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Resumo

Titulo: Novas Metodologias na Sintese de Teluretos Vinilicos Funcionalizados e Estudo da

Reatividade de Compostos 2-Halogeno-selenofenos.

Neste trabalho sdo descritas novas metodologias para sintese de teluretos vinilicos

funcionalizados e estudos da reatividade de compostos 2-halogeno-selenofenos.

Foi desenvolvida uma nova metodologia para as reacdes de hidroteluracdo de 2-alquin-1-ol
e derivados, com rigoroso controle quimio-, régio e estereosseletivo, promovidas por Bis-
[fenilteldrio(11)]-iodo-indio(l11)

Os adutos Markovnikov produzidos por esta reacdo possuem estereoquimica

resultante da adig¢do anti dos constituintes do telurol.

OH
OH R
)le lIN(TePh), _ R21

R—== R, R° Teph

Desenvolvemos também um método eficiente para as rea¢Ges de hidroteluracéo de
compostos aminoalquinos promovidas pela espécie nucleofilica n-butiltelurolato (BuTe).
Esta espécie foi gerada por duas formas distintas: atraves da reacdo de telurio elementar
com n-butil litio e através da reducéo de ditelureto de dibutila com hidreto de boro e sddio.
Os adutos anti-Markovnikov produzidos nestas reacfes possuem estereoquimica resultante
da adigdo anti dos constituintes do telurol. Os compostos Z-3-amino-1(butilteluro)-1-
propeno e seus derivados foram obtidos majoritariamente. Os regioisdbmeros que foram
produzidos em rendimentos menores foram os adutos Markovnikov com estereoquimica

correspondente a uma adicdo anti.

R2
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Ao longo deste trabalho, desenvolvemos um método para reacdes de acoplamento

tipo Sonogashira, de 2-halogeno-selenofeno com alquinos terminais promovidas por



PdCI,(PPhs),. Os novos compostos produzidos a partir destas reaces de acoplamento, 2-

alquinil-selenofenos, foram obtidos em rendimentos que variam de bons a étimos.

B P

X=Brel

R

Finalmente, foram realizadas uma série de reacOes de acoplamento tipo Goldgerb do
2-iodo-selenofeno com amidas e outros compostos nitrogenados, promovidas por Cul. Os
novos compostos produzidos nestas reagdes de acoplamento, N-2-selenofeno, foram

obtidos em rendimentos que variam entre bons e excelentes.
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(0]
I\ . Cul 7\
N A, (s
t R



Abstract

Title: New Methodologias for the Synthesis of Vinylic Tellurides and Studies on the

Reactivity of 2-Halogenoselenophene Compounds.

This work describes some new studies on the preparation of vinylic telurides and on

chemical properties of the 2-haloselenophene compounds.

We have developed a rigorous chemio-, regio and stereoselective protocol for
hydrotelluration of 2-alkyn-1-ol derivatives with diphenylditelluride mediated by indium(l)
iodide. The Markovnikov adducts with stereochemistry corresponding to an anti addition of

the tellurol constituents across the triple bond were obtained in good yields.

OH
OH R
)le lIn(TePh), _ R 21

R—= R, R Teph

Hydrotelluration of propargylamines with lithium and sodium tellurolates obtained
from the reaction of elemental tellurium with n-butyl lithium and from reduction of di-n-
butyl-ditelluride with sodium borohydride, respectively is also described. The products
from these reactions are mixtures of regioisomers. The major products obtained were the
anti-Markovnikov adducts of the tellurol constituents across the triple bond, with
stereochemistry corresponding to an anti-addition, resulting in Z-3-amino-1-butyltelluro-1-
propene derivatives. The regioisomers, which were always produced in smaller yields were

the Markovnikov adducts with stereochemistry corresponding to an anti-addition.
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Carbon-Carbon coupling reactions between 2-halogenoselenophenes and alkynes
and their derivatives are examined. The Sonogashira-type coupling products, 2-

selenophenyl-alkyne derivatives were easily obtained in excellent yields.

Xl
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X=Brel
Some new coupling reactions involving 2-halogenoselenophene were also
investigated. The Goldberg-type coupling catalyzed by Cul with a series of amides. The

new N-2-selenophen products were obtained in good to excellent yields.
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Introducéo e Objetivos

Uma das conseqiiéncias mais relevantes do trabalho de implantacdo da Quimica no
Brasil realizado pelo grande quimico alemao, Prof. Heinrich Rheinboldt, nos idos 1950’s na
Universidade de S&o Paulo, foi o inicio dos estudos sobre a Quimica de Calcogenetos,
juntamente com o seu estudante Prof. Nicola Petragnani.

O Prof. Petragnani e seus alunos levaram esta Quimica ao reconhecimento
internacional. Na verdade, entre os trabalhos desenvolvidos no Brasil, estes estudos
encontram-se, certamente, entre 0s mais relevantes.

Oriundos desta escola temos, na Universidade de Santa Maria, uma equipe de
professores que continuaram a contribuir significativamente para o desenvolvimento da
Quimica Organica e Inorganica dos calcogenetos. Influenciada pela relevancia destes
trabalhos, ingressei neste grupo para especializar-me na Quimica de Calcogenetos. Nossa
proposta de trabalho focalizou dois objetivos principais: novas metodologias para a sintese
de teluretos vinilicos funcionalizados e estudo da reatividade de compostos 2-halogeno-
selenofenos.

O primeiro buscou resolver alguns problemas estereoquimicos relacionados a
sintese de calcogenetos vinilicos, principalmente os teluretos. A preparacdo destes
compostos normalmente é realizada através de telurolatos, que séo gerados de duas formas:
por BuTeTeBu/NaBH4/EtOH e por Te’/BuLi/THF.

Alternativamente, propusemos a utilizacdo de um novo tipo de telurolato metalico.
Especificamente, telurolato do metal indio, no seu estado de oxidacdo +II1 [(PhTe)Inl].
Dentro deste objetivo foram estudadas reacdes de hidroteluracdo de &lcoois promovidas por
telurato de indio e de aminas propargilicas promovida por telurolatos gerados por
BuTeTeBu/NaBH,/EtOH e por Te%BuLi/THF .

A conseqiiéncia destes estudos visa suprir informacgdes para o quimico interessado
no crescente uso de teluretos vinilicos como materiais de partida para reacdes de
acoplamento com compostos organometélicos catalisadas por compostos de paladio, niquel
e cobre, que levam a formacao das correspondentes olefinas mantendo-se a estereoquimica
do telureto vinilico de partida.

O ultimo objetivo perseguido foi o de utilizar os compostos 2-halogeno-selenofeno

como reagentes de partida para a sintese de compostos organicos de interesse. Para tanto,
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estudamos reacOes de acoplamento de 2-halogeno-selenofenos em reacbes de acoplamento
com alquinos terminais, catalisadas por sais de paladio, para produzir compostos eninicos
poli-insaturados e conjugados e em reacdes de acoplamento com amidas catalisadas por
iodeto de cobre para produzir derivados de selenofeno contendo vérias funcgdes
nitrogenadas.

De modo a situar o leitor, esta tese esté dividida da seguinte forma: o capitulo 1,
descreve uma breve revisdo sobre os principais métodos de preparacdo de teluretos
vinilicos.

Nos Capitulos 2, 3, 4 e 5 serdo apresentadas e discutidas as metodologias que foram
desenvolvidas durante este trabalho, e no capitulo 6 descrevemos os procedimentos
experimentais e 0s dados espectroscopicos de todos os compostos sintetizados. Finalmente,

0s espectros propriamente ditos estdo apresentados no Apéndice 1.
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2.1 OBJETIVO

Neste capitulo, serdo descritos os resultados obtidos nas reacdes de hidroteluracdo
de 2-alquin-1-6is e derivados promovidas por um novo telurolato metélico, o composto Bis-
[feniltelario(11)]-iodo-indio(l1l) produzido a partir da reacdo entre iodeto de indio e

ditelureto de difenila.

OH
OH R
)le lIn(TePh), __ R2
R—== R, R TePh

Quadro 1: Reagéo de hidroteluragéo pretendida
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2.2 Discussao dos Resultados

Nesta secdo, serdo discutidos os resultados obtidos na sintese dos principais
materiais de partida e nas reacdes de hidroteluracdo de alquindis promovidas por Bis-
[fenilteldrio(11)]-iodo-indio(l11)

2.2.1 Sintese dos Principais Materiais de Partida
2.2.1.1 Sintese do Monoiodeto de Indio (1)

Monoiodeto de indio (Inl), foi preparado através da reacdo entre In° e 1, em tubo
selado, sob vacuo a 450°C (24 h) em rendimento de 95% (Equacdo 1).%

450°C

2mt *+ , ——s 2Inl
24h

95%
Equacéo 1

2.2.1.2 Sintese do Bis-[fenilteltrio(ll)]-iodo-indio(l11)
Bis-[feniltelario(l1)]-iodo-indio(I11) é obtido in situ através da reacdo de adicdo
oxidativa do monoiodeto de indio (Inl) na ligacdo Te-Te do ditelureto de difenila. A reacéo

ocorre em varios solventes como THF, 1,4-dioxano e CH,Cl, (Equacdo 2).

Inl + PhTe-Teph —Solvente .  ini(TePh),
t.a., 10min

Equacéo 2

2.2.2 Reacdes de Hidroteluracéo de Alquindis
Recentemente, foi demonstrado que selenolato de indio(lll) promove reagdes de
hidroselenacdo de alquinéis, com total controle quimio-, régio-, e estéreoquimico.”* Os

adutos vinilicos obtidos correspondem a uma adicdo Markovnikov dos constituintes do

2 peppe, C. ; Tuck, D.G. Can. J. Chem. 1984, 62, 2798-2802.
%2 Barros, 0.S.D.; Lang, E.S. ; Zeni, G.; Peppe C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7921-7923.
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selenol a ligacdo tripla. A estereoquimica corresponde a uma adigdo anti destes
constituintes.

Neste capitulo, nos investigamos as reacdes analogas de hidroteluracdo de alquinois
promovidas por telurolato de indio(l11) (Esquema 19).

OH OH
R! lIn(TePh), R!
R—= n R - = — R?
2 R TePh
n=1,2e4
Esquema 19

Desta forma, para determinar as condi¢fes reacionais mais apropriadas foram
testados varios solventes (THF, 1,4-dioxano, CH,Cl, e CH3CN) para gerar o telurolato de
indio. Tais solugdes foram postas a reagir com alcool propargilico a diferentes temperaturas
e periodos de tempo.

A condicao reacional 6tima foi determinada como: CH,Cl, (2mL), Inl (Immol),
PhTeTePh (1mmol), alcool propargilico (Immol), com tempo reacional de 24 h a
temperatura ambiente. Nestas condic¢des, o produto 2a foi obtido em 85% de rendimento

(Esquema 20).

1. lin(TePh),
_ CH,Cl, t.a. OH
= SHChta
OH 2.H,0 TePh
85%
2a
Esquema 20

A generalidade da reacéo de hidroteluracdo de diferentes alquindis foi estudada e o0s
resultados destes estudos estdo na Tabela 2.1
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Tabela 2.1: Reagbes de Hidroteluragdo de Alquindis Promovidas por Telurolato de Indio

().

OH 1. lin(TePh), OH
RL  CH,Cl, ta. /_(H#TFgl
R "hRe 0 o R
- H2 R TePh
2
Entrada n R R R’ Rendimento(%6)

a 1 H H H 85
b 1 H CoHs H 72
c 1 H CeHs H 81
d 1 H CHs CHs 60
e 1 H CHs; CoHs 58
f 1 n-C4Hg H H 70
g 1 1-C4HoC=C H H 90
h 1 CeHsSe H H 99
i 2 H H H -
j 4 H H H :

Analisando a Tabela 2.1 podemos concluir que:
e A reacgdo é seletiva para 2-propin-1-ol e todos os seus derivados (entradas a-h) e néo é
efetiva para alcoois ndo propargilicos (n= 2, 4; entradas i € j);
e Os adutos hidrotelurados correspondem, exclusivamente, a adicdo Markovnikov
(entradas a-h);
e Os constituintes do telurol se adicionam a ligacéo tripla rigorosamente seguindo uma
estereoquimica de adi¢do anti (entradas f-h);
e A eficiéncia da reacdo depende do modo de substituicdo do carbono carbindlico. Os
rendimentos mais baixos foram obtidos com &lcoois propargilicos terciarios (entradas d-
e).
2.2.3 Proposta de Mecanismo para as Reagdes de Hidroteluragdo de 2-Alquin-1-ol e
Derivados
Reac0es de hidroteluragdo de alquinois sdo descritas na literatura. Invariavelmente,
sdo promovidas por telurolato obtido pela redugdo de diteluretos com hidreto de boro e
sodio ou telurolato de litio, obtido da reagdo de compostos alquillitio com teldrio elementar
(ver Capitulo 3). As caracteristicas principais destas rea¢fes sdo:
e Sempre produzem uma mistura de regioisdmeros, que correspondem aos
adutos Markovnikov e anti-Markovnikov;
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e O produto principal é o aduto anti-Markovnikov de estereoquimica Z;

e O mecanismo evocado na literatura que leva a formagdo deste produto
principal corresponde a um mecanismo que presume o ataque nucleofilico
do telurolato a ligacdo tripla, com a subseqliente captura do préton do

solvente da reacdo (também discutido no Capitulo 3).

Reacdes de hidroteluracdo de alquindis, promovidas por telurolato de indio, seguem
um mecanismo de adicdo Markovnikov, uma vez que os teluretos vinilicos obtidos séo
exclusivamente 1,1-dissubstituidos. Além deste rigoroso controle regioguimico, o
mecanismo proposto deve explicar o controle estereoquimico do processo (adicdo anti de
PhTe-H a ligacdo tripla) e a menor reatividade observada para &lcoois propargilicos
terciarios. O mecanismo proposto é descrito no Esquema 21. A etapa chave do processo
envolve a coordenacdo do alcool propargilico, através da hidroxila, ao telurolato de indio.
Subtracdo de protons do meio (alcool propargilico) pela ligacdo tripla com simultaneo
ataque do nucledfilo telurolato, com estereoquimica exclusivamente anti, completam o
processo de formacgéo do aduto hidrotelurado. Esta descricdo permite compreender a menor
reatividade dos alcoois propargilicos terciarios e o rigoroso controle régio e estereoquimico
do processo. Na verdade, este mecanismo € analogo ao proposto para as reagOes de
hidrosselenacdo de alquindis promovidas por selenolatos de indio(I11),?? deduzido através
de experimentos de marcagdo isotdpica a partir da utilizacdo de alcool propargilico
deuterado (OD).
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\ /
PhTe It
‘0—H TePh & {
_— IR2 | _ > "R2
R (R i-'""~TePh

Tl

TePh

H
Te
R°p2 >_3*0In/\

Esquema 21
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Capitulo 3- Objetivo

3.1 OBJETIVO

Neste capitulo, serdo descritos os estudos da reacdo de hidroteluracdo de
aminoalquinos. As reagdes de hidroteluracdo foram promovidas pela espécie nucleofilica n-
butiltelurolato (BuTe’), gerado por duas formas distintas: através da reacdo de n-butilitio

com teldrio elementar e atraves da reacdo de ditelureto de dibutila com hidreto de boro e

sodio.
R2
|
_pl
Nz R BuTe N—Rl R TeBu
R R2

Quadro 2: Reacdo de hidroteluragdo pretendida
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3.2 Discusséo dos Resultados:

Nesta secdo serdo discutidos os resultados obtidos na sintese dos principais
materiais de partida e das reacGes de hidroteluracdo de aminoalquinos promovida pelo
nucleofilo telurolato, que foi gerado de duas formas: por BuTeTeBu/NaBH4/EtOH e por
Te%BuLi/THF.

3.2.1 Sintese dos Principais Materiais de Partida

3.2.1.1 Sintese de Aminas Propargilicas Terciarias*
As aminas propargilicas terciarias foram obtidas atraves de reacdes de substituicdo
nucleofilica, reagindo-se 1 equivalente de brometo de propargila com 2 equivalentes da

amina secundéria correspondente, em éter etilico (Esquema 22).

_ Et,0 _
= \  + RU-NH =\
Br R! 0-20°C N-R?
Rl
50-60%

R! = Etila, ciclopentila, cicloexila, morfolina

Esquema 22

3.2.1.2 Sintese do 1-Amino- 6-Heptino®
1-amino-6-Heptino foi obtido através de reacdo de substituicdo nucleofilica,

reagindo-se o tosilato correspondente com amideto de sédio em amoénia liquida por 10 h

(Esquema 23).
NaNH
*OTS  NH4(lig), -70°C NH;
10h 30-40%
Esquema 23

3.2.1.3 Sintese do 1-Amino- 2-Propino %

2% Brandsman, L. Preparative Acetylenic Chemistry, Elsevier, New York 1988.
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1-amino-2-Propino foi preparado adicionando-se brometo de propargila, gota a gota,
a amonia liquida, por 2 h. Apoés este periodo, a amonia foi deixada evaporar lentamente por
12 h (Equacao 3).

= + 2 NH NH3 gig) _
3 —_— =
o -33°C NHp " NHaBI

25%

Equacéo 3

3.2.1.4 Sintese da N,N-Dietil-6-heptin-1-Amina %
N,N-Dietil-6-heptin-1-Amina foi obtida através da reacdo de substituicdo
nucleofilica, reagindo-se 1 equivalente do tosilato com 2 equivalentes da dietilamina em

1,4-dioxano (Equagéo 4).

:—(-\)\ + 2Et2NH 1'4_dloxan0 - :—6\’ + TSOHEtzNH+
>QOTs refluxo SNEt,
60%
Equacéo 4

3.2.1.5 Sintese de Compostos N,N-Dietilpropargilaminas Funcionalizadas:

Os compostos : N,N-dietil-3-(tiometil)-propargilamina, N,N-dietil-3-(selenobutil)-
propargilamina e N,N-dietil-3-(n-butil)-propargilamina, foram preparadas através da reacéo
de metalacdo da N,N-dietilpropargilamina com n-BuL.i para gerar os derivados litiados. A
estas especies foram adicionados os eletrofilos correspondentes, obtendo os compostos

citados acima em rendimentos superiores a 60% (Esquema 24).

= 1. BuLi/ THF
= N E—=
N(Etz) —>2. E \N(Etz)
E= MeSSMe 60%
BuBr 50%
Se/BuBr 35%
Esquema 24

29



Capitulo 3 — Discussao dos Resultados

3.2.2 Reagdes de Hidroteluragdo de Aminoalquinos

As principais rotas para a preparacdo de teluretos vinilicos sdo apresentadas no

Esquema 25:
RiTe —
R TeR!?
R—=——H
M—H R__ RlTeX Ro__
M TeR?!
Esquema 25

Teluretos vinilicos de configuracdo Z sdo preparados por hidroteluracéo de alquinos
com telurolato gerado pelo sistema BuTeTeBu/NaBH,/EtOH* ou telurolato de litio
(Te’/BuLi/THF).** Os teluretos vinilicos de configuracio E sdo preparados por uma
hidrometalagdo estereoespecifica cis de alquinos, seguida por reacdo de transmetalacdo do
complexo intermediario E-vinilorganometalico com o haleto de organotelurenila.
Curiosamente, pouco se sabe sobre a preparagdo de teluretos vinilicos funcionalizados com
grupos amina. H& apenas um unico exemplo descrito na literatura.?* Trata-se da preparacio

do composto, 4-(3-teluriobutil-alil)-morfolina (Esquema 26).

= /N
N/w BuTeTeBu BuTe\C/—N o
K/ d NaBH,/EtOH/THF ~—/
5h, refluxo 80%
Esquema 26

Devido ao interesse do nosso grupo de pesquisa na preparacdo e aplicacdo dos

teluretos vililicos em sintese organica, nds investigamos a reacdo de hidroteluracdo de

% Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J.V.; Petragnani, N. J. Organomet. Chem. 1986, 308, 211-
222.
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aminoalquinos promovida pelo nucledfilo telurolato. Este nucledfilo foi gerado de duas
formas: por BuTeTeBu/NaBH4/EtOH e por Te%BuLi/THF.

3.2.3 Reagbes de Hidroteluracdo de Aminoalquinos Promovidas pelo Telurolato
Obtido da Reacdo entre Ditelureto de Dibutila e Hidreto de Boro e Sodio em Etanol
(BuTeTeBu/NaBH4/EtOH ).

Partimos das condic¢des descritas na referéncia 24 (Esq. 26) para investigar a reacdo
de hidroteluracdo de N,N-dietilpropargilamina promovida pelo nucledfilo telurolato gerado
a partir da reacdo entre ditelureto de dibutila e hidreto de boro e sodio em etanol
(BuTeTeBu/NaBH./EtOH ), (Esquema 27).

H———— BuTeTeBu —
NEt, BuTe/_\—NEt2
NaBH,/EtOH
24h 3
Esquema 27

Desta forma, N,N-dietilpropargilamina (2 mmol) foi posta a reagir com
butiltelurolato, gerado a partir da reducdo de ditelureto de dibutila (1 mmol) com NaBH,4
(3,5 mmol) em etanol (10 mL) sob refluxo. A primeira observagdo importante nos nossos
estudos refere-se a ordem de adi¢do dos reagentes: quando a uma solu¢do do aminoalquino
e NaBH,, em etanol, foi adicionado ditelureto de dibutila, gota a gota, observou-se a
formacdo do produto 3a em 20% de rendimento. No entanto, quando o NaBH, foi
adicionado gradativamente a uma solucdo de ditelureto de dibutila em etanol, seguido da
adigdo do aminoalquino, gota a gota, obteve-se o produto 3a em 67% de rendimento apos
24 horas.

