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RESUMO

Titulo: Sintese Régio- e Estereosseletiva de Sulfetos Vinilicos via Adigdo de Tidis a
Acetilenos promovida por Brometo de Fenilselenenila

Autor: FlaviaG. Manarin

Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

No presente trabalho desenvolveu-se um método de preparacéo de sulfetos vinilicos,
através da reacéo de adicdo de tidis a acetilenos promovida por brometo de fenilselenenila
(Esquema 1). Esta metodologia tolerou uma variedade de grupos substituintes no tiol,
fornecendo o aduto em bons rendimentos e seletividade. Além disso, através deste
procedimento ndo foi necessario o uso de dissulfetos de diorganoila e metais de transi¢éo.
A reacéo ocorreu facilmente sob condi¢do reacional branda, com tempo reaciona curto,
sem utilizacdo de solventes. A adicdo dos organotidis a acetilenos internos ocorreu de
maneira estereosseletiva fornecendo o isdmero Z. Em contrapartida, quando utilizou-se
acetileno termina como substrato, observou-se a formagdo do correspondente sulfeto

vinilico naformade misturade isdmeros E e Z, fornecendo preferencialmente o isdmero Z.

R—=— Rl , RISH _PhSeBr(1mol%) H

0°C— ta RZS Rl
12 h 2

1

R= C8H17, Ph
Rl=H, CH,OH, SMe, SPh, SeMe, TeBu
R?= Ph, p-CIPh, p-OMePh, o-CIPh, m-CIPh, p-CIPhCH,

Esquema 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacéo de Mestrado em Quimica

Santa Maria, Fevereiro de 2007
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ABSTRACT

Title: Regio- and Stereoselective Synthesis of Vinyl Sulfides via Thiols Addition to
Alkynes Promoted by Phenylselenyl Bromide

Author: FlaviaG. Manarin

Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

In the present work, we developed a method to prepare vinyl sulfides via
hydrothiolation reaction to terminal and interna alkynes promoted by PhSeBr (Scheme 1).
This methodology tolerates a wide variety of substituents on thiol, provides the
corresponding adduct in good yield and selectivity. Additionally, by our method the use of
diorganoyl disulfides and transition metals as cataystsis avoided.

The reaction proceeded cleanly under mild reaction conditions such as room
temperature and in the absence of solvent. The addition of thiols to internal akynes
occurred stereoselectively to give the corresponding Z isomers. In contrast, the use of
terminal alkynes allowed the formation of vinyl sulfides as amixture of sterecisomers.

R — Rl + RZS_| Ph%Br (1m0| %) R: - :H
1 0°C— rt RZS Rl
12h 2

Rl=H, CH,OH, SMe, SPh, SeMe, TeBu
R?= Ph, p-CIPh, p-OMePh, o-ClPh, m-CIPh, p-CIPhCH

Scheme 1l

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

SantaMaria, February, 2007
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A sintese régio- e estereosseletiva de olefinas multissubstituidas tem sido um
importante objeto de estudo em sintese organica, sendo extensivamente estudada devido ao
fato de muitos destes compostos constituirem potenciais materiais com aplicabilidade
farmacol dgica®

Recentemente, a sintese de compostos organocacogénios vem  sendo
consideravelmente explorada, uma vez que estes compostos tornaram-se atrativos alvos
sintéticos devido a caracteristica inerente ao atomo de cacogénio de estabilizar cargas
positivas e negativas adjacentes a ele, tornando-os atamente reativos frente a reagentes
eletrofilicos e nucleofilicos. Dentre estes, destacam-se os calcogenetos vinilicos que sdo
extensivamente utilizados como intermedi&rios sintéticos no desenvolvimento de
metodologias para a sintese de ol efinas substituidas.

Neste sentido, os sulfetos vinilicos desempenham um importante papel por atuarem

como equivalentes de anions enolatos,® aceptores de Michael

bem como, atuarem como
vaiosos intermedidrios sintéticos, sendo utilizados para a construcéo de estruturas

altamente complexas,®” como no caso do agente antibi6tico Griseoviridina (Figura1).®

H3C CO.H
OMN Vi/s % :D © (@] Y
= H O Hll. S \ \
X NH HN CO.H HO  OH

Figura 1: Griseoviridina

% (@) Muraoka, N.; Masahiro, M.; Itami, K.; Yoshida, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 6933. (b) Itami, K.; Mineno,
M.; Muraoka, N.; Y oshida, J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11778.

® Trogt, B. M.; Lavoie, A. C. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5075.

% (@) Miller, R. D.; Hassig, R. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2395. (b) Aucagne, V.; Lorin, C.; Tatibouet, A.;
Rallin, P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4349.

% Johannesson, P.; Lindeberg, G.; Johansson, A.; Nikiforovich, G. V.; Gogoll, A.; Synnergren, B.; Lés
Greves, M.; Nyberg, F.; Karlén, A.; Halberg, A. J. Med. Chem. 2002, 45, 1767.

% Marcantoni, E.; Massaccesi, M.; Petrini, M. J. Org. Chem. 2000, 65, 4553.
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Estes aspectos, referentes "a versatilidade dos sulfetos vinilicos, reforcam a
necessidade de desenvolvimento de novas estratégias eficientes para a obtencdo desta
classe de compostos, e neste sentido, ha numerosos métodos descritos para sua sintese.®
Dentre os métodos mais utilizados para a formagéo de sulfetos vinilicos destaca-se a adicéo
de organotidis a acetilenos, conhecida como reac3o de hidrotiolaggo. E importante ressaltar
que esta reag@o pode ocorrer sob condigdes nucleofilicas ou radicalares, fornecendo o
produto anti- Markovnikov, ou ainda sob catélise com metais de transi¢do, tais como sais

de palédio e niquel, levando ao aduto do tipo Markovnikov (Esquema 2).

R

:<

SAr
_ ArSH
R—=H S Markovnikov

R
ArS ArS R
anti- Markovnikov

Esquema 2: Hidrotiolagdo de Acetilenos

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos Gltimos anos na sintese,® aplicacio
sintética™ e avaliagdo farmacolégica e toxicoldgica® de compostos contendo 4tomos de
calcogénio. Devido ao continuo interesse do Nnosso grupo e, em vista da importancia desta
classe de compostos, no presente trabalho buscou-se desenvolver um método alternativo,
para a preparacéo de sulfetos vinilicos seguindo alguns critérios como a utilizacéo de
materiais de partida de facil acesso, na auséncia de metais de transi¢do, excluindo também
0 uso de solventes, possibilitando agregar a0 método beneficios econdmicos e ecoldgicos,

sem perder a sua efetividade.

® Zyk, N.V.; Beloglazking, E. K.; Belova, M. A.; Dubinina, N. S. Russ. Chem. Rev. 2003, 72, 769.

“0 (&) Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2647. (b) Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.;
Menezes, P. H.; Stefani, H. A. Org. Lett. 2004, 6, 1135. (c) Zeni, G.; Barros, O. S. D.; Moro, A. V.; Braga, A.
L.; Peppe, C. Chem. Commun. 2003, 1258.

“ (@ Zeni, G.; Alves, D.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4823. (b)
Zeni, G.; Alves, D.; Pena, J. M.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Org. Biomol. Chem. 2004, 2,
803. (c) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662.

