composto (Hz) (Hz) (Hz) (Hz) (Hz) (Hz)  (Hz)

109 97,3e100,9 86 115el1l7 24e25 67,7 10,1 1,6
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Figura 13. (a) Expanséo da regido entre 124 e 133 ppm do espectro de RMN de *C (100 MHz)
em CDCI; do composto 10g. (b) DEPT 135° CH e CH3 para cima, CH; para baixo.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Materiais e Métodos
3.1.1 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme normas
usuais.” Os reagentes comerciais foram convenientemente purificados. O THF foi destilado sob

sodio metalico, utilizando como indicador benzofenona, e destilado imediatamente antes do uso.
3.1.2 Rota-evaporadores

Para remocédo do solvente das solucBes organicas, utilizou-se rota-evaporador Heidolph
VV2000 ou rota-evaporador Buchi modelo R-114, ambos os aparelhos operando a presséo
reduzida (~30 mmHg). O solvente remanescente foi eliminado em uma linha de vacuo, equipada

com uma bomba de alto-vacuo Vacuubrand, modelo RD 4, operando 4,3 m*/h.
3.1.3 Destilador Horizontal

Para a purificacdo do composto 107, utilizou-se um aparelho de destilacdo horizontal
(Kugelrohfen) Biichi.

3.1.4 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Todas as reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada, utilizando
cromatofolhas de silica gel 60 Fas4 (Merck) com 0,2 mm de espessura sobre laminas de aluminio.
Como eluente, utilizou-se hexano, solucdo de hexano/acetato de etila ou solucdo de
hexano/acetato de etila/diclorometano em diferentes proporgdes. Os reveladores utilizados foram

luz ultravioleta, iodo e solucéo &cida de vanilina.

" Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals. New York: Pergamon Press, 4. ed, 1996.
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3.1.5 Cromatografia em Coluna (CC)

A purificacdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna, utilizou-se
silica gel Aldrich (70 — 230 e 230-400 mesh) e, como eluente, empregou-se hexano, solucdo de

hexano/acetato de etila ou hexano/acetato de etila/diclorometano em diferentes proporc¢oes.
3.1.6 Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fusdo foram determinados em um aparelhno MQAPF-301, apos as

amostras estarem purificadas, recristalizadas e secas.
3.1.7 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de *H e **C foram obtidos nos seguintes espectrémetros: Bruker
DPX-200 (200 e 50 MHz) (DQ-USFM); Bruker DPX-400 (400 e 100 MHz) (DQ-UFSM). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno para os espectros de hidrogénio) e CDCl3
(para os espectros de '*C). Colocou-se, entre parénteses, a multiplicidade, o nimero de
hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz
(Hz).

3.1.8 Espectroscopia de Absorg¢éo no Infravermelho

Os espectros de absorcdo no infravermelho foram registrados na forma de filme liquido
ou pastilha de KBr. Foram calibrados com filme de poliestireno de 0,05 mm de espessura, na

absorcéo a 1601 cm™, utilizando o seguinte aparelho: espectrofotdmetro-Nicollet-Magna 440.
3.1.9 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em um cromatdgrafo gasoso Shimadzu, modelo
GCMS-QP5000, coluna DB1 (100% polimetilsiloxano), acoplado ao detector de massas. Seus
fragmentos estdo descritos na relacdo entre unidade de massa atbmica e a carga destes (m/z), com

sua abundéancia relativa expressa em porcentagem (%).
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3.1.10 Analise Elementar

As andlises elementares dos produtos obtidos foram realizadas utilizando um analisador
Perkin-Elmer modelo 2400 (Central Analitica do Instituto de Quimica da USP-SP).

3.1.11 Difracéo de Raios X

Para a coleta dos dados de difracdo de raios X (dos compostos 10a e 13b”) foi utilizado
um difratdmetro Bruker Kappa APEX Il CCD, dotado de um monocromador de grafite e fonte de
radiacdo Mo-Ka. (A= 0,71073 A).

3.2 Procedimentos Experimentais

3.2.1 Preparacdo da difenilfosfina (107)"

Em um bal&o de duas bocas de 250 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera
de argdnio, adicionou-se THF (100 mL) e Na° (2,53 g; 110 mmol), finamente picado. Em seguida
resfriou-se esta suspensdo a 0°C e adicionou-se trifenilfosfina (13,1 g; 50 mmol). A mistura
reacional foi protegida da luz e tornou-se vermelha escura. A mistura ficou sob agitacéo, a 0°C,
por vinte minutos e apos, a temperatura ambiente por 16 horas. Apds este tempo reacional,
resfriou-se novamente a 0°C, adicionou-se lentamente H,O (15 mL). Deixou-se o sistema sob
forte agitacdo por 20 minutos e adicionou-se HCI (3 M) com seringa até pH = 7. Extraiu-se
rapidamente a mistura com acetato de etila, filtrou-se em funil sinterizado com Celite e MgSO,.
Evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o residuo oleoso
por destilacdo horizontal.

o PE = 280°C (78°C/10°mbar).
Ph?P\H Rendimento: 65%.

3.2.2 Preparacao do (difenilfosfinoil)metanol (108)"

Em um bal&o de duas bocas de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera
de argbnio, adicionou-se THF (60 mL) e Na° (0,87 g; 35 mmol), picado em pequenos pedagos. A

esta suspensdo, a 0°C, adicionou-se com uma seringa difenilfosfina (5,58 g; 30 mmol). A mistura
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reacional foi protegida da luz e tornou-se vermelha escura. A mistura ficou sob agitacéo, a 0°C,
por vinte minutos e ap0s, a temperatura ambiente por 24 horas. ApOs este tempo reacional,
a -40°C adicionou-se paraformaldeido (1,05 g; 35 mmol). Deixou-se a temperatura subir
gradativamente até a temperatura ambiente e deixou-se o sistema sob agitacdo por mais 24 horas.
Apos este tempo reacional adicionou-se lentamente H,O (30 mL). Deixou-se o sistema sob forte
agitacdo por 20 minutos, adicionou-se com seringa HCI (3 M) até pH = 7 (aproximadamente 10
mL). Apds, com funil de extracdo, separou-se a fase organica para um baldo de 250 mL e
adicionou-se H,0, (30 V, aproximadamente 6 mL) gota a gota a 0°C. A reacédo foi acompanhada
por CCD, visto que o produto de oxidacdo (polar) possui fator de retencdo distinto do produto
ndo oxidado (apolar). A mistura ficou sob agitacdo magnética por aproximadamente 2 horas.
Extraiu-se a reacdo com acetato de etila (3 x 60 mL), lavou-se a fase organica com agua (2 x 60
mL) e solucdo saturada de NH4CI (1 x 60 mL). Secou-se a fase organica com MgSQy, filtrou-se e
evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por
recristalizagdo com uma mistura de acetato de etila/hexano (1:9).

o Rendimento: 83%. Ponto de Fusdo: 136-137°C. (Literatura 136-137°C).”* RMN *H
th'g\/OH (400 MHz, CDCl3): 6 4,40 (s, 2H), 5,82 (s, 1H), 7,42-7,50 (m, 6H), 7,72-7,77 (m,
4H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 60,93 (d, Jp.c = 84,06 Hz); 128,43 (d, Jp.c = 11,30 Hz);
130,45 (d, Jp.c = 96,07 Hz); 131,21 (d, Jp.c = 9,18 Hz); 131,90 (d, Jp.c = 2,82 Hz) ppm.

3.2.3 Preparacdo do (difenilfosfinoil)metil 4-metilbenzenosulfonato (109)"

Em um bal&o de duas bocas de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera
de argonio, adicionou-se o (difenilfosfinoil)metanol (4,64 g; 20 mmol) e CH,Cl, (50 mL) e a 0°C
adicionou-se com seringa EtsN (2,14 g; 21 mmol). Deixou-se a mistura reacional sob agitacdo e a
temperatura ambiente por 30 minutos. Apos este tempo, resfriou-se o sistema a 0°C e adicionou-
se 0 cloreto de tosila (4 g; 21 mmol). O sistema reacional foi mantido a 0°C por 30 minutos e
apos a temperatura ambiente por 4 horas. Em seguida, adicionou-se agua (50 mL). Extraiu-se a
com CH,Cl, (3 x 50 mL), secou-se com MgSQO, e filtrou-se. Evaporou-se o solvente sob pressao
reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por recristalizagdo com uma mistura de
CH,CI,/Et,0 (1:9).

® Hellmann, H.; Bader, J. Tetrahedron Lett. 1961, 20, 724.
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Q Rendimento: 96%. Ponto de fusdo: 124-125°C (Literatura: 124-126°C).”” RMN 'H

PhoP~-OTS (100 MHz, CDCly): § 2,42 (s, 3H); 4,62 (d, Jp. = 7,03 Hz, 2H); 7,26 (d, J = 7,78 Hz,
2H); 7,48-7,62 (m, 8H); 7,70-7,74 (m, 4H) ppm. RMN 13C (100 MHz, CDCly): & 21,49; 64,60 (d, Jp-c
= 82,05 Hz); 127,95; 128,63 (d, Jp.c = 13,04 Hz); 128,84 (d, Jp.c = 103,84 Hz): 129,83; 130,93;

131,28 (d, Jp.c = 9,97 Hz); 132,66 (d, Jp.c = 3,07 Hz); 145,39 ppm.
3.2.4 Preparacéo do sulfeto de sodio anidro (Na,S)

O sulfeto de sédio hidratado (Aldrich), 15 g é desidratado por evaporacdo em rota-
evaporador com acetato de etila, para retirar o excesso de agua e apds, seco em bomba de alto

vacuo por 12 horas a temperatura de, aproximadamente, 60°C.
3.2.5 Preparacao do sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1)

Em um bal&o de duas bocas de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera
de arg6nio, adicionou-se o (difenilfosfinoil)metil 4-metilbenzenosulfonato (3,86 g; 10 mmol) em
DMF (30 mL). A temperatura ambiente adicionou-se Na,S em excesso (0,78 g, 10 mmol) em
pequenas porcdes. A mistura reacional foi aquecida a 60-65°C e acompanhada por placa
cromatografica até total desaparecimento do material de partida, aproximadamente 1,5 horas.
Adicionou-se agua (50 mL). Extraiu-se com acetato de etila (4 x 50 mL). Lavou-se a fase
organica com H,O (2 x 100 mL) e com solugédo saturada de NaCl (1 x 100 mL), secou-se com
MgSQ, e filtrou-se. Evaporou-se o solvente sob pressao reduzida, em rota-evaporador. Purificou-
se 0 produto por recristalizagdo com uma mistura de CH,ClI,/Et,0 (1:9). O composto foi seco sob
vacuo, resultando em um sélido branco.

o Rendimento: 81%. Ponto de fusdo: 149-152°C. IR (KBr): 1180 (P=0), 1367,
PhoP_-S~_-PPh2 1436, 2896 cm™. RMN H (400 MHz, CDCly): 3,59 (d, Jp.y = 6,19 Hz; 4H);
7,41-7,53 (m; 12H); 7,70-7,79 (m; 8H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCl5): 29,77 (d, Jp.c = 69,40
Hz); 128,53 (d, Jp.c = 11,60 Hz); 131,01 (d, Jp.c = 9,70 Hz); 131,39 (d, Jp.c = 100,05 Hz); 131,98 (d,
Je.c = 1,50 Hz) ppm. MS m/z (%): 462 (6) [M]", 217 (21), 216 (22), 215 (100), 201 (28), 183 (15),
125 (11), 91 (51), 77 (37), 51 (21), 47 (31). Andlise Elementar calculada para CH2,0,P,S: C 67,21;
H 5,51. Experimental: C 67,52; H 5,23.

" Wegener, W. Z. Chem. 1971, 11, 262.
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3.2.6 Preparacdo do seleneto de sodio anidro (Na,Se)

Em um baldo de 50 mL, equipado com condensador de refluxo, sob agitacdo magnética e
atmosfera de argonio, adicionou-se sodio metalico em raspas (0,32 g; 14 mmol) em uma solugéo
de THF (15 mL) e naftaleno (0,256 g; 2 mmol). Agitou-se a solucdo até tornar-se azul escura
(aproximadamente 20 mim). Adicionou-se selénio metalico (0,474 g; 6 mmol), previamente
ativado por 1 hora em forno a 90°C. A mistura foi, entdo, agitada sob refluxo por 3 horas,
tornando-se amarela clara. Adicionou-se DMF (15 mL), aumentou-se o fluxo de argdnio e
colocou-se rapidamente um “Dean-Stark”, com o qual 0 THF foi removido. Resfriou-se o sistema

a temperatura ambiente.

3.2.7 Preparacéo do seleneto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (2)"*

Em um bal&o de duas bocas de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera
de arg6nio, adicionou-se o (difenilfosfinoil)metil 4-metilbenzenosulfonato (3,86 g; 10 mmol) em
DMF (30 mL). Sobre esta solucdo adicionou-se a solugéo preparada anteriormente (Na,Se) com
seringa, gota a gota a 0°C. Agitou-se o sistema por 1 hora a 0°C e ap0s por 4 horas a temperatura
ambiente, até o desaparecimento, por placa cromatografica, do material de partida. Adicionou-se
agua (30 mL) e extraiu-se com acetato de etila (4 x 50 mL). Lavou-se a fase organica com agua
(2 x 100 mL) e com solucédo saturada de NaCl (1 x 100 mL), secou-se com MgSQO, e filtrou-se.
Evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por
recristalizacdo com uma mistura de CH,CI,/Et,0 (1:9), fornecendo um pé amarelo, apés a devida
secagem sob vacuo.