Os efeitos de tempo reacional, temperatura e concentracdo de reagentes na formacao

do produto 3a foram investigados e estdo descritos na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1: Condi¢des Experimentais para a Reacdo de Hidroteluragdo de N,N-
dietilpropargilamina, Gerados por NaBH,/BuTeTeBu/EtOH .

Entrada Solvente Etanol Tempo Temperatura Rendimento(%0)*
reacional
a 5mL 6h Refluxo 35
b 5mL 12h Refluxo 41
c 5mL 18h Refluxo 51
d 5mL 24h Refluxo 67
e 5mL 36h Refluxo 58
f 3mL 24h Refluxo 57
g 10 mL 24h Refluxo 52
h 5mL 24h t.a. 47

8(BuTe), (Immol) , NaBH, (3.5 mmol), N,N-dietilpropargilamina (2mmol)

Uma analise das informagdes contidas na Tabela 3.1 indica a condigdo referente a
entrada d como a mais adequada para realizar esta transformacdo. Desta forma, a
generalidade da reacdo de hidroteluracdo de diferentes aminoalquinos foi estudada e os

resultados destes estudos sdo expostos na Tabela 3. 2.
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Tabela 3.2: Reacdes de Hidroteluracdo de Aminoalquinos Promovidas pelo Telurolato

Gerado a partir da Reacdo entre Ditelureto de Dibutila e Hidreto de Boro e Sédio em

Etanol.
R2
R—=—¢ (BuTe), R>_:\J‘ R, /:{T N\Rl
N-R? NaBH,/ EtOH BuTe =N R TeBu
R2 R?
3 3
Entrada R R R? n  Rendimento(%) 3:3
a H CsHs C.Hs 1 67 1:0
b H H H 1 50 2:1
c H H CHs 1 60 3:1
d H -(CHy)s- 1 68 1:0
e H -(CHy)s- 1 57 1:0
f H -(CH2)2-O- (CHy)2-" 1 71 1:0
g MeS CsHs C.Hs 1 50 0:1
h BuSe CsHs CoHs 1 - -
i BuTe CsHs C.Hs 1 - -
C4Ho CsHs C.Hs 1 - -
k H H H 5 35 2:1
I H CoHs CoHs 5 55 2:1
* morfolina

Analisando a Tabela 3.2 podemos concluir que:

O controle regioquimico da hidroteluracdo (produto 3 versus produto 3°)
depende do alminoalquino;

Produtos 3 sdo obtidos com total controle regioquimico no caso das aminas
propargilicas terciarias (entradas a, d, e, f, e g);

Misturas de produtos 3 e 3’ sdo obtidas de aminas primarias e secundarias
(entradas b, c, g e k) e da amina terciaria ndo propargilica (entrada l) ;

Nas reacOes que produzem mistura de produtos, o regioisdmero 3 € sempre

obtido majoritariamente;
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e A reagdo ndo é efetiva para alquinos internos (entradas h, i e j), foi observado a
formacéo do produto Z-3-(butilseleno)-N,N-dietilpropeno-1-amina (entrada h),
obtido apenas da redugéo do substrato com hidreto de boro e sodio;

e A entrada g € uma excecdo da regra observada acima, uma vez que é 0 Unico
exemplo de alquino interno que foi efetivamente hidrotelurado;

e As aminas ndo propargilicas, 1-amino-6-heptino (entradas k e ), apresentaram

menor regiosseletividade e reatividade.

3.2.4 Reacbes de Hidroteluracdo de Aminoalquinos Promovidas por Telurolato de
Litio Obtido da Reacdo entre Telurio Elementar e n-Butillitio em THF
(Te%BuLi/THF).

Concluido o estudo das reagGes de hidroteluracdo de aminoalquinos promovidas
pelo telurolato gerado por NaBH./BuTeTeBu/EtOH, investigamos as reagdes de
hidroteluracdo de aminoalquinos promovidas pelo nucleofilo butiltelurolato de litio

[BuTeL.i], gerado a partir da reacdo entre telurio elementar e n-butillitio (Esquema 28).

0 .
BuLi Te", THF [ BuTelLi

t.a. 5min
EtOH
refluxo | R—\
NEt,
R
BuTe>_\—NEt2
3
Esquema 28

Desta forma, n-butillitio (Immol) foi adicionado a uma suspensdo de teldrio (1
mmol) em THF (5 mL). Apds 5 minutos de reacdo, uma solucdo da N,N-dietilpropargil
amina (1 mmol) em etanol (2 mL) foi adicionada, gota a gota, ao anion gerado. A solucgdo
resultante foi deixada em refluxo por 24 horas.*® Este procedimento foi usado para o estudo
da generalidade da reacdo de hidroteluracdo de diferentes aminoalquinos, cujos resultados

s&o expostos na Tabela 3. 3.
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Tabela 3.3 : Reacbes de Hidroteluragdo de Aminoalquinos Promovidas por Telurolato de
Litio.

R2
|
, R N-R?!
R———_ [BuTeLl] _
N_Rl BUTGKN—R]' + R/:QBU
R2 R2
3 3
Entrada R R! R? Rendimento(%) 3:3’
a H CoHs CaHs 43 1:0
b H H H 48 2:1
¢ H -(CHy)s- 40 1:0
d H -(CH,)»-0O-(CHy).- 58 1:0
e MeS CoHs C,Hs 32 0:1
f CaHo CoHs CoHs - -

Analisando a Tabela 3.3 podemos concluir que:

e As reagOes mostraram as mesmas tendéncias observadas quando utilizamos o
sistema BuTeTeBu/NaBH,/EtOH;

e Nao foram observadas mudangas significativas na regio e estereosseletividade
das reacoes;

e A regio- e estereosseletividade sdo independentes do contra-ion metélico
utilizado para gerar o anion telurolato [BuTeT;

e As reacOes promovidas por telurolato de litio produziram rendimentos

menores.

3.2.5 Proposta de Mecanismo Para as Reac¢des de Hidroteluracdo de Aminoalquinos

A natureza dos dois produtos regioisoméricos 3 e 3’ sugerem dois mecanismos
distintos e que dependem do substrato aminoalquino. Aminas propargilicas terciarias
reagem por um mecanismo que corresponde a adi¢do anti-Markovnikov dos constituintes
do telurol na ligacdo tripla produzindo exclusivamente adutos 3. Neste caso, a etapa chave

do processo é o ataque do nucledfilo BuTe™ a ligacédo tripla com conseqliente captura do
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préton do solvente etanol. A adicdo dos constituintes de BuTeH obedece a uma
estereoquimica de adicdo ‘anti’, de forma a produzir o aduto de configuragdo Z,
exclusivamente (Esquema 29). Baseado nos resultados experimentais ndo é possivel definir
qual dos mecanismos descritos no Esquema 29 é operante. Note-se que a diferenga entre 0s
mesmos envolve exclusivamente a estabilidade do intermediario anibnico A.

a) Proposta de mecanismo envolvendo intermediario anionico vinilico A para a

hidroteluracdo de aminas propargilicas terciarias.

R2
BuTe@M A
okt
) o
®
. — + M-OEt
BuT KN rt | M BuTeﬂN—Rl
R2
3

b) Proposta de mecanismo que ndo envolve o intermediario A para a hidroteluracdo de

aminas propargilicas terciarias.

H-OEt

) i
"N—R! BuTe>_&I}I—R1
R? R?

BuTe@ M®
Esquema 29

Para confirmar que a fonte de proton é do solvente etanol, realizamos um

experimento de hidroteluracdo de N,N-dietilpropargilamina promovido pelo telurolato
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gerado pelo sistema NaBH,/BuTeTeBu em EtOD. Foram obtidos os produtos (Z)-1-
butilteluro-1,2-dideutéreo-3-dietilamino-1-propeno e  (Z)-1-butilteluro-1-deutéreo-3-

dietilamino-1-propeno na propor¢do 20:1, respectivamente (Esquema 30).

D D H D
H—— BuTeTeBu H + >:&
NEG  NaBH, EtOD BuTé€ NEt, BUTé NE,
20 : 1
Esquema 30

Embora o produto esperado fosse o alceno monodeuterado, a obtengdo do alceno
1,2-dideuterado ndo surpreende. Marino realizou um estudo comprovando a troca do
hidrogénio alquinilico com o etanol deuterado.'® No estudo foi adicionado EtOH,-dg a um
tubo de ressondncia contendo quantidades equimolares do alquino correspondente e de
NaBH,. Esta mistura foi deixada a temperatura ambiente por 12 h, apos este periodo foi

detectado por RMN de *H a troca do hidrogénio alquinilico com o deuterio (Esquema 31) .

NaBH, EtOH, dg

H—-R D———R + H——R
t.a., 12h
R=Ph 15 : 1
R=n-Butla 95 : 1
R= ciclohexila 11,6 : 1
Esquema 31

Neste estudo, Marino também investiga 0 mecanismo das reacfes de hidroteluracéo
de varias classes de alquinos (Esquema 32). Obteve as mesmas conclusbes sobre o

mecanismo da reacdo que foram apresentadas neste estudo.
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D D H D
H—— pp, BuTeTeBu/NaBH,/ EtOH,-dg V—( . V—(
BuTe Ph BuTe Ph
ta.,2h
NaBH, 5 _ .
EtOH, dg '
ta., 12h
BuTeTeBu/NaBH,/ EtOH,-dg b p
D—=——Ph
ta,2h BuTe Ph

Esquema 32

Para explicar a formacéo de produtos 3’, que correspondem a adutos Markovnikov,
sugere-se 0 mecanismo descrito no Esquema 33. Neste mecanismo a etapa chave do
processo envolve a coordenacdo do nitrogénio no metal (litio ou sddio), ataque do
nucledfilo telurolato no carbono interno da ligacéo tripla e subseqiiente captura do préton
do solvente etanol ou da prdpria amina primaria ou secundaria com estereoquimica anti,

completam o processo de formacéo do aduto hidrotelurado.

Ty

BuTeM

Esquema 33

As duas rotas propostas acima explicam a formacdo de praticamente todos os
produtos descritos nas Tabelas 3.2 e 3.3. Porém, duas excec¢les permanecem; tratam-se das
aminas terciarias correspondentes a entrada g (1-N,N-dietilamino-3-tiometil-2-propino) e
(1-N,N-dietilamino-6-heptino). A entrada g produz exclusivamente o aduto Markovnikov

3’g, enquanto a amina correspondente a entrada | produz uma mistura de adutos 3l e 3’l
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(2:1). Como descrito acima, todas as aminas propargilicas terciérias (de alquinos terminais)
produzem régio e estereosseletivamente os adutos tipo 3, através de um mecanismo de
hidroteluracdo, que pode envolver a formagdo de um intermediario anibénico vinilico (ver
intermediario A — Esquema 29). A rigorosa regiosseletividade da adigdo nos casos das
aminas propargilicas terciarias pode estar associada com a estabilidade de tal intermediario,
que é diminuida a medida que o grupo N,N-dietilamina se afasta da ligacdo tripla como
observado no aminoalquino I. Devido a este fato, este aminoalquino reage através dos dois
mecanismos concorrentes com a consequente producdo dos regioisdmeros 3l e 3’I.
Acreditamos que a inversdo da seletividade regioquimica observada na entrada g esta
associada com a presenca do grupo tiometilalquinilico. Ambos os aspectos, eletronicos e
estabilizacdo da carga negativa gerada da adicdo do telurolato na ligacdo tripla e estéricos
dirigem tal composto a reagir segundo 0 mecanismo descrito no Esquema 33.

Durante este trabalho, também procuramos dirigir a regiosseletividade das reacdes
envolvendo estes aminoalquinos para a formacéo exclusiva de adutos Markovnikov 3’. Para
tanto, estudamos as reacGes de hidroteluragdo promovidas pelo telurolato de indio,
IIn(TeBu),, que por sua vez € obtido da insercdo oxidativa de Inl na ligacdo Te-Te do
ditelureto de dibutila (Esquema 34). A reacdo com N-metil-propargilamina produziu

exclusivamente o aduto 3’ que era esperado em 54% de rendimento.

H
H——_ IIn(BuTe), ;/N—Me
NH
Me CH,Cl,, t.a. TeBu
Esquema 34

Porém, apesar deste resultado, outras aminas (terciarias e priméarias) falharam para
produzir o aduto esperado. Em face de tais resultados, ndo demos continuidade a este

estudo.
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Capitulo 4- Reacdes de Acoplamento tipo Sonagashira-Hagihara

4.1 Reacoes de Acoplamento tipo Sonogashira-Hagihara

4.1.1 Introducéo

As reacdes de acoplamento entre haletos arilicos e vinilicos com alquinos terminais,
catalisadas por sais de paladio, foi descrito independentemente por Heck, Cassar e
Sonogashira na década de 70.>° Dois tipos de reagdes de acoplamento sp>-C e sp-C foram
desenvolvidos como uma extensdo da reacdo de Heck para a sintese de alquinos

conjugados:

e Acoplamento de haletos organicos insaturados, com alquinos terminais

Sonogashira-Hagihara.

e Acoplamento de haletos orgénicos insaturados com reagentes alquinil metalico,
conhecidas como reagdes de acoplamentos tipo: Stille (M= Sn), Suzuki, (M= B),
Negishi (M= AIR; e ZnX), e Kumada —Tamao —Corriu (M= MgX) utilizado

como uma metodologia complementar na sintese de acetilenos conjugados.
4.1.2 Mecanismo da Reacéo de Sonogashira
Em 1977, Sonogashira e colaboradores publicaram a preparagdo de complexos

alquinilicos de metais de transi¢do via reagdo de transmetalagdo de Cul com haletos

metalicos em dietilamina (Esquema 35). %

%% (a) Dieck, H. A.; Heck, F.R. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259-263. (b)Cassar, L. J. Organomet. Chem.
1975, 93, 253-257 , (c) Sonogashira K. ; Tohda Y.; Hagirara N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467-4470.

26 Sonogashira K.; Yatake, T.; Tohda,Y.; Takahashi, S.; Hagihara, N. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1977,
291-292.
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HNE,

Cul (HNEt),Cul
=R
HNEL,
M-C=CR
+
(Et,NH), CuX M=X  (Et,NH){CUC=CR + Et,NH.HI

R=H, Me, "Bu, CH,OH, X=CI, Brou |
M = Pd, Pt
Esquema 35
Sonogashira afirma que a partir deste estudo, ele pode elaborar a sua proposta para o
mecanismo de reacio, que leva seu nome.>” Combinou dois ciclos cataliticos que inclui: (1)
a alquinilagdo do complexo de palddio catalisado por Cul (ciclo B e B’), (2) o acoplamento
cruzado dos haletos sp*-C com os alquinos catalisados por paladio (ciclo A), (Esquema 36).
Porém, Sonogashira afirma que o exato mecanismo ainda ndo foi comprovado, embora
saiba-se que a reagdo ¢ constituida das etapas de adicdo-oxidativa, eliminagao-redutiva,
processos comuns na catalise de paladio. Sua principal divida consiste na natureza da
espécie ativa de Paladio, que ¢ gerada do pré-catalisador PdCly(PPhs),, propde-se

alternativamente uma espécie neutra, Pd°(PPhs), ou uma espécie anidnica [Pd’(PPhs),X]".

" Sonogashira K. J. Organomet. Chem. 2002, 653, 46-49.
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Ciclo catalitico

Ph3R Cl HX-amina
\Pdll Rl Rl
ph3p/ \CI ciclo B,
Cu—=—R! HX-amina
i cicloB Cux
Rl
Cu R =H 4
PhsR /CECRl
\Pd” iii
Ph P/ C=CR?
Rl =— — Rl

(1) adi¢ao oxidativa

(11 ) transmetalacao

(ii1) eliminagao redutiva

Esquema 36

Podemos afirmar que esse sistema Pd-Cu foi em grande parte responsavel pelo
progresso das reagdes de acoplamento com iodetos, brometos e triflatos vinilicos, bem
como iodetos arilicos e heteroarilicos com alquinos terminais. As condi¢des reacionais
descritas para este sistema sdao: PdCl,(PPhs), como catalisador, Cul como co-catalisador,
aminas como base ou solvente e fosfinas livres, ligantes usados para substratos menos

reativos (Esquema 37) .

PdClz(PPhg)Z’ Cul, base

(PPh); para brometos arilicos
t.a. ou 90°C

RX + =——R!

X =Br, |, OTf, base = NHEt, NEt; piridina

Esquema 37
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4.1.3 Recentes Avancos na Reacdo de Sonogashira

Nesta ultima década, devido ao grande interesse no desenvolvimento de
acoplamentos com substratos que sejam mais acessiveis, baratos e reativos a baixas
temperaturas, muitos estudos adicionaram modificacdes importantes ao protocolo original,
na tentativa de solucionar as limitagdes do método. Dentre as principais limitagdes
podemos citar: (i) supressdo da reagdo lateral de dimerizagdo de alquino terminal (ii)
desenvolvimento de um sistema catalitico para acoplamento de cloretos arilicos e aumento
da reatividade para brometos arilicos (iii) aumento dos TONSs (turnover numbers).

Um grande nimero de estudos foi realizado para solucionar estas limitacdes.

Mostraremos a seguir as modificagdes mais importantes do protocolo original:

(M Supressdo do Dimero Acetilenico

Um importante avanco na rea¢do de Sonogahira foi a reavaliacdo das reagdes sem
Cul. Sabe-se hoje que Cul além de atuar como ativante nas reacdes de acoplamento,
também atua como indutor na formacdo do dimero acetilénico (reacdo tipo Glaiser).
Podemos citar como exemplo a substituigdo do Cul por quantidades estequiométricas de
oxido de prata, de fluoreto de tetrabutilamonio ou hidréxido de tetrabutilamonio como

ativadores na catalise de paladio (Esquema 38).*

Pd(PPhg)4. (5 mol%)
A920
THF, 60°C 60-99%

RL—R?

Pd,(dba)s ( 0,5 mol%)
PPh3(2 mol% )

TBAF
THF, 60°C

RI——R? + | HF + TBAI
54-86%

Rl: (CH3)3S|, n-C6H13’ C6H5’ (CH3)2COH, R2:C6H5, 4-BrC6H4’4-MEOC6H4 s 4'CNC6H4
Esquema 38

%8 Mori, A., Kawashima, J., Shimada, T. Org. Lett. 2000, 2, 2935-2937.
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O uso de liquidos i6nicos como solvente também foi descrito como uma alternativa
para acoplamentos livres de Cul. As vantagens deste método sdo: a separagdo facil do
produto por uma simples extragdo em solvente organico e a reciclagem do catalisador que ¢

, . . A 2
apenas lavado em 4gua para retirar o sais de aménio (Esquema 39).%

PACI,(PPhs),(5mol%)
Al + H—R Ar———R
[BMIN][PFG]
85-95%
60°C

R = alquila, arila, base = 'Pr,NH ou Piperidina
Ar = C6H5, 4'MeC6H51 4'MeOC6H5Y 4'N02C6H5

Me. .~ _Bu
NGEN PFg

[BMIM][PFg]

Esquema 39

Verkade e colaboradores desenvolveram uma metodologia livre de Cul de amina e
de ligante. Utilizaram acetato de tetrabutilamonio como base e DMF como solvente. O uso
desta base ¢ essencial para as reagdes. As condi¢des reacionais sao brandas e aplica-se para

brometos ¢ iodetos arilicos (Esquema 40). *

@X + = R Pd(OAC), (2 mol%) — — .
\ |/ o Bu,OAC \ /"

R? DMF, t.a Rl

75-97%

X= |, Br, R = Ph, C6H13’C4H80H,(CH3)3C|, TIPS, (CH3)3CN
R! = 4-NO, 2-MeO, 3-MeO, 4-MeO, 2-Me
Esquema 40

(i)  Aumento da Eficiéncia do Catalisador

2 Ryu, I.; Fuikayama, T.; Shinmen M. Org. Lett. 2002, 4, 1691-1694.
3 Verkade, G.; Urgaonkar, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 5752-5755.
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O uso de paladaciclos causou grande avango nas reagdes tipo Sonogashira, pois sdo
complexos muito estaveis ao ar e a altas temperaturas. Promovem um aumento
consideravel dos TONs = 80000. Observa-se bons rendimentos com iodetos e brometos

arilicos (Esquema 41).!