“2 (@) Borges, L. P.; Borges, V. C.; Moro, A. V.; Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. Toxicology 2005,
210, 1. (b) Gongaves, C. E. P. Arddi, D.; Panatieri, R. B.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G.; Nogueira, C. W. Life
Sciences 2005, 76, 2221. (c) Stangherlin, E. C.; Favero, A. M.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.
Toxicology 2005, 207, 231. (d) Borges, V. C.; Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Toxicol. Lett. 2004,
152, 255.
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2. SINTESE DE SULFETOSVINILICOSEBIS SULFETOSVINILICOSVIA
ADICAO DE TIOISOU DISSULFETOSA ACETILENOS

Compostos organicos de enxofre tém sido amplamente estudados, uma vez que estes
grupos constituem importantes auxiliares em segiiéncias sintéticas.”® Muitos compostos e
produtos naturais que exibem propriedades bioldgicas, apresentam em suas estruturas
unidades de sulfetos vinilicos,™ sendo que alguns podem atuar como bactericidas.®

Diante da importancia desta classe de compostos, foram desenvolvidas diversas
metodologias visando a obtencdo de sulfetos vinilicos. Muitas destas metodologias sdo
baseadas na hidrotiolagcdo de compostos acetilénicos, envolvendo diferentes condicdes, tais
como: condig¢des nucleofilicas e radicalares ou sob catalise de metais de transicéo. Neste
sentido, seréo revisados neste trabalho os métodos descritos para a preparagdo de
compostos vinilicos contendo um ou dois atomos de enxofre, via reagdo de adicdo de tidis

ou dissulfetos a acetilenos.
2.1 REACOESDE ACETILENOSCOM ANIONSTIOLATO

A adicdo nucleofilica de anions tiolato a tripla ligagdo é um processo extensivamente
estudado, procedendo-se com a adicdo Anti do tiolato ao substrato insaturado.*® Refluxando
uma solucéo alcodlica de 2-butino e fenilacetileno com p-toluenotiolato de sddio € possivel
observar a conversdo dos respectivos substratos ao sulfeto vinilico de configuragdo cis,

sendo importante destacar que ndo foi constatado a presenca do isdmero trans (Esquema 3).

___ EtOH /—\
Ph—=—H + refluxo  Ph S‘®7

15h. 79%

S~ Na
Esquema 3

® Thuillier, A.; Metzner, P. Sulfur Reagents in Organic Synthesis; Academic Press: New Y ork, 1994.
“ Sader, H. S.; Johnson, D. M.; Jones, R. N. Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 53.

*®Bus, E.; Capozzi, G.; Menichelli, S.; Nativi, C. Synthesis 1992, 643.

% Truce, W. E.; Simms, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2756.
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A estereoquimica indicada é consistente com o estado de transicdo proposto, onde a
carga negativa e 0 grupo eletronegativo SR, tendem a assumir lados opostos. Outra
possibilidade pela qual a adicdo nucleofilica ocorre de forma Anti, € relacionada a um

processo concertado, envolvendo o seguinte estado de transi¢éo (Figura 2).

+

Ph SR
EO—H H
Figura 2

Estes resultados sugerem que a adi¢do nucleofilica de tidis a acetilenos catalisada por
base ocorre em geral de forma Anti, indicando a presenca de um Unico estereoisdmero. No
entanto, a adicéo a acetilenos monosubstituidos contendo grupos eletronegativos contraria
esta tendéncia. A adicdo de uma solucdo etandlica de p-toluenotiol, contendo gquantidade
catditica de etdéxido de sddio, em uma solucéo etandlica de propiolato de sodio a
temperatura ambiente leva ao correspondente sulfeto vinilico em rendimentos quantitativos,

porém com mistura de estereoisdmeros (Esquema 4).*

CO,H
EtOH _
=——CO, Na" + T ta /—/ + CO.H

/_\
S
S
| Q

Esquema 4

A formagdo do sulfeto vinilico de configuragdo E, que contraria a regra de adicdo Anti,
gparentemente € associada a presenca de grupos eletronegativos no acetileno.Uma
explicagdo plausivel paraausud adicdo Anti é baseada na repulsdo entre o anion tiolato e o
par de elétrons da tripla ligagdo deslocalizada, sendo assim, a abstracdo do proton

proveniente do solvente, se da pelo lado oposto ao ataque do tiolato. No caso de acetilenos

4 Truce, W. E.; Heine, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5311.
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substituidos com grupos eletronegativos, ocorre uma competicao entre a repulsdo eletrénica
do substituinte carboxilato e o ion tiolato, forcando-os a assumir a relagdo trans, 10go
procedendo a adi¢do do tiolato, e aabstragdo do préton de formacis.

Neste sentido, Truce e colaboradores propuseram agumas limitaces a regra da adicéo
Anti, reforcando a existéncia da competicdo do processo de adicdo cis.® Algumas exceces
a adicdo Anti do anion tiolato ao acetileno sdo atribuidas a pos-isomerizacdo do produto
favorecido cinéticamente, a0 mais estavel (isdmero E) proveniente da adiczo cis.*

O efeito dos grupos eletronegativos presentes no acetileno foram avaliados em metanol,
frente a adicdo de p-toluenotiol catalisada por base (Esquemab).

Os substituintes ciano, p-nitrofenila gpresentaram total controle da estereosseletividade,
estando de acordo com a adicdo Anti. O segundo grupo demonstra alto grau de
estereossel etividade na formagado do sulfeto vinilico, porém permite a formagdo do produto

de adicdo Syn.
Y
VY + ArS Na' M, /:\ + /:/
ta ArS Y ArS
2h
4 E
Y= CN 100% -
p-NOZCGH 4 100% -
CO,CH3 92% 8%
CONH, 87% 13%
COCH3 82% 18%
Esquema 5

O sulfeto vinilico Z contendo o grupo CO,CHs, foi submetido a variagdo de condicdes
rescionals, tals como, variagdo e concentragdo dos substratos, tempo de reagdo e
temperatura, a fim de se descartar a hip6tese de pds-isomerizacdo como potencia fonte
para formacdo do produto E. Mesmo variando alguns parametros, a proporcdo dos

estereoisOmeros manteve-se em 92:8 darelagéo Z/E.

* (@) Truce, W. E.; Tichenor, G. J. W. J. Org. Chem. 1972, 37, 2391. (b) Truce, W.; Heine, R. J. Am. Chem.

Soc. 1958, 81, 592.
“ Caserio, M. C.; Pratt, R. E.; Holland, R. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5747.
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Kondoh e colaboradores, descreveram o tratamento de acetilenos terminais e internos
com tidis alquilicos na presenca de quantidades cataliticas de carbonato de césio e inibidor
radicalar, em DM SO fornecendo o aduto correspondente estereosseletivamente com bons
rendimentos (Esquema 6).%

R]%RZ + R38H Inibidor radicalar >:<
DMSO H RZ
t.a, 4h
(2) aduto
R'= 4-OMePh, R?= H, R3= Cj,H,s 90% 0/100 (E/2)
R1= 4-NH,Ph, R>= H, R3%= Cj,H 5 70% 0/100
R= 4-CNPh, R?=H, R®= C,Hos 81% 90/10
Esquema 6

A mistura de fenilacetileno e dodecanotiol é tratada com 10 mol% de Cs,COs™ em
DMSO a temperatura ambiente, levando ao aduto anti Markovnikov com 87% e alta
estereosseletividade, E/Z= 10:90. Vale ressaltar que durante o0 processo de otimizagdo das
condigbes reacionals, detectou-se que mesmo sem a presenca de carbonato de césio a
reacdo se processa, fornecendo o sulfeto vinilico em rendimento moderado de 40%, porém
com perda da estereosseletividade.

Constatou-se que a reacdo com inibidor radicdar TEMPO (2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-N-oxil) inibiu completamente a reagdo sem base, indicando que o
processo pelo qual ocorre formagdo do produto vinilico sob condicdo livre de base sgjavia
reacdo radicdar. Sendo assim, h& uma concorréncia entre o processo livre de base e a
adicdo promovida por base, acarretando nadiminui¢ao da estereosseletividade.

O mecanismo proposto para a reacdo de hidrotiolagdo sob catdlise de carbonato de
césio, consiste na adicdo nucleofilica do anion tiolato (1) ao acetileno correspondente,
fornecendo o intermediario anion alquenila (2), o qual abstrai hidrogénio do tiol produzindo

0 aduto (Z) com concomitante regeneracdo do anion tiolato (Esquema 7).

% Kondoh, A.; Takami, K.; Yorimitsu, H.; Oshima, K.; J. Org. Chem. 2005, 70, 6468.
' Tzalis, D.; Koradin, C.; Knochd, P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6193.
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- Ar sSR!
RIS Cs’ \—(
\ -
C R
1 S )
RISH
A SRM () Ar. SRY gy Ar R
_ \ @ _
= <= == < )
H R R H SR
3
2) @ B
Esquema 7

A estereosseletividade baixa ou inversa observada em reacoes com arilacetilenos
contendo substituintes retiradores de elétrons, tais como CN ou CF;, pode ser atribuida a
adicdo reversivel do anion tiolato (1) ao aduto de configuracéo Z, levando ao intermediario
(3), 0 qual é estabilizado por grupos retiradores de elétrons, aumentando a taxa de adi¢éo
do tiolato ao aduto Z, fornecendo o produto com inversdo da estereoquimica, sulfeto
vinilico de configuragéo E.