Q 9 Rendimento: 79%. Ponto de fusdo: 171-174°C. IR (KBr): 1193 (P=0),
PhoP-Se_PPMh; 1337 1438, 2905 cm™®. RMN *H (200 MHz, CDCls): 3,47 (d, Jp.ry = 5,73
Hz, 4H); 7,27-7,56 (m, 12H); 7,70-7,80 (m, 8H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): 19,35 (d, Jp.
¢ =69,90 Hz); 128,36 (d, Jp.c = 12,00 Hz); 130,80 (d, Jp.c = 9,89 Hz); 131,73 (d, Jp.c = 2,82 Hz);
132,07 (d, Jp.c = 101,00 Hz) ppm. MS m/z (%): 510 (2) [M]", 292 (34), 216 (18), 215 (100), 201
(30), 183 (19), 91 (54), 77 (45).
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3.2.8 Preparacao do telureto de sédio anidro (Na,Te)"

Em um baldo de 100 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de argonio,
adicionou-se Te® (0,77 g; 6 mmol), previamente ativado, por 1 hora, em forno a 100°C, em uma
suspensdo de NaH (95%, 0,35 g; 14 mmol) em NMP (20 mL). Agitou-se a mistura reacional por
2,5 horas a 130°C ficando com uma colorag&o violeta escura. Resfriou-se o sistema & temperatura

ambiente.
3.2.9 Preparacao do telureto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (3)

Em um baldo de duas bocas de 100 mL, equipado com agitacdo magnética, sob atmosfera
de argonio, adicionou-se o (difenilfosfinoil)metil 4-metilbenzenosulfonato (3,1 g; 8 mmol), em
NMP (20 mL). Sobre esta solucdo adicionou-se a solucdo preparada anteriormente (Na,Te) com
seringa, gota a gota a 0°C. Agita-se a mistura por 2,5 horas a 60-65°C, ou até o desaparecimento,
por placa cromatogréafica, do material de partida. Filtrou-se a mistura reacional sob Celite.
Adicionado agua (50 mL) e extraiu-se com acetato de etila (4 x 50 mL). Lavou-se a fase orgénica

com agua (2 x 100 mL) e solucao saturada de NaCl (1 x 100 mL), secou-se com MgSO, e filtrou-

se. Evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida, em rota-evaporador e purificou-se por
cromatografia em coluna de silica (acetato de etila/metanol, 1:9).

0 0 Rendimento: 57%. Ponto de fusdo: 159-162°C. IR (KBr): 1181 (P=0), 1437
PhyP_Te_PPh; cm L. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 3,46 (d, Jp.y = 6,51 Hz); 7,41-7,52
(m,12H); 7,70-7,77 (m, 8H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): -1,23 (d, Jp.c = 68,24 Hz);
128,47 (d, Jp.c = 12,27 Hz); 130,97 (d, Jp.c = 9,97 Hz); 131,72 (d, Jp.c = 3,07 Hz); 132,84 (d, Jp.c
= 101,21 Hz) ppm. MS m/z (%): 558 (2) [M — 2]", 353 (65), 229 (39), 227 (25), 215 (60), 201
(86), 183 (28), 91 (29), 77 (100), 51 (66), 47 (44).

"8 petragnani, N. Tellurium in Organic Synthesis (Best Synthetic Methods). London: Academic Press, 1994.
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3.2.10 Procedimento geral para preparacdo de calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila
(4a-f, 5a e 6a)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argbnio, adicionou-se o calcogeneto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 mmol) e THF (10 mL).
Em seguida, adicionou-se NaH (95%; 51 mg, 2 mmol) & temperatura ambiente e manteve-se o
sistema reacional sob agitacdo magnetica por 20 minutos. Apoés, adicionou-se a cetona (1,1
mmol) a temperatura ambiente. Manteve-se o0 sistema reacional sob agitacdo magnética, a 60-
65°C, por 24 horas. Adicionou-se H,O (10 mL) a temperatura ambiente e extraiu-se com CH,Cl,
(2 x 30 mL) e solucdo saturada de NH4CI, secou-se com MgSO, e filtrou-se. Evaporou-se o
solvente sob presséo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em

coluna de silica (CH,Cl,/hexano/acetato de etila, 1:5:4).

Composto 4a: Sulfeto de 4-terc-butilcicloexilidenometil difenilfosfinoilmetila
0 Rendimento: 65%. Ponto de fusdo: 177-179°C. IR (KBr): 1192
thp\/st@—é (P=0), 1436, 1618 (C=C) cm™*. RMN 'H (200 MHz, CDCly): &
0,82 (s, 9H); 0,86-1,16 (m, 3H); 1,53-1,97 (m, 4H); 2,13-2,20 (m, 1H); 2,68-2,75 (m,1H); 3,39
(d, Jp.y = 8,25 Hz, 2H); 5,55 (s, 1H); 7,42-7,59 (m, 6H); 7,75-7,85 (m, 4H) ppm. RMN *3C (100
MHz, CDCly): 6 27,47; 27,55; 28,47; 29,82; 32,30; 32,46 (d, Jp.c = 69,40 Hz); 35,94; 47,76;
113,58 (d, Jp.c = 2,83 Hz); 128,43 (d, Jp.c = 11,30 Hz); 128,46 (d, Jp.c = 12,01 Hz); 131,22 (d, Jp-
c = 9,20 Hz); 131,29 (d, Jpc = 9,20 Hz); 131,78 (d, Jp.c = 103,30 Hz); 131,56 (d, Jp.c = 103,30
Hz): 131,96 (d, Jp.c = 2,83 Hz); 144,34 ppm. GC-MS: m/z (%) = 398 (1) [M]", 249 (8), 248 (10),
216 (48), 215 (100), 91 (10), 57 (12), 41 (15). Andlise Elementar calculada para C,4H3;OPS: C,
71,78; H, 7,63. Experimental: C, 72,33; H, 7,84.

Composto 4a’ (subproduto): Sulfeto de bis[(4-terc-butilcicloexilideno)metila]
; < >_ S _< > g Ponto de fusdo: 69-71°C. IR (KBr): v = 727, 819, 988,
1239, 1336, 1444, 1480, 1618, 2831, 2960 cm™. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): & 0,84 (s, 18H); 0,99-1,19 (m, 6H); 1,73-1,85 (m, 6H); 2,00-2,08 (m, 2H);

2,29-2,34 (m, 2H); 2,70-2,80 (m, 2H); 5,65 (s, 2H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 27,6;
27,7: 28,8; 30,1; 32,4; 36,2; 48,0; 114,3; 141,1 ppm. GC-MS: m/z (%) = 334 (29) [M]*, 195 (26),
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97 (19), 95 (16), 93 (23), 91 (20), 81 (19), 69 (16), 67 (17), 57 (100), 55 (31). Analise Elementar
calculada para C,H3sS: C, 78,97; H, 11,45. Experimental: C, 79,29; H, 11,44.

Composto 5a: Seleneto de 4-terc-butilcicloexilidenometil difenilfosfinoilmetila

o Rendimento: 56%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,83 (s, 9H);
thp\/se:@—é 0,87-0,99 (m, 3H); 1,05-1,13 (m, 3H); 1,63-1,71 (m, 1H); 1,75-1,80
(m, 1H); 1,90-1,98 (m, 1H); 2,20-2,24 (m, 1H); 2,59-2,63 (m, 1H); 3,24-3,33 (m, 2H); 5,81 (s,
1H); 7,43-7,54 (m, 6H); 7,76-7,81 (m, 4H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 22,37 (d, Jp.c =
69,78 Hz); 27,45; 27,67; 28,49; 31,83; 32,25; 36,57; 47,68; 108,56 (d, Jp.c = 3,08 Hz); 128,37 (d,
Jp.c = 11,50 Hz); 128,40 (d, Jp.c = 11,50 Hz); 131,10 (d, Jp.c = 9,20 Hz); 131,16 (d, Jp.c = 9,20
Hz); 131,78 (d, Jp.c = 3,07 Hz); 132,18 (d, Jp.c = 101,60 Hz); 132,38 (d, Jp.c = 101,60 Hz);
146,70 ppm.

Composto 6a: Telureto de 4-terc-butilcicloexilidenometil difenilfosfinoilmetila

o Rendimento: 44%. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0,83 (s, 9H);
thPvTe:O—é 0,89-1,01 (m, 3H); 1,07-1,14 (m, 4H); 1,77-1,86 (M, 1H); 2,06-2,13
(m, 1H); 2,32-2,37 (m, 4H); 2,38-2,44 (m, 1H); 3,39 (d, Jp.4 = 8,25 Hz, 2H); 6,07 (s, 1H); 7,43-
7,53 (m, 6H); 7,74-7,80 (m, 4H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 1,34 (d, Jp.c = 69,01 Hz);
27,51; 28,12; 28,78; 32,26; 36,31; 37,82; 47,61; 91,08 (d, Jp.c = 2,30 Hz); 128,42 (d, Jp.c = 12,27
Hz); 128,45 (d, Jp.c = 12,27 Hz); 131,04 (d, Jp.c = 9,20 Hz); 131,07 (d, Jp.c = 9,20 Hz); 131,69 (d,
Jp.c=3,07 Hz); 132,91 (d, Jp.c = 101,98 Hz); 133,01 (d, Jp.c = 101,98 Hz); 153,51 ppm.

Composto 4b: Sulfeto de 4-metilcicloexilidenometil difenilfosfinoilmetila
o Rendimento: 68%. Ponto de fusdo: 150-152°C. IR (KBr): v = 536,
thp\/st@* 718, 1190 (P=0), 1437 cm™. RMN 'H (200 MHz, CDCl): § 0,74-
0,91 (m, 2H); 0,84 (d, J = 6,4 Hz, 3H); 1,32-1,76 (m, 4H); 1,85-2,15 (m, 2H); 2,60-2,67 (m, 1H);
3,38 (d, Jo.n = 8,3 Hz,2H); 5,57 (s, 1H); 7,42-7,58 (m, 6H); 7,75-7,84 (m, 4H) ppm. RMN **C
(100 MHz, CDCly): 6 21,7; 29,2; 32,1; 32,5 (d, Jp.c = 70,3 Hz); 34,9; 35,4; 35,9; 114,0 (d, Jpc =
2,9 Hz); 128,4 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,4 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 131,2 (d, Jp.c = 9,5 Hz); 131,2 (d, J».
c=8,8 Hz); 131,6 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,9 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 144,0
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ppm. GC-MS: m/z (%) = 356 (2) [M]", 216 (47), 215 (100), 125 (7), 91 (15), 77 (16). Analise
Elementar calculada para C,1H2sOPS: C, 70,76; H, 7,07. Experimental: C, 70,81; H, 7,03.

Composto 4b’ (subproduto): Sulfeto de bis[(4-metilcicloexilideno)metila]
< >_ S _< : Oleo. IR (KBr): v =750, 806, 844, 951, 1011, 1234, 1295, 1450,
2919cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,89 (d, J = 6,7 Hz,
6H); 0,94-1,05 (m, 4H); 1,49-1,55 (m, 2H); 1,71-1,74 (m, 4H); 1,78-1,86 (m, 2H); 2,02-2,10 (m,
2H); 2,24-2,27 (m, 2H); 2,65-2,69 (m, 2H); 5,66 (s, 2H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): &
21,8; 29,6; 32,1; 34,8; 35,5; 36,2; 114,8; 140,6 ppm. GC-MS: m/z (%) = 250 (85) [M]", 153 (95),

140 (27), 107 (100), 93 (45), 91 (47), 81 (49), 77 (32), 67 (85), 55 (83). Analise Elementar
calculada para C16H26S: C, 76,73; H, 10,46. Experimental: C, 76,64; H, 10,04.

Composto 4c: Sulfeto de cicloexilidenometil difenilfosfinoilmetila
Q Rendimento: 69%. Ponto de fusdo: 148-150°C. IR (KBr): v =539, 1191
thpvs@ (P=0), 1439 cm™. RMN H (200 MHz, CDCls): & 1,40-1,50 (m, 6H);
1,95-2,20 (m, 4H); 3,38 (d, Jp.y = 8,3 Hz, 2H); 5,57 (s, 1H); 7,42-7,58 (m, 6H); 7,75-7,84 (m,
4H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): & 26,1; 26,9; 27,8; 30,0; 32,5 (d, Jp.c = 69,7 Hz); 36,1;
113,9 (d, Jpc = 3,2 Hz); 128,4 (d, Jp.c = 11,8 Hz); 131,2 (d, Jp.c = 9,1); 131,8 (d, Jp.c = 100,0 Hz);
131,9 (d, Jp.c = 2,6 Hz); 144,5 ppm. GC-MS: m/z (%) = 342 (5) [M]", 248 (6), 216 (51), 215
(100), 201 (10), 91 (112), 77 (14), 47 (7). Anélise Elementar calculada para C»H»30PS: C, 70,15;
H, 6,77. Experimental: C, 70,03; H, 6,79.

Composto 4c¢’ (subproduto): Sulfeto de bis[(cicloexilideno)metila]

OjStO Oleo. IR (KBr): v = 722, 803, 864, 995, 1320, 1383, 1451, 3947 cm™,
RMN H (200 MHz, CDCls): & 1,53 (s, 12H); 2,14-2,23 (m, 8H); 5,65

(s, 2H) ppm. RMN °C (50 MHz, CDCl): & 26,4; 26,9; 28,1; 30,2; 36,2; 114,7; 141,1 ppm. GC~

MS: m/z (%) = 222 (84) [M]", 139 (100), 126 (58), 97 (48), 93 (80), 81 (43), 77 (52), 65 (34), 55
(70), 53 (47), 45 (51).
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Composto 4d: Sulfeto de ciclopentilidenometil difenilfosfinoilmetila

. Rendimento: 68%. Ponto de fusdo: 143-145°C. IR (KBr): v = 534, 698,
thPVStG 1189 (P=0), 1437 cm™ . RMN H (400 MHz, CDCls):  1,52-1,64 (m, 4H):
2,08-2,17 (m, 4H); 3,39 (d, Jp.4 = 8,3 Hz, 2H); 5,70-5,71 (m, 1H); 7,45-7,49 (m, 4H); 7,52-7,56
(m, 2H); 7,77-7,82 (m, 4H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 26,1; 26,5; 30,6; 32,4 (d, Jp.c =
69,9 Hz); 34,0; 112,2 (d, Jpc = 2,7 Hz); 128,5 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 131,3 (d, Jp.c = 9,5); 131,8 (d,
Jp.c = 101,0 Hz); 132,0 (d, Jp.c = 2,2 Hz); 148,0 ppm. GC-MS: m/z (%) = 328 (9) [M]*, 326 (20),
324 (35), 278 (64), 250 (47), 205 (100), 146 (32), 72 (63). Analise Elementar calculada para
C19H210PS: C, 69,49; H, 6,45. Experimental: C, 68.92; H, 6.36.