= Il ou IV (0,1 mol%) —
O—Br + R——H =—R!
\ \ | /

Et;N
R

71-99%

R= 4-COMe, 4-n-Bu, 4-F, R'= Ph, n-C4;Hg TMS,

CHs R
R AN
o&o P//R NQ(N
@jﬂi ,Pd\:© pg
P O_0
RR T

-

CHs
paladaciclo Il Paladaciclo IV
R= o-toluil, Ph, t-Bu, Cy R=alquil, aril, X= 1, Br, PFg, BFg,

Esquema 41

Desenvolveu-se, também, metodologias usando apenas dgua como solvente, sem
aditivos ou catalisadores de transferéncia de fase. Apenas 0,5% de Pd(PPhs)s € um curto
periodo de tempo para se completarem (Esquema 42).%

Pd(PPhs), (5 mol%), Cul(1 mol%)

Ar—X + H——R Ar——R
base, H,0, 70°C, 30mim

75-92%
X=Br, |, base= diisopropilamina, pirrolidina, R=Ph, CH,0H,n-C4Hy (CH,),OH

Esquema 42

(iii)  Otimizacdo dos Acoplamentos com Brometos e Cloretos Arilicos

3 Hermann, W.A.; Reinsinger C. P. J. Org. Chem. 1998, 557, 93-96.
32 Bhattacharya, S.; Sengupta, S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8733-8736.
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Algumas fosfinas ricas eletronicamente e impedidas estericamente foram usadas para
tornar brometos arilicos mais reativos. Como exemplo podemos citar o uso de t-Bu;P, que
leva a condigbes reacionais mais brandas ¢ com rendimentos excelentes, mesmo usando-se
quantidades equimolares do alquino. A reag@o procede em i-Pr,NH-dioxano na presenga de

(PhCN),PdCl, (3 mol%), Cul (2 mol %) e t-BusP (6 mol%) como ligante (Esquema 43).%

(PhCN),PdCl,(3mol%)

@BI’ + H———R! t-BuP( 6mol%), Cul(2mol%) \_/ — R!
| HNPr,/Dioxano |
R t.a., 0,5-1,5h

70-95%
R= COMe, H, OMe, NMe,, R!=Ph, n-Hex, C(OH)Me, TMS

Esquema 43

Devido a instabilidade da t-BusP, outras fosfinas foram estudadas. Santelli e
colaboradores utilizaram o Cis,Cis,Cis,Cis-1,2,3,4-tetrakis (difenilfosfinometil) ciclopentano

“ Tedicyp”, estavel ao ar (Esquema 44).**

[Pd(C3H5)ICI, (0,1-1 mol%)
Tedicyp (0,1-1mol%)
Rl———H + X-Ar Rl———Ar
K,CO3, DMF, Cul (5 mol%)

R® = CH,OH, -(CH,),0H, -(CH,)30H, -(CH,),OH

Ar= @LN//‘IX Br@ (/N\/ij X{:l? x—Q\SJ\l
H

X=Brel
PPh
Ph,P o2
thp\kzpphz

Tedicyp

Vv

Esquema 44

33 Hundettmark, A F.; Littke,S.L.; Buchwald, S.L. Org. Let. 2000, 2, 1729-1731.
3* Santelli, M.; Doucet. H.; Feuertein, M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1717-1720
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Buchwald e colaboradores desenvolveram um estudo eficiente e de aplicabilidade
geral para o acoplamento de cloretos arilicos com alquinos terminais em condigdes
reacionais brandas e com rendimentos quantitativos. No estudo, utilizaram uma classe de
fosfinas volumosas e eletronicamente ricas desenvolvidas em seus laboratdrios.
Curiosamente, eles demonstraram que o Cul age como inibidor nas reagdes de acoplamento

com cloretos arilicos (Esquema 45).%

PdCI,(CH3CN,)](0,1mol%) / V
QCI+:R1[ 2(CH3CN)](0,1mol%) /\_Rl

Cs,CO; CH4CN, =|=
70-95°C R

77-95%

: Pc
'Pr g 'Pry2 v
Pr
R = 4-CN, 4-CH30, 2-CH30, 2, 2-CH3 R!=t-Bu, CH,0CH3 CgHj3 CgHs SiEts ,(CH,)5Cl

Esquema 45

4.1.4 Exemplos de Aplicacgdes Sintéticas e Farmacologicas

A reacdo de Sonogashira foi aplicada na sintese de compostos de interesse de varias
areas da quimica, tais como: produtos naturais, farmacoldgicos, materiais organicos ¢
nanomateriais. *° >’

Mostraremos um importante agente anti-virotico e anti-tumoral, utilizando como

estratégia sintética um acoplamento tipo Sonogashira (Esquema 46).®

3% Buchwald, S. L.; Gelman, D. Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 5993-6996.

36 Sonogashira, K.; Yatake, T.; Tohda,Y.; Takahashi, S.; Hagihara, N. Chem Comun. 1977, 291-292.

3TLi, I.I.; Gribble, G.W.in Tetrahedron Organic Chemistry Series, 20 “Palladium in heterocycle chemistry”
2002, US.A

¥ Hobbs, F. W. J. Org. Chem. 1989, 54, 3420-3422.
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RO_};;J NHCOCF,
o t =

NHCOF;
N~ |
d%\N
Pd(PPhs), Cul RO
0
Et;N, DMF
80%
Esquema 46

Para obtengdo de uma classe de antibidticos importantes também foi utilizado um

acoplamento tipo Sonogashira para a sintese do intermediario apresentado no Esquema

47%

OMOM
X R3
+
Rl
OMOM
o +
R2 H

« OMOM
HO Y 3
PdCl,(PPh R
OH 2( 3)2
Phs, EtsN,Cul
R3=H, 88%
R3 = OMe, 62%
NaOH
tolueno
OMOM
x R3
OMOM
AN R3

classe de antibioticos
isolados da Streptomyces

intermediario
Sonogashira

Esquema 47

** Brimble, M.A. Tsang, K.Y. Org.

Lett. 2003, 5, 4425-4427.
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Muitos dos componentes de memoria de computadores de segunda geragdo,
consistem em oligdmeros que intercalam grupos arilicos e ligagdes triplas contendo fungdes
nitro ou quinonas. Para preparar estes compostos e varios homdlogos, utiliza-se a estratégia

sintética de acoplamento tipo Sonogashira (Esquema 48).°

NH
NH 2
2 Pd(PPhs),Cl,
C—=H
O,N OaN
HOF
EtOAC

Pd(dba)ZCuI
o o [y o :
AcS<)—=H

/N //_'/<o = /—<OCH3
3
/_<OCH3
| el = )
— / \ 7
H3CO>_/
Esquema 48

0 Tour, J. M.; Dirk, S. M. Price, D. W. Tetrahedron 2001 57, 5109-5121.
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Selenofeno e Seus Derivados

Os heterociclicos aromaticos de 5 membros como: furanos, tiofenos, oxazéis,
pirazois, tiazois e imidazdis e seus derivados, sdo de interesse em quimica organica
sintética. Inimeras metodologias para a preparacdo de seus derivados estdo disponiveis na
literatura. Isso se deve ao fato da grande ocorréncia destes compostos em produtos naturais
com diferentes atividades bioldgicas, dentre as quais podemos citar: antifingicos,*

? inseticidas,® e antiviréticos.** Recentemente, estes compostos também

antibacterianos,”
demonstraram propriedades eletrénicas e de dptica ndo linear. Seus polimeros e oligdmeros
estdo sendo estudados como uma nova geragéo de condutores.*

Curiosamente, apesar do selenofeno e seus derivados halogenados®® serem
conhecidos ha quase cinglienta anos, poucos sao os estudos que os utilizam como materiais
para preparar compostos de interesse biolégico.

A atividade bioldgica dos compostos de organoselénio vem sendo sistematicamente
estudado em nosso grupo de pesquisa.”’ Por isso, pretendemos estudar a preparagdo de
novos derivados de selenofeno e conseqlientemente, investigar suas possiveis atividades

bioldgicas.

4l Chan, G.F. Q.; Towers, G.H.N.; Mitchell, J.C. Phytochemistry, 1975, 14, 2295-2296.

*2 Matsuura, H.; Saxena, G.; Farmer, S.W.; Hancock, R.E.W.; Towers, G.H.N.; Plant. Med. 1996, 62, 65-66.
3 lyengar, S.; Arnason, J.T.; Philogene, B.J.R. ; Murand, P.; Werstink, N.H.; Timmins, G. Pesticide Biochem.
Physiol. 1987, 29, 1-9.

* Hudson, J.B.; Graham, E .A.; Towers, G.H.N.; Rossi, R.; Carpita, A.; Neri, D. Chemosphere. 1989, 19,
1329-1343.

** Rubio, L.; Lafuente, A.; Rodriguez, J.G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5685-5688.

“® Gronowits, Salo. Phosphorus, Sulphur and Silicon, 1998, 136, 59-90.

" Noguira, C. W.; Zeni, G.: Rocha, J.B.T. Chem Rev. 2004, 104, 6255-6286: (b) Mugeshi, G.; du Mont, W-
W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125-2179.
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4.3 Discussao dos Resultados

Nesta secdo serdo discutidos os resultados obtidos na sintese dos principais
materiais de partida e das reacfes de acoplamento de 2-halogeno-selenofeno com alquinos
terminais e seus derivados, catalisadas por PdCIly(PPhs), em um acoplamento tipo

Sonogashira na auséncia de Cul.

4.3.1 Sintese dos Principais Materiais de Partida
4.3.1.1 Preparacdo do Selenofeno :

O selenofeno foi obtido passando-se uma corrente de acetileno, durante 18 h, em um
tubo de vidro contendo silica gel e Se” aquecido a 450°C, obtendo-se rendimentos entre 40-
60%."® Briscoe e Peel* acreditam que a altas temperaturas ocorre uma reagdo entre o
acetileno e o Se® formando H,Se que ira subseqiientemente reagir com o diacetileno em

uma reacdo de adicdo (Esquema 49).

0 -
2Hcz=cH 2%C, pc=cH-cz=cH —2—~He=—=cH
Se?
\ ste
4\ =
HSe
sé N\
N H
Esquema 49

4.3.1.2 Praparacéao do 2- lodo-selenofeno:

2- lodo-selenofeno foi obtido através da reacdo de metalacdo do selenofeno com n-BulL.i
para gerar o derivado litiado. A este foi adicionado iodo molecular para fazer a captura do
anion formado. Ap6s purificacdo por destilagdo, o produto foi obtido em 70% de
rendimento (Esquema 50).%

8 Gronowits, S.; Fredj, T.; Moberg-Ogard, A.; Trege, L. J. Heterocyl. Chem. 1976, 13, 1319-1320.
** Briscoe, H.V.A; Peel, J.B. J. Chem. Soc. 1928, 1741.
%0 Takahashi, K.; Tarutani, S. Heterocycles 1996, 43, 1927-1935.
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1) n-BulLi, Eter etilico, 0°C
</ \> > @\|

Se 2) 1,, -78°C Se
4

Esquema 50

4.3.1.3 Preparacao do 2-Bromo-selenofeno:

2- Bromo-selenofeno foi obtido através da reacdo de bromacéo adicionando-se NBS a
uma mistura do selenofeno em CH,CI, e acido acético, apos purificacdo por destilacdo, o
produto foi obtido em 50% de rendimento (Esquema 51).>

(/ \> NBS,CH,Clo/CH;COH @

S Br
© 0°C, 3h Sj

Esquema 51

4.3.1.4 Preparacéao do 2,5-Diiodo-selenofeno:

2,5-diiodo-selenofeno foi obtido através da reacdo de dimetalacdo, tratando-se o
selenofeno com 2.5 equivalentes de n-BuLi e de TMEDA para gerar a espécie dilitiada. A
esta foi adicionado iodo molecular para fazer a captura do dianion formado. Apds

purificacdo por destilacéo foi obtido o produto em 50% de rendimento (Esquema 52).

@ 1) n-BuLi, TMEDA, Hexano= /@\I

S€  2)1, THF, ta. 12h 1™ >sg
5
Esquema 52

4.3.2 Reacgdes de Acoplamento tipo Sonogashira de 2-Halogenoselenofeno e Alquinos

Terminais e seus Derivados Catalisadas por PdCI,(PPhs),

%! Nakayama, J.; Dong, H.; Sawada, K.; Ishii, A.; Kumakura, S. Tetrahedron 1996, 52, 471-478.
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2-Halogeno-selenofenos podem ser utilizados para reagdes de acoplamento tipo
Sonogashira com alquinos terminais e seus derivados (Esquema 53).

Qo = — Qe

Se Se R

X=Br, |
Esquema 53

As melhores condigdes experimentais para esta reacdo foram investigadas para o
processo envolvendo 2-iodo-selenofeno e alcool propargilico, em funcdo das seguintes
varidveis experimentais (Tabela 4.1):

e Natureza e concentragdo do catalisador de paladio,

e Solvente de reacéo,

e Tempo de reacéo,

e Razdo estequiométrica dos reagentes 2-iodoselenofeno:alcool propargilico,
e Utilizacdo de Cul como co-catalisador,

e Adicdo de trietilamina.
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Tabela 4.1: CondigGes Experimentais para a Reagdo de Acoplamento Sonogashira de 2-
lodo-selenofeno e Alcool Propargilico.

Condicdes

@\I " ;OH Experimentais /Sg <~ OH
4
Catalisador (mol %0) Solvente Tempo (h) 4:alquino Cul (mol %) Rendimento (%)

a PdC, (10) DMF 24 13 10 25

b PdCL(PPhy), (1) DMF 24 13 - traos
¢ PdCL,(PPhy), (5) DVF 24 13 - 54

d PdC,(PPhs), (10) DMF 24 13 98

e PdCl,(PPhy), (10) DMF 24 13 10 97

f  PdCl,(PhCN), (10) DMF 24 13 - 76

g Pd(PPhy), (10) DMF 24 13 - 75

h  Pd(PPhy)4 (10) DMF 24 13 10 93

i PdCl,(PPhy), (10) Hexano 24 13 28

i PdCL(PPhy), (10) Metanol 24 13 65

k PdClL,(PPhy), (10) Acetonitrila 24 13 64

| PdCl,(PPhy), (10) THF 24 13 51

m  PdCL(PPhy), (10) DMF 12 13 75

0 PdCl,(PPhy), (10) DMF 24 1.2 80

p PdC,(PPhy), (10) DMF 24 1:3 80P

q PdCl,(PPhy), (10) DMF 24 13 70°

r  PdCL(PPhs), (10) DMF 24 13 od

40,5 mmol) em5 mL de solvente e 1 mL de trietilamina, ® 4 (0,5 mmol) em 5 mL de solvente e 0,5 mL de trietilamina,

¢ 4(0,5mmol) em 2,5 mL de solvente e 1 mL de trietilamina, 4 (0,5 mmol) em 5 mL de solvente e sem trietilamina

As informacdes mais relevantes contidas na Tabela 4.1 sdo:
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e Ambos, compostos de Pd(0) e de Pd(Il) s&o catalisadores eficazes para promover o

acoplamento tipo Sonogashira (entradas a-h),

e Entre estes compostos, PdCl,(PPhs), foi o mais eficiente,
e PdCI,(PPh3), foi mais efetivo em quantidade de 10mol% (entradas b-d)
e Entre os solventes testados: (hexano, metanol, acetoniltila, THF e DMF ) (entradas

I-m) observou-se que o DMF foi 0 mais efetivo (entrada d),

e Reacdo com tempo inferior a 24 h, produz rendimentos mais baixos,
e Ndo foi necessério a utilizagdo de Cul como co-catalisador,

e A razdo estequiométrica 6tima 4:alquino (mol:mol) foi 1:3,

e A adicdo de trietilamina é essencial nesta reagdo (entradas p e r).

A soma destas informacBes permitiu estabelecer como condicdo Otima, o0s
parametros correspondentes a entrada d da Tabela 4.1, que foram utilizadas para a
investigacdo da generalidade do acoplamento de 2-halogeno-selenofeno (Halogeno=
bromo, iodo) com alquinos terminais e seus derivados. O resultado desta investigacao esta
contido na Tabela 4.2

Tabela 4.2: Reacdo de 2-Halogeno-selenofenos com Alquinos Terminais e seus Derivados.

@ + =—R PdCl,(PPhs), [K
se X > Se =

DMF, TEA, 24h, t.a

R

X=Br, |

Entrada Alquino Produto Rendimento (%0),
X= 1, (X=Br)

a - ]\
OH Q\\ 98 (76)
OH
:"4 ]\
b OH M 88
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[\
Se X
OH

/ N\ ___Ho

/

Se

@\
== - =
(n-C10H20)OH S& T ~—(n-CygHg)OH

98 (93)

98

86

64

55 (50)

65

67
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{ 8 T
_ N se X N\\ 60 (41)

}Q 7
S8 85 (83)

- Q “ /s; ~ 01 (44)

Cl
/\
_ Se X
= < > CHs 88 (82)
CHj;
S N
Se o= 65

P 6 T==-nc 49 (20)

=
Se  TCgHy, 50
Se
— 7
HC=CH | )—=<| 50
Se
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Analisando a Tabela 4.2 podemos concluir que:

e Reacbes envolvendo 2-iodo-selenofeno produzem maiores rendimentos do que as
reacGes com o derivado bromado.

e Os rendimentos maximos (86-98%), foram obtidos com derivados de &lcool
propargilico (entradas a-e) e alquinos terminais aromaticos (entradas k-m),

e Alcoois propargilicos protegidos (entrada g) e aminas propargilicas (entradasi e j )
produzem rendimentos inferiores aos casos acima,

e Alquinos alifaticos sdo de menor eficiéncia para acoplamentos (entradas o e p).

Portanto, a ordem de reatividade sugerida pelos dados constatados acima é:

R
OH N—R OR
?ﬂ =—Ar > _4 _4 Ar > R
R
R

n
n
n

Tal ordem de reatividade parece estar estritamente relacionada ao pK, das classes de
alquinos estudadas. No entanto, a literatura ndo registra medidas ou calculos de valores de
pK, correlacionando todas as classes de alquinos que foi utilizado nesse trabalho. O estudo
que envolveu o maior nimero das classes estudadas estimou,® através de um método
cinético que monitorou o decaimento de tritio radioativo, os seguintes valores de pK, para

as seguintes espécies representativas:
OH L
— C4Hg > ;< > et > Ph

22,5 21,9 CaHo 21,7 21,2

Tais valores explicam a maior reatividade de derivados de alcoois propargilicos e de
alquinos arilicos terminais quando comparados com alquinos alifaticos. E previsivel que o
pKa de éteres propargilicos e aminas propargilicas possuam valores intermediarios entre
alquinos alifaticos e alcoois propargilicos, fundamentando-se em efeitos indutivos e de

eletronegatividade dos substituintes na posi¢do o-propargilica. A alta acidez do acetileno

%2 Kreage, A.; Pruszynski, P. J. Org. Chem. 1991, 56, 4811-4815.
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provavelmente explica a formacao do produto correspondente de acoplamento duplo com
2-iodo-selenofeno (entrada q). Esta Gltima reacdo € de grande importancia uma vez que se
constitui no primeiro exemplo de acoplamento duplo efetuado em uma etapa: um pote. Os

anélogos de tiofeno e furano foram obtidos em trés etapas conforme o Esquema 54.%3

@\Bw _ ! PACI,(PRCN); 7 NaOH @\\

Y Y =
OH  DMF, 10h Benzeno.2h ¥v" =
HO
BuzSnOMe
100°C, 3h
TS Y PACl,(PhCN), - @\
DMF, 10h SnBu,

Esquema 54

Os bons rendimentos obtidos nas reacfes de acoplamento estudados, especialmente
partindo-se do 2-iodo-selenofeno requisitaram a utilizagdo de um excesso de trés
equivalentes do alquino (por mol) do 2-halogeno-selenofeno, porém a utilizacdo deste
excesso promoveu a formacgdo de um sub-produto. Trata-se da dimerizacdo do alquino
representada na Esquema 55.

PdCl,(PPh
2 =R 2(PPhs)2 R—— — R
DMF, Eth, t.a.

Esquema 55

A reacdo de dimerizacdo & mais pronunciada para as reacfes do 2-bromo-
selenofeno. Foi observado para todos os alquinos, com rendimentos na ordem de 7-15%
(com base no alquino). Os rendimentos foram determinados por RMN *H. Nas reac6es de
acoplamento com 2-iodo-selenofeno, os dimeros foram obtidos em rendimentos menores
(5-7%) e apenas com os alquinos correspondentes as entradas g-m e o-p. Este fato pode

explicar a menor reatividade do 2-bromo-selenofeno.

% Rossi, R.; Carpita, A.; Lezzi, A. Tetrahedron 1984, 40, 2773-2779.
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Foi detectado um segundo sub-produto nestas reacGes. A dimerizacdo do 2—
halogeno-selenofeno, que produz 2,2’-bis-selenofenil. Esta reacdo secundaria € muito
menos importante que a reacao paralela anterior, uma vez que o sub-produto foi obtido em

tracos (Esquema 56).

@ Pd se I\
X

sé \ /| sé

X=1leBr
Esquema 56

4.3.3 Proposta de Mecanismo para as Reacdes de Acoplamento tipo Sonogashira de 2-

Halogeno-selenofeno com Derivados de Alquinos Terminais

Paladio apresenta dois estados de oxidagao mais importantes Pd(0) e Pd(Il). Ambos
sdo amplamente usados em reacOes de acoplamento carbono-carbono como catalisadores.
Curiosamente, muitas reagcBes sdo catalisadas pelas duas espécies. Isso ocorre pela
facilidade de transformacdo das duas espécies através de um mecanismo de adicdo

oxidativa-eliminacdo redutiva (Esquema 57).

L Eliminacéo
redutiva
' Pd°L, + R-X
R Fl>d X —
L Adicéo
oxidativa

L= ligante neutro

Esquema 57

Por esta raz&o torna-se dificil propor um mecanismo sem as investigacdes cinéticas
necessarias e que até o momento ndo foram realizadas. Desta forma o0 mecanismo que sera
apresentado trata-se de uma sugestdo, que procurara explicar os diversos dados

experimentais observados e discutidos neste capitulo.

O mecanismo proposto é apresentado no Esquema 58.
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Ciclo Catalitico

EtsN
+
(PPhy),P d H——— (PPh3)2Pd EtsN
EtsN.HCI E) ==
[ )~ / |
|
(PPhg)de (PPhs),Pd (PPh3)2Pd
\ i @Se
=
R
R——————R / \
Se X
R
Esquema 58

O mecanismo € constituido de duas partes principais: a pre-ativacao do catalisador e
0 ciclo catalitico. A pré-ativacdo envolve a transformacdo da espécie de paladio(ll),
PdClI,(PPhs), na espécie ativa de paladio(0). Esta reacdo envolve a substituicao dos cloretos
pelos ligantes alquiniletos, que por sua vez sdo gerados por uma reacdo acido-base entre os
alquinos e a base trietilamina de acordo com o mecanismo sugerido por Burton.>* O bis-
alquinil-paladio (I1) decompde-se para a espécie de paladio(0), (PPhs),Pd e para o sub-
produto diino.