Em 2005, Zeni e calaboradores™ descreveram a sintese de uma série de sistemas
vinilicos altamente funcionalizados com grupamentos organocalcogénio, de maneira
estereosseletiva e em altos rendimentos. Os bis-calcogenetos vinilicos Z foram obtidos pela
reacdo de acoois propargilicos e dissulfetos de diorganoila. Observou-se que para a
obtencdo de tais compostos, fez-se necess&rio a presenca do grupamento hidroxila dos
alcoois propargilicos e a adicdo de etanol. Por essa metodologia também foi possivel obter
sistemas vinilicos funcionalizados com trés grupamentos organocalcogénio, os tris-

calcogenetos vinilicos. Contrariamente aos bis-calcogenetos vinilicos, acetilenos ndo

2 Moro, A. V. Nogueira, C. W.; Barbosa, N. B. V.; Menezes, P. H.; Rocha, J. B. T.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2005, 70, 5257.
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hidroxilados em reagcéo com dissulfetos, na auséncia de etanol, forneceram exclusivamente

os tris-calcogenetos vinilicos em altos rendimentos (Esquema 8).

Ry R H R

>:< D B;;Li T R—=— b B;jLi 1 =
Ry YRL 2) RYYR 2)RYYR Ry YRL
R # CH,OH EtOH
R = CH,OH
Y =SouSe
Esquema 8

22 REACOES DE ACETILENOS COM ESPECIES RADICALARES DE
ENXOFRE

A adicéo de tidis a substratos insaturados, sob condicdo radicaar € conhecida desde
1905, fornecendo o produto de adicdo anti-Markovnikov. Estas adigdes sd0 processos
em cadeia, iniciados por adicdo de peroxidos, azo compostos ou aguma fonte de
irradiacdo UV.

O radical organoenxofre é formado pela clivagem homoliticada ligacdo S-H, sendo
este processo de transferéncia de cadeia a etapa determinante, que é fortemente
influenciado pela estrutura do tiol a ser adicionado. Assim, tiGis arométicos so agentes
mais eficientes nesta etgpa do que tidis alquilicos, pois a energia requerida para a
quebra da ligagcd S-H é mais baixa, devido ao efeito de estabilizagdo do tioradical
formado.® Uma vez formado o radical organoenxofre, este adiciona-se a tripla ligagdo
formando o intermediario radical vinilico, o qual abstrai uma nova molécula de tiol,

fornecendo o monoaduto, na forma de mistura de isomeros (Esquema 9).

8 Grieshaum, K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1970, 9, 273.
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Estudos mais recentes realizados por Benati e colaboradores,> relataram a reacéo de
adicdo de benzenotiol a véarios acetilenos mono e dissubgtituidos, processando-se sob 100
°C, na presenca ou auséncia de AIBN. A reaco ocorreu mediante adic&o regiosseletiva do
radical organoenxofre a0 carbono da tripla ligagdo, levando a formagcdo de mistura

isomérica dos sulfetos vinilicos E e Z, onde a proporcdo destes depende largamente das

R18H|7 H R H —|R18H

RS __H RIS R
H R H H
Esquema 9

caracteristicas dos substituintes (Esquema 10).%

PhSH + RL—R?
AIBN
o]
100°C Rl= H, R?= Ph 10/90 (E/2)
Rl=H, R2=Bu 25/75
J ‘ R1= Bu, R%=Bu 75/25
PhS Ph]
_ —-R?
Rl R2 Rl
) 2
Phs  R2 Phs R? Phs H
— — + —
Rl R H Rt R

* Benati, L.; Capdla, L.; Montevecchi, P. C.; Spagnolo, P. J. Org. Chem. 1994, 59, 2818.
% Benati, L.; Capdla, L.; Montevecchi, P. C.; Spagnolo, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1995, 1035.
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Esquema 10

A adicdo de benzenotiol ap 1-hexino sob as condig¢Oes descritas no Esguema 10,
forneceu preferencialmente a formago do aduto de configuracéo Z, este resultado segue a
tendéncia da adicdo Anti a acetilenos terminais. A formagdo do isdbmero Z também foi
observado na reacdo com 2-butino. Em contraste, outros dialquilacetilenos como por
exemplo, 3-hexino, 4-octino e 5-decino, reagem formando preferencialmente o aduto E,
como resultado da adicdo-Syn. Estas observactes, foram racionalizadas em termos da
interconversdo do intermediario vinilico (1), cuja reatividade estaria relacionada a efeitos
estéricos entre seus substituintes. Por outro lado, fenilacetilenos geramente reagem com
benzenotiol de modo trans-estereosseletivo, fornecendo o correspondente aduto Z. Foi
sugerido que, o intermediario (2) com hibridizacgo sp,® 1-fenil-2-(feniltio)-vinil radical
tem maior habilidade em abstrair o H do tiol pelo lado oposto a0 grupo SPh, devido a
interacdo entre o elétron desemparelhado e o grupamento SPh.>’

Por um mecanismo analogo de adi¢éo radicalar, também € possivel a obtencdo de
bis-sulfetos vinilicos, via adi¢éo de dissulfetos a acetilenos.

A reagdo de adicéo do radical organoenxofre com metil, ou n-butil dissulfeto ao
metilacetileno foi realizada em ampola selada, e iniciada por irradiagdo com luz UV, a
temperatura ambiente. A ligagdo S-S sofre clivagem homolitica frente a exposi¢do a
irradiacdo, ocorrendo posteriormente a adicdo do radical organoenxofre no carbono
terminal do acetileno monossubstituido, formando o intermediario radical vinilico

(Esquema11).®

% (a) Giese, B. Angew. Chem,, Int. Ed. Engl., 1989, 28, 969. (b) Giese, B.; Lachein, S. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 1982, 21, 768. (c) Singer, L. A.; Chen, J. Tetrahedron Leit. 1969, 4849.

% Benati, L.; Montevecchi, P. C.; Spagnolo, P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1991, 2103.

*® Heiba, E. I.; Dessau, R. M. J. Org. Chem. 1967, 32, 3837.
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R— RS >:/ * >=\

R= Me, C5H11
R1= Me, n-Bu

Esquema 11

23 REACOES DE ACETILENOS COM IIOIS OU DICALCOGENETOS
MEDIADAS POR METAISDE TRANSICAO

A adicdo de tidis a acetilenos catalisada por complexos de metais de transicdo é um
método extensivamente utilizado para a obtencéo de sulfetos vinilicos.™ O processo
catdisado por meta de transicdo da origem a0 aduto Markovnikov, com ata
regiossel etividade e bons rendimentos.

A reacdo de adicdo de tidis a alquinos terminais na presenca de quantidades
cataliticas de Pd(OAc), fornece o aduto Markovnikov, com bons rendimentos e alta
regiosseletividade (Esgquema 12).

O mecanismo proposto envolve a troca de ligantes entre o acetato de palédio e o
tiol, gerando a espécie sulfeto de paadio (a), com concomitante formagdo de acido
acético. Segue-se a tiopaladacdo regiosseletiva do acetileno, formando o intermediério
vinil paladio (b), o qua é protonado levando ao sulfeto vinilico (c), com regeneracdo da

espécie ativade paladio.

*(a) Holmgquist, H. E. Carnahan, J. E. J. Org. Chem. 1960, 25, 2240. (b)Tdley, J. J; Colley, A. M. J.
Organomet. Chem. 1981, 215, ¢38. (c) McKervey, M. A.; Ratananukul, P. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 25009.
(d) Igbd, J.; Pandey, A.; Shukla, A.; Srivastava, R. R.; Tripathi, S. Tetrahedron 1990, 46, 6423.