Composto 4e: Sulfeto de cicloheptilidenometil difenilfosfinoilmetila
0 Rendimento: 48%. Ponto de fusdo: 139-141°C. IR (KBr): v =536, 704,
thp\/s\=<> 1122, 1190 (P=0), 1437 cm™. RMN *H (200 MHz, CDCls): 5 1,39-1,50
(m, 8H); 2,03-2,19 (m, 4H); 3,40 (d, Jp.y = 8,2 Hz, 2H); 5,60 (s, 1H);
7,46-7,56 (m, 6H); 7,75-7,85 (m, 4H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): 26,3; 28,6; 29,0; 29,7;
31,6; 32,2 (d, Jp.c = 69,5 Hz); 36,9; 117,2 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 128,3 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 131,1 (d,
Jr.c = 8,8 Hz); 131,6 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 144,8 ppm. GC-MS: m/z (%)

= 356 (1) [M]", 216 (46), 215 (100), 201 (28), 183 (10), 152 (6), 91 (22), 77 (50). Analise
Elementar calculada para C,1H2sOPS: C, 70,76; H, 7,07. Experimental: C, 71,11; H, 7,15.

Composto 4f: Sulfeto de 2,2-difenilvinil difenilfosfinoilmetila

Rendimento: 28%. Ponto de fusdo: 174-176°C. IR (KBr): v = 534, 699,
O 1187 (P=0), 1437 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,47 (d, Jp.;1= 7,8

Hz, 2H); 6,66 (s, 1H); 7,05-7,07 (m, 2H); 7,16-7,24 (m, 5H); 7,28-7,36
O (m, 3H); 7,44-7,49 (m, 4H); 7,51-7,56 (m, 2H); 7,75-7,80 (m, 4H) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDCls): 32,4 (d, Jp.c = 69,0 Hz); 124,2 (d, Jp.c = 2,3 Hz); 127,0; 127,6;
128,1; 128,2; 128,6 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 129,6; 131,3 (d, Jp.c = 9,2 Hz); 131,4 (d, Jp.c = 101,2 Hz);
132,2 (d, Jp.c = 2,3 Hz); 138,8; 140,1; 141,1 ppm. GC-MS: m/z (%) = 426 (25) [M]", 216 (42),
215 (100), 201 (9), 178 (10), 91 (16), 77 (12), 51 (8). Analise Elementar calculada para
C,7H230PS: C, 76,03; H, 5,44. Experimental: C, 76,01; H, 5,44.

f

PhyP_ S~

71



Capitulo 11l - Parte Experimental

Composto 4f’: Sulfeto de bis(2,2-difenilvinila)

Ponto de fusdo: 108-110°C. IR (KBr): v =758, 824, 1019, 1152, 1336,
O Q 1444, 1495, 1582, 1951, 3021, 3047 cm™. RMN 'H (400 MHz,
CDCl5): 8 6,80 (s, 2H); 7,19-7,36 (m, 20H) ppm. RMN **C (100 MHz,
O CDCly): 6 124,5; 127,1; 127,2; 127,8; 128,2; 128,3; 129,6; 138,9;
139,9; 141,6 ppm. GC-MS: m/z (%) = 390 (57) [M]*, 223 (21), 210 (24), 199 (53), 192 (100),
191 (49), 179 (22), 178 (85), 176 (20), 167 (25), 165 (56), 152 (30), 121 (42), 77 (37), 51 (43).

S

3.2.11 Procedimento geral para preparacéo de sulfetos de vinil (difenilfosfinoil)metila (4g-h)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argonio, adicionou-se o sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (462 mg, 1 mmol) e THF (10
mL). Em seguida, adicionou-se NaH (95%; 51 mg, 2 mmol) a temperatura ambiente e manteve-se
0 sistema reacional sob agitacdo magnética por 20 minutos. Apds, adicionou-se 0 respectivo
aldeido alifatico (1,5 mmol) a 0°C. Manteve-se o sistema reacional sob agitacdo magnética, a
temperatura ambiente, por 3 horas. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com CH,CI, (2 x 30
mL) e solucdo saturada de NH,Cl. Secou-se a fase organica com MgSQ, e filtrou-se. Evaporou-
se 0 solvente sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia

em coluna de silica (CH,Cl,/hexano/acetato de etila, 1:5:4).

Composto 4g: Sulfeto de pent-1-enil difenilfosfinoilmetila
. Rendimento: 64%. Ponto de fusdo: 73-75°C. Z:E = 1:4. IR (KBr): v =
thpvsﬁ 533, 691, 1187, 1438 cm™ RMN *H (400 MHz, CDCly): isémero E &
~\ 0,84 (t, = 7,3 Hz, 3H); 1,30 (sext, J = 7,3 Hz, 2H): 1,94 (dg, J = 7,3 e J
= 1,2 Hz, 2H); 3,40 (d, Jp.4 = 8,8 Hz, 2H); 5,64 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,90 (dt, J = 14,9
e J = 1,2 Hz, 1H); 7,45-7,56 (m, 6H); 7,77-7,82 (m, 4H) ppm. RMN *H (400 MHz, CDCls):
isbmero Z 6 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,33 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,99 (dq, J =7,3 e J = 1,5 Hz,
2H); 3,41 (d, Jp.u = 8,3 Hz, 2H); 5,50 (dt, J= 9,1 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,95 (dt, J=9,1 e J = 1,5 Hz,
1H); 7,45-7,56 (m, 6H): 7,77-7,82 (m, 4H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): isémero E & 13,5;
22,1; 31,6 (d, Jp.c = 69,5 Hz); 34,8; 121,7 (d, Jp.c = 4,4 Hz); 128,5 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 131,2 (d,
Jp.c = 9,5 Hz); 131,4 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 132,0 (d, Jp-c = 2,2 Hz); 133,6 ppm. GC-MS: m/z (%)
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= 316 (8) [M'], 216 (57), 215 (100), 201 (20), 77 (13). Andlise Elementar calculada para
C1sH210PS: C, 68,33; H, 6,69. Experimental: C, 67,82; H, 7,21.

Composto 4g9” (subproduto): Sulfeto de bis(dipent-1-enila)

:/Sta Rendimento: 15%. Oleo. Z,Z:Z,E:E,E = ~0:1:1,3. IR (KBr): v = 694,
/_':H \ 732,964, 1172, 1575 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): isémero E,E
0,90 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,36-1,47 (m, 4H); 2,04-2,14 (m, 4H); 5,73 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz,
2H); 5,97 (dt, J = 14,9 e J = 1,5 Hz, 2H) ppm. RMN H (400 MHz, CDCls): isdmero E,Z & 0,90
(t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,36-1,47 (m, 2H); 2,04-
2,14 (m, 2H); 5,64 (dt, J = 9,3 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,70 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz, 1H); 6,00 (dt, J
=14,7 e J= 1,5 Hz, 1H); 6,02 (dt, J = 9,3 e J = 1,5 Hz, 1H) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls):
isomeros E,E e E,Z § 13,5; 13,5; 13,7; 22,1; 22,3; 22,4; 31,1; 35,1; 35,1; 121,1; 121,7; 123,0;
123,8; 129,5; 130,7; 131,7; 132,9 ppm. GC-MS: m/z (%) = 170 (89) [M*], 141 (60), 113 (23), 99
(70), 85 (100), 79 (57), 67 (58), 65 (62), 55 (55).

Composto 4h: Sulfeto de undec-1-enil difenilfosfinoilmetila

. Rendimento: 62 %. Ponto de fusdo: 81-83°C. Z:E = 1:4. IR (KBr): v
PhaPSn—=, = 537, 694, 949, 1186 (P=0), 1437 cm™ RMN H (400 MHz,
(CH2sCHs - opely): isdmero E 5 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,20-1,32 (m, 14H):
1,92-1,98 (m, 2H); 3,40 (d, Jp.4 = 8,8 Hz, 2H); 5,65 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,89 (dt, J =
14,9 e J = 1,2 Hz, 1H); 7,45-7,56 (m, 6H); 7,77-7,82 (m, 4H) ppm; isdbmero Z § 0,88 (t, J = 7,3
Hz, 3H); 1,20-1,32 (m, 14H); 1,92-1,98 (m, 2H); 3,41 (d, Jp.n = 8,1 Hz, 2H); 5,50 (dt, J=9,0 e J
= 7,3 Hz, 1H); 5,91 (dt, J = 9,0 e J = 1,5 Hz, 1H); 7,45-7,56 (m, 6H); 7,77-7,82 (m, 4H) ppm.
RMN *3C (100 MHz, CDCls): isdmero E & 14,0; 22,5; 28,8; 28,9; 29,2; 29,3; 29,4: 31,6 (d, Jp.c =
69,5 Hz); 31,8; 32,7; 121,4 (d, Jpc = 3,7 Hz); 128,5 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 131,2 (d, Jp-c = 9,5);
131,5 (d, Jp-c = 101,0 Hz); 132,0 (d, Jpc = 2,9 Hz); 133,9 ppm. GC-MS: m/z (%) = 400 (19)
[M]*, 337 (56), 277 (63), 250 (45), 204 (100), 146 (30), 72 (60), 44 (97). Analise Elementar

calculada para C»4H330PS: C, 71,96; H, 8,30. Experimental: C, 71,55; H, 7,76.
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Composto 4h’ (subproduto): Sulfeto de bis(diundec-1-enila)

S, Rendimento: 7%. Oleo. Z,Z:Z,E:E,E = ~0:1:1,2. IR (KBr): v =
H3C(CHy)s (CHpsCHs 721, 938, 1465, 1605, 2924 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCly):
isomero E,E 8 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,23-1,32 (m, 28H); 2,04-2,14 (m, 4H); 5,73 (dt, J = 14,9
e J =73 Hz, 2H); 597 (dt, J = 14,9 e J = 1,5 Hz, 2H) ppm. RMN *H (400 MHz, CDCly):
isbmero E,Z 6 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 6H); 1,23-1,32 (m, 28H); 2,04-2,14 (m, 4H); 5,63 (dt, J=9,3 e
J=7,3Hz, 1H); 5,73 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,89 (dt, J = 14,9 e J = 1,5 Hz, 1H); 6,00
(dt, J = 9,3 e J = 1,5 Hz, 1H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): isémeros E,E e E,Z § 14,1;
22,7, 29,0; 29,1; 29,1, 29,2; 29,2; 29,3; 29,5; 29,6; 121,0; 121,6; 122,8; 131,0; 131,9; 133,2 ppm.
GC-MS: m/z (%) = 338 (2) [M™], 335 (98), 334 (36), 222 (20), 110 (28), 96 (100), 95 (58), 82
(73), 42 (85). Andlise Elementar calculada para C,H4,S: C, 78,03; H, 12,50. Experimental: C,
72,33; H, 7,84.

3.2.12 Procedimento geral para preparacao de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos (7a-
d, 7i,8a e 9a)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argonio, adicionou-se o calcogeneto de vinil (difenilfosfinoil)metila (0,5 mmol) e THF (15 mL).
Em seguida, adicionou-se NaH (95%; 25 mg, 1 mmol) a temperatura ambiente e manteve-se o
sistema reacional sob agitacdo magnética por 20 minutos. Apos, adicionou-se o aldeido aromatico
(1,5 mmol) a temperatura ambiente. Manteve-se o sistema reacional sob agitacdo magnética, por
3-12 horas. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com acetato de elila (2 x 30 mL) e solugéo
saturada de NH4ClI. Secou-se a fase organica com MgSO, e filtrou-se. Evaporou-se o solvente
sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de

silica utilizando-se hexano como eluente.

Composto 7a: Sulfeto de 4-metilestiril 4-terc-butilcicloexilidenometila
S. _< > < Rendimento: 85%. Ponto de fusdo: 47-49°C. Z:E = 1:10. IR
B (KBr): v = 779, 812, 932, 1342 cm™. RMN *H (400 MHz,
CDCly): isémero E 6 0,86 (s, 9H); 1,00-1,22 (m, 3H); 1,77-1,90
(m, 3H); 2,07-2,15 (m, 1H); 2,30 (s, 3H); 2,39-2,45 (m, 1H);
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2,84-2,89 (m, 1H); 5,81 (t, J = 1,5 Hz, 1H); 6,44 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,67 (d, J = 15,4 Hz, 1H);
7,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCl5): isémero E
0 21,1; 27,6; 27,9; 28,9; 30,3; 32,4, 36,4, 47,9; 110,8; 123,2; 125,4; 126,7; 129,3; 134,3; 136,5;
146,5 ppm. GC-MS: m/z (%) = 300 (52) [M]"; 201 (33); 195 (49); 134 (21); 118 (42); 105 (50);
97 (26); 91 (29); 79 (28); 57 (100). Anélise Elementar calculada para CyoHgsS: C, 79,94; H, 9,39.
Experimental: C, 80,00; H, 9,68.

Composto 8a: Seleneto de 4-metilestiril 4-terc-butilcicloexilidenometila
Se_< > é Rendimento: 79%. Z:E = 1:16. RMN 'H (200 MHz, CDCly):
f:/ isdbmero E 6 0,85 (s, 9H); 1,01-1,22 (m, 3H); 1,86-1,88 (m, 3H);
@ 2,09-2,16 (m, 1H); 2,30 (s, 3H); 2,44-2,48 (m, 1H); 2,72-2,77
(m, 1H); 6,01 (s, 1H); 6,68 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 6,96 (d, J =
15,7 Hz, 1H); 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz,
CDCly): isémero E 6 21,1; 27,6; 28,0; 28.,9; 32.3; 32,4; 37,0; 47,9; 107,1; 110,3; 118,3; 125,6;
129,2; 131,6; 136,8; 148,1 ppm. MS m/z: 348 (12) [M]", 346 (6), 267 (7), 197 (8), 142 (10), 131

(16), 115 (19), 105 (35), 79 (32), 57 (100), 41 (68). Andlise Elementar calculada para CoH2s0Se:
C, 69,15; H, 8,12. Experimental: C, 69,30; H, 8,21.