A espécie (PPhs),Pd é o catalisador responsavel pelo acoplamento tipo Sonogashira
de 2-halogeno-selenofeno com alquinos. Esta espécie também foi proposta por Burton
quando estudou reacdes de acoplamento entre alquinos para a formagdo de diinos
simétricos.>* O ciclo catalitico propriamente dito é constituido das etapas padrdes de ciclos
catalisados por compostos de paladio(0), que envolvem: reacdo de adi¢do oxidativa (i),
substituicdo de ligantes (ii) e a eliminagdo redutiva (iii) que forma o produto de

acoplamento e regenera o catalisador.

> Burton, J.D.; Liu, Q. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4371-4374.
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Em concordancia com o ciclo catalitico proposto, relembramos os seguintes dados
experimentais:

e Formacdo dos sub-produtos diinos: gerado na etapa de pré-ativacdo do catalisador,
como discutido acima,

e Necessidade da base trietilamina: justificada como receptora do préton do alquino
para geracdo do ligante alquinileto em ambas as etapas (pré-ativacdo e ciclo
catalitico) e captura dos &cidos halogenados,

e A ordem de reatividade dos alquinos é diretamente proporcional a acidez dos
mesmos: Este fato favorecerd a formacao do anion alquinileto,

e A ordem de reatividade 2-iodo-selenofeno > 2-bromo-selenofeno: suporta o
mecanismo proposto, uma vez que reacdes de insercdo oxidativa de Pd(0) em
ligacGes carbono-iodo s&o mais favorecidas que em ligacGes carbono-bromo,

principalmente por fatores termodindmicos.

Um uGltimo detalhe que também pode ser explicado através deste mecanismo € a
formagdo de tracos do produto secundério 2,2’-bis-selenofenil, que pode ser explicada
através do acoplamento de 2-halogeno-selenofeno com 2-selenofenil-halogeno-paléadio(ll),

que é formado no ciclo catalitico principal.

4.3.4 ReacOes de Acoplamento tipo Sonogashira de 2,5-Diiodo-selenofeno com

Derivados de Alquinos Terminais

Também foi estudada a reacdo de acoplamento do 2,5-diido-selenofeno com
derivados de alquinos terminais. O primeiro experimento foi realizado nas condicdes
experimentais otimizadas nas reacfes descritas anteriormente (Esquema 59, entrada a).
Uma mistura de produtos resultantes de mono-acoplamento (5°) e de di-acoplamento (5*")
foi obtida. Por outro lado, na razdo estequiométrica 5 : alquino (mol : mol) de 1:6, obteve-
se apenas o produto 5’ que foi obtido em bons rendimentos (entradas c-e). Como descrito
anteriormente, o excesso de alquino nestas reacdes de acoplamento também promoveu a

reacdo secundaria de dimerizacdo ao diino, na ordem de 5-7% baseado no alquino.
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Ressaltamos a importancia destes compostos, por serem sistemas altamente insaturados e
conjugados e pela sua forma simples de obtencéo (apenas um passo reacional).

Todos os demais parametros desta reacdo, como reatividade do alquino, mecanismo
de reacdo, etc, seguem rigorosamente os detalhes discutidos anteriormente para as reacfes

de acoplamento envolvendo compostos 2-halogeno-selenofenos.

1
I\ R* PdCl,(PPhy), I
|/[ge>\| + n :—'—Rz (10 mol %) I /S(\E ~ Rl + RY = Se s R!
R3 RZ R3 R2

: DMF, TEA, 24h, t.a. R3 R2 R3 o
5
n R! R? R3 5' (%) 5" (%)
a 3 H H OH 17 33
b 4 H H OH 13 39
c 6 H H OH 0 54
d 6 CHs CHs OH 0 73
e 6 H H N(C,Hs), 0 56
Esquema 59
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Capitulo 5 - Reacoes tipo Goldberb

5.1 Reac0es tipo Goldberg

5.1.1 Introducéo

Em 1903, Ullmann descreveu um método de N-arilacdo de anilinas com haletos de
arila. Originalmente, foi divulgado que esta reacdo era promovida por compostos de cobre

em diferentes estados de oxidacéo (I e 1) e até mesmo por ligas de cobre (Esquema 60).>

QX . QYH Ullmann 1903 @Y@

R R R R"

X =halogénio Y =NH,O

Esquema 60

Uma variante desta reacdo que envolve amidas em substituicdo as anilinas foi

descoberta por Goldgerg em 1907 (Esquema 61).%°

o RS
o — Goldberg 1907 N@
X o+
G () /1
Rl R2 R | O
X = halogénio
Esquema 61

Estas reagBes requeriam condigBes drasticas: temperaturas entre 150-200°C,
solventes polares, bases fortes, quantidades estequiométricas de sais de cobre, tempos
superiores a 24 h. Apesar disto, apresentavam rendimentos reacionais modestos. E evidente
que tais condicOes experimentais limitavam severamente o escopo destes processos, uma
vez que rarissimos exemplos de haletos arilicos e de amidas resistiram a estas condi¢des.
Por esta razdo, as reacdes promovidas por sais de cobre ficaram esquecidas por quase um
século. Durante este periodo, foram substituidas por reacdes catalisadas por compostos de

paladio, denominadas reacfes de Buchwald-Hartwig que se mostraram bastante efetivas

% Ullmann, F. Chem. Ber. 1903, 36, 2389.
% Goldberg, I. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1906, 39, 1691
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para uma variedade maior de amidas, uma vez que eram realizadas em condicdes reacionais
muito mais brandas que as requeridas por Goldberg.>’

Nesta ultima década, as grandes limitacbes das reacdes de Goldberg foram
superadas.®® Hoje, apresentam grandes vantagens quando comparadas as reacdes de N-

arilacdo catalisadas por compostos de paladio, que ainda sofrem as seguintes limitacGes:

e Requerem 0 uso de bases fortes, como t-BuONa, que exclui substratos sensiveis a esta
base,

e Haletos de varios compostos heterociclicos (tiofeno, furano, pirrol) produzem péssimos
rendimentos em acoplamentos com amidas,

e Haletos arilicos com substituintes na posi¢ao orto, ou com substituintes eletronicamente
ricos ndo reagem ou produzem baixos rendimentos,

e A remocéo de residuos de paladio do produto final constitui um desafio, uma vez que
estes coordenam-se aos derivados de palédio,

e O alto custo dos catalisadores de paladio, convida a alternativas mais baratas para a

producdo industrial dos produtos desejados.

A modificagcdo mais importante nas condi¢Oes experimentais inicialmente descritas por
Goldberg foi o desenvolvimento de metodologias assistidas por ligantes organicos
bidentados como: 1-10 fenantrolina, aminoacidos, aminoalcoois e diaminas,
particularmente etilenodiamina, rac-trans-cicloexanodiamina. Estes ligantes promovem a
solubilidade do catalisador Cul em solventes organicos tornando-o significativamente mais
ativo. Sob tais condicOes, a reacdo € rigorosamente seletiva para amidas (alifaticas e
aromaéticas). Aminas sdo inertes. Os exemplos descritos no Esquema 62 também revelam a
possibilidade de utilizar, com grande sucesso, iodetos arilicos com diversos modos de
substituicdo no anel aromatico.

As reacOes descritas no Esquema 62 requisitaram apenas 1 mol% de Cul. O ligante
foi DMEDA (10 mol%) e as bases foram K3PO, ou Cs,COj3. Vérios solventes como: 1,4-

" Wolf, J.P.; Wagaw, S.; Marcoux, J.F.; Buchwald, J. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805-818. (b) Hartwig J.F.
Pure Appl. Chem. 1999, vol.71, No. 8, pag. 1417- 1423, Great Britain.
% Thomas, A.W.; Ley, S.V. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400-5449.
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dioxano, tolueno, THF e DMF podem ser usados. Os produtos foram obtidos em

rendimentos entre 60 a 99%.%°

| X + )L Cul(1 mol%), DMEDA (10mol %) SN W
(o HN R ) ; | 8
! K3PO4, dioxano, 110°C /

R' = H; R = Ph, 4-NH,Ph, Me; Y = NMe,, NO,, Me

0
AN . Cul(1 mol%), DMEDA (10mol %) Ni}
n

| F K3PO,, dioxano, 110°C |
Y

Y= NMe,, NO,, Me; n=1, 2, 3
Esquema 62

Sob condicdes semelhantes, brometos arilicos que s@8o muito mais estaveis que

iodetos também reagem. Nestes casos, 0 uso de quantidade de 10mol% de Cul foi

necessario. A Tabela 5.1 apresenta alguns exemplos de acoplamentos com amidas.**®

> a) Buchwald, S.L.; Klapars, J.C.; Antilla, J.C. Huang, X.H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727-7729. b)
Buchwald, S.L.; Klapars, J.C.; Antilla, J.C. Huang, X.H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7421-7428.
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Tabela 5.1: Acoplamento de Brometos Arilicos com Amidas Catalisadas por Cul

R
Br @) I{l R
| X + )L Cul(10 mol%), Ligante(10mol %) | SN W
HN R
1 N K,CO5 dioxano, 110°C O
Y R ’ Y
Ligante =
H,N  NH,
Me (e} (0]
N)LM N)LM 3
e e
H H 2 =N
Me OMe N=
90% 84% 98%
o) )ci Q
N
W S S W
=/ H S

8 8 >
= Ph — H

97% 81% 96%

Até mesmo cloretos arilicos, normalmente inertes em reacGes de acoplamento,
participam das reacdes de Goldberg quando realizadas na presenca de trans-N,N-dimetil-
1,2-cicloexanodiamina. Excesso do cloreto arilico é necessario. De fato, o cloreto arilico foi

utilizado como solvente (Tabela 5.2).
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Tabela 5.2: Acoplamento de Cloretos Arilicos com Amidas Catalisadas por Cul

R
cl o) N, R
| X + )L Cul(5 mol%), Ligante(11mol %) AN W
_ HN” R _ - 8
/ o K,CO3(2 equiv.), 130°C, 23h /
Y Y
Ligante =
MeN  NMe

O O

93% 51% 95%
(@]
O, :
N
Q
Me
62%

5.1.2 Reagdes de Acoplamento de Amidas com Brometos e lodetos Vinilicos

Quando assistido por N,N’-dimetiletilenodiamina (DMEDA), Cul também promove
0 acoplamento de amidas com brometos e iodetos vinilicos. A Tabela 5.3 mostra varios
produtos isolados de tais reacdes, que foram realizadas nas seguintes condic¢des: Cul (5

mol%) como catalisador, K,CO3 com base e tolueno com solvente.*

% Gabriel, E.; Jiang, L. Klapars A.; Buchwald, S.L. Org. Lett. 2003, 5, 3667-3669.
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Tabela 5.3: Acoplamento entre Brometos e lodetos Vinilicos com Amidas Catalisadas

por Cul

o)
> ) Cul (5 mol%), DMEDA o) /=<
N T RUNH YN

Rl K,CO3; PhMe, 110°C R! R?

x=Brel R®=Me

0 Q 0
~% v YO Td
94% 88% 84% 93%
(@]
=T Q\Wﬁk ou P
= N W
o= " o=
NH, O o,
95% 81% 84% 94%
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5.2 OBJETIVO

Neste capitulo, serdo descritos os estudos da reacdo de acoplamento tipo Goldberg
entre 2-iodo-selenofeno com amidas e outros compostos nitrogenados, catalisadas por
iodeto de cobre. Obteve-se compostos contendo em suas estruturas a unidade N-(2-

selenofeno).

ST Q- §

se I R” 'NH Se 1
h v

Quadro 4 : Reacdo de acoplamento pretendida
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5.3 Discussao dos Resultados

Nesta secdo serdo discutidos os resultados obtidos na sintese dos principais materiais de
partida e das reagdes de acoplamento tipo “Goldberg” de 2-lodo-selenofeno com amidas e

outros compostos nitrogenados (lactamas, aminas e pirrol) catalisadas por Cul .

5.3.1 Sintese dos principais Materiais de Partida

5.3.1.1 Preparacao de Amidas Alifaticas (Acetamida):
Acetamida foi preparada dissolvendo acetato de am6nia em &cido acético glacial, e
levando ao aquecimento. O produto foi obtido por destilagdo fracionada e purificado por

recristalizacdo em benzeno (Esquema 63).%

i X
HaC™ “ONH, CH3CO,H HeC~ NH, + H,0
refluxo
40%
Esquema 63

5.3.1.2 Preparacdo das Amidas Aromaticas (Benzamida):
Benzamida foi preparada por uma reacdo de acido-base, entre o cloreto acido
correspondente e solucdo de hidroxido de aménio. O produto obtido foi purificado por

recristalizagdo em 4gua quente (Esquema 64).%

(@] 0]
+ -
@kd +  NH,OH H20 ©/MNH2 +  NH,CI
refluxor 30min

75%

Esquema 64

5.3.1.3 Preparacao das Amidas Ciclicas (lactamas):

81 Vogel, A.1. Quimica Organica, vol. 2, 3 edicdo, Ao Livro Técnico S.A., Rio de Janeiro-RS, 1971, pag.
428.
82 \/ogel, A.l. Quimica Organica, vol. 3, 32 edicdo, Ao Livro Técnico S.A., Rio de Janeiro-RS, 1971, pag. 840.

74



Capitulo 5- Discussao dos Resultados

As lactamas foram obtidas a partir das oximas correspondentes atraves de Rearranjo
de Beckmann. Os Compostos obtidos foram purificados por destilacdo a pressdo reduzida
(Esquema 65).%

NOH 0
H,SO,, 80%
HN
CHClg refluxo
60%
Esquema 65

5.3.1.4 Preparacéo das Oxazolidinonas

As oxazolidinonas foram todas preparadas a partir dos aminoacidos
correspondentes. Este procedimento consiste de trés etapas reacionais: (1) redugdo do grupo
carbonila, (2) obtencdo do carbamato a partir da reacdo do cloroformiato de etila com o

aminoélcool correspondente, (3) Ciclizagdo do carbamato obtido (Esquema 66).%

0 1) NaBH R
abiHy
RW)LOH 3
2) 1, THFrefluixo  H,N  OH

NH 80%
1) EtO,CCl
2) NaHCO;
H,0, 0°C
o)
KoCOg OH
N OFt
HN O refluxo
) RN Yo
R H
95% 90%

R = H, iso-propila, sec-butila, benzila

Esquema 66

83 Vogel, A.I. Quimica Organica, vol. 2 , 3% edicdo, Ao Livro Técnico S.A., Rio de Janeiro-RS, 1971, pag,
781.

% (a) Abiko, A.; Mesamure, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5517-5518, (b) Shen, X.; Wu, Y. Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 4359-4363.
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5.3.2 Discussdo dos Resultados das Reacbes de Acoplamento tipo “Goldberg” de 2-
lodo-selenofeno com Amidas e Outros Compostos Nitrogenados (lactamas, aminas e

pirrol) Catalisadas por Cul

Iniciamos este trabalho com o estudo da reacdo entre 2-iodo-selenofeno e benzamida,

em condigBes experimentais descritas para a reacdo tipo Goldberg (Esquema 67).%

Cul (10 mol %)

(< ") {X X
I Se
Se o) ligante, base, solvente HJ\©

4 refluxo, 24h

Esquema 67

A otimizacdo desta reacdo envolveu o estudo das seguintes varidveis experimentais
(Tabela 5.4):

e Ligante,
e Base,
e Solvente,

e Temperatura de reacdo (em todos os casos foi a temperatura de ebulicdo do
solvente)

e Razdo estequiométrica (reagente: substrato: base: ligante).

Neste ponto, é importantissimo destacar que a ocorréncia da reacdo depende da ordem
de adicdo dos reagentes. Deve-se inicialmente adicionar o reagente 2-iodo-selenofeno ao
tubo reacional, e a este sdo adicionados seqlencialmente: o substrato, o solvente, Cul,
ligante e por fim a base utilizada. Qualquer modificacdo nesta ordem leva o sistema a

inércia reacional.

% Beletskaya, I.P.; Cheprakov, A. V. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2337-2364.
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Tabela 5.4: Condicbes Experimentais Testadas para a Reagdo de Acoplamento de 2-lodo-

selenofeno e Benzamida

Entrada Ligante Base(eq) Solvente Rendimento(%)?
a L-Glicina K3PO4(2) 1,4-dioxano 18
b L-Prolina K3PO4(2) 1,4-dioxano 51
c L-Prolina K3PO4(1) 1,4-dioxano 31
d L- Alanina K3P0O4(2) 1,4-dioxano -
e Diaminopropano K3P0O4(2) 1,4-dioxano 32
f TMEDA K3PO4(2) 1,4-dioxano -
g - K3PO4(1) 1,4-dioxano -
h Etilenodiamina K3PO4(2) 1,4-dioxano 37
i Etilenodiamina K3PO4(1) 1,4-dioxano 77
j Etilenodiamina K,CO3(2) 1,4-dioxano 16
k Etilenodiamina KOH(2) 1,4-dioxano -

I Etilenodiamina Cs,C03(2) 1,4-dioxano 15
m Etilenodiamina K3PO4(1) Tolueno -
n Etilenodiamina K3POy(1) DME 31
0 Etilenodiamina K3PO4(1) DMSO -
p Etilenodiamina K3POy(1) DMF 16
q Etilenodiamina K3PO4(1) 1,4-dioxano 35°
r Etilenodiamina K3PO4(1) 1,4-dioxano -¢
S Etilenodiamina K3PO4(1) 1,4-dioxano 45 ¢

24 (0,5 mmol) em 5 mL de solvente, etilenodiamina (16 p L, 0,25 mmol), amida (0,6 mmol), 24h ° 4 (0,5

mmol) em 5 mL de solvente, etilenodiamina (16 p L, 0,25 mmol), amida (1,2 mmol), 24h, ©4 (0,5 mmol) em

5 mL de solvente, etilenodiamina (16 p L, 0,25 mmol), amida (0,6 mmol), t.a. ® 12 h de reacéo.

As informacgdes mais relevantes contidas na tabela 5.4 séo:

prolina (entrada b);

A melhor base foi K3PO,4, (entrada b e i);

Verifica-se que os ligantes mais apropriados sdo etilenodiamina (entrada i) e L-
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e Excesso de K3PO, leva a baixos rendimentos do produto (entrada h);

e Entre os solventes testados (tolueno, DME, DMSO, DMF e 1,4-dioxano) o solvente
mais adequado foi 1,4-dioxano (entrada i);

e A reacdo ndo ocorre a temperatura ambiente (entrada r);

e Excesso da amida proporciona baixos rendimentos do produto (entrada q);

e Maiores rendimentos do produto requerem 24h de reacdo (entrada s);

e E essencial 0 uso de um ligante para que a reacio proceda (entrada g).

A soma destas informacgdes permitiu estabelecer como condi¢do 6tima, 0s parametros
correspondentes a entrada b e i, da Tabela 5.4 que foram utilizadas para estudar a
generalidade do acoplamento de 2-lodo-selenofeno com varias amidas e algumas outras

fungdes organicas nitrogenadas. Estes resultados estdo contidos na Tabela 5.5

Tabela 5.5: Acoplamento de 2-lodo-selenofeno com Amidas e Outros Compostos

Nitrogenados.

o)

/I Cul (10 mol % )/ L ( 20 mol%) ]\

Q\I ¥ R/U\NH QN
4

.

\

Fle‘ Dioxano, K3PO, 24h, refluxo R
Entrada Amida Produto Ligante Rendimento(%o)
L-prolina -
a 0o Etilenodiamina 37

O
a
)J\NHZ @N»\CHs etilenodiamina 48
Se H

o)
b H,N QN»\Q L-prolina 51
H > H

o) Etilenodiamina 77
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L-prolina

6 @ Etilenodiamina

HN@ Etilenodiamina

e
V29

o

L-prolina

Etilenodiamina

Etilenodiamina

Etilenodiamina

L-prolina

Etilenodiamina

37

70

45

75

77

23

21

90
75

79



ZT

o~

Capitulo 5- Discussao dos Resultados

O
.
Se N\__J

~
N

L-prolina

Etilenodiamina

L-prolina

Etilenodiamina

L-prolina

Etilenodiamina

Etilenodiamina

L-Prolina

Etilenodiamina

L-Prolina

Etilenodiamina

L- prolina

Etilenodiamina

10

95

78

12

43

65

15

50
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84 (0,5 mmol) em 5 mL de solvente, etilenodiamina (16 p L, 0,25 mmol), amida (0,6
mmol), K3sPO4(1,2 mmol), 24h.