(e) Kondo, T.; Mitsudo, T. Chem. Rev. 2000, 100, 3205.
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Pd(OAC),

2 PhSH
2 ACOH
R ~___/
Phs Pd(SPh)ZL
Q/ yR—
s P(SPh)L R—=

(b) v Pd(SPh), Ln

Esquema 12

Utilizando-se 1-octino como acetileno, examinou-se a reacdo na presenca de
diferentes catalisadores. O efeito do Pd(OAc), frente a adicdo de benzenotiol ao 1-
octino segue a tendéncia de formagéo do aduto Markovnikov 6, por outro lado, uma
nova espécie divalente de paadio, PACI,(PhCN),, exibe atividade catalitica eficiente
para a formagdo do 6, no entanto, sequencialmente procede com isomerizagdo da
olefina, fornecendo o sulfeto vinilico interno 7 (Esquema 13).

CsH "pg /
5M11 — Pd C5H11‘>:

benzeno C5H11

80°C 6 7[E/Z]

Pd(OAC), 85% tracos

PACI,(PhCN), 1% 66% [56/44]
Esquema 13

Acetilenos contendo protons propargilicos sofreram a sequéncia de
adicBo/isomerizagdo na presenca de PdCly(PhCN),, 5-metil-1-hexino e benzilacetileno
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foram seletivamente convertidos aos respectivos sulfetos vinilicos, em bons rendimentos.
Condicdo similar pode ser empregada para acetilenos contendo substituinte ciano,
convertendo-o a0 aduto isomerizado em 63%. No entanto, a hidrotiolagdo de
propargildietilamina, forneceu apenas o aduto Markovnikov, regiossel etivamente em 69%,
indicando que a presenca do grupo basico amino inibe a isomerizagdo. Por outro lado,
acetilenos que ndo possuem hidrogénios propargilicos, como fenilacetileno, sofreram
hidrotiol agéo regiosseletiva levando ao aduto Markovnikov.

O Esguema 14 ilustra um possivel mecanismo para a adi¢éo de tidis a acetilenos
catalisada por PdCI>(PhCN),, que inclui as seguintes etapas: (i) reacdo de troca de ligantes
do catalisador de paladio com o tiol, formando o sulfeto de paadio, que adicionou-se ao
acetileno, levando a obteng@o do intermediério vinil paédio (a); (ii) Protonagcdo do vinil
palédio com o tiol leva ao aduto Markovnikov (b); (iii) a isomerizacdo da ligagdo dupla
ocorre viaintermediario catiénico (c) e o intermediario dilpaladio (d).

PdCl,(PhCN),

PhSH
HCl
5—<_ \_/
R 'Shh
Pd(SPh)CIL , R

F(Pd(SPh)Ln R—>_\
o PhS  PdCIL,

R ) SPh ©)

PhSH

PhS Pd(SPh)LnCI” PhS

© (b)Pd(SPh)CILn

Esquema 14
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Vade ressdtar que através dos mesmos materiais de partida, variando-se o
catdisador de Pd, foi possivel obter o sulfeto vinilico interno, mediante processo
adicao/isomerizagéo.

Um outro método desenvolvido para a sintese de sulfetos vinilicos, envolve a
utilizacdo de catalisadores de Niquel.®® Para tanto, utilizou-se o complexo de niquel,
Ni(acac), que mostrou-se efetivo no processo catalitico, sob condigdes reacionais branda
(Esquema 15).%

Ni(acac), 2mol % SPh
R—=— +PhH \(acac), ° —(
25-40°C R
Esquema 15

Acetilenos substituidos com grupos funcionais reagem lentamente, sendo necessario
em alguns casos, elevar a temperatura do sistema. Um outro dado significativo, é que o
sistema catalitico desenvolvido neste trabalho, tolera a presenca de varios grupos
funcionais, dentre os quais: OH, OMe e MeCOO.

Ni(aca),
PhSH
acacH
R
= [Ni(SPh),
SPh
=R
PhSH R
s Ni(SPh)
Esquema 16

% (a) Malyshev, D. A.; Scott, N. M.; Marion, N.; Stevens, E.D.; Ananikov, V. P.; Beletskaya, |. P.; Nolan, S.
P. Organometallics 2006, 25, 4462. (b) Han, L.; Zhang, C.; Yazawa, H.; Shimada, S. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 5080.

& Ananikov, V. P.; Orlov, N. V.; Beletskaya, |. P. Organometallics 2006, 25, 1970.
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Um mecanismo plausivel é baseado nainsercédo do acetileno como etapa chave para
a formagdo da ligacdo C-S. De acordo com o Esquema 16, ambos ligantes acac s&o
substituidos por grupamentos SPh. O composto oligomérico formado, [Ni(SPh),], reage
com o acetileno na presenca de tiol, levando a0 produto esperado via adi¢do do tipo
Markovnikov.

Mediante método catalisado por metais de transi¢do, também é possivel obter bis-
aulfetos vinilicos, via adicdo de dicalcogenetos a acetilenos. Esta metodologia foi
primeiramente descrita por Ogawa em 1991.%

A reacd de dissulfetos arométicos com diversos ecetilenos, foi realizada na
presenca de Pd(PPhs)s, obtendo-se bis-sulfetos vinilicos em altos rendimentos e alta
estereosseletividade, favorecendo a formacdo do isdmero Z. Acetilenos alifaticos, arilicos,
contendo funcéo dlcool, éter, amina e silano foram empregados eficientemente (Esquema
17).

Pd(PPhg) 4 (1 mol %) R H

=

ArY YAr

R—— + ArYYAr

Benzeno
80°C
12h 54- 98%

R= CSHllY Ph, CHon, (CHz)ZOH
CH,;NH,, SiMe;

Esquema 17

Diversos aprimoramentos desta metodologia vem sendo realizados, como por
exemplo, o estudo de reacdes em sistema livre de solventes® utilizacgo de ligantes® e
novos sistemas catal iticos de Pd.®

O mecanismo inclui as seguintes etapas. (i) adicdo oxidativa do paéadio na ligagdo
Y-Y, fornecendo a espécie (b); (ii) coordenacdo da tripla ligacdo com a espécie (b),

gerando o intermedié&rio (c); (iii) insercdo do acetileno naligacdo Pd-Y, formando aespécie

% Kuniyasu, H.; Ogawa, A.; Miyazaki, S. I.; Ryy, |.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
9796.

& Ananikov, V. P.; Beletskaya, |. P.; Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 284.

® Ananikov, V. P.; Orlov, N. V.; Bdetskaya, |. P. Russ. Chem. Bull. 2005, 54, 576.

% Ananikov, V. P.; Kabeshov, M. A ; Beletskaya, |. P.; Khrustalev, V. N.; Antipin, M. Y. Organometallics
2005, 24,1275.
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vinil palédio (d); (iv) eliminagdo redutiva, levando a formag&o do produto, regenerando o
catalisador de Pd (Esquema 18).

PdL,

PdL,

ArYYAr

>_< L2Pd(YAr)2
ArY A PA(YAr)L, (b)

(d)

I‘I
Py

=R
L,PA(YAR),
(©

Esquema 18
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Capitulo 2

Apresentacao e Discussao dos Resultados
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2. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOSRESUL TADOS

A seguir, seréo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizagdo
do presente trabaho. Iniciamente, sera descrito a sintese de sulfetos vinilicos via adi¢do de
organotidis a acetilenos internos funcionalizados promovida por brometo de fenilselenenila,
e, em um segundo momento, serdo apresentados os dados referentes a reacéo de adicéo a

acetilenos terminais, bem como acetilenos internos simétricos.

2.1 PREPARACAO DOS (Z)-BIS-SULFETOSVINILICOSVIA HIDROTIOLAGAO
DE SULFETOSACETILENICOS

Diversos aspectos descritos na literatura reforcam e justificam o desenvolvimento
de novas estratégias para obtencéo de sulfetos vinilicos. Dessa forma, no presente trabalho
buscou-se desenvolver uma nova metodologia sintética pautada em alguns critérios, dentre
0s quais, destacam-se a utilizacdo de materiais de partida de facil acesso, exclusdo do uso
de solventes, uma vez que isso permitiria agregar a0 método beneficios econdémicos e
ecoldgicos, sem perder de vista a versatilidade e eficacia da reagdo. Para tanto, iniciou-se
estudos focados no desenvolvimento de uma condigcdo reacional que proporcionasse a
formagdo dos produtos desejados em bons rendimentos. Dessa forma, utilizou-se como
reagentes iniciais o sulfeto acetilénico la e benzenotiol, mediados por brometo de
fenilselenenila. Num primeiro momento, observou-se 0 comportamento da reagdo frente a
diferentes solventes e temperatura, no intuito de avaliar a rea necessidade deste (Tabela 1).