Composto 9a: Telureto de 4-metilestiril 4-terc-butilcicloexilidenometila
Te _C { Rendimento: 74%. Z:E = 1:15. RMN 'H (400 MHz, CDCls):
5:/ isdbmero E 6 0,86 (s, 9H); 1,01-1,22 (m, 3H); 1,83-1,90 (m, 3H);
@ 1,95-2,02 (m, 1H); 2,20-2,27 (m, 1H); 2,32 (s, 3H); 2,50-2,56
(m, 2H); 6,24 (s, 1H); 6,97 (d, J =16,6 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 16,6 Hz, 1H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCl5):
isbmero E 6 21,2; 27,6; 28,3; 29,1; 32.,4; 36,3; 38,2; 47,8; 91,5, 99,3; 125,7; 129,2; 135,7; 137,2;
140,6; 153,8 ppm. MS m/z: 398 (9) [M]*, 396 (8), 268 (21), 115 (37), 105 (42), 91 (43), 79 (35),

57 (100), 41 (86). Analise Elementar calculada para C,oH,30Te: C, 60,65; H, 7,13. Experimental:
C, 60,65; H, 6,87.
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Composto 7b: Sulfeto de 4-metoxiestiril 4-terc-butilcicloexilidenometila
S _< > < Rendimento: 78%. Ponto de fusdo: 67-69°C. Z:E = 1:12.
52/ IR(KBr): 1255, 1462, 1568, 1606 cm . RMN *H (200 MHz,
CDCly): isbmero E 6 0,86 (s, 9H); 1,00-1,27 (m, 3H); 1,75-
H3CO 1,92 (m, 3H); 2,05-2,18 (m, 1H); 2,36-2,46 (m, 1H); 2,79-
2,89 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 5,80 (s, 1H); 6,43 (d, J = 15,3 Hz, 1H); 6,59 (d, J = 15,3 Hz, 1H);
6,83 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,59 (d, J = 8,9 Hz, 2H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCl5): isémero E
6 7,5; 27,9; 28,9; 30,3; 32.4; 36,4; 47,9; 55,2; 111,1; 114,0; 121,8; 126,6; 126,7; 130,0; 146,1;
158,6 ppm. MS m/z: 316 (81) [M]", 217 (25), 195 (77), 147 (25), 134 (82), 122 (19), 121 (100),

97 (30), 91 (19), 57 (60), 44 (27), 43 (35), 41 (37). Andlise Elementar calculada para CyoH2s0S:
C, 75,90; H, 8,92. Experimental: C, 75,84; H, 8,99.

Composto 7c: Sulfeto de 4-cloroestiril 4-terc-butilcicloexilidenometila
S _< > { Rendimento: 85%. Ponto de fusdo: 40-42°C. Z:E = 1:4. IR
QH:/ (KBr): v = 806,1089, 1364, 1488, 1595 cm™. RMN *H (200
MHz, CDCIs): isdbmero E 6 0,86 (s, 9H); 0,98-1,21 (m, 3H);
Cl 1,83-1,92 (m, 3H); 2,06-2,19 (m, 1H); 2,40-2,49 (m, 1H); 2,82-
2,90 (m, 1H); 5,80 (s, 1H); 6,38 (d, J = 14,8 Hz, 1H); 6,73 (d, J = 14,8 Hz, 1H); 7,16-7,28 (m,
4H) ppm. RMN C (100 MHz, CDCls): isémero E & 27,6; 28,0; 28,9; 30,4; 32,4; 36,5; 47,9;
110,1; 124,8; 125,6; 126,6; 128,7; 132,2; 135,6; 147,6 ppm. GC-MS: m/z (%) = 320 (28) [M]",

195 (26), 134 (18), 125 (42), 97 (20), 57 (100), 41 (72). Analise Elementar calculada para
Ci9H2sCIS: C, 71,11; H, 7,85. Experimental: C, 72,33; H, 7,84.

Composto 7d: 5-(2-((4-terc-Butilcicloexilideno)metilthio)vinil)benzo[d][1,3]dioxole
S. _< > < Rendimento: 82%. Ponto de fusdo: 48-50°C. Z:E = 1:10. IR
f;:/ (KBr): v = 947, 1101, 1249, 1488, 1502 cm™. RMN H (400
Q MHz, CDCl3): isbmero E 6 0,86 (s, 9H); 0,99-1,22 (m, 3H);
O © 1,77-1,90 (m, 3H); 2,07-2,14 (m, 1H); 2,40-2,44 (m, 1H); 2,83-
2,88 (m, 1H); 2,07-2,14 (m, 1H); 2,40-2,44 (m, 1H); 2,83-2,88 (m, 1H); 5,79 (t, J = 1,5 Hz, 1H);

5,91 (s, 2H); 6,38 (d, J = 15,4 Hz, 1H): 6,55 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,71 (s, 2H); 6,82 (s, 1H) ppm.
RMN 3C (100 MHz, CDCly): isbmero E & 27,6; 27,9; 28,9; 30,3; 32,4; 36,4; 47,9; 101,0; 105,0;

76



Capitulo 11l - Parte Experimental

108,3; 110,8; 120,0; 122,5; 126,6; 131,6; 146,6; 148,0 ppm. GC-MS: m/z (%) = 330 (60) [M]",
195 (68), 148 (85), 135 (100), 121 (28), 97 (39), 77 (32), 57 (97), 41 (76). Analise Elementar
calculada para CyoH260,S: C, 72,69; H, 7,93. Experimental: C, 72,69; H, 7,81.

Composto 7i: Sulfeto de pent-1-enil 4-metilestirila

__S\— Rendimento: 85%. Oleo. Z,Z:E,Z:Z,E:E,E = ~0:1:1:6. RMN H (400
¥7?1”_\ MHz, CDCls): isdbmero E,E 6 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,40-1,51 (m,
2H); 2,06-2,20 (m, 2H); 2,31 (s, 3H); 5,88 (dt, J = 15,2 e J = 7,3 Hz,
1H); 6,08 (dt, J = 15,2 e J = 1,5 Hz, 1H); 6,52 (d, J = 15,4 Hz, 1H);
6,67 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H) ppm; isdmero E,Z &
0,91-0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,40-1,51 (m, 2H); 2,06-2,20 (m, 2H); 5,77 (dt, J=9,3e J = 7,3
Hz, 1H); 6,16 (dt, J = 9,3 e J = 1,5 Hz, 1H); 6,51 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 6,69 (d, J = 15,4 Hz, 1H);
7,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H) ppm; isdbmero E,Z 6 0,91-0,94 (t, J = 7,3 Hz,
3H); 1,40-1,51 (m, 2H); 2,06-2,20 (m, 2H); 5,83 (dt, J = 15,2 e J = 7,1 Hz, 1H); 6,07 (dt, J = 15,2
e J=1,5Hz, 1H); 6,26 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 6,44 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H);
7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): isdmero E,E & 13,6; 21,1; 22,2; 35,2;
120,1; 122,1; 125,6; 128,7; 129,3; 134,1; 135,3; 136,9 ppm. GC-MS: m/z (%) = 218 (1) [M]",
215 (91), 173 (100), 154 (51), 130 (30), 114 (47), 104 (96). Analise Elementar calculada para

C14H1sS: C, 77,01; H, 8,31. Experimental: C, 76,95; H, 8,19.

3.2.13 Procedimento geral para preparacao de sulfetos bis-vinilicos ndo simétricos (7e-f)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argonio, adicionou-se o sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (0,5 mmol) e THF (15 mL). Em
seguida, adicionou-se NaH (95%; 25 mg, 1 mmol) a temperatura ambiente e manteve-se 0
sistema reacional sob agitacdo magnética por 20 minutos. Apds, adicionou-se a cetona (1,5
mmol) & temperatura ambiente. Manteve-se o sistema reacional sob agitacdo magnética, por 24
horas a 60-65°C (temperatura do banho de 6leo). Adicionou-se H,O (10 mL) a temperatura
ambiente e extraiu-se com acetato de elila (2 x 30 mL) e solucéo saturada de NH4CI. Secou-se a

fase organica com MgSOQ, e filtrou-se. Evaporou-se o0 solvente sob pressdo reduzida, em rota-
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evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica utilizando-se hexano

como eluente.

Composto 7e: Sulfeto de 4-metilcicloexilidenometil 4-terc-butilcicloexilidenometila
< >_ S _< > { Rendimento: 81%. Oleo. IR (KBr): v = 804, 988, 1290, 1365,
1441 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,84 (s, 9H); 0,89
(d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,94-1,18 (m, 5H); 1,46-1,59 (m, 1H); 1,72-1,77 (m, 3H); 1,80-1,87 (m, 3H);
2,00-2,10 (m, 2H); 2,22-2,34 (m, 2H); 2,65-2,69 (m, 1H); 2,73-2,78 (m, 1H); 5,65 (s, 1H); 5,67
(s, 1H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCly): 21,9; 27,6; 27,7; 28,8; 29,6; 30,1; 30,1; 32,3; 32,4;
35,1; 35,6; 36,1; 36,2; 47,9; 114,2; 114,2; 114,7; 114,7; 140,9; 140,9; 141,3; 141,3 ppm. GC-

MS: m/z (%) = 292 (4) [M]", 290 (37), 289 (100), 288 (49), 193 (20), 106 (34), 96 (23), 57 (34).
Anélise Elementar calculada para C19H3,S: C, 78,01; H, 11,03. Experimental: C, 78,39; H, 10,61.

Composto 7f: Sulfeto de 2,2-difenilvinil 4-terc-butilcicloexilidenometila

O Rendimento: 54%. Ponto de fusdo: 88-90°C. IR (KBr): v = 754,
s C : 1364, 1441, 1493, 1584 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCly): &

0,83 (s, 9H); 0,94-1,18 (m, 3H); 1,70-1,78 (m, 1H); 1,79-1,87

O (m, 2H); 2,01-2,08 (m, 1H); 2,32-2,37 (m, 1H); 2,69-2,74 (m,

1H); 5,84 (t, J = 1,5 Hz, 1H); 6,66 (s, 1H); 7,17-7,32 (m, 8H); 7,36-7,40 (m, 2H) ppm. RMN **C
(100 MHz, CDCly): 27,6; 27,7; 28,8; 30,2; 32,4; 36,2; 47,9; 113,7; 125,6; 126,8; 126,9; 127,5;
128,2; 128,3; 129,7; 138,1; 139,4; 141,7; 143,4 ppm. GC-MS: m/z (%) = 361 (4) [M -1]", 359
(41), 358 (100), 357 (54), 178 (43), 176 (35), 165 (39), 57 (30). Analise Elementar calculada para
CasH30S: C, 82,82; H, 8,34. Experimental: C, 82,81; H, 8,36.

3.2.14 Procedimento geral para preparacao de sulfetos bis-vinilicos nao simétricos (7g-h)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argbnio, adicionou-se o sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (0,5 mmol) e THF (15 mL). Em
sequida, adicionou-se NaH (95%; 25 mg, 1 mmol) a temperatura ambiente e manteve-se o
sistema reacional sob agitagdo magnética por 20 minutos. Apds, adicionou-se o aldeido alifatico

(1,5 mmol) a 0°C. Manteve-se o sistema reacional sob agitagdo magnética por 3 horas.
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Adicionou-se H,0 (10 mL) e extraiu-se com acetato de etila (2 x 30 mL) e solucéo saturada de
NH4CI. Secou-se a fase organica com MgSO, e filtrou-se. Evaporou-se o solvente sob pressao
reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica

utilizando-se hexano como eluente.

Composto 7g: Sulfeto de pent-1-enil 4-terc-butilcicloexilidenometila

___s. _< > < Rendimento: 51%. Oleo. E/Z: 1:1. IR (KBr): v = 940, 987, 1365,
/_; B 1442, 1608 cm™. RMN 'H (400 MHz, CDCls): isdmeros E e Z &
0,85 (s, 18H); 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,96-1,20 (m, 6H); 1,36-1,48 (m,
4H); 1,73-1,89 (m, 6H); 2,01-2,13 (m, 6H); 2,30-2,39 (m, 2H); 2,73-2,82 (m, 2H); 5,56 (dt, J =
9,0 eJ=7,3Hz, 1H); 5,64 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,67-5,69 (m, 2H); 5,96 (dt, J = 14,9 e
J=1,2Hz, 1H); 5,99 (dt, J = 9,0 e J = 1,5 Hz, 1H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCl5): isémeros
EeZ§13,6; 13,8; 22,2; 22,5; 27,6; 27,7; 27,8; 28,8; 28,9; 30,2; 30,2; 31,2; 32,4; 35,1; 36,2;
36,3; 47,9; 48,0; 112,1; 113,4; 122,4; 124,6; 128,9; 130,3; 142,2; 144,2 ppm. GC-MS: m/z (%) =

252 (2) [M]*, 250 (27), 249 (100), 248 (34), 193 (31), 134 (18), 96 (22), 92 (28), 80 (20), 56 (61).
Anélise Elementar calculada para C16H3sS: C, 76,12; H, 11,18. Experimental: C, 76,41; H, 10,72.

Composto 7h: Sulfeto de undec-1-enil 4-terc-butilcicloexilidenometila

s _C g Rendimento: 60%. Oleo. E/Z: 1:1. IR (KBr): v = 939, 988,
ch:(CHf)B_ 1365, 1467 cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls): isbmeros E e Z
50,85 (s, 18H); 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 6H); 0,95-1,20 (m, 6H); 1,20-1,42 (m, 28H); 1,73-1,88 (m,
6H); 2,00-2,14 (m, 6H); 2,30-2,39 (m, 2H); 2,74-2,82 (m, 2H); 5,55 (dt, J = 9,3 e J = 7,3 Hz,
1H); 5,64 (dt, J = 14,9 e J = 7,3 Hz, 1H); 5,67-5,69 (m, 2H); 5,95 (dt, J = 14,9 e J = 1,2 Hz, 1H);
5,97 (dt, J = 9,3 e J = 1,5 Hz, 1H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): isémeros E e Z & 14,1;
22,7, 27,6; 27,7; 27,8; 28,7; 28,8; 28,9; 29,0; 29,1; 29,1; 29,2; 29,3; 29,3; 29,4; 29,5; 29,5; 29,6;
30,1; 30,2; 31,8; 32,4; 33,1; 36,2; 36,3; 47,9; 48,0; 112,2; 113,5; 122,2; 124,4; 129,1; 130,5;
142,1; 144,0 ppm. GC-MS: m/z (%) = 336 (3) [M]", 333 (100), 332 (38), 134 (12), 126 (15), 94

(26), 57 (58), 41 (43). Analise Elementar calculada para CxH4S: C, 78,50; H, 11,98.
Experimental: C, 79,01; H, 11,32.
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3.2.15 Procedimento geral para preparagdo de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-
2H-tiopiranos (10a-1)"

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argonio, adicionou-se sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 mmol) e THF (10 mL). Em
seguida, adicionou-se a base (NaH 95%; 51 mg, 2 mmol) a temperatura ambiente. Apds 20
minutos adicionou-se a cetona o,p-insaturada (1,1 mmol). Agitou-se o sistema a 60°C por 6
horas. A reacdo foi monitorada por CCD. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com
diclorometano (3 x 20 mL) e solucdo saturada de NH4CI. Secou-se a fase organica com MgSQO, e
filtrou-se. Evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o

produto por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato de etila/diclorometano, 5:3:2).