Analisando a tabela 5.5 podemos concluir que:

e Aminas alifaticas (entrada n) e aromaticas (entrada m) sao inertes;

e Pirrol (entrada 0) e diferentes classes de amidas (entradas e-l e p) formam os
produtos de acoplamento desejados;

e Entre as amidas, propriamente ditas, observa-se que as aromaticas (entradas b-d)
produzem rendimentos superiores aos das alifaticas (entrada a);

e Ente as amidas aromaticas, 4-aminobenzamida (entrada d) oferece o pior
rendimento, mesmo ndo se observando qualquer acoplamento da funcdo amino
ligado diretamente no anel com o 2-iodo-selenofeno;

e A lactama de 5-membros (entrada e) ofereceu 6timo rendimento, enquanto as de 6
e 7-membros (entrada f-g) produziram rendimentos muito inferiores;

e As oxazolidinonas investigadas (entradas h-1) apresentaram rendimentos entre 65-
95%. Um fato curioso a respeito destas reacfes é que o ligante L-prolina perde a
eficiéncia em reagdes com oxazolidinonas y-substituidas (entradas h-1);

e E importante destacar que as oxazolidinonas quirais (entradas i-j e I), foram obtidas
essencialmente puras. Concluindo-se que as condigdes reacionais ndo sdo sensiveis
ao centro quiral das oxazolidinonas. O composto 6k que é o padrdo racémico do
composto 6j, foi separado por cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC)
[Figura 5.27]. Posteriormente feito o cromatograma do composto 6k (Figura 5.28)

péag.176, comprovando que o mesmo foi obtido enantiomericamente puro.
Portanto a ordem de reatividade sugerida pelos dados constatados acima é:
Oxazolidinonas > Amidas aromaticas > lactama (5 membros) > Pirrol >Amidas alifaticas >

lactamas (6 e 7 membros) > Aminas (inertes).
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Esta ordem de reatividade parece estar relacionada com o pK, das correspondentes
classes de amidas e outras func6es nitrogenadas estudadas (Tabela 5.5). Todos os dados de
pKa apresentados foram medidos pelo estudo da energia de dissociacdo homolitica da
ligacdo N-H em DMSO.%®
Tablela 5.6: pK, de Amidas e Outros Compostos Nitrogenados

Compostos pKa Compostos pKa
O
i,}; 44,0 NH, 25,5

30,6

O
26,6 23,3
Cr e
O

Q 23,0

H
2
@H 242
(@)

o “NH 20,8
H ]
(@]
s t
O\_{IH 20,5 O)‘\N 18,8
H
Bn

Tais valores explicam a maior reatividade das amidas arométicas e das
oxazolidinonas. Explica também porque a lactamas de 5 membros € muito mais reativa que
as correspondentes de 6 e 7 membros. A baixa acidez apresentada pela morfolina e anilina
concordam com as entradas (n e m) da Tabela 5.6, onde a morfolina e a anilina mostraram-

se inertes frente as condicdes reacionais descritas.

5.3.3 Proposta de Mecanismo da Reacdo de Acoplamento entre 2-lodo-selenofeno

com Amidas e Outros Compostos Nitrogenados

% a) Bordwell, F.G.; Bartmess, J.E.; J. Org. Chem. 1978, 43, 3095-3101, b) Bordwell, F.G.; Ji, G-Z. E. J.
Am. Chem. Soc. 1978, 113, 8398-8401.
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A caracteristica mais importante do cobre é a facil acessibilidade aos quatro estados
de oxidacdo: 0, +1, +2 e +3. Nesta ultima década complexos e sais de cobre foram
extensivamente estudados em reagdes de acoplamento para formacdo de uma nova ligacao
carbono-heteroatomo (C-N, C-O, C-S, C-P, C-Se).®® Acreditam que 0 mecanismo proposto
para estas reacdes passam pelos estados de oxidacdo do cobre +1/+3. Similarmente ao
paladio o ciclo catalitico é constituido das etapas de adigdo-oxidativa, eliminacéo-redutiva.
Discute-se na literatura dois caminhos para este ciclo: caminho A (a primeira etapa seria a
complexacao do nucledfilo “ NuH “ com o cobre, seguido pela adicdo oxidativa do haleto
organico “ RX” e posterior eliminagdo redutiva), Caminho B (a primeira etapa seria a
adicdo oxidativa do haleto orgénico “ RX ” e posterior complexacdo do nucleofilo, seguido

pela eliminacdo redutiva) (Esquema 68).%

Cuy NuH + base

R- Cu X CuNu

NUH + Ba/\' /\
RX

RCuX

RNu

Esquema 68

O ciclo catalitico proposto para o trabalho desenvolvido neste capitulo ndo esta
fundamentado em investigacbes cinéticas necessarias que até o momento ndo foram
realizados. Desta forma, apresentaremos uma sugestdo, que procurard explicar os diversos

dados experimentais observados e discutidos neste capitulo (Esquema 69).

%7 Lindley, J. Tetrahedron 1984, 40, 1433-1456.
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Ciclo Catalitico
o)

R I}I—R' + Base

H
0) e}
R'
R I}I—R' + Base N/CU—N%
H o R R
= R

Esquema 69

O ciclo catalitico apresentado no Esquema 69 estd fundamentado no recente estudo
cinético apresentado por Buchwald e colaboradores.®® E necessério destacar os pontos
importantes deste provavel mecanismo (Esquema 69):

e A espécie ativa de cobre é formada pela coordenacéo do ligante etilenodiamina ou

L-prolina ao iodeto de cobre, espécie A.

e O ligante tem importancia fundamental na reacdo, uma vez que além de solubilizar

o Cul no solvente organico, contribui com a etapa de adicdo oxidativa do haleto

arilico, espécie C,

e A etapa rapida do mecanismo é a complexac¢do do nitrogénio da amida na esfera de
coordenacéo do cobre, substituindo o iodo pelo grupo N-amido,

e A etapa lenta da reacdo ¢ a adicdo oxidativa do haleto orgéanico “ ArX ”,

68 a)Buckwald, S.L.; Blacmond, D.G.; Strieter, E.R. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4120-4121. b) Buckwald,
L.S.; Klapars, A.; Huang, X. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7421-7428.
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e O excesso de amida desloca o equilibrio da reacdo para a formacgao do complexo de

cobre inerte, espécie E,

Portanto, o ciclo catalitico apresentado no Esquema 69 possui as seguintes etapas
principais: (i) substituicdo do iodo, pelo grupo N-amido, formando a espécie B (ii) adi¢do
oxidativa do 2-iodo-selenofeno formando a espécie C, (iii) eliminacdo redutiva obtendo o
produto de acoplamento, espécie D e a regeneracdo do catalisador, espécie A.

Em concordancia com o ciclo catalitico sugerido, relembraremos os seguintes dados
experimentais:

e Necessidade de ligante para ativar o catalisador de cobre,

e A ordem de reatividade das amidas e dos outros compostos nitrogenados é

diretamente proporcionais a acidez das mesmas: favorecendo a formacdo da N-
amido Cu(l) espécie B (Esquema 69),

e Excesso de amida leva a baixos rendimentos reacionais,

e A base KOH leva a inércia da reacao,

e A ocorréncia da reacdo depende da ordem de adicao dos reagentes,

e Excesso de base leva a rendimentos reacionais mais baixos.

Os parametros experimentais: excesso de amida e de base, a forca da base, auséncia
de ligante e a ordem de adicao dos reagentes deslocam o equilibrio da reacdo favorecendo a
formacdo da espécie E (complexo de cobre inerte) do Esquema 69. Conclui-se que o
controle rigoroso da etapa que leva a formacédo do intermediério B é o ponto essencial para

a promocao deste acoplamento.
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Consideracoes Finais e Conclusbes

Consideracodes Finais e Conclusdes

Considerando-se 0s objetivos propostos para este trabalho e analisando o0s
resultados obtidos, € possivel fazer as seguintes consideragdes:

Ao longo do meu curso de doutorado, desenvolvemos uma nova metodologia de
hidroteluracdo de alquindis, promovida por um novo telurolato metélico, 0 composto bis-
[feniltelrio(11)]-iodo-indio(l11). Estes compostos reagem com alquindis, principalmente
alcool propargilico e seus derivados, para promover com rigor a hidroteluracdo da ligacao
tripla com adi¢cdo Markovnikov, de estereoquimica anti, dos constituintes do telurol. Este
trabalho resultou num método de obtencdo teluretos vinilicos 1,1-dissubstituidos em altos
rendimentos, que normalmente eram obtidos como produtos secundarios pelos métodos
anteriormente descritos na literatura.

Podemos concluir também que foi estabelecida uma metodologia para a obtencédo de
uma nova classe de teluretos vinilicos contendo a fun¢do amina. Espera-se que esta nova
classe de compostos, posteriormente, sejam utilizadas como materiais de partida em
reacOes de acoplamento catalisadas por compostos de metais de transicdo como: paléadio,
cobre e niquel, para gerar novas classes de aminas alilicas funcionalizadas.

O estudo da reatividade dos compostos 2-halogeno-selenofenos, resultou em duas
novas classes de derivados do selenofeno: os compostos eninicos poli-insaturados e
conjugados resultante do acoplamento entre 2-halogeno-selenofeno com ligagGes triplas
terminais e 0s compostos contendo a unidade N-2-(selenofeno) resultante do acoplamento
entre 2-iodo-selenofeno e amidas e outros compostos nitrogenados.

Finalizando, acredito que estes novos derivados de selenofeno, apresentam potencial

para serem investigados, quanto a possiveis atividades bioldgicas.
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6.1 Materiais e Métodos

6.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética
Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram registrados em aparelhos

Bruker DPX 200 MHz e DPX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em
partes por milhdo em relagdo ao pico residual do tetrametilsilano (0,0 ppm), no caso de
espectro de hidrogénio e em relagdo ao pico central do CDCl; (77,0 ppm), no caso de
espectro de carbono.
6.1.2 Espectrometria de Massas

Espectrometria de massa acoplada a cromatografia gasosa: obtidas no aparelho
Finnigan (UFPE), contendo coluna Ultra 2 (cross-linked 5% de fenil-metil-silicone) de
25mx0,2mmx0,33pn ¢/ quantidade minima de pratos tedricos de 5400/m, operando a
temperatura de 60-325 °C. Espectrometro de massa com fonte de ionizagdo ajustavel de 10-
250 eV, operando a temperaturas entre 100-300 °C. Espectros de massa de alta resolugio
(HRMS) foram obtidos num setor magnético de foco duplo em um espectrometro operando
a 70 eV, no Laboratdrio de Espectrometria de Massa do Departamento de Quimica da lowa
State University of Science and Technology.
6.1.3 Polarimetria

A rotagdo Optica para os compostos 6i, 6j e 61, foram realizados em polarimetro
Perkin Elemer 341, com lampada de s6dio com precisao de 0,05 graus, em cubeta de 10 dm
de comprimento. Os experimentos foram realizados no instituto de Quimica da UFRGS-
Porto Alegre.
6.1.4 Cromatografia Gasosa e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Purificagdes por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando-se silica-gel

Merck (230-400 mesh) seguindo método descrito por Still e colaboradores.”” Cromatografia
em camada delgada (CCD) foi efetuada utilizando-se placas de silica-gel GF ou placas GF
Merck, bem como placas preparadas no laboratério utilizando-se placas de vidro de 0,5 mm
de espessura e uma mistura de gesso e silica-gel (1 / 8), em 1mL de 4gua para cada placa.
Para visualizacdo, as placas foram colocadas em luz ultravioleta, vapor de iodo e

vanilina/H,SOy.

%9 Still, W.C., Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
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Para a determinagdo do excesso enantiomérico do composto 6j, foi empregado um
cromatdgrafo liquido de alta performance (HPLC), modelo Shimadzu, HP 1100, utilizando-
se uma coluna quiral Daicel Chiracel e detector de UV visivel.

6.1.5 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados de acordo com os métodos usuais.”” O
tetraidrofurano foi destilado de soédio e benzofenona imediatamente antes do uso e o
metanol destilado de magnésio metélico. Piperidina, pirrolidina e trietilamina foram
destiladas de KOH.

A concentragdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de titulagdo do
mesmo com isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como indicador.”" O telrio
elementar utilizado foi obtido comercialmente e seco em estufa a 100 °C durante uma noite.

Os compostos utilizados neste trabalho, cuja preparacdo nao se encontra descrita

no procedimento experimental, foram obtidos comercialmente.

6.2 Reacdes de Hidroteluracéo de Alquinois (Capitulo 2)
6.2.1 Reagentes
6.2.1.1 Preparacéo do Monoiodeto de indio

Monoiodeto de indio (Inl), foi preparado adicionando-se a um tubo indio metalico
(11,5 g; 100 mmol) e iodo resublimado (12,7 g; 50 mmol) . O tubo contendo esta mistura
foi selado, sob vécuo, e posto a reagir em um forno horizontal a temperatura de 450°C por
24 h, obteve-se Inl como um soélido violeta, com rendimento de 95%.
6.2.1.2 Preparacéo de Ditelureto de Difenila

Em um baldo de 2 litros e 3 bocas, equipado com condensador de refluxo e funil
de adicdo, contendo aparas de magnésio (25,5 g; 1,05 mol) e alguns cristais de iodo em
THF (100 ml), sob atmosfera de argonio, foi adicionado, lentamente, uma solucdo de
bromobenzeno (180g; 1,15 mol em IL de THF), por aproximadamente 40 min a
temperatura ambiente. Apds este periodo, observou-se o consumo total do magnésio. Em
seguida adicionou-se em intervalos regulares telurio (127 g; 1,0 mol), apds esta adicao o

sistema foi aberto para a oxidagdo por 30 min sob agitagdo. Observou-se que a reagao

7 Perrin, D.L.; Amadorego, W.L.; Perrin, D.R. "Purification of Laboratory Chemicals"; Pergamon Press,
Oxford, 1966.
"l Watson, S.C.; Eastham, J.F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165-168.
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adquire coloragdo vermelha do ditelureto de difenila. A mistura reacional foi resfriada
(10°C) e neutralizada, cuidadosamente, com solu¢do de cloreto de aménio. Extraiu-se a
reagdo com diclorometano (3 x 300 ml), lavou-se a fase orgdnica com agua e secou-se com
sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo foi
recristalizado em hexano. Rendimento 139 g (68%), ponto de fusdo 67°-68°C.

6.2.2 Procedimento Geral para Reac¢des de Hidroteluracdo de Alquindis Promovidas
por Bis-[fenilteltrio(l1)]-iodo-indio(l11)

Em um tubo de 10 ml foi adicionado a 2 mL de CH,Cl,, Inl (242 mg; 1 mmol) e
PhTeTePh (409 mg; 1 mmol). Ap6s 10 min foi observado o total consumo do sal de indio.
ApoOs este periodo, adicionou-se a esta solucdo alcool propargilico (56 mg; 1 mmol). A
reagdo foi deixada por 24 h a temperatura ambiente, sob atmosfera de argonio. Apds este
periodo extraiu-se a reagdo com diclorometano (3 x 5 ml), lavou-se a fase organica com
agua e secou-se com sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado a pressao reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna. O produto 2a foi obtido em 85% de
rendimento.

6.2.3 Dados Espectrais

2-(fenilteluro)-2-propen-1-ol, (2a): rendimento: 223 mg (85%) RMN 'H
(CDClLs, 400 MHz) &: 7,69-7,66(m, 2H); 7,12-7,22(m, 3H); 6,22(s, 1H);
5,48(s, 1H); 4,13 (s, 2H); 2,52(s, 1H). RMN "*C (CDCls, 100 MHz) &:
139,10; 129,92; 129.,36; 128,09; 123,64; 112,05; 69,44.

OH

TePh

2-(fenilteluro)-1-penten-3-ol, (2b): rendimento: 208 mg (72%) RMN 'H
(CDCls, 400 MHz) &: 7,71-7,66(m, 2H); 7,22-7,14(m, 3H); 6,00(s, 1H);
5,10(s, 1H); 3,88 (t, 1H, J = 7,0 Hz); 2,43(s, 1H); 1,58 (qui., 2H, J = 7,0
Hz); 0,85 (t, 3H, J = 7,0 Hz,). RMN °C (CDCls, 100 MHz) &: 140,66;
138,94; 129,74; 128,52; 121,32; 113,15; 79,47; 30,41; 10,40.

TePh

1-fenil-3-(fenilteluro)-2-propen-1-ol, (2c): rendimento: 273 mg
(81%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,64-7,61(m, 2H); 7,26-7,09(m,

OH 1 8H); 6,13(s, 1H); 533(s, 1H); 5,17(s, 1H); 2.51(s, 1H). RMN 3C

TePh
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(CDCls, 100 MHz) &: 141,36; 139,73; 135,92; 129,32; 128,30; 128,15; 127,87; 126,51,
123,21; 113,00; 79,24.

1-metil-2-(fenilteluro)-3-buten-2-ol, (2d): rendimento: 174 mg (60%)
on | RMN 'H (CDCI; 400 MHz) 8: 7,64-7,61(m, 2H); 7,26-7,18 (m, 3H);
5,95 (s, 1H); 5,04 (s, 1H); 2,34(s, 1H); 1,49 (s, 6H). RMN "C (CDCl;,

TePh

100 MHz) &: 145,36; 140,30; 129,29; 128,11; 117,44; 114,23; 75,34,
29,72.
3-metil-2-(fenilteluro)-1-penten-3-ol, (2e): rendimento: 176 mg (58%)
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) o: 7,79-7-44 (m, 2H); 7,27-7,14 (m, 3H)
OH
A 5,90 (d, 1H, J = 1,2 Hz); 5,08 (d, 1H, J = 1,2 Hz); 1,76 (q, 2H, J = 7,6
TeP

Hz); 1,43 (s, 3H); 0,92 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN "*C (CDCl;, 100 MHz)
5:143,86; 140,49; 129,26; 128,12; 117,74; 114,14; 77,68; 34,33; 26,93; 8,28.

2-(fenilteluro)-2-hepten-1-ol, (2f): rendimento: 222 mg (70%)

OH | RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7,62-7,59 (m, 2H); 7,20-7,06 (m,
nCHS  TePh | 3H): 6,05 (t, 1H, 7 Hz); 4,13 (s, 2H); 2,24-2,20(m, 3H); 1,35-
1,19(m, 4H); 0,88 (t, 3H, J = 7,0 Hz). RMN *C (CDCls, 100 MHz)
8:140,11; 137,70; 129,19; 127,50; 122,61; 112,38; 70,28; 35,40; 31,06; 22,18; 13,83. NOE
8=6,05(t)ed=4,13 (s)

(2)-1-hidroxi-2-(fenilteluro)-2-nonen-4-ino, (29):
rendimento: 307 mg (90%). RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &:
/TNl 81777 (m. 2H): 7.30-7.11 (m, 3H): 6,28 (t, 1H, J= 1,6
Hz); 3,96 (s, 2H); 2,33-2,16 (m, 3H); 1,51-1,35 (m, 4H);
0,93 (t, 3H, J = 7,0 Hz). RMN "*C (CDCL, 100 MHz) &: 140,44; 134,56; 128,99; 128,24;
113,74; 110,57; 97,84; 79,81, 67,57; 30,41; 21,70; 19,02; 13,32. NOE 6 = 3,96 (s) and 6 =
6,28 (1)

OH

CaHg

92



Capitulo 6- Métodos Experimentais

3-fenilseleno-2-fenilteluro-2-propen-1-ol, (2h): rendimento: 412
OH
/=( mg (99%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,83-7,82 (m, 2H); 7,59-
PhSe TePh
7,56 (m, 3H); 7,32-7,22 (m, 6H); 4,15 (s, 2H); 2,44 (s,1H). RMN "*C
(CDCl3, 100 MHz) o6: 138,22; 133,65; 132,33; 130,50; 129,20; 129,06; 124,83; 112,55;
127,27; 70,14.

6.3 Reacdes de Hidroteluracdo de Aminoalquinos (Capitulo 3)
6.3.1 Reagentes
6.3.1.1 Preparacédo do Brometo de Propargila
Em um baldao de 100 mL, equipado com condensador de refluxo, foi adicionado

sob atmosfera de argdnio, alcool propargilico (0,17 mL, 3 mmol), éter etilico (10 mL) e
piridina (0,1 mL). A esta mistura, adicionou-se gota a gota PBr3 (1,1 mmol). A reagdo foi
deixada sob refluxo por 1 hora. Apos este periodo, por destilacdo simples removeu-se o éter
etilico e destilou-se o brometo de propargila a 110°C. Obteve-se 0,25 g (70%) do produto.
6.3.1.2 Método Geral para a Preparacdo das Aminas Propargilicas Terciarias

Em um baldo de 100 mL, equipado com condensador de refluxo, foi adicionado sob
atmosfera de Argdnio, a morfolina (4 mmol) e éter etilico (20 mL) [seco sob sodio]. A esta
solucdo, foi adicionado o brometo de propargila (2 mmol), gota & gota. A mistura foi
aquecida sob refluxo por 1 hora. Filtrou-se e removeu-se o éter etilico por destilacao
vertical. O produto da reacdo foi purificado por destilacdo horizontal a pressdo reduzida
obtendo 110 mg (50%) do produto.
Os aminoalquinos: 1-(2-propinil)-piperidina, 1-(2-propinil)-pirrolidina, 4-(2-propinil)-
morfolina, N,N-dietilpropargilamina, foram preparadas utilizando o mesmo procedimento
descrito acima e os rendimentos obtidos foram da ordem de 50%.
6.3.1.3 Preparacéo do 1-Amino-6-Heptino:
O aminoalquino foi preparado em duas etapas:
Etapa 1: Preparagdo do tosilato

Em um balao de 250 mL, adicionou-se a 40 mL de diclorometano o alquinol
correspondente (20 mmol), trietilamina (22 mmol) e cloreto de tosila (22 mmol). Esta
mistura foi deixada a temperatura ambiente por 24 horas. Apds este periodo, adicionou-se

10 mL de agua e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3x 10 mL). A fase
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organica foi seca com MgSO4 e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O tosilato
foi purificado por cromatografia em coluna.
Etapa 2: Preparagdo do aminoalquino

Em um baldo de 100 mL, equipado com um dedo frio foi coletado 50 mL de
amonia liquida a — 70°C, adicionou-se a amdnia coletada sddio metalico (0,46 g, 20 mmol),
em pequenas porcdes, obtendo-se uma solugdo de coloracdo azul. A esta solug¢do foi
adicionado cloreto férrico em quantidades cataliticas (10 mol%). Quando a solucdo tornou-
se de coloracdo cinza adicionou-se o tosilato correspondente (10 mmol) e a reacdo foi
deixada a — 70°C por 10 horas. Apds este periodo deixou-se a amdnia evaporar € o residuo
obtido foi purificado. I-amino-6-heptino foi purificada por cromatografia em coluna
obtendo 0,44g (40%) de rendimento.
6.3.1.4 Preparacao do N,N-Dietil-6-heptin-1-amina:

Em um balao de 100 mL, equipado com condensador de refluxo, adicionou-se 15

mL de 1,4-dioxano, o tosilato (3 mmol), preparado nas condi¢des descritas acima e
dietilamina (6 mmol). A mistura foi deixada sob refluxo por 2 horas. Adicionou-se HCI 6M
e éter etilico. A fase organica foi lavada com agua. A fase aquosa foi adicionado NaOH 6M
e extraiu-se com éter etilico. Juntou-se as fases organicas e o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O produto foi purificado por destilagdo horizontal (ponto de ebulicdo
73°C / 14 mmHg). Obteve-se 0,35 g (70%) de rendimento.
6.3.1.5 Preparacao do 1-Amino-2-Propino:

Em um baldo de 100 mL equipado com um dedo frio foi coletado 50 mL de
aménia liquida a — 70°C, adicionou-se brometo de propargila (20 mmol), gota a gota, por 2
h. Apos este periodo, deixou-se a amonia evaporar por 12 h. O residuo obtido foi dissolvido
em 2 mL 4gua e adicionou-se NaOH (micropérolas) [1,5 g, 37,5 mmol]. Destilou-se o
produto, ponto de ebuligio 83°-85°C. Obteve-se 0,27 g (25%) de rendimento.
6.3.1.6 Preparacéo do Ditelureto de Dibutila

A uma suspensio de telurio elementar (315 mmol; 40,2 g) [previamente seco em
estufa a 85° C] e THF (100 mL), foi adicionado lentamente, a OOC, n-BuLi (360 mmol; 2,5
M em hexano; 144,0 mL). A mistura foi agitada durante 1 hora, a temperatura ambiente.
Ap6s este periodo foi adicionada lentamente uma solugdo de NH4Cl (450 mL) e a mistura

foi agitada durante 2 horas em contato com o ar. Diluiu-se com acetato de etila (300 mL) e
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a fase organica foi separada e lavada sucessivamente com agua (2x100 mL) e solugdo
saturada de NaCl (2x100 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e o solvente
evaporado. Obteve-se um 06leo que foi utilizado sem posterior purificacdo. Rendimento 58 g
(90%).