Andisando-se a Tabela 1, observou-se que a reacdo mantida a temperatura
ambiente, sem a utilizacdo de solvente, forneceu satisfatoriamente o sulfeto vinilico
correspondente, em 75% (Entrada 1). Sob a mesma temperatura, porém na presenca de
CH,Cl, ou mesmo THF, houve a formacdo do produto esperado com decréscimo no
rendimento (Entradas 2 e 3). Realizou-se a reagdo com THF a 50 °C e o rendimento foi
menor, se comparado a reagdo sem aquecimento (Entrada 4). Estes resultados indicaram
gue apresenca de solvente, bem como aguecimento, ndo foram parémetros primordiais para

0 sucesso da reagdo.
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Tabela 1. Otimizacdo das Condic¢Oes Reacionais

sH CgHiz H
CgHi7—==—"SCH3 + PhSeBr (10mol %) =
12h QS SCH3
la o

# Solvente Temperatura Rendimento (%)

1 - ta 75

2 THF t.a 69

3 CHzClz t.a 56

4 THF 50 °C 56

Uma vez determinada a condigo reacional, partiu-se para o estudo onde se buscou
avaliar as quantidades requeridas de brometo de fenilselenenila, bem como redizar andlise

de outras possivei s espécies promotoras dareacdo (Tabela 2).

Tabela 2. Otimizag&o do Catalisador para a Reagdo de Hidrotiolagdo

# Catalisador (mol%) Rendimento (%)
1 PhSeBr (1 eq.) Tracos

2 PhSeBr (5) 66

3 PhSeBr (3) 67

4 PhSeBr (1) 77

5 PhSeCl (1) 60

6 ICl (2) 50

7 1> (2) 35

8 - 45

37

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Observou-se que utilizando quantidade estequiométrica do brometo de
fenilselenenila obteve-se gpenas tracos do produto desejado, havendo preferencia mente a
formacdo do dicacogeneto de diorganoila misto, PhSeSPh em 74% de rendimento,
inativando a espécie ativa (Entrada 1). A obtencéo do dical cogeneto de diorganoila consiste

na substituicao nucleofilica do organotiol & espécie eletrofilicade Se (Esquema 19).%

% |waoka, M.; Komatsu, H.; Katsuda, T.; Tomoda, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5309.
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PhSeBr + PhsH —Pding - o o opn
CH,CI,

Esquema 19

Vale ressdtar que reduzindo a quantidade da espécie promotora da reacéo, de 10
mol% para 1 mol%, ocorreu aumento no rendimento. Embora este ndo tenha sido
significativo, permitiu a realizacdo do método com menor quantidade de PhSeBr (Entradas
2-4).

Ainda foram testadas outras espécies capazes de mediar a reagdo, tais como:
PhSeCl, ICI e 1,. Embora estas permitissem a obtencdo do produto 2a, mostraram-se menos
eficientes se comparadas a0 brometo de fenilselenenila (Entradas 5-7). Outro aspecto
relevante de se apontar é que a reacéo na auséncia do brometo de fenilselenenila forneceu o
produto desejado em rendimento inferior, mostrando que este foi importante para 0 sucesso
dareagdo (Entrada 8).

Assim, a andlise da reacdo otimizada demonstrou que a condi¢do Gtima para este
procedimento foi a adicdo de 1 mol% de PhSeBr ao sulfeto acetilénico 1a (1Immol) e
benzenotiol (1,1 mmol) a 0 °C. Ap6s a adicdo, a reacéo procedeu a temperatura ambiente
por 12 horas.

A condicdo reaciona otimizada foi sistematicamente aplicada a diferentes sulfetos
acetilénicos, bem como a uma série de benzenotidis substituidos, no intuito de demonstrar

aeficiénciado método desenvolvido (Tabela 3).

Tabela 3. Preparacdo dos (2)-Bis-Sulfetos Vinilicos via Hidrotiolagdo de Sulfetos

Acetilénicos
R=— or!, RPSH PhSeBr(imo) R __H
OOC—> t.a RZS SRl
la-c 12h
2a-l
# Alquino Tiol Produto Rend.

(%)
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1 C8H 17% SCH3
la
2 la
3 la
4 la
5 la
Continuacéo daTabela3
6 la
7 Ph—==—SCHj3
1b

PhSH

p-OMePhSH

p-CIPhSH

m-CIPhSH

0-CIPhSH

p-CIPhCH,SH

PhSH

CgH17 H

@—s SCH3

2a
wo Hd o
2b
CgHi7  H
CI@S SCH4
2c
CgHyz  H
Q—s SCHs
2d
cl
CgHiz H
S SCHs
2e
cl
CgHiz H
S SCH,4
2f
cl
Ph H
Qs SCH,4
29

7
742

75

52

74

83

55

70
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8 1b p-OMePhSH M@@S SCH;, 58

2h
Ph H
9 1b p-CIPhSH u@s SCH4 30
2i
CgHiy H
10 CgHy;7—=—=—5Fh PhSH @—s s@ 62
1c 2

CgH17

/ \H
MeO S S@
p-OMePhSH oK

11 1c 51

12 1c p-ClPhSH u@—s s@ 65
2|

a) reacdo realizada com 2eg. de benzenotiol.

Anaisando-se a Tabela 3, foi observado que areacdo procedeu de forma satisfatéria
para uma variedade de tiois e substratos acetilénicos. Investigando-se mais detalhadamente,
os resultados revelam que a reacdo ndo é sensivel a efeitos eletrdnicos do substituinte
presente no benzenotiol. Por exemplo, areagdo com 4-metoxitiofenol apresenta rendimento
de 75%. Em contrapartida rendimento mais baixo é obtido do produto com 4-clorotiofenol
(Entradas 2 e 3). Porém, as reagBes com o mesmo substituinte retirador de elétrons nas
posicOes orto e meta, apresentam rendimentos t&o bons quanto ao referente a reagdo com
grupo doador de elétrons (Entradas 4 e 5). Logo, estes resultados sugerem que a natureza

do substituinte presente no benzenotiol néo afeta a reatividade na hidrotiol agéo.
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Num segundo momento, investigamos a influéncia dos substituintes no acetileno,
onde comparamos a reatividade dos grupos alquila e arila frente a reagdo de hidrotiolacao.
Neste estudo, notou-se que os rendimentos obtidos para acetilenos onde R= Ph, com uma
série de benzenotidis com substituintes doadores e retiradores de elétrons, mostrou-se
menos efetivo se comparado ao andogo com R= CgH,7 ( Entradas 7-9). Isto indicariaque a
reacdo € dependente do padréo de substituicdo do acetileno.

Ainda realizou-se modificacdes no grupamento R'= SPh, e testou-se frente a
benzenotidis com grupamento neutro, doador bem como retirador de elétrons. A reagéo
mostrou-se eficiente para a série testada, se comparados aos obtidos para grupamento
substituinte R'= SCH3 (Entradas 10-12).

Todos os compostos listados na Tabela 3 foram purificados em coluna
cromatogréfica com gel de silica e posteriormente caracterizados estruturalmente por
intermédio de Ressonancia M agnética Nuclear de *H e **C e Espectrometria de M assas.

No intuito de estender a metodologia desenvolvida, avaliou-se a possibilidade de
adicdo de tiois alquilicos a sulfetos acetil énicos. Paratanto, utilizou-se a condicéo reacional

previamente descrita (Esquema 20).

oy _ PhSeBr (Ima%) CgHyz  H
CgHi7—==—"SCHz + >~ 0°C— ta

Esquema 20

No entanto, sob este protocolo desenvolvido ndo foi possivel obter o produto de
adicdo do propanotiol. A partir deste resultado, buscou-se uma aternativa para contornar tal
limitacdo. Considerando que tidis aquilicos seriam menos reativos, possivelmente
requerendo uma condicdo mais dréstica, propds-se a mudanca de alguns parametros

reacionas, tais como:

- Utilizag&o de solvente (1 mL de THF);
- Aumento naquantidade de catalisador (10 mol%);
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- Acréscimo natemperatura.