Composto 10a: 2-Difenilfosfinoil-5-(4-clorofenil)-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
o Rendimento: 79%. Ponto de fusio: 205-207°C. IR (KBr, cm™): 697,
PhoPy S 748, 1193, 1438. RMN H (400 MHz, CDCly): & 2,64 (dd, J = 17,9
© Hz, J = 3,9 Hz, 1H); 3,00 (dd, J = 17,9 Hz, J = 5,7 Hz, 1H); 3,86-3,88
ci (m, 1H); 3,92-3,98 (m, 1H); 6,24 (s, 1H); 7,04-7,07 (m, 2H); 7,15-
7,23 (m, 7H); 7,38-7,50 (m, 6H); 7,79-7,84 (m, 2H); 7,91-7,95 (m, 2H) ppm. RMN *C (100
MHz, CDCls): 6 30,2 (d, Jp.c = 2,2 Hz); 36,4; 42,5 (d, Jp.c = 68,1 Hz); 115,8; 126,0; 127,0; 127,3;
128,2 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,3; 128,4; 128,6 (d, Jp.c = 11,0 Hz); 130,8 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 130,9
(d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,1; 131,8 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 131,9 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,9 (d, Jpc = 2,2
Hz); 132,0 (d, Jp.c = 97,3 Hz); 132,5; 139,7; 143,3 (d, Jpc = 10,2 Hz) ppm. MS m/z: 486 (5) [M],
286 (32), 285 (26), 284 (100), 215 (33), 203 (82), 202 (49), 201 (55), 125 (27), 115 (22), 91 (75),
77 (48), 51 (23). Analise Elementar calculada para CyH»4CIOPS: C, 71,52; H, 4,97.

Experimental: C, 70,93; H, 5,02.
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Composto 10b: 2-Difenilfosfinoil-3-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
Q Rendimento: 88%. Ponto de fusdo: 168-172°C. IR (KBr, cm™): 698,
PhaP S 808, 1194, 1400. RMN *H (400 MHz, CDCly): & 2,64 (dd, J = 18,09
@ Hz, J = 1,22 Hz, 1H); 3,21 (dd, J = 18,09 Hz, J = 6,36 Hz, 1H); 3,93-
Cl cl 3,95 (m, 1H); 4,26-4,31 (m, 1H); 6,29 (s, 1H); 7,13-7,16 (m, 4H);
7,22-7,26 (m, 2H); 7,27-7,30 (m, 1H); 7,37-7,51 (m, 7H); 7,87-7,95 (m, 4H) ppm. RMN **C (100
MHz, CDCls): 6 29,2; 32,9; 39,1 (d, Jp.c = 67,3 Hz); 115,8; 126,1; 127,1; 128,3 (d, Jp.c = 11,7
Hz); 128,4; 128,4; 128,6 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,7; 129,6; 130,9; 131,1; 131,1 (d, Jpc = 102,5
Hz); 131,2 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 8,1 Hz); 131,9 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 132,0 (d, Jpc=2,9
Hz); 132,7; 132,7; 139,6; 140,3 (d, Jp.c = 11,0 Hz) ppm. MS m/z: 520 (22) [M'], 320 (59), 319
(33), 318 (82), 215 (28), 203 (100), 202 (52), 201 (55), 127 (20), 125 (68), 77 (32), 47 (25).
Anélise Elementar calculada para C,9H,3CI,OPS: C, 66,80; H, 4,45. Experimental: C, 66,66; H,

4,41,

Composto 10c: 2-Difenilfosfinoil-3-(4-clorofenil)-5-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
q Rendimento: 86%. Ponto de fusdo: 209-211°C. RMN *H (400 MHz,
PhaPy S CDCls): 2,66 (dd, J = 17,7 Hz, J = 4,6 Hz, 1H); 2,97 (dd, J = 17,7
/@ Hz, J = 5,6 Hz, 1H); 3,84-3,87 (m, 1H); 3,90-3,96 (m, 1H); 6,23 (s,
cl 1H); 7,11-7,26 (m, 9H); 7,40-7,44 (m, 4H); 7,47-7,51 (m, 2H); 7,75-
7,79 (m, 2H); 7,92-7,97 (m, 2H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): & 31,0 (d Jp.c = 2,9 Hz);
36,5; 42,2 (d, Jp.c = 67,3 Hz); 115,2; 124,8; 127,0; 128,2 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,3; 128,5; 128,6
(d, Jp.c = 11,0 Hz); 129,0; 130,8 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 130,8 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,7 (d, Jp.c = 2,2
Hz); 132,0 (d, Jp-c = 8,8 Hz); 132,0 (d, Jpc = 2,2 Hz); 132,2 (d, Jp.c = 97,3 Hz); 132,2; 132,7,
141,2; 141,8 (d, Jpc = 9,5 Hz) ppm. MS m/z: 486 (10) [M™], 286 (39), 284 (100), 215 (19), 203
(69), 202 (35), 201 (34), 77 (20). Analise Elementar calculada para Co9H24CIOPS: C, 71,52; H,

4,97. Experimental: C, 71,54; H, 5,02.
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Composto 10d: 2-Difenilfosfinoil-3,5-(difenil)-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

Rendimento: 79%. Ponto de Fusédo: 219-221°C. IR (KBr, cm'l): 695, 747,
1195, 1438. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 2,70 (dd, J = 17,8 Hz, J = 4,0
Hz, 1H); 3,01 (dd, J = 17,8 Hz, J = 5,8 Hz, 1H); 3,86-3,89 (m, 1H); 3,95-
4,00 (m, 1H); 6,23 (s, 1H); 7,12-7,27 (m, 10H); 7,40-7,52 (m, 6H); 7,79-
7,84 (m, 2H); 7,93-7,97 (m, 2H) ppm. RMN *C (50 MHz, CDCls): & 30,5 (d, Jp.c = 2,4 Hz);
36,6; 42,1 (d, Jp.c = 68,0 Hz); 115,1; 124,8; 126,8; 126,9; 127,4; 128,1 (d, Jp.c = 11,8 Hz); 128,2;
128,4; 128,6 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 130,9 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,0 (d, Jp.c = 101,1 Hz); 131,7 (d, Jp.c
= 2,7 Hz); 131,9 (d, Jp.c = 2,0 Hz); 132,0 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 132,2 (d, Jp.c = 97,4 Hz); 132,4;
141,4; 143,5 (d, Jp.c = 10,1 Hz) ppm. MS m/z: 452 (8) [M™], 250 (100), 218 (12), 217 (12), 215
(14), 203 (38), 202 (20), 201 (24), 173 (19), 115 (12), 91 (46), 77 (21), 47 (13). Analise
Elementar calculada para C,gH2sOPS: C, 76,97; H, 5,57. Experimental: C, 77,31; H, 5,51.

Composto 10e: 2-Difenilfosfinoil-3,5-ditolil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

Rendimento: 81%. Ponto de fusdo: 232-234°C. IR (KBr, cm™): 700,
801, 1185, 1436. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,26 (s, 3H); 2,29
(s, 3H); 2,67 (dd, J = 17,7 Hz, J = 4,2 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 17,7
Hz, J = 5,7 Hz, 1H); 3,86-3,88 (m, 1H); 3,91-3,97 (m, 1H); 6,16 (s,
1H); 6,99-7,06 (m, 6H); 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,38-7,49 (m, 6H); 7,77-7,81 (m, 2H); 7,92-
7,97 (m, 2H) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 20,9; 21,0; 30,5 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 36,2; 42,2
(d, Jpc = 67,3 Hz); 114,1; 124,6; 127,3; 128,1 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,5 (d, Jpc = 11,7 Hz);
128,9; 129,0; 130,8 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,0 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,5 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 131,8
(d, Jp.c = 2,9 Hz); 132,0 (d, Jp-c = 8,8 Hz); 132,3; 132,3 (d, Jp.c = 97,3 Hz); 136,4; 136,5; 138,6;
140,5 (d, Jp.c = 10,2 Hz) ppm. MS m/z: 480 (9) [M™], 280 (7), 279 (25), 278 (100), 277 (12), 246
(10), 201 (11), 105 (22). Analise Elementar calculada para C3;H,OPS: C, 77,47; H, 6,08.
Experimental: C, 77,33; H, 6,04.
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Composto 10f: 2-Difenilfosfinoil-3,5-bis(4-metoxifenil)-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

Rendimento: 81%. Ponto de fusdo: 120-124°C. IR (KBr, cm™):
536, 1181, 1252, 1512. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,64 (dd, J
=17,5Hz,J=4,1Hz, 1H); 2,95 (dd, J =17,5Hz, J = 5,4 Hz, 1H);
3,72 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 3,84-3,87 (m, 1H); 3,88-3,92 (m, 1H);
6,11 (s, 1H); 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,39-7,48 (m, 6H); 7,76-7,81 (m, 2H); 7,92-
7,96 (m, 2H) ppm. RMN “*C (100 MHz, CDCls): & 31,1 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 36,1; 42,3 (d, Jp.c =
68,1 Hz); 55,0; 55,1; 113,2; 113,5; 113,6; 125,9; 128,1 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,4 (d, Jp.c = 11,0
Hz); 128,5; 130,8 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,1 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,5 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 131,8 (d,
Jp.c = 2,9 Hz); 131,9 (d, Jpc = 8,8 Hz); 132,1; 132,4 (d, Jp.c = 97,3 Hz); 134,2; 135,6 (d, Jpc =
10,2 Hz); 158,3; 158,5 ppm. MS m/z: 512 (6) [M*], 311 (24), 310 (100), 309 (11), 121 (19), 77
(10). Analise Elementar calculada para C3;H2903PS: C, 72,64; H, 5,70. Experimental: C, 72,20;
H, 5,69.

Composto 10g: 2-Difenilfosfinoil-5-p-tolil-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
0 Rendimento: 81%. Ponto de fusdo: 210-212°C. IR (KBr, cm™): 694,
PhaPay S 748, 1193, 1438. RMN *H (400 MHz, CDCly): & 2,28 (s, 3H); 2,68
© (dd, J=17,7 Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 2,98 (dd, J = 17,7 Hz, J = 5,7 Hz,
1H); 3,87-3,89 (m, 1H); 3,94-3,99 (m, 1H); 6,18 (s, 1H); 7,01 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,12-7,25 (m, 5H); 7,38-7,47 (m, 6H); 7,78-7,83 (m, 2H):
7,92-7,97 (m, 2H) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 20,9; 30,5 (d, Jp.c = 1,6 Hz); 36,6; 42,1
(d, Jo.c = 67,7 Hz); 114,1; 124,6; 126,8; 127,4; 128,1 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,3; 128,5 (d, Jp.c =
11,5 Hz); 128,8; 130,8 (d, Jp.c = 8,6 Hz); 130,9 (d, Jp.c = 100,9 Hz); 131,6 (d, Jpc = 2,4 Hz);
131,8 (d, Jpc = 2,5 Hz); 131,9 (d, Jpc = 8,6 Hz); 132,2 (d, Jpc = 97,3 Hz); 132,3; 136,5; 138,5;
143,5 (d, Jp.c = 10,1 Hz) ppm. MS m/z: 466 (3) [M™], 265 (21), 264 (100), 201 (85), 115 (19), 91
(85), 77 (61), 65 (26), 51 (36), 47 (26). Analise Elementar calculada para C3oH,7OPS: C, 77,23;

H, 5,83. Experimental: C, 77,22; H, 5,69.
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Composto 10h: 2-Difenilfosfinoil-5-(4-metoxifenil)-3-p-tolil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
0 Rendimento: 77%. Ponto de fusdo: 203-206°C. RMN 'H (400
PhaP S MHz, CDCls): & 2,25 (s, 3H): 2,66 (dd, J = 17,7 Hz, J = 4.2 Hz,
/@ 1H); 2,95 (dd, J = 17,7 Hz, J = 5,6 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,85-
o~ 3,87 (m, 1H); 3,90-3,96 (m, 1H); 6,10 (s, 1H); 6,78 (d, J = 8,8
Hz, 2H); 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,37-7,48
(m, 6H); 7,77-7,81 (m, 2H); 7,92-7,96 (m, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): & 20,9; 30,8
(d, Jpc=2,9 H2); 36,4; 42,2 (d, Jp.c = 67,3 Hz); 55,1; 113,2; 113,5; 125,9; 127,3; 128,1 (d, Jpc =
11,7 Hz); 128,5 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 129,0; 130,8 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,1 (d, Jp.c = 101,0 Hz);
131,5 (d, Jp-c = 2,9 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 132,0 (d, Jp.c = 8,1 Hz); 132,1; 132,3 (d, Jp-c =
97,3 Hz); 134,2; 136,4; 140,5 (d, Jp.c = 9,5 Hz); 158,6 ppm. MS m/z: 496 (7) [M'], 295 (24), 294
(100), 293 (11), 262 (11), 261 (11), 105 (13). Andlise Elementar calculada para C3;H20,PS: C,

74,98; H, 5,89. Experimental: C, 74,57; H, 5,71.