6.3.2 Procedimento Geral para Reacdes de Hidroteluracdo de Aminoalquinos
Promovidas pelo Telurolato Obtido da Reacdo entre Ditelureto de Dibutila com
Hidreto de Boro e Sédio em Etanol (BuTeTeBu/NaBH/EtOH)

Em um tubo de 10 mL, equipado com condensador de refluxo, sob atmosfera de
argonio, foi adicionado a uma solugao de ditelureto de dibutila (369 mg; 1 mmol) em etanol
(5 mL), gradativamente NaBH4 (140 mg; 3,5 mmol). Apos isto adicionou-se N,N-
dietilpropargilamina (222 mg; 2 mmol), gota a gota. Levou-se a reagao a refluxo por 24 h.
Apbs este periodo, extraiu-se com acetato de etila (3x 5 mL) e lavou-se a fase organica com
agua, secou-se com sulfato de magnésio e evaporou-se o solvente a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna. Obteve-se o produto 3a em 67% de
rendimento.

6.3.3 Procedimento Geral para Reacbes de Hidroteluragdo de Aminoalquinos
Promovidas por Telurolato de Litio Obtido da Reacéo entre TelGrio Elementar e n-
Butillitio em THF (Te%BuLi/THF).

Em um baldo de 2 bocas de 25 mL, contendo uma suspensao de teltrio elementar (1
mmol) em THF (5 mL), foi adicionado n-butillitio (1 mmol). Apdés 5 minutos de reagao,
uma solu¢do de N,N-dietilpropargilamina (1 mmol) em etanol (2 mL) foi adicionada, gota a
gota, ao anion gerado. A solugdo resultante foi deixada em refluxo por 24 horas. Apos este
periodo extraiu-se com acetato de etila (3x 5 mL) e lavou-se a fase organica com agua,
secou-se com sulfato de magnésio e evaporou-se o solvente a pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna. Obteve-se o produto 3a em 43% de
rendimento.

6.3.4 Dados Espectrais

> (2)-1-N,N-dietilamino-3-(butilteluro)-2-propeno, (3a):
BUTe\:/—N) rendimento: 198 mg (50%) RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) &:
6,77(dt, 1H, J = 9,6 Hz e 1,20 Hz); 6,32(dt, 1H, 5,6 Hz e J =
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9,2 Hz); 3,01(t, 2H, J= 5,16 Hz); 2,49-2,55(m, 6H); 1,76(qui; 2H, J = 7,60 Hz); 1,34-
1,43(m, 2H); 1,03(t, 6H, J = 7,20 Hz); 0,91 (t, 3H, J = 7,20 Hz); RMN "*C (CDCls, 100
MHz) &: 134,59; 106,04; 56,04; 46,036; 34,03; 24,99; 13,19; 11,91; 7,14. MS m/z (%): 299
(4,65), 242(12,96), 112(100), 96 (14), 86( 31).

(2)-1-amino-3-(butilteluro)-2-propeno (3b): rendimento: 80 mg
[ BuTe__ /—NH; I (33%) RMN 'H (CDCL, 400 MHz) &: 6,67(dt, 1H, 1,0 Hz e J =

9,60 Hz); 6,31(dt, 1H, J =5,40 Hz ¢ J = 9,40 Hz); 3,30(d, 2H, J =
5,6 Hz); 2,64(t, 2H, J = 7,40 Hz); 1,77(qui, 2H, J = 7,40 Hz); 1,31-1,49(m, 2H); 1,26(s,
2H); 0,92 (t, 3H, J = 7,06 Hz). RMN "°C (CDCl;, 100 MHz) &: 131,18; 103,30; 52,55;
34,01; 24,85; 13,30; 6,88.

1-amino-2-(butilteluro)-2-propeno (3’b): rendimento: 41 mg (17%)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 5,43(s,1H); 6,06(s, 1H); 3,46(s, 2H);

2,73(t, 2H, J = 7,40 Hz); 1,77(qui, 2H, J = 7,40 Hz); 1,31-1,49(m, 2H);
1,26(s, 2H); 0,92 (t, 3H, J = 7,20 Hz); RMN *C (CDCl;, 100 MHz) &: 139,45; 120,85;
46,05; 33,69; 25,10; 13,30; 5,73.

NH,
TeBu

Ve (2)-1-N-metilamino-3-(butilteluro)-2-propeno, (3c): rendimento:

BuTe\—/—l{lH 134 mg (45%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8: 6,78(dt, 1H, J = 1,04

— Hz e J = 9,6Hz); 6,34(dt, 1H, ] = 5,6 Hz ¢ J = 9,6 Hz); 3,22(dd, 2H, J

=1,04 Hz e ] = 5,56 Hz); 2,62(t, 2H, J = 7,6 Hz); 2,45(s, 3H); 1,80(qui, 2H, J = 7,00 Hz);,

1,58(s, 1H); 1,32-1,51(m, 2H); 0,91 (t, 3H, J = 7,06 Hz); RMN "*C (CDCl;, 100 MHz) §:
105,14; 135,89; 54,62; 35,71; 33,90 24,79; 13,19; 6,88.

1-N-metilamino-2-(butilteluro)-2-propeno, (3’c):

NH rendimento: 45 mg (15%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,04(s, 1H);

:(Te_Bu 5,38 (s, 1H); 3,40(s, 2H); 2,69(t, 2H, J = 7,06 Hz); 2,39(s, 3H); 1,75(qui,

2H, J = 6,76 Hz ); 1,58(s, 1H); 1,30-1,42(m, 2H); 0,90 (t, 3H, J = 7,06

Hz); RMN "*C (CDClLs;, 100 MHz) 8: 129,46; 120,65; 61,28; 35,55; 33,75; 25,14; 13,27;
5,12; MS m/z: (%): 251(39), 105(100), 95(8,7), 77(69), 51(35).

Me
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(2)-3-(butilteluro)-1-pirrolidino-2-propeno, (3d): rendimento:
200 mg (68%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,76(dt, 1H, 1,20
Hz e ] =9,60 Hz); 6,35(dt, 1H, J = 5,00 Hz ¢ J=9,60Hz); 3,07(dd,
2H, ] = 4,12 Hz ¢ J = 1,4 Hz); 2,44-2,52(m, 6H); 1,67-1,82(m,
6H); 1,25-1,45(m, 2H); 0,91 (t, 3H, J = 7,20 Hz); RMN "*C (CDCl;, 100 MHz) &: 133,97;
106,27; 58,20; 53,73; 34,05; 25,02; 23,58; 13,34; 7,02; MS m/z (%): 297(4,93),240( 32),
110(100), 84(60),81(35),70(80), 51(23), 41( 41).

BuTe \:/— Nij

(2)-3-(butilteluro)-1-piperidino-2-propeno, (3e): rendimento:
BUTe N 175 mg (57%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,80(dt, 1H, J =
—/

1,40 Hz ¢ J = 9,60 Hz); 6,32(dt, 1H, J = 5,20 Hz e ] = 9,60 Hz);
2,84(dd, 2H, J =4,90 Hz e J = 1,00 Hz); 2,45(t, 2H, ] = 7,4 Hz);
2,35(t, 4H, J = 4,6 Hz); 1,71(qui, 2H, J = 7,60 Hz); 1,50-1,61(m, 4H); 1,24-1,42(m, 4H);
0,86 (t, 3H, J = 7,20 Hz); RMN "C (CDCls, 100 MHz) &: 133,26; 107,39; 61,22; 54,11;
33,92; 25,75; 24,94; 24,17; 13,27; 7,22; MS m/z (%): (3,61), 254(2), 124(100), 98(17), 84
(15), 41( 34). Analise elementar: Calculado: C, 46,66; H,7,50; N,4,75. Encontrado: C,
47,02; H,7,48; N, 4,69.

(2)-4-(3-butilteluro)-1-morfolino-2-propeno, (3f): rendimento:

BUTe N/_\O 220 mg (71%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,83(dt, 1H, J =

— — 1,20 Hz ¢ J = 9,60 Hz); 6,28(dt, 1H, J = 5,00 Hz ¢ J = 9,60 Hz);,

3,65(t, 4H, J = 4,40 Hz); 2.84(dt, 2H, J = 5Hz e J = 1,20 Hz);

2,34-2,45(m, 6H); 1,69(qui, 2H, J = 7,20 Hz); 1,23-1,41(m, 2H); 0,85 (t, 3H, J = 7,60 Hz);

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) &: 131,76; 108,27; 66,35; 60,15; 52,90; 32,88; 24.59; 12,92;
7.,10.

— (2)-1- N,N-dietilamino-2-(butilteluro)-3-(tiometil)-2-propeno

N\_ (3°g): rendimento: 171 mg (50%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &:

MeS  TeBu 6,65(t, 1H, J = 1,2 Hz); 3,25(d, 2H, J = 1,20 Hz); 2,50(q, 4H, J =
7,20 Hz); 1,76(qui, 2H, J = 7,40 Hz); 2,33(s, 3H); 1,29-1,47(m,
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2H); 0,99(t, 6H, J = 7,20 Hz); 0,90 (t, 3H, J = 7,40 Hz); RMN "*C (CDCl;, 100 MHz) §:
135,21; 115,54; 64,18; 45.81; 33,92; 24,78; 16,76; 13,12; 11,42; 5,20.

(Z)-1-amino-7-(butilteluro)-6-
BuTe, __ FENH, ] . AJ\‘ENHZ hepteno, (3k): rendimento: 59 mg

TeBu (20%), 1-amino 6-(butilteluro)-6-
hepteno,(3’k): rendimento: 45 mg (15%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,04(d, 1H, J =
9,30 Hz); 6,07(dt, 1H, J = 2,40 Hz e J = 9,40 Hz); 5,74(s, 1H); 5,22(s, 1H); 3,30(d, 2H, J =
5,6 Hz); 2,64-2,44(m, 2H); 2,19(t, 2H, J = 6,80 Hz); 1,89(t, 2H, J = 6,39 Hz); 1,63(s, 2H);
1,50-1,20(m, 10H); 0,78(t, 3H, J = 7,26 Hz). RMN *C (CDCls, 100 MHz) &: 139,92;
127,81;122,06; 103,05; 78,77; 61,93; 62,36, 42,40; 35,35; 33,52; 33,98; 32,35; 31,59;
29,11;28,29; 25,11; 24,72; 18,48 18,28; 13,18; 6,13. 5,78.

(2)-1-N,N-dietilamino-7-(butilteluro)-6-
+ :(Q‘EN(EQ) hepteno (3I): rendimento: 116 mg (33%),
BuTe AN TeBu 1-N,N-dietilamino-6-(butilteluro)-6-
hepteno (3’l): rendimento: 77mg (50%).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 6,52(d, 1H, J = 9,60 Hz); 6,13(dt, 1H, J = 9,40 Hz e J = 5,60
Hz); 5,56 (s, 1H); 5,38(s, 1H); 2,77-2,62(m, 2H); 2,52(q, 4H, J = 7,13 Hz); 2,45-1,28(m,
2H): 2,05-2,01(m, 1H);1,77-1,68(m, 2H); 1,43-125(m, 8H); 0,96(t, 6H, J = 7,13 Hz);
0,86(t, 3H, J = 7,57 Hz). RMN *C (CDCls, 100 MHz 8): 139,97; 127,28; 121,93;102,28;
52.65; 44,66 35.35; 33.93:33,52; 29.29; 28.44: 27,07; 26.64; 24.93: 24.69; 13,46 11,47;
5,60:5.97.

(2)-1-dietilamino-3-butilteluro-1,2-dideutero-2-propeno,

BuTe N/\: (3aD): rendimento: 150 mg (50%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz)

AR 8: 3,01(s, 2H); 2,49-2,55(m, 6H); 1,75(qui, 2H, J = 7,56 Hz);

1,37(qui, 2H, T = 7,56 Hz); 1,03(t, 6H, T = 7,26 Hz); 0,91 (t, 3H,

J = 7,20 Hz); °C RMN (CDCls, 100 MHz) &: 133.80(t, J = 24 Hz); 105,39(t, J] = 26 Hz);
55,53; 46,03; 33,68; 24,68; 12,97; 10,97; 6,67.
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6.4 Reacdes de Acoplamento do Tipo Sonogashira, entre 2-Halogeno-selenofeno com
Alquinos Terminais e Seus Derivados, Catalisadas por PdCI,(PPhs), (Capitulo 4).
6.4.1 Reagentes

6.4.1.1 Preparacdo do Complexo de (PPhs),PdCl,"

A uma suspensio de PdCl, (0,301 g; 1,7 mmoles) em agua (2,5 mL), adicionou-se
NacCl (0,198 g, 3,4 mmoles). Aqueceu-se a mistura de forma lenta e cuidadosa, em chapa de
aquecimento, sob agitacdo até quase secura. Resfriou-se o sistema e adicionou-se agua (2,5
mL) e repetiu-se a evaporacao até a secura total do sistema. Em seguida, adicionou-se
etanol (50 mL), aqueceu-se a 60°C e adicionou-se PPhs (1,78 g; 6,8 mmoles). Depois de 1-2
minutos formou-se um precipitado amarelo. Manteve-se a agitagdo por mais 2-3 minutos ¢
filtrou-se a suspensao, lavou-se o sélido com duas porgdes de éter etilico (10 mL) e secou-
se a pressao reduzida em bomba de alto vacuo. Rendimento 1,15 g (97%).
6.4.1.2 Preparacdo do Complexo de Pd(PPh;),

A uma suspensao de PdCl, (0,301 g; 1,7 mmol) em agua (2,5 ml), adicionou-se
NacCl (0,198g; 3,4 mmol). A mistura foi aquecida de forma lenta e cuidadosa, em chapa de
aquecimento, sob agitacdo, até a secura. Resfriou-se o sistema e adicionou-se agua (2,5 ml)
e repetiu-se a evaporagao até a secura total do sistema. Em seguida, adicionou-se etanol (50
mL), aqueceu-se a 60°C e adicionou-se NoHs.H,O (0,25 mL). Apds 2-3 minutos de
agitacdo, o solido levemente esverdeado foi separado por filtragdo em funil de Biichner,
lavado com éter etilico (2x 10 mL), e seco sob pressao reduzida, em bomba de alto vacuo.
Rendimento 1,61 g (80%).
6.4.1.3 Preparacdo do PdCl,(PhCN),

Em 50 mL de benzonitrila, adicionou-se PdCl,(2,0 g, 11,3 mmol) e aqueceu-se a
100°C, em chapa de aquecimento, sob agitagio, por vinte minutos. O sal de paladio
dissolveu-se de modo que a solucdo adquiriu coloragdo vermelha. Filtrou-se a solucao
ainda a quente e adicionou-se ao filtrado 300 mL de éter de petrdleo. O solido amarelo
claro resultante foi removido por filtragdo e lavado com éter de petréleo (10 mL). O sélido

foi seco a pressdo reduzida em bomba de alto vacuo. Rendimento: 4,0 g (93%).

7? Hartley, F.R. Organometal. Chem. Rev. A. 1970, 6, 119-137.
3 Coulson, R.D. Inorg. Synth. 1972, 13, 121-124.
7 Doyle, J.R.; Slade, P.E.; Jonassem, H.B. Inor. Synth. 1960, 216-219.
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6.4.1.4 Preparacéo do Selenofeno:

Para a obtencdo do selenofeno foi utilizado um forno horizontal aquecido a 450°C
contendo selenio elementar (7,9 g, 100 mmol) misturado a silica-gel (30 g), em uma coluna
de vidro (pirex). Uma corrente de gés acetileno, previamente seco, (borbulhado em H,SO4 e
passado por uma coluna contendo KOH) foi passado por um periodo de 18 h. O produto
obtido, foi purificado por uma destilagio simples & pressdo atmosférica a 110°C, obtido
como um liquido amarelo de odor irritante. Obteve-se rendimentos em torno de 60%.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) &: 7,98(m, 2H); 7,32(m, 2H). RMN "*C (CDCl;, 100 MHz)
0:136,44; 130,31.
6.4.1.5 Preparacéo do 2- lodo-selenofeno:

A uma solugdo de selenofeno (1,3 g, 10 mmol) em éter etilico séco (10 ml), sob
atmosfera de argdnio, foi adicionado n-BuLi (7 mL, 11 mmoL, solu¢do 1.56M em hexano)
a 0°C lentamente. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 1 h. Apds
este tempo, adicionou-se I, (2,8 g, 11 mmol) solubilizado em éter etilico(20 ml), por 40 min
a uma temperatura de —78°C. Foi deixada a temperatura de reagdo elevar-se lentamente a
0°C, manteve-se esta temperatura por 3 h. Depois deste periodo, adicionou-se 20 ml de
agua gelada, e extraiu-se com diclorometano (3x 30 ml). A fase organica foi lavada com
solucdo de tiosulfato de sddio e seca com MgSO, e o solvente evaporado. O composto foi
purificado por destilagdo a pressdo reduzida (50°C/0.1mmHg), obteve-se o produto como
um liquido amarelo. Rendimento ap6s purificacdo: 1,8 g (70%).

RMN 'H (CDCl; 200 MHz) &: 8,0(dd, 1H, T = 6,0 Hz e ] = 1,0 Hz) 7,45(dd, 1H, T = 3,8 Hz
e ] =1,2 Hz), 6,88(dd, 1H, J = 6,0 Hz ¢ J = 3,8 Hz).RMN "*C (CDCl; 100 MHz) &: 140,10;
137,19; 131,42; 127,93.

6.4.1.6 Preparacéo do 2- Bromo-selenofeno:

A uma solugdo de selenofeno (1,3 g, 10 mmol) em diclorometano (35 mL) e acido
acético glacial (15 mL), sob atmosfera de argbnio, foi adicionado lentamente a 0°C, N-
Bromosuccinimida previamente recristalizada (1,78g; 10 mmol) solubilizada em 50 mL de
diclorometano. A reagdo foi agitada a esta temperatura por 3 h. Apds, adicionou-se agua e
extraiu-se a reagdo com diclorometano (3x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e

o solvente evaporado. O composto foi purificado por destilagido a pressdo reduzida
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(30°C/0.1 mmHg), obteve-se o produto como um liquido amarelo. Rendimento apds
purificagdo: 1,05 g (50%).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 5:7,83(dd, 1H, J=6,0 Hz e ] = 1,17 Hz); (7,45 1H, ] = 3,8 Hz
e J=1,2 Hz); 6,96(dd, 1H, J=6,0 Hz e ] = 3,8 Hz).