Variando-se a quantidade de catalisador de 1 para 10 mol%, utilizando-se THF a
temperatura ambiente e refluxo, observou-se que a reacdo ndo procedeu de forma
satisfatoria, mesmo apds estas variagdes na condicao reaciona pré-estabelecida. Assim, por
intermédio desta metodologia gpresentada, ndo foi possivel promover a adicdo de tiois

aquilicos aalquinil sulfetos, sendo esta uma limitagdo do método desenvolvido.
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2.2 DETERMINACAO ESTRUTURAL DO COMPOSTO 2a

A seguir, discutiremos as caracteristicas apresentadas pelos sistemas vinilicos obtidos,
por meio de espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio e carbono. No
espectro de RMN *H do composto 2a (Figura 3), podemos observar no intervalo de 7,32-
7,15 ppm um multipleto integrado relativamente para 5 hidrogénios, sinais estes atribuidos
aos hidrogénios 2-6 do grupamento fenila

Em um deslocamento quimico de 6,31 ppm observou-se um singleto referente ao
hidrogénio vinilico 7. Em campo mais ato, precisamente em 2,31 ppm, observou-se um
singleto integrado relativamente a 3H, referente aos hidrogénios 8 do grupo metila, ligado

ao atomo de enxofre.

11-15

1a

] 10g=—— .
.
% {¥a]

Figura 3: Espectro de RMN *H do composto 2a em CDCl; a200 MHz.
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Dentre os hidrogénios alquilicos, observou-se em 2,18 ppm um tripleto referente a 2H
do grupo metileno, o qual esta ligado diretamente ao sistema vinilico, cuja constante de
acoplamento € de 7,05 Hz. Verificou-se um sina referente a 2H com constante de
acoplamento Jy4= 7,02 Hz, num deslocamento quimico de 1,46 ppm referente aos
hidrogénios 10. Os hidrogénios 11-15 estéo representados por um multipleto integrado
relativamente para 10H, em um intervao de 1,30-1,20 ppm. E, finamente, no
deslocamento quimico de 0,86 ppm observa-se um tripleto, cuja constante de acoplamento
Ju-n= 7,0 Hz, sinal este referente aos hidrogénios 16 do grupamento metila.

No espectro de RMN **C do composto 2a (Figura 4), por sua vez, observa-se todos os
sinais referentes aos carbonos da mol écula, totalizando 15 sinai's, conforme o esperado.

Wi i kthhM

140 130 120 116 160 20 a0 70 &l a0 40 1 20 10 0

Figura 4: Espectro de RMN **C do composto 2a en CDCl; a50 MHz.

Nos deslocamentos quimicos de 134,18; 129,68; 128,70 e 126,16 ppm pode-se
observar os sinais referentes aos carbonos 1-6 presentes no anel aromético.

Os carbonos da dupla ligacdo apresentam seus sinais em 130,23 ppm para o C-7°
quaternério, e em 133,27 ppm aparece o sinal referente ao C-7 hidrogenado, com maior
intensidade. E possivel constatar essa diferenca, pois 0 mecanismo de relaxacgo do °C

resulta de interagfes dipolo-dipolo com os hidrogénios diretamente ligados a ele. Dessa
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maneira, os atomos de carbono que ndo sdo hidrogenados possuem tempo de relaxagéo
mais longos, levando a obtengdo de sinais mais fracos.

O sinal referente ao C-9, por estar em posi¢cdo a a dupla ligagdo, sofre desblindagem,
sendo observado em 37,16 ppm. Os demais sinais foram observados em campo mais ato,
na regido caracteristica de grupamentos aquilicos, com os seguintes deslocamentos
quimicos: 31,72; 29,19; 29,07; 28,72; 28,43; 22,53; 17,01 e 13,99 ppm.

Vale ressaltar que o sinal em 17,01 ppm refere-se ao C-8, o qua esta ligado ao dtomo
de enxofre, isto pode ser determinado com auxilio do experimento de correlacdo H- °C
HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence), nos quais sd0 observados o0s
acoplamentos entre hidrogénio e carbono damesmaligagéo quimica (Figura5).

A partir deste experimento, pode-se ainda atribuir que o sinal no deslocamento quimico
de 133,27 ppm possui correlacdo com o hidrogénio vinilico, logo sendo este sina referente

ao C-7 hidrogenado daduplaligagdo.
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Figura 5: Espectro de HMQC do composto 2a.

Uma vez aribuidos os sinais da estrutura, partiu-se para a determinacdo da
estereoquimica do composto 2a. A fim de redizar ta determinagdo, reaizou-se o

experimento de correlacéo bidimensional Homonuclear Noesy.
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dos hidrogénios 9 do grupamento metileno, e com os hidrogénios 8 do grupamento SMe. E

acdo aos

hidrogénios 9 do metileno, gem em relagdo ao grupamento SMe, e trans ao grupamento

SPh.

Figura 6: Espectro de Noesy do composto 2a
No espectro de Noesy (Figura 6), observou-se a correlagdo entre os hidrogénios no
espaco. Pode-se constatar que o hidrogénio vinilico H-7 possui correlagdo com os sinais
importante ressaltar que ndo houve correlagdo do hidrogénio vinilico com os hidrogénios
do grupamento SPh. Portanto, o hidrogénio vinilico H-7 encontra-se cis em rel
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Logo, a reacdo de hidrotiolacdo de acetilenos internos promovida por PhSeBr,
mostrou-se uma metodologia eficiente para a preparacdo estereosseletiva de bis-sulfetos

vinilicos, fornecendo o isdmero de configuracdo Z (Figura 7), proveniente da adi¢cdo Anti.

@

Figura 7: Correlagdo do Hidrogénio Vinilico

2.3 PREPARACAO DOSSULFETOSVINILICOSVIA HIDROTIOLACAO DE
ACETILENOSINTERNOSFUNCIONALIZADOS

Baseados nos resultados obtidos quando a reagdo foi conduzida com acetilenos
contendo R'= SCHs; e R'= SPh conforme descrito no Esquema 1, iniciaram-se estudos
focados na extensdo deste procedimento para acetilenos funcionalizados com &omos de Se,
Sn e Te, no intuito de obter al quenos com diferentes funcionalizagoes.

De posse de uma condi¢do considerada satisfatéria, partiu-se para a preparacéo de
outros sistemas vinilicos. Inicialmente, a partir do seleneto acetilénico 1d procedeu-se a
reacdo de adicdo de tidis a acetilenos catalisada por PhSeBr para a obtencdo de bis-
calcogeno agueno contendo atomo de selénio. Porém, nestas condi¢Bes reacionais apenas
tracos do produto 2m foi obtido. Entretanto, o aumento de 1 para 10mol% da espécie
cataitica permitiu a formagdo do produto esperado, bis-calcogeno aqueno 2m, com 40%

de rendimento (Esquema 20).

SH CHi; H
C8H17%%CH3 + PhSeBr (10m0|%) )_<
0°C— ta S SeCH3
1d 12h 2m
Esquema 20
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Similarmente, realizou-se a preparacéo do bis-calcogeno alqueno contendo dtomo de
Teltrio (Esquema2l). Sob a condi¢do padrdo estabelecida foi possivel obter apenas tracos
do produto 2n, observando-se a formagéo de subprodutos, tais como ditelureto de dibutilae

dissulfeto de difenila.
SH

Ph H
. PhSeBr (1- 10mol%) =
Ph———TeBu + OOC—> ta QS TeBu
n

1e 12h

Esquema 21

Mesmo com aumento na quantidade da espécie promotora da reagcdo, obteve-se 0
mesmo resultado. Vale ressaltar que a obtencdo deste substrato permitiria uma série de
transformagdes subseqlientes, uma vez que os teluretos vinilicos possuem a abilidade de
sofrerem reacGes de troca TelUrio-Metal com diversos reagentes organometdlicos,
procedendo de forma fécil e eficiente, originando organometalicos vinilicos, os quais
constituem i mportantes intermediérios sintéticos.>*

Procedimento andlogo foi realizado com acetileno contendo &omo de Sn. Este

substrato foi submetido areacdo de hidrotiol ag&o sob a condigdo padréo (Esquema 22).