Composto 10i: 2-Difenilfosfinoil-5-(4-metoxifenil)-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
Rendimento: 78%. Ponto de fusdo: 152-154°C. IR (KBr, cm™): 693,
1194, 1438, 1509. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 2,67 (dd, J = 17,7
Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 2,97 (dd, J = 17,7 Hz, J = 5,7 Hz, 1H); 3,76 (s,

o~ 3H); 3,85-3,88 (m, 1H); 3,93-3,99 (m, 1H); 6,11 (s, 1H); 6,76-6,80

(m, 2H); 7,04-7,08 (m, 2H); 7,13-7,25 (m, 5H); 7,38-7,50 (m, 6H); 7,78-7,83 (m, 2H); 7,92-7,97

(m, 2H) ppm. RMN “*C (100 MHz, CDCl5): & 30,7 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 36,8; 42,1 (d, Jp.c = 68,1

Hz); 55,2; 113,3; 113,6; 125,9; 126,9; 127,5; 128,1 (d, Jp-c = 11,7 Hz); 128,4; 128,6 (d, Jpc =

11,7 Hz); 130,9 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,0 (d, Jp.c = 101,0 Hz); 131,7 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 131,8 (d,

Jp.c = 2,9 Hz); 132,0 (d, Jpc = 8,1 Hz); 132,2; 132,3 (d, Jp-c = 97,3 Hz); 134,2; 143,6 (d, Jpc =

10,2 Hz); 158,6 ppm. MS m/z: 482 (2) [M™], 281 (21), 280 (100), 248 (12), 247 (11), 203 (17),

201 (23), 121 (11), 115 (12), 91 (38), 77 (27), 51 (12), 47 (14). Analise Elementar calculada para

C3oH2702PS: C, 74,67; H, 5,64. Experimental: C, 74,54; H, 5,58.

84



Capitulo 11l - Parte Experimental

Composto 10j: 2-Difenilfosfinoil-5-fenil-3-p-tolil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

Rendimento: 85%. Ponto de fusdo: 187-189°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 8 2,26 (s, 3H); 2,69 (dd, J = 17,7 Hz, J = 4,3 Hz, 1H); 2,99
(dd, J = 17,7 Hz, J = 5,7 Hz, 1H); 3,86-3,89 (m, 1H); 3,91-3,97 (m,
1H); 6,21 (s, 1H); 7,00 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,12-7,14 (m, 4H); 7,17-
7,25 (m, 3H); 7,38-7,49 (m, 6H); 7,77-7,82 (m, 2H); 7,92-7,97 (m, 2H) ppm. RMN *C (100
MHz, CDCls): 6 20,9; 30,6 (d, Jp.c = 2,6 Hz); 36,2; 42,3 (d, Jp.c = 67,7 Hz); 115,1; 124,8; 126,8;
127,4; 128,1 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,2; 128,5 (d, Jp.c = 11,3 Hz); 129,0; 130,9 (d, Jp.c = 8,4 Hz);
131,0 (d, Jpc = 101,0 Hz); 131,6 (d, Jp-c = 2,9 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 132,0 (d, Jp.c = 8,8
Hz); 132,3 (d, Jp.c = 97,0 Hz); 132,4; 136,5; 140,5 (d, Jp.c = 9,9 Hz); 141,4 ppm. MS m/z: 466 (7)
[M™], 265 (25), 264 (100), 263 (16), 232 (11), 203 (19), 201 (16), 105 (26), 77 (11). Analise
Elementar calculada para CzH»;OPS: C, 77,23; H, 5,83. Experimental: C, 77,11; H, 5,87.

Composto 10k: 2-Difenilfosfinoil-3-(4-metoxifenil)-5-p-tolil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
Rendimento: 78%. Ponto de fusdo: 165-167°C. IR (KBr, cm™):
693, 1191, 1437, 1513. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,29 (s,
3H); 2,66 (dd, J = 17,7 Hz, J = 4,4 Hz, 1H); 2,95 (dd, J = 17,7 Hz,
J = 5,6 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,85-3,87 (m, 1H); 3,89-3,94
(m,1H); 6,17 (s, 1H); 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,39-7,49 (m, 6H); 7,76-7,81 (m, 2H); 7,92-7,97 (m, 2H) ppm. RMN
3C (100 MHz, CDCls): & 21,0; 31,0 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 36,0; 42,4 (d, Jp.c = 68,1 Hz); 55,1; 113,7;
114,1; 124,7; 128,1 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,5 (d, Jp.c = 11,0 Hz); 128,6; 128,9; 130,8 (d, Jp.c =
8,8 Hz); 131,0 (d, Jp.c = 100,3 Hz); 131,5 (d, Jp.c = 2,2 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 132,0 (d, Jp-
c = 8,1 Hz); 132,3; 132,4 (d, Jp.c = 97,3 Hz); 135,6 (d, Jp.c = 9,5 HZz); 136,5; 138,6; 158,3 ppm.
MS m/z: 496 (5) [M'], 295 (25), 294 (100), 262 (11), 201 (15), 121 (23). Andlise Elementar
calculada para C3;H290,PS: C, 74,98; H, 5,89. Experimental: C, 74,48; H, 5,73.
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Composto 10I: 2-Difenilfosfinoil-5-(4-bromofenil)-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
Rendimento: 88%. Ponto de fusdo: 207-209°C. IR (KBr, cm™): 694,
748, 1192, 1438. RMN H (400 MHz, CDCls): & 2,64 (dd, J = 17,7
Hz, J = 3,9 Hz, 1H); 3,01 (dd, J = 17,7 Hz, J = 5,8 Hz, 1H); 3,85-

Br 3,87 (m, 1H); 3,92-3,98 (m, 1H); 6,25 (s, 1H); 6,98-7,01 (m, 2H);

7,16-7,22 (m, 5H); 7,34-7,37 (m, 2H); 7,39-7,51 (m, 6H); 7,79-7,84 (m, 2H); 7,91-7,95 (m, 2H)

ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): & 30,2 (d, Jp.c = 2,2 Hz); 36,4; 42,1 (d, Jp.c = 68,1 Hz);

116,0; 120,6; 126,4; 127,0; 127,3; 128,2 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,4; 128,7 (d, Jp.c = 11,7 Hz);

130,9 (d, Jp.c = 8,6 Hz); 131,0 (d, Jp.c = 101,7 Hz); 131,1; 131,3; 131,8 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 1319

(d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,9 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 132,1 (d, Jp.c = 96,6 Hz); 140,2; 143,4 (d, Jp.c = 10,2

Hz) ppm. MS m/z: 530 (2) [M"], 330 (38), 328 (44), 215 (33), 203 (81), 202 (49), 201 (58), 115

(26), 91 (100), 77 (59), 47 (44). Analise Elementar calculada para C.9H24BrOPS: C, 65,54; H,

4,55. Experimental: C, 65,58; H, 4,59.

3.2.16 Procedimento geral para preparacédo de 3-(fenil)-2-(arildeno)-5-aril-3,4-di-hidro-2H-
tiopiranos (11a-d)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argbnio, adicionou-se o correspondente 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
(1 mmol) e THF (10 mL). Em seguida, adicionou-se a base (n-BuLi, 2 mmol) a 0°C. Ap6s uma
hora a temperatura ambiente, adicionou-se o aldeido aromatico (1,5 mmol). Agitou-se o sistema a
temperatura ambiente por 24 horas. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com acetato de etila
(3 x 20 mL) e solucdo saturada de NH,4CI, secou-se com MgSO, e filtrou-se. Evaporou-se o
solvente sob presséo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em
coluna (SiO;, hexano).

Composto 11a: 2-(4-Metilbenzilideno)-3,5-difenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

CHs Rendimento: 60%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,33 (s, 3H); 3,04 (ddd, J
= 16,4 Hz, J = 4,4 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 3,18 (dd, J = 16,4 Hz, J = 6,9 Hz,
1H); 4,08 (dd, J = 6,9 Hz, J = 4,4 Hz, 1H); 6,31 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 7,14-
7,40 (m, 14H) ppm. RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 21,2; 33,5; 46,9; 115,3;

xS
|
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124,7: 125,1; 125,5; 126,8; 128,4; 128,1; 128,5; 128,9; 129,0; 132,0; 133,2; 133,4; 136,7; 141,3;
141,8 ppm. MS m/z: 354 (51) [M], 341 (11), 281 (21), 207 (60), 191 (44), 181 (100), 147 (24),
135 (21), 115 (16), 73 (53).

Composto 11b: 5-(4-Bromofenil)-2-(4-metilbenzilideno)-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
CH3 Rendimento: 51%. RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,26 (s, 3H); 2,92
© (ddd, J = 16,6 Hz, J = 4,4 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 3,07 (dd, J = 16,6 Hz, J =
6,9 Hz, 1H); 4,0 (ddd, J = 6,9 Hz, J = 4,4 Hz, J = 0,8 Hz, 1H); 6,25 (s,
1H); 6,27 (s, 1H); 7,06-7,10 (m, 4H); 7,15-7,29 (m, 7H); 7,32-7,36 (m,
O O . 2H) ppm. RMN B3C (75 MHz, CDCly): & 21,2; 33,3; 46,7; 116,1; 120,6;
125,9; 126,3; 126,9; 127,7; 128,5; 128,9; 128,9; 130,8; 131,6; 132,7; 133,2; 136,9; 140,1; 141,6
ppm. MS m/z: 434 (13) [M*+2], 432 (12) [M™], 341 (18), 281 (36), 207 (100), 191 (36), 181 (67),

147 (26), 135 (27), 96 (20), 73 (80).

S

Composto 11c: 2-(4-Clorobenzilideno)-3,5-difenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano
cl Rendimento: 57%. RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 3,03 (ddd, J = 16,5 Hz, J
= 5,7 Hz, J = 1,2 Hz, 1H); 3,18 (dd, J = 16,5 Hz, J = 6,9 Hz, 1H); 4,06 (ddd,
J=69Hz, J=57Hz, J=0,9 Hz 1H); 6,24 (s, 1H); 6,33 (d, J = 0,9 Hz
1H); 7,07-7,41 (m, 14H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): & 33,6; 46.9;
O O 114,7; 124,1; 124,8; 127,0; 127,8; 128,3; 128,5; 128,5; 130,3; 132,5; 132,5;
134,7; 135,3; 141,1; 141,5 ppm. MS m/z: 376 (24) [M*+2], 374 (63) [M*], 341 (48), 281 (29),
253 (18), 207 (79); 201 (98), 191 (100), 189 (40), 147 (49), 115 (26), 73 (67).

x-S

Composto 11d: 2-(4-Metoxibenzilideno)-3,5-difenil-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

o CHs Rendimento: 58%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,02 (ddd, J = 16,5 Hz,
© J=4,4Hz,J=1,0Hz, 1H); 3,18 (dd, J = 16,5 Hz, J = 6,6 Hz, 1H); 3,79 (s,
3H); 4,06 (m, 1H); 6,29 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H);

N ° | 7,10-7,43 (m, 12H) ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCly): & 55,2; 33,5; 46.8;
O O 113,6; 115,2; 124,7; 125,2; 126,8; 127,8; 128,1; 128,4; 128,5; 128,9;

129,6; 130,4; 131,9; 141,3; 141,8; 158,4 ppm. MS m/z: 370 (40) [M'],281
(31), 207 (100), 197 (64), 178 (25), 147 (26), 121 (21), 96 (17), 73 (76).
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3.2.17 Procedimento geral para preparagdo de 2-difenilfosfinoil-3-(aril)-5-(estiril)-3,4-di-
hidro-2H-tiopiranos (12a-c)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argonio, adicionou-se o sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 mmol) e THF (10 mL). Em
seguida, adicionou-se a base (NaH 60%; 2 mmol) a temperatura ambiente. Apds 20 minutos
adicionou-se a cetona a,p-insaturada (1,1 mmol). Agitou-se o sistema, a 60°C por 24 horas. A
reacao foi monitorada por CCD. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com diclorometano (3 X
20 mL) e solugéo saturada de NH4ClI, secou-se com MgSO; e filtrou-se. Evaporou-se o solvente
sob presséo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna

(SiO;, hexano/acetato de etila/diclorometano, 5:3:2).

Composto 12a: (E)-2-Difenilfosfinoil-3-fenil-5-estiril-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

Rendimento: 65%. Ponto de Fusdo: 206-208°C. RMN *H (300
MHz, CDCls): 6 2,62 (dd, J= 17,7 Hz, J = 3,5 Hz, 1H); 2,93 (dd,

J =17,7 Hz, J = 5,5 Hz, 1H); 3,83-3,92 (m, 2H); 6,12 (s, 1H);
6,34 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 6,67 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 7,15-7,36

(m, 10H); 7,39-7,55 (m, 6H);7,80-7,87 (m, 2H); 7,88-7,96 (m, 2H) ppm. RMN *C (75 MHz,
CDCl3): 6 26,9 (d, Jp.c = 1,3 Hz); 36,1; 43,0 (d, Jp.c = 67,2 Hz); 119,9; 123,9; 126,1; 127,0 (d, Jp-
c=2,7 Hz); 127,5; 128,3 (d, Jp.c = 11,8 Hz); 128,4; 128,5; 128,7 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 130,3; 131,0
(d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,0 (d, Jp.c = 100,3 Hz); 131,1; 131,8 (d, Jp.c = 8,6 Hz); 131,9 (d, Jpc = 2,7
Hz); 132,1 (d, Jpc = 96,4 Hz); 137,5; 143,4 (d, Jp.c = 10,4 Hz) ppm. MS m/z: 478 (6) [M"], 305
(6), 277 (25), 276 (100), 201 (14), 184 (4), 165 (11), 141 (8), 115 (16), 91 (33), 77 (11), 40 (49).