6.4.1.7 Preparacao do 2,5-Diiodo-selenofeno:

Em um baldo 2 bocas de 50 ml, sob atmosfera de argonio , foram adicionados 20
mL de hexano (seco sob s6dio), TMEDA(seco) (2 mL, 12,5 mol) ¢ n-BuLi (7,8 mL, 12,5
mmol solucao de 1,6 M em hexano). Foi deixado reagir por 10 min. Apos, adicionou-se a
esta solucdo selenofeno (1,31 g, 10 mmol), lentamente e a temperatura ambiente, foi
deixado reagir por 1 h. Apds este periodo foi adicionado iodo (3,17g, 12,5 mmol)
solubilizado em 10 mL de THF, lentamente e a temperatura ambiente. Foi deixado reagir
por uma noite. O composto foi purificado por destilagio a pressdo reduzida
(100°C/0.1mmHg). Obteve-se o produto como um sélido amarelo. Rendimento apods
purificacao 1,9 g (50%).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) &: 7,07(s, 2H). RMN "*C (CDCls;, 100 MHz) §: 141,77; 79,35.
6.4.2 Procedimento Geral para a Reacdo de Acoplamento de 2-lodo-selenofeno com
Alquinos Terminais e seus Derivados Catalisadas por (PPhs),PdCl,

A uma solugio de (PPh3),PdCl; (10 mmol%, 0,035g) em DMF (5 mL), & 25°C sob
atmosfera de argonio, adicionou-se o 2-iodo-selenofeno (0,5 mmol, 0,128 g), 1-propinol
(0,084 g,1,5 mmol) e trietilamina (1 mL). Manteve-se esta mistura sob agitagdo por 24 h a
temperatura ambiente. Apds, adicionou-se solu¢do saturada de NH4Cl e extraiu-se com
acetato de etila (3x 10mL). Secou-se a fase organica com MgSQ, e evaporou-se o solvente.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna.

6.4.3 Procedimento Geral para o Acoplamento de 2-Bromo-selenofeno com Alquinos
Terminais e seus Derivados Catalisadas por (PPh3),PdCl;

A uma solugio de (PPh3),PdCl, (10 mmol%, 0,035 g) em DMF (5 mL), & 25°C sob
atmosfera de argdnio, adicionou-se o 2-bromo-selenofeno (0,5 mmol, 0,105 g), 1-propinol
(0,084 g, 1,5 mmol) e trietilamina (1 mL). Manteve-se esta mistura sob agitacdo por 24 h, a
temperatura ambiente. Apds, adicionou-se solu¢do saturada de NH4Cl e extraiu-se com
acetato de etila (3x 10 mL). Secou-se a fase organica com MgSQO, e evaporou-se o solvente.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna.

101



Capitulo 6- Métodos Experimentais

6.4.4 Procedimento Geral para a Reacdo de Acoplamento de 2,5-1odo-selenofeno com
Alquinos Terminais e seus Derivados Catalisadas por (PPhs),PdCl,

A uma solugio do (PPh3),PdCl, (10 mmol%, 0,035 g) em DMF (5 mL), a 25°C sob
atmosfera de argdnio, adicionou-se o 2,5-diiodo-selenofeno (0,5 mmol, 0,105 g), 1-propinol
(0,168 g,3 mmol) e trietilamina (I mL). Manteve-se esta mistura sob agitacdo por 24 h, a
temperatura ambiente. Apds, adicionou-se solu¢do saturada de NH4Cl e extraiu-se com
acetato de etila (3x 10 mL). Secou-se a fase organica com MgSQO4 e evaporou-se o solvente

a pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna.

6.4.5 Dados Espectrais

3-(2-selenofenil)-prop-2-in-1-ol, (4a): rendimento: 0,090
‘ @\\ I g (98%). RMN 'H (CDCLs, 200 MHz) &: 7,98(dd, 1H, J = 5,8 Hz

OH e 1,2 Hz); 7,34(dd, 1H, J =5,8 Hz ¢ J = 1,2 Hz); 7,16(dd, 1H,
J=5,6 Hz ¢ J = 4,0 Hz); 4,49(s, 2H); 2,53(s, 1H). RMN "C
(CDCl;, 100 MHz) o: 134, 76; 133,34; 129,46; 126,82; 93,08; 81,04; 51.68.

MS m/z: (%): 186(100), 185(19), 169(9.5), 157(24), 78(81). HRMS m/z calculado para
C7HgOSe: 185,9584. Encontrado: 185,9590.

3-metil-1-(selenofenil)-pent-1-in-3-ol, (4b):rendimento:

/ S; . 94 mg (88%) RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 7,94(dd, 1H, J = 4,8

’ Hz e J = 0,8 Hz); 7,36(dd, 1H, J =3,8 Hz ¢ J =1,2 Hz); 7,16(dd,

1H, J =5,6 Hz ¢ J = 4,0Hz); 2,3(s, 1H), 1.73(m, 2H); 1,55(s, 3H);

1,08(t, 3H, J = 7,2Hz). RMN °C (CDCl;, 100 MHz) §: 134,21; 132,74; 129,28; 127,05;

98.26; 78,77; 69,31; 36,46; 29,02; 8.99.

MS m/z: (%): 228(36), 211(75), 199(100), 128(34), 115(31). HRMS m/z calculado para

CyoH,OSe: 228,0053. Encontrado: 228,0060.

O

2-metil-4-(2-selenofenil)-but-3-in-2-ol, (4c): rendimento 104 mg

]\
= (98%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,98(dd, 1H, J= 5,8 Hze J =

OH 1,2 Hz); 7,34(dd, 1H, J=5,8 Hz ¢ J = 1,2 Hz); 7,16(dd, 1H, J = 5,6
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Hz e J = 4,0 Hz); 2,56(s, 1H); 1,60(s, 6H). RMN "°C (CDCl;, 100 MHz) &: 134,33; 133,11;
132,90; 129,39; 127,09; 99,38; 77, 71; 65,83; 31,33.

MS m/z: (%): 214(100), 213(13), 197(100), 133(22), 115(301), 91(31). HRMS m/z
calculado para CoHcOSe : 213,9897. Encontrado: 213,9904.

1-(2-selenofeniletinil)-ciclohexanol, (4d): rendimento: 126 mg

@\HOO I (98%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,94(dd, 1H, J = 5,4 Hz

s o= e J = 1,2 Hz); 7,36(dd, 1H, J=3,8 Hz ¢ J = 1,23 Hz); 7,18(dd,

1H, J = 5,6 Hz e J = 4,0 Hz); 2,43(s, 1H); 1,98(m, 2H); 1,66(m,

8H). RMN °C (CDCls, 100 MHz) &: 134,27; 132,79; 129,38; 127,26; 98,54; 79,74; 69,33;
39,87; 25, 06; 23,34.

MS m/z: (%): 254(11), 236(100), 208(26), 155(33), 115(23). HRMS m/z calculado para
Ci12H130Se: 254,0210. Encontrado: 254,0215.

1-(2-selenofenil)-pent-1-in-3-ol), (4e): rendimento: 91 mg (86%).

N RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 3: 7,94(dd, 1H, J = 5.6 Hz ¢ J = 0.87

HO Hz); 7,37(dd, 1H, J =3,6 Hz ¢ ] = 0,8 Hz); 7,19(dd, 1H, J = 5,55 Hz

e J = 3,8Hz); 4,55(t, 1H, J= 6,4Hz); 2,28(s, 1H); 1,81(qui, 2H, J =

7,16 Hz); 1,06(t, 3H, J = 7,3 Hz). RMN "°C (CDCls, 100 MHz) &: 134,51; 133,05; 129,40;

126,96; 95,66, 80,37; 64,40; 30,81; 9,52,

MS m/z (%):214(14), 197(14), 185(100), 183(30), 157(23). HRMS m/z calculado para

CoH9OSe: 213,9897. Encontrado: 213,9905.

1-fenil-3-(2-selenofenil)-prop-2-in-1-ol, (4f):rendimento:

\ 83 mg(64%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,98(dd, 1H, J =

s o= 5,6 Hz e J = 1,02 Hz); 7,61-7,59(m, 1H); 7,34(m, 5H); 7,19(dd,

on 1H, J=5,55 Hz e ] = 3,8 Hz); 5,7(s, 1H); 2,46(s, 1H). RMN "*C

(CDCl3, 100 MHz) &6: 140,39; 134,92; 133,43; 129,46; 128,72; 128,50; 126,73; 126,60;

94.29: 82,16; 65,35 .

MS m/z (%):261(100), 246(17), 232(74), 183(30), 152(65). HRMS m/z calculado para

C13HoOSe : 261,9897. Encontrado: 261,9902.
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2-(3-etoxi-1-propino)-2-selenofeno,
@\/O\/ I (4g): rendimento: 59 mg (55%). RMN 'H (CDCls, 200 MHz) §:
7,92(dd, 1H, J = 5,6 Hz ¢ ] = 0,96 Hz); 7,34(dd, 1H, J = 3,01
Hz e J = 0,8 Hz), 7,13(dd, 1H, J = 5,6 Hz ¢ ] = 3,8 Hz); 4,3(s, 2H); 3,56(q, 2H, J = 6,98
Hz); 1,2(t, 3H, T = 7,3 Hz). RMN “C (CDCls, 100 MHz) &: 134,69; 133,08; 129,35;
127,03; 91,15; 81,37; 65,63; 58,75; 15,05.
MS m/z (%):214(15), 185(15), 169(100), 157(23). HRMS m/z calculado para CoH,(OSe:
213,9897. Encontrado: 213,9905.

12-(2-selenofenil)-dodec-11-in-1-0l,  (4h):rendimento:
Q\(ncmHzo)OH 93,5 mg (60%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,77(d,
1H, J = 5,6 Hz); 7,72(d, 1H, J = 3,23); 7,05(dd, 1H, J=
5,58 Hz e J = 3,8Hz); 3,52(t, 2H, J =6,4 Hz); 1,84(s, 1H);
2,41(t, 2H, J = 7,05 Hz); 1,69-1,52(m, 4H); 1,39(s, largo, 12H). RMN *C (CDCl;, 100
MHz) &: 131,52; 131,14; 129,52; 128,74; 96,57,75,95; 63,03; 32,75; 29,52; 29,40; 29,08,
28,91; 28,54; 25,73; 19,86; 18,38.
MS m/z (%): 312(4,53), 169(72), 115(46), 91(56). HRMS m/z calculado para: C,sH,30Se :
311.3399. Encontrado: 312.1001.

4-[(3-(2-selenofenil)2-propinil)]-morfolina, (4i):
@\\ rendimento 86 mg (68%). RMN 'H (CDCL, 400 MHz) &:
s& N 7,93(dd, 1H, J = 5,6 Hz, e J = 1,02 Hz); 7,35(dd, 1H, J =3,8 Hz e
( ) J=12Hz); 7,13(dd, 1H, J = 5,6 Hz ¢ J = 3,8 Hz); 3,75(t, 4H, J =
° 4,61 Hz); 3,5(s, 2H); 2,61(t, 4H, J= 4,61 Hz)."*C RMN (CDCl,

100 MHz) &: 134,30; 132,67; 129,33; 127,44; 90,05; 80,93; 66,87; 52,47, 48,39.

MS m/z (%):255(90), 210(48), 197(99), 169(100), 130(27). HRMS m/z calculado para:
C11H5ONSe: 255,0162. Encontrado 255,0170.

1-N,N-dietilamino-3-(-2-selenofenil)-2-propino,

I\ (\/ (4j): rendimento:76,0 mg (60%). RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) &:
se N
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7,91(dd, 1H,J=4,3 Hze J = 1,02 Hz); 7,33(dd, 1H, ] = 3,08 Hz, J = 0,62 Hz), 7,17(dd, 1H,
J=5,6 Hz e J = 3,75 Hz); 3,64(s, 2H), 2,61(q, 4H, J = 4,13 Hz); 1,08(t, 6H, J = 7,2 Hz).
RMN °C (CDCl;, 100 MHz) &: 133,90; 132,24; 129,30; 127,76; 90,71; 80,25; 47,36;
41,90; 12,63.

MS m/z 245(2), 241(25), 226(63), 169(100), 89(73). HRMS m/z calculado para:
C11H;508e: 312.0992. Encontrado: 245,9987

(2-feniletinil)-2-selenofeno, (4k): rendimento: 98 mg (85%).

@\Q ] RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,96(dd, 1H, J = 5,6 Hz, ¢ J = 1,02
Hz); 7,5(m, 2H); 7,44(dd, 1H, J = 3,8 Hz e J =1,20 Hz); 7,31(m,

3H); 7,2(dd, 1H, J= 5,7 Hz ¢ ] = 3,08 Hz). RMN "°C (CDCl;, 100 MHz) &: 134,27; 133,16;

132,56; 131,38; 129,63; 129,25; 128,44; 127,63; 94,95; 84,94.

MS m/z (%): 232(100), 169(13), 152(73).HRMS m/z calculado para: C;;HsSe: 231,9791.

Encontrado: 231,9798

2-(4-clorofeniletinil)-2-selenofeno, (4l):rendimento
@\Q 121 mg (91%). RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) &: 7.98(dd, 1H, J
'l —s54HzeT-= 0,96 Hz), 7.42(m, 3H), 7,28(m, 2H), 7,20(dd,

1H, J = 3,8 Hz, e ] = 5,6 Hz). RMN "°C (CDCls, 100 MHz) §:
134,49; 134,41; 133,45; 132,50; 129.,64; 128,76; 127,15; 121,64; 93,71; 85,84.

2-p-toluiletinil)-2-selenofeno, (4m):rendimento:

@\Q I 108 mg (88%). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,94(d,
CHs 1 1H, J = 5,6 Hz); 7,39-7,34(m, 3H); 7,19(dd, 1H, J = 5,4

Hz e ] = 3,7 Hz); 7,11(m, 2H); 2,33(s, 3H). RMN "C
(CDCls, 100 MHz) &: 139,50; 133,98; 132,43; 131,28; 129,25; 129,58; 127,90; 118,08;
95,18; 84,26; 21,63.

MS m/z (%): 246(100), 165(72), 139(11), 115(10).HRMS m/z calculado para: C;3H;Se:
245,9948. Encontrado: 245,9952.
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) (4-fenilbuta-1,3-diinil)-2-selenofeno, (4n): rendimento:
‘ @\Q I 76,0 mg (65%). RMN 'H (CDCls;, 200 MHz) &: 8,0(d, 1H, J
= 4,63 Hz); 7,50-7,45(m, 3H); 7,32-7,20(m, 3H); 7,18-
7,15(m, 1H). RMN °C (CDCL, 100 MHz) &: 136,70; 134,81; 132.43; 129,66; 129,32;
128,49; 126,21; 121,81; 84,77; 79,82; 76,67; 73,95.
MS m/z (%): 256(100), 176 (80), 163(15), 150(20).HRMS m/z calculado para: C;3HgSe:
255,9791. Encontrado: 255,9798.

(hexin-1-il)-2-selenofeno, (40): rendimento 51,6 mg (49%).

@\ RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7,81(d, 1H, J = 5,51 Hz); 7,22(d,

e TG 1H, J = 3,38 Hz); 7,08(dd, 1H, J = 5,36 e J = 3,38 Hz); 2,36(t, 2H,

J = 6,54 Hz); 1,45-1,34(m, 4H); 0,87(t, 3H, ] = 7,05 Hz). RMN *C

(CDCls, 100 MHz) 8:133,14; 131,49; 129,25; 128,75; 96,51; 75,94; 30,65; 22,04; 19,57;

13,60.

MS m/z (%): 212(100), 197(55), 183(45), 169(70), 131(71), 115(69), 89(56).HRMS m/z

calculado para: Ci3H;,Se: 212,0104. Encontrado: 212,0110.

(decin-1-il)-2-selenofeno, (4p):rendimento:67,0 mg (50%)
%”C8H17 RMN 'H (CDCls;, 200 MHz) &: 7,89(d, 1H, J = 50 Hz ¢ J =
1,16Hz); 7,27(dd, 1H, J = 3,38 Hz e J = 1,16 Hz); 7,14(dd, 1H, J
=5,70 Hz e J = 3, 80 Hz); 2,43(t, 2H, J = 7,16 Hz); 1,6(qui, 2H, J = 7,3 Hz); 1,42-1,40(m,
2H); 1,33(m, 8H); 0,91(t, 3H, J = 7,05 Hz). RMN "°C (CDCl;, 100 MHz) &: 133,12; 131,48;
129,24, 128,78; 96,60; 75,95; 31,83; 29,16; 29,1; 28,96, 28,58; 22,65; 19,88; 14,07.

MS m/z (%): 268(43), 212(80), 197(47), 183(40), 171(100), 115(95), 91(65). HRMS m/z
calculado para: Ci4H0Se: 267,2686. Encontrado: 267,2691.

2,2-bis(selenofenil)-etino, (4q): rendimento: 35,0 mg (50%) RMN
| S/e = ||| 'H(cDCL, 200 MHz) &: 7,86(d, 1H, J = 5,51 Hz); 7,36(d, 1H, J =
3,38 Hz); 7,16(dd, 1H, J= 5,5 Hz ¢ J = 3 ,38 Hz). RMN °C (CDCl;,
100 MHz) &: 134,26; 133,57; 129,70; 127,26; 90,29.
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MS m/z (%): 286(73), 206(62), 126(71), 44(100). HRMS m/z calculado para: C;oHsSes:
285.8799. Encontrado: 285.8804.

HO

/ \

Se

OH

MS m/z (%):239(1,2), 43(100).
Encontrado: 239,9698.

HO

\

/\

Se

OH

2,5-bis-(2-propin-1-ol)-selenofeno,(5a):

rendimento: 0,065 g (54%). RMN 'H (DMSO-dg, 200

MHz) o: 8,39(s, 2H); 6,45(s, 2H); 5,34(s, 4H). RMN

PC (DMSO-dg, 100 MHz) &: 139,64; 133,47; 102,07;
83,26; 54,87.

HRMS m/z calculado para C;oHgO,Se: 239,9690.

2,5-bis-(2-metil-3-butin-2-ol)-selenofeno,(5”°b):
rendimento: 0,107 g (73%). RMN 'H (DMSO-d;, 200
MHz) &: 7,26(s, 2H); 5,52(s, 2H); 1,43(s, 12H). RMN
BC (DMSO-ds, 100 MHz) §: 134,70; 128,65; 103,06;
76,36; 64,36; 31,71.

MS m/z (%): 296(2), 43(100). HRMS m/z calculado para C;4H;s0,Se: 296,0316.

encontrado: 296,0322.

2,5-bis[(1-N-N-dietilamino)-3-propino)]-
selenofeno, (5”c): rendimento: 0,081 g (56%).

N—” | RMN 'H (DMSO-d;, 200 MHz) &: 7,26(s, 2H);

3,60(s, 4H); 2,47(q, 8H, J = 7,16 Hz); 0,99(t, 12H,

J = 7,01 Hz). RMN "“C (DMSO-d; 100 MHz) &:

134,80; 128,48; 93,28; 79,86; 47,19; 41,88; 12,97.
MS m/z (%): 350(1,50), 207(45), 115(23), 56(83), 44(100). HRMS m/z calculado para
CigH6N,Se: 350,1261. Encontrado: 350,1272.

107



Capitulo 6- Métodos Experimentais

6.5 ReacOes de Acoplamento Tipo Goldberg entre 2-lodo-selenofeno com Amidas e
Outros Compostos Nitrogenados (Capitulo 5)
6.5.1 Reagentes
6.5.1.1 Preparacdo da Acetamida

Em baldao de 250 mL, foi adicionado acetato de amoénio (38g, 0,5 mol) e acido
acético glacial (42 g, 0,7 mol). Aqueceu-se a mistura a 50°C por 1 h. Elevou-se a
temperatura a 100°C e destilou-se a 4gua e o 4cido acético, ficando apenas um residuo
branco no baldo. Este residuo foi lavado com uma solugdo 10:1 de etanol/éter etilico para
retirar as impurezas. A acetamida foi recristalizada em uma solugao 5:1 de benzeno /acetato
de etila e os cristais obtidos foram secos em uma bomba de alto vacuo. Obteve-se 11,8 g
40% de rendimento. Ponto de fusdo 81°-83° C.
6.5.1.2 Preparacéo da Benzamida

Em um baldo de 250 mL, foram adicionados agua (50 mL) e solu¢do de hidréxido

de amonio (50 mL). A esta solugdo, foi adicionado cloreto de benzoila (12 g, 85 mmol).
Agitou-se vigorosamente por 15 min e deixou-se a reagdo em repouso por 30 min. Obteve-
se um so6lido branco, que foi posteriormente recristalizado em agua quente, filtrado em funil
de Biichner e seco em dessecador sob vacuo. Foi obtido 7,7 g (75%) da benzamida. Ponto
de fusdo 119°-120°C.
6.5.1.3 Método Geral para a Preparacao das Amidas Ciclicas (lactamas)
Etapa 1: Preparagdo da oxima

Em um baldao de 250 mL, dissolveu-se cloridrato de hidroxilamonia ( 17,0 g, 0,25
mol) em 40 mL de agua. Adicionou-se a esta solucdo cicloexanona (21 mL, 0,2 mol) e
resfriou-se em banho de gelo. Logo apds, foi adicionado lentamente uma solu¢do de
Na,CO; (13 g em 40 ml de H,0), mantendo a temperatura entre 5-10°C. Agitou-se
ocasionalmente a reagao por cerca de 10 min, apos 15 min em repouso obteve-se um solido.
A cicloexanona oxima foi filtrada em funil de Biichner e seca em dessecador sob vacuo,
posteriormente foi recristalizada em éter de petréleo. Rendimento 20,0 g (90%).
Etapa 2: Preparagdo da lactama

Em um baldo de 250 mL, foi adicionado 16 mL de solugdo aquosa de H,SO4 a 85%,
logo apds, foi adicionado a esta solugdo cicloexanona oxima (8 g, 0,7 mol), aqueceu-se

lentamente ¢ quando chegou a fervura, a reagdo foi rapidamente resfriada a —20°C.
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Adicionou-se gelo picado, lentamente, e com agitagdo. Logo apds adicionou-se solucdo de
NaOH 25% até pH alcalino, mantendo a temperatura a 20°C. Filtrou-se em funil de
Biichner para retirar os cristais de sulfato de sodio. O filtrado foi extraido com cloroférmio
e a fase organica foi seca com MgSO,4 O solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O
6leo obtido foi destilado a 140°C (15 mmHg). Obteve-se 50,8 g (60%) da caprolactama .