Fh H
S AN @—s SnBus
Ph———5nBuz + PhSeBr (1mol%
0°C— ta
i 12h
T PH SPh
30%
(E/Z= 42/58)
Esquema 22

Vale destacar que o produto esperado constituiria uma importante unidade para

posteriores modificagdes estruturais, como a formagao de novas ligagtes carbono-carbono

¥ Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032.
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viareacdo de acoplamento de Stille.* Porém, ao contrério do esperado, obteve-se o sulfeto
vinilico em 30% de rendimento na forma de mistura de isdmeros (E/Z), sem a presenca do
grupamento organoestanho. De acordo com este resultado, assumiu-se que estaria
ocorrendo a formag&o do acetileno terminal como intermediario da reagdo, o qua poderia
reagir com benzenotiol, fornecendo o sulfeto vinilico com baixa estereosseletividade, uma

vez que ndo hd nenhum grupo que direcione a adi¢éo do tiol (Esquema 23).

Ph—=——SBu; — > Ph—=—=—H
PhSH
SPh
PH
Esquema 23

Essa evidéncia experimental pode ser entendida devido ao fato daligagéo C-Sn exibir
maior susceptibilidade a clivagem heterolitica frente a reagentes nucleofilicos, se
comparada a ligacdo C-S e C-Se. Além disso, h& outros fatores relevantes, como por
exemplo, o volume do aomo de estanho, carater idnico e a facilidade de polarizagdo da
ligacdo.

De acordo com as evidéncias experimentais apresentadas, pode-se concluir que,
embora esta metodologia tenha se mostrado vantgjosa para sintese de sulfetos vinilicos via
hidrotiolagdo de sulfetos acetilénicos, ndo apresentou similar eficiéncia para preparacéo de
sistemas vinilicos a partir de acetilenos funcionalizados com &omosde Sn e Te.

* gtille, J. K. Angew. Chem. Int, Ed. Engl. 1986, 25, 508.
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2.4 PREPARACAO DOS SULFETOS VINILICOS VIA HIDROTIOLACAO DE
ACETILENOSTERMINAISE ACETILENOSINTERNOS

Apés verificar a aplicacdo desta metodologia para acetilenos funcionalizados com
atomos de S, Se, Te e Sn, buscou-se reaizar um estudo complementar para avaliar também
0 comportamento de acetilenos terminais e acetilenos internos frente a reagdo de
hidrotiolagdo promovida por PhSeBr. Para isso, aplicou-se sistematicamente a condi¢éo
pré estabelecida, uma vez que esta apresentou bons resultados para a sintese da classe de

bis-sulfetos vinilicos ja descrita previamente neste trabal ho.

Tabela 4- Preparacao dos Sulfetos Vinilicos via Hidrotiolagdo de Acetilenos Terminais e

Internos
# Alquino Tiol Produto Rend. (%)
O o
1 —— PhSH ~ (E/z= 90/10)
P
19 20
76
s—< >—OCH3
= E/Z= 25/75
2 19 p- OMePhSH PH ( )
2p
70
s—< >—CI
3 1g p- CIPhSH Ph/;: (E/Z=17/83)

PhSH NR

OH
1h
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%

OTs PhSH NR

[
Q
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Continuacdo daTabela4
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Investigando-se a Tabela 4, observou-se que bons rendimentos foram obtidos
utilizando-se fenilacetileno 1g frente a reagdo com benzenotidis contendo grupos neutro,
doador e retirador de elétrons (Entradas 1-3). E importante destacar que os sulfetos
vinilicos foram obtidos como mistura de estereoisdmeros, sendo que no caso da reacdo do
fenilacetileno com benzenotiol verificase a obtencdo predominante do estereoisdbmero de
configurag@o E. Nos casos seguintes, com substituintes no anel aroméatico do benzenotiol,
ocorre inversdo da estereosseletividade para ambos os casos, fornecendo preferencial mente
0 estereoisdmero de configuracéo Z (Entradas 2 e 3).

No intuito de verificar se a proporcdo da mistura de esterecisdmeros € variave via
ocorréncia de pos-isomerizagao, a reacdo realizada com 4-clorotiofenol e fenilacetileno foi
monitorada por RMN H, onde efetuou-se a andlise de duas aliquotas, sendo uma delas
protegida da luz, a cada 2 horas, por um dia. Ap6s um dia e finalmente depois de uma
semana, foi constatado que ndo houve diferenca consideravel na proporcéo de
estereoisdmeros obtidos, sendo descartada a hipétese de pos-isomerizacso.*

A reacao também foi testada utilizando-se & cool propargilico como substrato paraa
hidrotiolacdo, porém estando foi efetiva, uma vez que ndo permitiu a formagdo do produto

desgjado. Mesmo com a utilizagdo de grupos protetores no oxigénio, a reagdo ndo se

%y atsumonji, Y .; Okada, O.; Tsubouchi, A.; Takeda, T. Tetrahedron Lett. 2006, 62, 1.
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processa (Entradas 4-6). No entanto, variando-se o substrato para o aquinol 1k, torna-se
vidvel aobtencao do produto vinilico em bom rendimento (Entrada 7).

E, por fim, vae ressaltar que essa metodologia possibilitou a utilizacéo do dimero 1l
para a preparacdo de uma estrutura com alto padréo de substituicdo, fornecendo o dieno
conjugado com rendimento moderado de 55% (Entrada 8).

Estes dados previamente descritos sugerem a possibilidade da extensdo da condicéo

desenvolvida para outros acetilenos simétricos e terminais.

25 ESTUDO DO MECANISMO DA REACAO DE HIDROTIOLACAO DE
ACETILENOSPROMOVIDA POR BROMETO DE FENILSELENENILA

Com o intuito de investigar o possivel mecanismo pelo qual ocorre a adicéo de tidis
a acetilenos internos e terminais, promovida por brometo de fenilselenenila, foram
realizados a guns experimentos.

Relatos descritos na literatura mostraram que a reagcdo de adicéo de benzenotiol,
realizada com ou sem a presenca de azoisobutironitrila (AIBN), iniciador radicaar,
procedeu-se via adigdo regiosseletiva dos radicais benzenosulfanila ao carbono da tripla
ligaggo, fornecendo o radical vinilico.® O intermediério vinilico facilmente sofre
transferéncia de hidrogénios do tiol, fornecendo mistura E e Z do sulfeto vinilico.”® Além
disso, trabalho descrito por Kondoh' e colaboradores, relatou a reacdo de hidrotiolagio
com ou sem a presenca catalitica de base, e congtatou-se que a reagdo sem carbonato de
Césio ocorriaviamecanismo radicalar.

Tendo em vista que espécies de calcogénio como PhS), e PhSe), sofrem clivagem
homolitica quando expostos a radiac@o proximo ao ultravioleta ou até mesmo frente a luz
visivel, adicionando-se a olefinas com ata regiosseletividade,® sugeriu-se uma possivel
formacédo do produto desejado via reacdo radicalar, conforme mostrado no Esquema 24.
Onde ocorreria a formagdo das duas espécies radicaares Br e PhSe. Edas espécies
reagiriam com o benzenotiol gerando o radical organoenxofre, o qual reagiria com o sulfeto
acetilénico, formando o radica vinilico. O radica organoenxofre adicionaria,

¥ Ogawa, A.; Tanaka, H.; Y okoyama, H.; Obayashi, R.; Y okoyama, K.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 1992, 57,
111.
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preferencialmente a tripla por ser mais reativo, visto que a restividade relativa entre os
radicais calcogénios decresce com o0 aumento do peso molecular, sendo assim PhS> PhSe>
PhTe™®

7\
PhSe/:Br

|

eSePh + < Br

PhSH PhsH
PhSeH ) HBr
*SPh

Esquema 24

Porém, de posse destas informacfes, uma vez havendo a possibilidade da reagdo descritano
presente trabalho, realizar-se via mecanismo radicalar, realizou-se alguns experimentos a
fim de confirmar se a reagdo efetivamente ocorreria via este mecanismo. Para tanto,
partindo-se da condicéo reacional padréo estabelecida, num primeiro momento avaliou-se a
reacdo frente a espécies que inibissem o mecanismo radicalar, tais como hidroguinona e
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-N-oxil (TEMPO) (Esquema 25 ).