Composto 12b:

(E)-2-Difenilfosfinoil-3-(4'-metilfenil)-5-(4'-metilestiril)-3,4-di-hidro-2H-tiopirano

Rendimento: 70%. Ponto de Fusdo: 223-225°C. RMN H (400

PhaP MHz, CDCls): 2,26 (s, 3H): 2,31 (s, 3H); 2,64 (dd, J = 17,5

/@““ Hz, J = 3,6 Hz, 1H); 2,93 (dd, J = 17,5 Hz, J = 5,3 Hz, 1H);
3,80-3,86 (m, 2H); 6,06 (s, 1H); 6,30 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 6,60

(d, J = 16,1 Hz, 1H); 7,0 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 2H);
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7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,40-7,50 (m, 6H); 7,77-7,80 (m, 2H); 7,87-7,92 (m, 2H) ppm. RMN
3C (100 MHz, CDCls): & 21,0; 21,1; 27,2; 35,9; 43,1 (d, Jp.c = 67,3 Hz); 119,1; 123,8; 126,0;
127,4; 128,3 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,7 (d, Jp-c = 11,6 Hz); 129,0; 129,3; 129,5; 130,9 (d, Jp-c =
8,7 Hz); 130,1 (d, Jp.c = 101,6 Hz); 131,3; 131,6 (d, Jp.c = 2,9 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 8,4 Hz); 131,9
(d, Jp.c = 2,7 Hz); 132,1 (d, Jp.c = 97,8 Hz); 134,7; 136,6; 136,8; 140,3 (d, Jp.c = 10,2 Hz) ppm.
MS m/z: 506 (6) [M"], 305 (27), 304 (100), 289 (7), 271 (7), 201 (13), 155 (11), 129 (9), 115 (8),
105 (30), 77 (8), 77 (11), 40 (49).

3.2.18 Procedimento geral para preparacédo de 8-(benzil)-3-difenilfosfinoil-4-(aril)-4,4a,5,6-

tetra-hidro-3H-isotiocromenos (13a’-d’)

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argonio, adicionou-se o sulfeto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (1 mmol) e THF (10 mL). Em
seguida, adicionou-se a base (NaH 60%; 2 mmol) a temperatura ambiente. Apds 20 minutos
adicionou-se a cetona a,p-insaturada (1,1 mmol). Agitou-se o sistema, a 60°C por 24 horas. A
reacdo foi monitorada por CCD. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com diclorometano (3 X
20 mL) e solucdo saturada de NH,4CI, secou-se com MgSQ, e filtrou-se. Evaporou-se o solvente
sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna
(SiO,, hexano/acetato de etila/diclorometano, 5:3:2). A mistura foi entdo refluxada em uma
mistura de diclorometano/metanol (1:1) por 24 horas. Resfriou-se a solucdo e filtrou-se os

cristais.

Composto 13a’: 8-(Benzil)-3-difenilfosfinoil-4-(fenil)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromeno

Rendimento: 71%. Ponto de Fusdo: 255-257°C. RMN H (400 MHgz,
CDCls): 8 1,08-1,18 (m, 1H); 1,34-1,38 (m, 1H); 1,92-2,06 (m, 1H);
2,52-2,58 (m, 1H); 3,15-3,22 (m, 1H); 3,44-3,53 (m, 2H); 4,27-4,29
(m, 1H); 5,51 (m, 1H); 5,59 (s, 1H); 6,93-6,99 (m, 5H); 7,13-7,18
(m, 5H); 7,23-7,29 (m, 3H); 7,36-7,51 (m, 5H); 7,80-7,84 (m, 2H) ppm. RMN C (100 MHz,
CDCly): 6 25,3; 27,1; 39,6; 41,1 (d, Jp.c = 8,0 Hz); 42,7 (d, Jp.c = 69,5 Hz); 47,3; 113,4 (d, Jpc =
6,3 Hz); 125,9; 127,1; 127,4; 128,0 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 128,3; 128,3 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,4;
129,3; 130,6 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 130,7; 130,8 (d, Jp.c = 2,0 Hz); 131,6 (d, Jp.c = 8,5 Hz); 131,9 (d,
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Jp.c= 1,9 Hz): 133,5; 134,3; 140,1; 140,7 (d, Jp.c = 2,87 Hz) ppm. MS m/z: 518 (2) [M'], 337 (2),
306 (23), 305 (100), 304 (8), 249 (15), 248 (97), 202 (25), 201 (23), 181 (15), 165 (15), 141 (10),
115 (13), 91 (56), 77 (15).

Composto 13b’:
8-(4'-Metilbenzil)-3-difenilfosfinoil-4-(4'-metilfenil)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromeno
Rendimento: 78%. Ponto de Fus&o: 228-230°C. RMN *H (200
MHz, CDCls): 6 0,99-1,20 (m, 1H); 1,36-1,46 (m, 1H); 1,94-
1,98 (m, 2H); 2,11 (s, 3H); 2,30 (s, 3H); 2,43-2,56 (m, 1H);
3,07-3,21 (m, 1H); 3,38-3,45 (m, 2H); 4,24-4,30 (m, 1H); 5,47
(m, 1H); 5,99 (s, 1H); 6,67 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 6,99-7,25 (m, 7H); 7,32-
7,46 (m, 5H); 7,77-7,88 (m, 2H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): & 20,9; 21,0; 25,3; 27,1;
39,2; 40,7 (d, Jp-.c = 8,2 Hz); 42,9 (d, Jp.c = 70,5 Hz); 46,6; 113,1 (d, Jp.c = 6,3 Hz); 127,1; 127,6
(d, Jp.c = 11,9 Hz); 128,2 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 128,2; 128,6; 128,9; 129,2; 130,1 (d, Jp-c = 2,5 H2);
130,4 (d, Jp.c = 9,0 Hz); 131,3 (d, Jpc = 8,4 Hz); 131,7 (d, Jp-c = 2,6 Hz); 132,5; 133,0; 133,2;
134,5; 135,3; 136,4; 137,0; 137,4 (d, Jp.c = 3,3 Hz) ppm. MS m/z: 546 (2) [M'], 320 (22), 319
(95), 248 (100), 202 (27), 201 (30), 129 (6), 105 (51), 77 (12).

Composto 13¢’:
8-(4'-Metoxibenzil)-3-difenilfosfinoil-4-(4'-metoxifenil)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromeno
Rendimento: 68%. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,04-
1,14 (m, 1H); 1,38-1,42 (m, 1H); 1,89-2,05 (m, 2H); 2,44-
2,52 (m, 1H); 3,10-3,17 (m, 1H); 3,35-3,44 (m, 2H); 3,66
0~ (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 4,23-4,27 (m, 1H); 5,49 (m, 1H);
5,98 (s, 1H); 6,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,05 (d,
J = 8,6 Hz, 2H); 7,14-7,19 (m, 2H); 7,23-7,27 (m, 1H); 7,38-7,50 (m, 5H); 7,80-7,85 (m, 2H)
ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCly): & 25,4; 27,2; 38,9; 41,0 (d, Jp.c = 8,5 Hz); 42,9 (d, Jp.c = 70,5
Hz); 46,3 (d, Jp.c = 2,4 Hz); 55,0; 55,2; 113,1 (d, Jpc = 6,4 Hz); 113,4; 113,7; 127,0; 127,8 (d, Jp.
c=11,8 Hz); 128,2 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 129,3; 130,4; 130,4 (d, Jp.c = 9,2 Hz); 131,4 (d, Jp.c = 8,7
Hz); 131,5 (d, Jp.c = 99,3 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,5 HZz); 132,1; 132,4 (d, Jp-c = 98,9 Hz); 132,5 (d,
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Jo.c = 3,3 Hz): 133,1; 134,7; 157,8; 158,3 ppm. MS m/z: 578 (1) [M], 376 (13), 336 (15), 335
(63), 268 (5), 248 (10), 201 (16), 165 (9), 121 (39), 97 (11), 57 (19), 40 (100).

Composto 13d’:
8-(4'-Clorobenzil)-3-difenilfosfinoil-4-(4'-clorofenil)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-isotiocromeno

Rendimento: 74%. Ponto de Fusdo: 228-230°C. RMN 'H

(400 MHz, CDCl3): 6 1,05-1,15 (m, 1H); 1,35-1,38 (m, 1H);

1,91-2,05 (m, 2H); 2,43-2,49 (m, 1H); 3,14-3,20 (m, 1H);
Cl 3,38-3,47 (m, 2H); 4,22-4,25 (m, 1H); 5,52 (m, 1H); 5,93 (s,
1H); 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,17-7,23 (m,
4H); 7,30-7,52 (m, 6H); 7,80-7,85 (m, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): & 25,4; 27,2;
39,1; 40,8 (d, Jp-c = 8,1 Hz); 42,8 (d, Jp.c = 69,6 Hz); 46,7; 113,6 (d, Jp.c = 6,4 Hz); 127,5; 128,0
(d, Jp.c = 12,0 Hz); 128,3 (d, Jp.c = 11,3 Hz); 128,4; 129,6; 130,3 (d, Jp.c = 9,0 Hz); 130,6 (d, Jp-c
= 2,3 Hz); 130,7; 131,3 (d, Jp.c = 8,7 Hz); 131,6; 131,9 (d, Jp-c = 2,6 Hz); 132,3; 132,8; 133,9;
138,5; 139,0 (d, Jp.c = 3,2 Hz) ppm. MS m/z: 586 (1) [M'], 341 (34), 340 (24), 339 (100), 201
(19), 178 (13), 127 (15), 125 (46), 121 (39), 97 (11), 57 (19), 40 (100).

3.2.19 Procedimento geral para preparagdo de 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-
2H-teluropiranos (14a-h)™

Em um baldo de duas bocas de 25 mL, equipado com agitacdo magnética e atmosfera de
argbnio, adicionou-se o telureto de bis[(difenilfosfinoil)metila)] (0,5 mmol) e THF (10 mL). Em
seguida, adicionou-se a base (NaH 60%; 40 mg, 1 mmol) a 0°C. Apds 20 minutos adicionou-se a
cetona a,pB-insaturada (0,6 mmol). Agitou-se o sistema, a tempertura ambiente por 24 horas. A
reacdo foi monitorada por CCD. Adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se com diclorometano (3 X
20 mL) e solugéo saturada de NH4CI, secou-se com MgSO; e filtrou-se. Evaporou-se o solvente
sob pressdo reduzida, em rota-evaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna

(SiO2, hexano/acetato de etila/diclorometano, 5:3:2).
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Composto 14a: 2-Difenilfosfinoil-5-(4-clorofenil)-3-fenil-3,4-di-hidro-2H-teluropirano

C Rendimento: 52%. Ponto de fusdo: 156°C d. RMN *H (400 MHz,
PhaP Te| CDCls): 52,90 (dd, J = 6,9 e 15,0 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 3,4; e 15,0
© Hz, 1H); 3,36-3,44 (m, 1H); 4,64 (dd, J = 1,9 e 6,1 Hz, 1H); 6,94 (d,
cl J=38,5Hz, 2H); 7,04-7,11 (m, 5H); 7,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,21 (s,
1H); 7,27-7,53 (m, 6H); 7,63-7,68 (m, 2H); 7,76-7,81 (m, 2H) ppm. RMN *C (100 MHz,
CDClg): 6 22,7 (d, Jp.c = 66,4 Hz); 41,6; 44,2 (d, Jp.c = 4,6 Hz); 102,0 (d, Jp.c = 1,4 Hz); 126,8;
126,9; 127,3; 128,2; 128,4 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,5; 128,7 (d, Jp.c = 11,6 Hz); 130,7 (d, Jpc =
8,7 Hz); 131,3 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,4 (d, Jp.c = 96,5 Hz); 132,0 (d, Jp.c = 2,5 Hz); 132,8; 133,4
(d, Jp.c = 101,9 Hz); 141,5; 144,0 (d, Jp.c = 7,5 Hz); 144,2 ppm. GC-MS: m/z (%) = 584 (8) [M]",
252 (58), 215 (39), 202 (100), 201 (86), 139 (29), 125 (32), 115 (62), 91 (25), 77 (52). Analise

Elementar calculada para C,gH24CIOPTe: C, 59.79; H, 4.15. Experimental: C, 59,51; H, 4,38.

Composto 14b: 2-Difenilfosfinoil-3-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-3,4-di-hidro-2H-teluropirano

0 Rendimento: 60%. Ponto de fusdo: 120°C d. RMN 'H (400 MHz,
PhaP Te| CDCls): § 2,79 (dd, J = 3,2 e 15,2 Hz, 1H); 3,05 (dd, J = 6,7 ¢ 15,2
©\\ Hz, 1H); 3,89-3,97 (m, 1H); 4,73 (dd, J = 3,4 e 5,2 Hz, 1H); 6,94 (d,
cl o J=8,5Hz, 2H); 7,01-7,19 (m, 3H); 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,26 (,

1H):7,32-7,55 (m, 7H); 7,74-7,83 (m, 4H) ppm. RMN *C (100 MHz, CDCls): & 22,2 (d, Jp.c =
66,3 Hz); 38,1; 41,6 (d, Jp.c = 3,7 Hz); 102,2 (d, Jp.c = 1,2 Hz); 126,8; 127,1; 128,1; 128,2; 128,4
(d, Jp.c = 11,4 Hz); 128,7 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 129,2; 129,5; 130,8 (d, Jp.c = 8,7 Hz); 130,8 (d, Jpc
= 97,3 Hz); 131,7 (d, Jpc = 8,8 Hz); 131,7 (d, Jp.c = 3,3 Hz); 132,0 (d, Jp.c = 2,4 Hz); 132,6;
132,9 (d, Jp.c = 101,7 Hz); 140,9 (d, Jp.c = 8,3 Hz); 144,1; 143,8 ppm. GC-MS: m/z (%) = 618 (6)
[M]*, 455 (18), 286 (34), 215 (30), 202 (100), 201 (79), 183 (28), 139 (30), 125 (42), 115 (59), 77
(43).
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Composto 14c: 2-Difenilfosfinoil-3-(4-clorofenil)-5-fenil-3,4-di-hidro-2H-teluropirano
Rendimento: 57%. Ponto de fusdo: 120°C d. RMN *H (400 MHz,
| CDClg): 6 2,90 (dd, J = 6,9 e 15,0 Hz, 1H); 2,96 (dd, J = 3,4 e 15,0
/@ Hz, 1H): 3,36-3,45 (m, 1H); 4,64 (dd, J = 1,9 e 6,1 Hz, 1H); 6,94 (d,
cl J=8,5Hz, 2H); 7,04-7,10 (m, 3H); 7,14 (d, J=8,5 Hz, 2H); 7,21
(s, 1H); 7,27-7,53 (m, 7H); 7,63-7,68 (m, 2H); 7,76-7,81 (m, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz,
CDClg): 6 22,7 (d, Jp.c = 66,4 Hz); 41,6; 44,2 (d, Jp.c = 4,6 Hz); 102,0 (d, Jp.c = 1,4 Hz); 126,8;
126,9; 127,3; 128,2; 128,4 (d, Jp.c = 11,7 Hz); 128,5; 128,7 (d, Jp-c = 11,6 Hz); 130,8 (d, Jpc =
8,7 Hz); 131,4 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,4 (d, Jp-c = 2,1 Hz); 131,4 (d, Jp.c = 96,5 Hz); 132,0 (d, Jpc
= 2,5 Hz); 132,8; 133,4 (d, Jp.c = 101,9 Hz); 141,5; 144,0 (d, Jp.c = 7,5 HZz); 144,2 ppm. GC-MS:
m/z (%) = 584 (9) [M]", 382 (13), 351 (21), 252 (51), 215 (30), 202 (100), 201 (84), 155 (24),
115 (71), 105 (24), 77 (53).