A valerolactama foi obtido pelo mesmo procedimento apresentado acima.

6.5.1.4 Método Geral para a Preparacao das Oxazolidinonas

Etapa 1: reducdo do aminoacido a aminoalcool:

Em um baldo de 2 bocas, contendo condensador de refluxo e funil de adicdo,
adicionou-se sob atmosfera de Ar, 30 mL de THF (séco). A este solvente, foi adicionado L-
valina (3,9 g 30 mmol) e NaBH4 (2,88 g, 75 mmol) por partes. Logo ap6s, iodo molecular
(7,6 g, 30 mmol) solubilizado em 30 mL de THF, foi gotejado por 30 mim. Agitou-se a
reagdo por 24 h sob refluxo. Apos, adicionou-se MeOH, para eliminar o excesso de H',
evaporou-se o solvente e adicionou-se solucao 20% de K,CO; até a completa solubilizagao
do residuo reacional. Agitou-se esta solu¢ao por 2 h e extraiu-se com cloroférmio (3x 10
mL). Secou-se sobre MgSO,4 e evaporou-se o solvente a pressao reduzida. O L-valinol foi
purificado por destilago a pressdo reduzida 81°C / 8 mmHg. Obteve-se 2,8 g (90%).

Etapa 2: Obtenc¢do do Carbamato:

Em um baldo de 100 ml, adicionaram-se H,O (22,5 mL), valinol (2,7 g, 27 mmol) e
em seguida (12,6 g, 150 mmol) de NaHCOs. A esta solugdo foi adicionado (3,0 mL, 30
mmol) de cloroformiato de etila, 4 0°C. A reagio ficou sob agitagdo por 1,5 h. Extraiu-se a
mistura com acetato de etila, e a fase organica foi lavada com H,O (10 mL) e solucao
saturada de NaCl (10mL). Secou-se com MgSO4 e evaporou-se o solvente a pressao
reduzida. O carbamato foi obtido como um 6leo 4,2 g, (90%) .

Etapa 3: Obtencdo da oxazolidinona:

Em um baldao de 50 mL, adicionou-se o carbamato (4,2 g, 24,0 mmol) obtido e

quantidades cataliticas de K>COs (33 mg, 10 mol %). Levou-se ao aquecimento (120-

130°C) sob alto vacuo por 5 h. Obteve-se 2,6 g (95%) do (S)-4-isopropil-2-oxazolidinona.
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6.5.2 Método Geral para as Reacgdes de Acoplamento entre 2-lodo-selenofano com
Amidas e Outros Compostos Nitrogenados

Em um tubo de 10 mL, contendo condensador de refluxo, adicionou-se sob
atmosfera de argonio 2-iodo-selenofeno (128 mg, 0,5 mmol). Logo apds, adicionou-se a
benzamida (72,6 mg, 0,6 mmol). A esta mistura, adicionou-se 1,4-dioxano (3 mL), seguido
do Cul (10 mg, 10mol%) e etilenodiamina (15 mg, 0,25 mmol). Observou-se neste ponto a
total solubizagdo do Cul e uma coloracdo azul da solucdo. Adicionou-se por fim K3;PO4
(127,2 mg, 0,6 mmol). Manteve-se esta mistura sob agitacdo por 24 h, a temperatura de
85°C. Apos, a reacio foi filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna. N—(2-selenofenil)-benzamida foi obtido em 77%

(96 mg).

6.5.3 Dados Espectrais

N—(2-selenofenil)-acetamida, (6a): rendimento: 46 mg (48%)

@\ E)X\CH RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8: 8,94(d, 1H, J = 6,0 Hz ); 7,55(d, 1H,

Se H ’ J = 4,7 Hz); 7,09-7,07(m, 1H); 6,96(s, 1H); 2,21(s, 3H). RMN "*C

(CDCl;, 100 MHz) &: 166,52; 141,43; 125,84; 123,17; 111,76;

23,15. MS m/z (%):189(4,7),147(3,755), 44(100), 40(66). HRMS m/z calculado para
CgH7/NOSe:188,9692: Encontrado: 188,9701.

N—(2-selenofenil)-benzamida, (6b): rendimento: 96 mg (77%)
@\ Q I RMN 'H (CDCls, 400 MHz)3: 9,31(s, 1H ); 7, 89 (d, 2H, J = 7,4Hz
Se HJ\© ); 7,6(d, 1H, J = 6,16 Hz); 7,55-7-16 (m, 1H); 7,46-7,42 (m, 2H);
7,16-7,13 (m, 1H); 6,9(d, 1H, J = 3,39 Hz). RMN "*C (CDCl;, 100
MHz) 5: 163,65; 141,58; 132,96; 132,24; 128,89; 127,08;126,04; 123,74; 112,62.
MS m/z (%): 251(39), 105(100), 95(8,7), 77(69), 51(35). HRMS m/z calculado para
C190H9oNOSe: 250,9849. Encontrado: 250,9855.
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N-fenil-N-(2-selenofenil)-benzamida,(6¢): rendimento: 118
@ i mg (70%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 8: 7,71(dd, 1H, J = 0,92 Hz ¢
J\© J = 6Hz); 7,39-7,16 (m, 10H); 7,05(dd, 1H, J = 6,16 Hz e J = 4,16
@ Hz); 6,3(dd, 1H, J = 0,92 Hz ¢ J = 4,16 Hz). RMN *C (CDCls, 100
MHz) &: 167,73; 146,77; 141,37, 135,23; 129,68; 129,59; 129,38;
128,52; 128,42; 127,79; 127,72, 125,72; 125,44.
MS m/z (%): 327(8,3), 105(100), 95(12,5), 77(41,6), 51(16). HRMS m/z calculado para
C15sH3NOSe: 327,0162. Encontrado: 327,0169.

4-amino-N—(2-selenofenil)-benzamida, (6d):rendimento:

@ O 60 mg (45%) RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) &:
sé HJ\Q 11,27(s,1H); 7,76 (d, 2H, J = 8,77 Hz); 7,49 (d, 1H, ] = 6,2
NH»

Hz); 7,09(dd, 1H, J = 0,8 Hz e J = 4,09 Hz); 6,96 (dd, 1H, J

= 0,8 Hz e J = 4,09 Hz), 6,62(d, 2H, J = 8,77 Hz); 5,81(s,
2H). RMN °C (DMSO-ds, 100 MHz) 8: 163,32; 152,97; 143,53; 129,78; 126,57; 122,45;
119,43; 113,14; 111,88. MS m/z 265(0,88), 207(9), 105(85), 77(47), 40(100) (%):HRMS
m/z calculado para C;1H;oN,OSe: 265,9958. Encontrado: 265, 9964.

1-(2-selenofenil)-2pirrolidinona, (6e):rendimento: 83 mg
@N$ I (77%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,61(d, 1H, J = 5,85 Hz);
7,04(dd, 1H, J = 4,06 Hz e J = 6,06 Hz); 6,50(d, 1H, J = 3,9 Hz);
3,83(t, 2H, J = 7,2 Hz); 2,56(t, 2H, J = 8,16 Hz); 2,16(qui, 2H, J = 7,55
Hz). RMN Be (CDCl;, 100MHz) o: 171,93; 125,82; 123,13; 111,27; 111,24; 84,56; 31,08;
17,44.
MS m/z (%): 215(100), 160(62), 106(45,8). HRMS m/z calculado para CsHoNOSe:
214,9849. Encontrado: 214,9855.

1-(2-selenofenil)-2-piperidinona, (6f):rendimento: 26

@N mg (23%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,6(d, 1H, J = 6,10 Hz);
Se 7,14(dd, 1H, J = 4,03 Hz e J = 6,07 Hz); 6,67(d, 1H, J= 3,76 Hz),
O
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3,86(t, 2H, J = 6,24 Hz); 2,65(t, 2H, J = 6,62 Hz); 1,89-1,78(m, 4H). RMN "*C (CDCl;, 100
MHz) 6: 171,93; 145,66; 125,82; 123,13; 111,27; 111,24; 84,56, 31,08; 17,44.

MS m/z (%): 229(100), 200(23), 173(23), 160(19), 120(69), 93(19). HRMS m/z calculado
para CoH;NOSe: 229,0006. Encontrado: 229,0012

1-(2-selenofenil)-2-azepanona, (6g): rendimento:25 mg

(21%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,51(d, 1H, J=1,02 Hz e J =
{ )

@

. 6,10 Hz); 7,14(dd, 1H, J = 4,26 Hz e 6,17 Hz); 6,65(dd, 1H, J = 0,82
e

0 Hz e J =4,19 Hz); 3,97-3,92(m, 2H); 2,75-2,70(m, 2H); 1,73(s, largo,
6H). RMN "“C (CDCls, 100MHz) 8: 172,95; 145,66, 125,42; 124,78,
111,29; 49,88; 37,14; 29,18; 27,03; 23,31. MS m/z (%):243(3,25), 207(12), 147(23),
96(47), 44(83), 41(84), 40 (100). HRMS m/z calculado para C;oH;3NOSe: 243.0162.
Encontrado: 243.0169.

5 1-(2-selenofenil)-2-oxazolidinona, (6h): rendimento: 92 mg
@N )l\o (90%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,56(d, 1H, J = 5,8 Hz); 7,07(dd,
L 1H, J = 4,02 Hz ¢ J= 6,13 Hz); 6,42(d, 1H, J =3,8 Hz); 4,49(t, 2H, J =
7,89 Hz); 4,02(t, 2H, J = 8,18 Hz). RMN "°C (CDCLs, 100 MHz) &: 155,12; 142,06; 126,73;
123,10; 111,14; 62,28; 45,67. MS m/z (%):216(100), 158(58), 93(24) HRMS m/z calculado
para C7H7NO,Se: 216,9641 Encontrado: 216,9649

(S)-4-benzil-3-(2-selenofenil)-2-oxazolidinona, (6i) rendimento:
@ ji 146 mg (95%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,65(d, 1H, J = 0,8 Hz

Se N\_JO e J = 5,36 Hz); 7,36-7,27(m, 4H);7,20-7,16(m, 2H), 6,74(d, 1H, J =
4,09 Hz); 4,61-4,58(m, 1H); 4,31(t, 1H, J = 8,20 Hz); 4,28(dd, 1H, J
@ =29 Hz e 6,6 Hz); 3,27(dd, 1H, J = 2,9 Hz e J = 14,0 Hz); 2,96(dd,
1H, J = 8,14 Hz e J = 14 Hz). RMN "°C (CDCls, 100 MHz) &: 154,85;
142,36; 134,86; 129,42; 129,04; 127,47; 126,98; 123,75; 112,19; 66,47; 58,03; 36,08. MS
m/z (%): 307(23), 216(45), 207(32), 172(56), 91(89), 80(60), 44(100) HRMS m/z
calculado para C14H;3NO,Se: 307,0111. Encontrado: 307,0119.
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(o] 2D° =+ 23%, CH,Cly( ¢ =1,14)

(S)-4—isopropil-3-(2-selenofenil)-2oxazolidinona, (6j):rendimento:
o 100,6 mg (78%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,55 (dd, 1H, J =
@\N\)_J\/O 0,80 Hz ¢ J = 6,17 Hz); 7,02 (dd, 1H, J = 4,08 Hz ¢ J = 6,13 Hz);
6,49 (dd, 1H, J = 0,80 Hz e J = 4,2 Hz); 4,44-4,31(m, 3H); 2,47(sept,
N 1H, J = 6,72 Hz); 0,91(d, 3H, J = 7,06 Hz); 0,79(d, 3H, J = 6,72 Hz).
RMN "“C (CDCl, 100 MHz) &: 155,23; 142,41; 126,68; 123,73; 112,68; 63.61; 61,77;
26,50; 17,53; 14,12. MS m/z (%): 259(100), 216(65), 172(91), 145(23), 80(50). HRMS m/z
calculado para C;oH;3NO,Se: 259,0112. Encontrado: 259,0118.

[0]% =+35°% CHyCly( ¢ = 0,9)

4-isopropil-3-(2-selenofenil)-2-oxazolidinona, (6k):rendimento:

0 55,45 mg (43%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,55 (dd, 1H, J = 0,80

S; NN} Hz e J = 6,17 Hz); 7,02 (dd, 1H, ] = 4,08 Hz e J = 6,13 Hz); 6,49 (dd,

4{_/ 1H, J = 0,80 Hz ¢ J = 4,2 Hz); 4,41-4,32(m, 3H); 2,47(sept, 1H, J =

6,72 Hz); 0,91(d, 3H, J = 7,06 Hz); 0,79(d, 3H, 6,72 Hz). RMN "C

(CDCl3, 100MHz) o: 155,23; 142,41; 126,68; 123,73; 112,68; 63,61; 61,77; 26,50; 17,53;

14,12. MS m/z: (%): 259(100), 216(65), 172(91), 145(23), 80(50). HRMS m/z calculado
para CoH3sNO,Se: 259,0112. Encontrado: 259,0118.

~J

4-(S)-sec-butil-3-(2-selenofenil)-2-oxazolidinona, (6l):rendimento:
@ i 88,4 mg (65%) RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,62(dd, 1H, J = 0,9
se N O Hz e ] = 6,0 Hz); 7,11(dd, 1H, J = 4,09 Hz ¢ J = 6,13 Hz); 6,82(dd,
1H, J = 0,8 Hz ¢ J = 3,08 Hz); 4,48-4,45(m, 1H); 4,41(t, 1H, ] = 8,47
Hz); 4,32(dd, 1H, J = 2,63 Hz e J = 8,08 Hz); 2,31(sept, 1H, J = 2,98
Hz); 1,30(qui, 2H, J = 7,30 Hz); 1,01(t, 3H, J = 7,30 Hz); 0,86(d, 3H, J = 7,01 Hz). RMN
BC (CDClL, 100 MHz) &: 155,28; 142,36; 126,68; 123,69; 112,50; 63.,6; 60,12; 33,24;
25,35; 11,86; 11,59. MS m/z (%): 273(30), 216(41,04), 172(74,50), 145(29), 80(67),
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Capitulo 6- Métodos Experimentais

55(86), 41(100). HRMS m/z calculado para C;H;50,NSe: 273,0267.Encontrado:
273,0274.

[a] ZDO =+ 47° CH,Cl,( ¢ =0,9)

1-(2-selenofenil)pirrol, (60):rendimento: 49 mg (50%) RMN

@Nﬁ I 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7,68(dd, 1H, J = 1,02 Hz e J = 5,88 Hz);

Se = 7,20-7,15(m, 1H); 7,00-6,97(m, 3H); 6,31-6,28(m, 2H). RMN "*C

(CDCIl;3 100 MHz) &: 136,47; 128,38; 124,66; 121,62; 117,30; 110,61.

MS m/z: (%): 197(100), 169(19,5), 117(91), 90(23). HRMS m/z calculado para CsH;NSe:
196.9744. Encontrado: 196.9751.
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Figura 2.1: Espectro de RMN *H do composto 2a em CDCl; a 200 MHz
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Figura 2.2: Espectro de RMN **C do composto 2a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 2.4: Espectro de RMN ** C do composto 2b em CDCl; a 100 MHz
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Espectros Selecionados
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Figura 2.5: Espectro de RMN * H do composto 2c em CDCl; a 200 MHz
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Figura 2.6: Espectro de RMN ** C do composto 2c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 2.7: Espectro de RMN * H do composto 2d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 2.8: Espectro de RMN ** C do composto 2d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 2.10: Espectro de RMN ** C do composto 2e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 2.11: Espectro de RMN * H do composto 2f em CDCl; a 200 MHz
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Figura 2.12: Espectro de RMN ** C do composto 2f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 2.13: Espectro de RMN- 2D NOESY do composto 2 f, em CDCI3, a 400 MHz
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Espectros Selecionados
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Figura 2.17: Espectro de RMN ' H do composto 2h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 3.5: Espectro de RMN *H do composto 3c em CDCl; a 200 MHz

Figura 3.6: Espectro de RMN **C do composto 3c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.8: Espectro de RMN **C do composto 3’c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.12: Espectro de RMN *C do composto 3e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.14: Espectro de RMN **C do composto 3f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.16: Espectro de RMN **C do composto 3’g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.17: Espectro de RMN *Hdo composto 3k e 3’k em CDCl; a 400 MHz
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Figura 3.18: Espectro de RMN *Cdo composto 3k e 3’k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.19: Espectro de RMN *Hdo composto 3l e 3’ em CDCl; a 200 MHz
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Figura 3.20: Espectro de RMN **C do composto 3l e 3’l em CDCl; a 100 MHz
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Figura 3.21: Espectro de RMN * H do composto 3a D em CDCl; a 400 MHz
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Figura 3.22: Espectro de RMN **C do composto 3a D em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.1: Espectro de RMN *H do composto 4a em CDCl; a 200 MHz
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Figura 4.2: Espectro de RMN **C do composto 4a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.3: Espectro de RMN *H do composto 4b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.4: Espectro de RMN **C do composto 4b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.5: Espectro de RMN *H do composto 4c em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.6: Espectro de RMN **C do composto 4c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.7: Espectro de RMN *H do composto 4d em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.8: Espectro de RMN **C do composto 4d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.9: Espectro de RMN *H do composto 4e em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.10: Espectro de RMN “*C do composto 4e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.11: Espectro de RMN *H do composto 4f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.12: Espectro de RMN **C do composto 4f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.13: Espectro de RMN *H do composto 4g em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.14: Espectro de RMN **C do composto 4g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.15: Espectro de RMN *H do composto 4h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.16: Espectro de RMN **C do composto 4h em CDCl; a 100 MHz

150




Espectros Selecionados

11 W N

L

T 1T ‘ T 1T ‘ T T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘ T T ‘ T 1T ‘ T 1T ‘ T 1T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Figura 4.17: Espectro de RMN *H do composto 4i em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.18: Espectro de RMN **C do composto 4i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.19: Espectro de RMN *H do composto 4j em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.20: Espectro de RMN **C do composto 4j em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.21: Espectro de RMN *H do composto 4k em CDCI; a 400 MHz
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Figura 4.22: Espectro de RMN *C do composto 4k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.23: Espectro de RMN *H do composto 41 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.24: Espectro de RMN *C do composto 4 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.25: Espectro de RMN *H do composto 4m em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.26: Espectro de RMN **C do composto 4m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.27: Espectro de RMN 'H do composto 4n em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.28: Espectro de RMN **C do composto 4n em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.29: Espectro de RMN *H do composto 40 em CDCl; a 400 MHz

‘ T T ‘ T T ‘ I I I I ‘ I T I ‘ T I I ‘ I T 7 ‘ I I I I ‘ T T
200 175 150 125 100 75 50 25
Figura 4.30: Espectro de RMN **C do composto 40 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.31: Espectro de RMN *H do composto 4p em CDCl; a 400 MHz
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Figura 4.32: Espectro de RMN **C do composto 4p em CDCl; a 100 MHz
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Figura 4.33: Espectro de RMN *H do composto 4q em CDCl; a 200 MHz
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Figura 4.34: Espectro de RMN *C do composto 4q em CDCl; a 100 MHz

159



Espectros Selecionados

Iy
Se
HO OH

\

L A N

¥ e
e Qe -~
N o~ <

9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

Figura 4.35: Espectro de RMN *H do composto 5”a em DMSO d6, a 200 MHz
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Figura 4.36: Espectro de RMN “*C do composto 5”a em DMSO d6, a 100 MHz
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Figura 4.37: Espectro de RMN *H do composto 5”’b em DMSO dg, a 400 MHz
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Figura 4.39: Espectro de RMN *H do composto 5”’c em DMSO dg, a 400 MHz
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Figura 4.40: Espectro de RMN “*C do composto 5”°c em DMSO d, a 100 MHz
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Figura 5.1: Espectro de RMN *H do composto 6a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.2: Espectro de RMN **C do composto 6a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.3: Espectro de RMN *H do composto 6b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.4: Espectro de RMN **C do composto 6b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.5: Espectro de RMN *H do composto 6¢c em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.6: Espectro de RMN **C do composto 6c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.7: Espectro de RMN *H do composto 6d em DMSO ds a 400 MHz
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Figura 5.8: Espectro de RMN **C do composto 6d em DMSO dg a 100 MHz
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Figura 5.9: Espectro de RMN *H do composto 6e em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.10: Espectro de RMN *C do composto 6e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.11: Espectro de RMN *H do composto 6f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.12: Espectro de RMN **C do composto 6f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.13: Espectro de RMN *H do composto 6g em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.14: Espectro de RMN *C do composto 6g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.15: Espectro de RMN ! H do composto 6h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.16: Espectro de RMN **C do composto 6h em CDCl; a 100 MHz

170




Espectros Selecionados

Lo o Lo
1.0 383 1.0 1.0 1110 1.0 1.0

9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 5.17: Espectro de RMN *H do composto 6i em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.18: Espectro de RMN *C do composto 6i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.19: Espectro de RMN *H do composto 6j em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.20: Espectro de RMN **C do composto 6j em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.21: Espectro de RMN *H do composto 6k em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.22: Espectro de RMN **C do composto 6k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.23: Espectro de RMN *H do composto 61 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.24: Espectro de RMN *C do composto 6] em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.25: Espectro de RMN *H do composto 60 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 5.26: Espectro de RMN *H do composto 60 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 5.27:Cromatograma do composto 6K
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Figura 5.28: Cromatograma do composto 6j

Os enantidbmeros foram separados por cromatografia liquida de alta resolucdo
(HPLC), equipado c/ coluna de fase estacionaria quiral DAICEL CHIRACEL - OD, como
eluente Foi usado isopropanol com fluxo de 0,5 mL e um dectetor
comprimento de onda de 254 nm.

ultravioleta com
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