?
Ph,Pa_-Te

Composto 14d: 2-Difenilfosfinoil-3,5-(difenil)-3,4-di-hidro-2H-teluropirano
Rendimento: 63%. Ponto de fusdo: 143°C d. RMN *H (400 MHz, CDCly):
| 3 2,86-3,06 (m, 2H); 3,32-3,48 (m, 1H); 4,67 (dd, J = 1,7 e 6,4 Hz, 1H);
©\‘\‘ 7,01-7,49 (m, 16H); 7,19 (s, 1H); 7,60-7,70 (m, 2H); 7,74-7,84 (m, 2H)
ppm. RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 22,7 (d, Jp.c = 66,3 Hz); 41,7; 44,4
(d, Jp.c = 5,2 Hz); 101,1 (d, Jpc = 1,3 Hz); 125,6; 126,7; 126,9; 127,3; 128,1; 128,3 (d, Jp.c = 11,4
Hz); 128,4; 128,6 (d, Jp.c = 11,6 Hz); 130,7 (d, Jpc = 8,7 Hz); 131,2 (d, Jp.c = 2,8 Hz); 131,3 (d,
Jp.c = 8,9 Hz); 131,6 (d, Jpc = 96,6 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,6 Hz); 133,6 (d, Jp.c = 101,9 H2z);
143,0; 144,2 (d, Jpc = 6,8 Hz); 145,5 ppm. GC-MS: m/z (%) = 550 (10) [M]", 348 (18), 219 (50),
218 (100), 217 (35), 202 (62), 201 (68), 115 (99), 91 (55).

Q
Ph,Pa_-Te
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Composto 14e: 2-Difenilfosfinoil-3,5-ditolil-3,4-di-hidro-2H-teluropirano

Rendimento: 60%. Ponto de fusdo: 128°C d. RMN *H (400 MHz,
CDCls): 6 2,20 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,88 (dd, J = 7,7 e 15,1 Hz,
1H); 2,96-3,01 (m, 1H); 3,30-3,38 (m, 1H); 4,64 (dd, J = 1,8 ¢ 6,8
Hz, 1H); 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,92 (d,
J = 8,6 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,11 (s, 1H); 7,22-7,27 (m, 2H); 7,33-7,50 (m, 4H);
7,60-7,65 (m, 2H); 7,75-7,80 (m, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz, CDCls): & 20,9; 20,9; 22,9 (d,
Jp.c = 66,5 Hz); 41,3; 44,1 (d, Jp.c = 5,5 Hz); 99,7 (d, Jp.c = 1,1 Hz); 125,5; 127,3; 128,2 (d, Jp.c =
11,4 Hz); 128,6 (d, Jp.c = 11,4 Hz); 128,8; 129,0; 130,7 (d, Jp-c = 8,6 Hz); 130,9 (d, Jp.c = 2,7
Hz); 131,3 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,7 (d, Jp.c = 96,4 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,7 Hz); 133,7 (d, Jpc =
101,8 Hz); 136,1; 136,6; 140,4; 141,2 (d, Jp.c = 7,0 Hz); 145,5 ppm. GC-MS: m/z (%) = 578 (9)
[M]", 376 (16), 247 (39), 246 (100), 201 (45), 130 (29), 129 (44), 115 (37), 105 (38), 91 (25), 77
(26).

Composto 14f: 2-Difenilfosfinoil-3,5-bis(4-metoxifenil)-3,4-di-hidro-2H-teluropirano

0 Rendimento: 52%. Ponto de fusdo: 126°C d. RMN *H (400 MHz,

PhaP Tel CDCl): 52,87 (dd, J = 7,6 e 14,9 Hz, 1H): 2,96 (dd, J = 2,7 e 14,9
/@ Hz, 1H); 3,30-3,38 (m, 1H): 3,70 (s, 3H): 3,74 (s, 3H); 4,62 (dd, J
0 o =15e869 Hz, 1H): 6,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H): 6,73 (d, J = 8,7 Hz,

| |
2H): 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,05 (s,

1H); 7,24-7,53 (m, 6H); 7,60-7,69 (m, 2H); 7,76-7,80 (m, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz,
CDClg): 8 23,0 (d, Jpc = 66,5 Hz); 41,0; 44,5 (d, Jp-c = 5,6 Hz); 55,1; 55,2; 98,6; 113,5; 113,8;
126,8; 128,2 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 128,4; 128,6 (d, Jp.c = 11,6 Hz); 130,6 (d, Jp.c = 8,6 Hz); 131,1
(d, Jp-c = 2,4 Hz); 131,3 (d, Jpc = 8,9 Hz); 131,8 (d, Jp-c = 96,4 Hz); 131,8 (d, Jp-c = 2,5 H2);
133,7 (d, Jp.c = 101,8 Hz); 135,9; 136,4 (d, Jp.c = 6,6 Hz); 145,2; 158,2; 158,7 ppm. GC-MS: m/z
(%) = 610 (7) [M]", 408 (22), 406 (20), 278 (100), 202 (17), 201 (33), 146 (44), 121 (36), 77
(25). HRMS: m/z calculada para C3;H2903PTe: 610,0917. Experimental: 610,1010.
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Composto 14g: 2-Difenilfosfinoil-5-p-tolil-3-fenil-3,4-di-hidro-2H- teluropirano

Rendimento: 51%. Ponto de fusdo: 135°C d. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 2,26 (s, 3H); 2,91 (dd, J = 7,4 e 14,9 Hz, 1H); 2,99 (dd, J =
2,5 e 14,9 Hz, 1H); 3,33-3,41 (m, 1H); 4,65 (dd, J =1,8 e 6,5 Hz, 1H);
6,94 (d, J=8,2 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,05-7,09 (m, 5H);
7,15 (s, 1H); 7,24-7,52 (m, 6H); 7,62-7,67 (m, 2H); 7,76-7,81 (m, 2H) ppm. RMN **C (100 MHz,
CDClg): 6 21,0; 22,7 (d, Jp.c = 66,5 Hz); 41,7; 44,5 (d, Jp.c = 5,2 Hz); 100,0; 125,6; 126,7; 127,4;
128,3 (d, Jp.c = 11,6 Hz); 128,4; 128,6 (d, Jp.c = 11,5 Hz); 128,8; 130,7 (d, Jp.c = 8,6 Hz); 131,3
(d, Jp-c = 8,9 Hz); 131,5 (d, Jp.c = 95,5 Hz); 131,9 (d, Jp.c = 2,4 Hz); 133,5 (d, Jp.c = 102,0 Hz);
136,7; 140,2; 144,3 (d, Jp.c = 6,8 Hz); 145,5 ppm. GC-MS: m/z (%) = 564 (8) [M]", 362 (16),
233 (35), 232 (100), 201 (40), 130 (31), 129 (43), 115 (38), 91 (26). Analise Elementar calculada
para C3oH,;OPTe: C, 64,10; H, 4,84. Experimental: C, 63,95; H, 5,24.

Composto 14h: 2-Difenilfosfinoil-5-(4-metoxifenil)-3-p-tolil-3,4-di-hidro-2H-teluropirano

Q Rendimento: 72%. Ponto de fusdo: 123°C d. RMN *H (400 MHz,

PhaP Te| CDCls): § 2,20 (s, 3H): 2,87 (dd, J = 7,5 e 15,0 Hz, 1H); 2,99 (dd,
@ 3=2,6 € 15,0 Hz, 1H); 3,25-3,41 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,65 (dd,
o  J=15¢€68 Hz, 1H); 6,72 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 7.9

Hz, 2H); 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,02 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,05 (s, 1H); 7,21-7,48 (m, 6H); 7,60-
7,69 (m, 2H); 7,73-7,80 (m, 2H) ppm. RMN “*C (100 MHz, CDCls): & 20,8; 22,9 (d, Jp.c = 66,5
Hz); 41,3; 44,3 (d, Jp.c = 5,6 Hz); 55,1; 98,6 (d, Jp.c = 1,1 Hz); 113,4; 126,8; 127,2; 128,2 (d, Jp-c
= 11,4 Hz); 128,6 (d, Jpc = 11,6 Hz); 129,0; 130,7 (d, Jp.c = 8,6 Hz); 130,9 (d, Jp.c = 2,6 Hz);
131,3 (d, Jp.c = 8,8 Hz); 131,7 (d, Jp.c = 96,5 Hz); 131,8 (d, Jp.c = 2,5 Hz); 133,7 (d, Jp.c = 101,8
Hz); 135,8; 136,1; 141,2 (d, Jp.c = 6,7 Hz); 145,1; 158,6 ppm. GC—-MS: m/z (%) = 594 (6) [M]",
390 (14), 263 (36), 262 (100), 201 (43), 146 (31), 135 (32), 121 (19), 115 (21), 77 (46).
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CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Ao realizar reacdes entre calcogenetos de bis[(difenilfosfinoil)metila)] e aldeidos ou
cetonas, para a sintese de calcogenetos bis-vinilicos simétricos, através da reacdo de Wittig-
Horner, observou-se que havia formacdo de um intermediario. Esse intermediario foi isolado e
identificado como sendo calcogeneto de vinil (difenilfosfinoil)metila. A partir disso, otimizou-se
as condicdes reacionais resultando em uma nova metodologia para obtencdo de calcogenetos de
vinil (difenilfosfinoil)metila através da reacdo de Wittig-Horner, em bons rendimentos.
Desenvolveu-se também a sintese de calcogenetos bis-vinilicos ndo simétricos utilizando-se os
calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila, onde obteve-se, em geral, 6timos rendimentos e alta
diastereosseletividade.

O desenvolvimento da sintese de calcogenetos de vinil (difenilfosfinoil)metila foi de
fundamental importancia, pois permitiu o surgimento de novas ideias e da realizagdo de outros
trabalhos relacionados que estdo sendo desenvolvidos por outros alunos de pés-graduacao.

Além disso, foi o desenvolvimento da sintese de calcogenetos de vinil
(difenilfosfinoil)metila que nos direcionou para a sintese dos compostos heterociclicos de seis
membros de enxofre e teldrio. J& que nosso objetivo, quando realizou-se a reacdo entre sulfeto de
bis[(difenilfosfinoil)metila)] e cetonas a,B-insaturadas, era aumentar o escopo do trabalho. No
entanto ao em vez de se obter novos sulfetos de vinil (difenilfosfinoil)metila, obteve-se 3,4-di-
hidro-2H-tiopiranos, através de uma reacdo sequencial (adicdo de Michael seguida por uma
Wittig-Horner intramolecular) sem isolar intermediarios. Tendo esses compostos identificados e a
condicdo reacional que permitisse 6timos rendimentos expandiu o trabalho para a sintese de
analogos de telirio (compostos inéditos) e que foram obtidos em excelentes rendimentos
considerando-se as peculiaridades deste atomo.

A mesma metodologia foi aplicada para a sintese de 2-difenilfosfinoil-3-(aril)-5-(estiril)-
3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e 8-(benzil)-3-difenilfosfinoil-4-(aril)-4,4a,5,6-tetra-hidro-3H-
isotiocromenos em 6timos rendimentos.

Obtiveram-se ainda derivados de 3,4-di-hidro-2H-tiopiranos atraves da reacdo de Wittig-
Horner entre 2-difenilfosfinoil-3,5-(diaril)-3,4-di-hidro-2H-tiopiranos e aldeidos aromaticos em
bons rendimentos. No entanto esses compostos sdo instaveis e isomerizam facilmente em
solugéo.
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Por fim, convém destacar que os 3,4-di-hidro-2H-calcogenopiranos sintetizados nesse
trabalho apresentam estruturas bastante interessantes para futuras avaliacdes toxicoldgicas e
farmacoldgicas. Estudos nesse sentido ja estdo sendo realizados.

Durante o periodo de pds-graduacao (mestrado e doutorado), os seguintes trabalhos foram
publicados, envolvendo o uso de calcogenetos de (difenilfosfinoil)metila e calcogenetos de
bis[(difenilfosfinoil)metila)]:

1. Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Guadagnin R. C. Preparation and reactivity of Chalcogenyl
phosphonates and phosphane oxides. European Jounal of Organic Chemistry, 2007, 4935.

2. Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Bassaco, M. M.; Kaufman, T. S. Synthesis of 2-
diphenylphosphinoyl-3,5-(diaryl)-3,4-dihydro-2H-thiopyrans by the reaction of a
bis[(diphenylphosphinoyl)methyl)]sulfide with chalcones. Tetrahedron Letters, 2008, 49,
5782.

3. Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Guadagnin R. C., Braga, A. L. Stereoselective synthesis of
alkynyl vinyl chalcogenides via Horner-Wittig reaction. Synthesis, 2009, 3, 4609.

4. Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Bassaco, M. M.; Kaufman, T. S. Synthesis of 2-
diphenylphosphinoyl-3,5-(diaryl)-3,4-dihydro-2H-thiopyrans by reaction of chalcones
with bis[(diphenylphosphinoyl)methyl)]telluride. Tetrahedron Letters 2010, 51, 4563.

5. Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Bassaco, M. M.; Guadagnin R. C.; Kaufman, T. S. Synthesis

of (diphenylphosphinoyl)methyl vinyl sulfides, symmetric and unsymmetric divinyl

sulfides employing bis[(diphenylphosphinoyl)methyl]sulfide (Submetido).
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