%(a) Ito, O. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 850. (b) Ito, O.; Matsuda, M. J. Am .Chem. Soc. 1979, 101, 1815.
(©) Ito, O.; Masuda, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 17.
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Analisando-se os resultados obtidos nestes experimentos, pode-se constatar que a
reacao ocorre mesmo na presenca de um inibidor radicalar, levando a formagdo do produto

com 64% de rendimento.

SH CgHi; H
CgHi7—=——SCH3 + PhSeBr (1mol%) S)_<— -
1a inibidor radicalar on 3
t.a, 12h
Esquema 25

Uma segunda hipotese investigada refere-se a reacdo via mecanismo de adicéo
iGnica, ocorrendo aformagado do ion selenbnio. Sabe-se que espécies eletrofilicas tais como,
haletos de arilselenenila adicionam-se facilmente a ligagbes multiplas, onde a formagéo do
fon selendnio ocorre na primeira etapa, com posterior abertura do mesmo pela espécie
nucleofilica presente no meio reaciona ou pelo contraion. Paraavaliar tal reagdo, preparou-
se 0 brometo vinilico proveniente da adicdo de PhSeBr ao sulfeto acetilénico 1a (Esquema
26), e observou-se a possibilidade da adicdo do tiol a esta espécie. Porém, a reacéo de
adicdo do tiol ao brometo vinilico ndo ocorreu, podendo-se observar que ndo houve
consumo do material de partida.

CgHyy—=—=—SCH, —FPnSeBr _ Goflyy_ S
87 3 benzeno

la ta Br SCH3
Esquema 26

Ainda redizou-se reacdo com HBr catalitico para investigar se a formagcdo do
sulfeto vinilico ocorreria via formagdo do dicalcogeneto misto e HBr, sendo o Ultimo a
especie ativa, levando a0 mecanismo de adicdo iGnica. Porém, o resultado obtido foi a
formacéo do produto desejado em 30%.

Investigando-se as perspectivas apresentadas, e de acordo com os dados observados
nos experimentos, ndo foi possivel atribuir a um determinado mecanismo a formag&o do

sulfeto vinilico, umavez que os resultados obtidos n&o foram conclusivos.
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Consideracgoes Finais
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Ao analisar-se os resultados obtidos e considerando-se 0s objetivos propostos para o
presente trabalho, é possivel obter algumas informacfes pertinentes.

A metodologia desenvolvida permitiu a preparacdo de uma série de sulfetos
vinilicos, sendo que a reacd ocorreu de maneira régio- e estereosseletiva, em bons
rendimentos. A reacdo de hidrotiolagdo dos aquinil sulfetos forneceu bis-sulfetos vinilicos
em bons rendimentos, sendo importante ressatar que levou a formag&o do isdmero de
configuracéo Z.

Através de um método similar, apenas variando-se o substrato aquinilico, foi
possivel sintetizar sulfetos vinilicos a partir de acetilenos terminais, porém este
procedimento forneceu mistura de isOmeros E/Z, sendo a propor¢do dos isdmeros
dependente dos grupamentos substituintes no benzenotiol. Observou-se inversdo de
estereosseletividade para produtos contendo grupos doador e retirador de eétrons em
detrimento a reagdo com benzenotiol sem substituinte, onde obteve-se preferencialmente o
isdmero de configuragéo E.

Além disso, a metodologia foi sistematicamente aplicada a acetilenos internos
simétricos, acetilenos contendo aomo de Se, Te e Sn. Vale sdientar que por meio desta
metodologia ndo foi possivel a sintese de sulfetos vinilicos via adi¢do de tidis aquilicos.
Ainda, ndo obteve-se éxito na reagdo com acetileno interno contendo grupamento
organoestanho, possivelmente devido a ligagdo C-Sn exibir maior facilidade de clivagem
frente areagentes nucleofilicos, se comparadaaligacéo C-S e C-Se.

Por fim, convém destacar que 0 método desenvolvido para a sintese de sulfetos
vinilicos mostrou-se satisfatorio, uma vez que ndo utilizou reagentes ou catalisadores de
vaores elevados e ndo foi necessario 0 uso de solventes, processando-se sob condicdo

branda, fornecendo os produtos desejados em bons rendimentos e com alta seletividade.
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Capitulo 3

Parte Experimental
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3.1. MATERIASE METODOS

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia M agnética Nuclear

Os espectros de RMN "H e RMN “C foram obtidos em espectrometros Brucker
DPX-NMR, que operam nas frequéncias 200 MHz e 400 MHz /50 MHz e 100 MHz,
respectivamente (Departamento de Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos (d)
estdo relacionados em parte por milhd&o (ppm), em relagcdo ao pico residua do
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno para os espectros de prétons) em
CDCl3, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t =
tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex =sexteto, m = multipleto), o nimero de

hidrogénios deduzido daintegral relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
3.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa e alta resolugdo foram obtidos a partir de um
aparelho Kratos MS50TC 70 eV (lowa State University, Ames, EUA).

3.1.3. Rota— Evaporadores

Para remocé&o dos solventes das solugdes organicas foram utilizados:
- Evaporador Heidolph VV 2000. (aparelho operando a pressdo reduzida ~ 50
mmHg).

- Linha de vécuo equipada com uma bomba de dto-vacuo Vacuumbrand, modelo

RD 4, 4,3 m3/ h.
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3.1.4. Solventes e Reagentes

Os wolventes foram purificados de acordo com os métodos usuais® O
tetraidrofurano foi destilado de sddio e benzofenona imediatamente antes do uso. Os
reagentes restantes, tais como: acetilenos, dissulfeto de dimetila, selénio, teldrio, cloro-
tributilestanana, foram obtidos de fontes comerciais.

A concentracdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de titulacdo com
isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como indicador.* O teldrio elementar e selénio
utilizados foi obtido comercialmente e seco em estufa a 85 °C, durante 12 horas.

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 sillica-gel
GF ou placas GF Merck, bem como placas preparadas no laboratorio, utilizando-se placas
de vidro de 0,5 mm de espessura e uma mistura de gesso e silica-gel (1 /8) em 1mL de &gua
para cada placa. Para a visualizago, as placas foram colocadas em luz ultravioleta, vapor

deiodo e vanilina/H,SO..
3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1. Procedimento Geral para Preparacéo de Dissulfetos®

Em um baldo de trés bocas, munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
contendo o tiol desgjado (10 mmol) e solugdo aquosa de hidroxido de sbdio 15% (2,8 mL),
foi resfriado a 0 °C. A esta solucdo, adicionou-se, lentamente, iodo (5 mmol; 1,27 g)
dissolvido em uma solugdo aquosa de iodeto de potéssio 40% (3,3 mL). ApGs o término da

adicdo da solucdo de iodo, agitou-se a mistura por 2h a temperatura ambiente. Apos esse

® Perrin, D. D.; Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, 3% Edicéo, Pergamon Press, Oxford, New
Y ork, 1980.

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

“ still, W.C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

“2 Cava, J A. J. Chem. Soc. 1959, 2266.
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tempo, extraiu-se com diclorometano (3x10mL), lavando a fase orgénica com solugdo
NaOH 5%. Secou-se a fase organica com MgSO, e evaporou-se 0 solvente sob opresséo

reduzida. O produto foi purificado por recristalizacdo em hexano. Rend.: 80-90%.
3.2.2. Preparacio do Tiossulfato PhSS(0),Ph™

Em um baldo de 100 mL munido de tubo secante e agitacdo magnética, adicionou-se o
dissulfeto de difenila (11g, 50 mmol), o &cido acético (50 mL) e deixou-se solubilizar
completamente o dissulfeto. Posteriormente, adicionou-se lentamente, peroxido de
hidrogénio 30% (12 mL). Deixou-se reagir por 24 horas, gpds resfriou-se 0 sistema com
banho de gelo e houve formagdo de um precipitado branco, adicionou-se agua (50 mL) e
em um funil de extracdo de 250 mL, extraiu-se o 6leo amarelo que depositou-se no fundo
deste. A este 6leo amarelo foi adicionado 200 mL de diclorometano, lavou-se com agua (2x
100 mL), e solugdo saturada de NaHCOs. Secou-se com MgSO, anidro e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
eluindo-se, primeiramente com hexano e posteriormente com uma mistura hexano/acetato
de etila (99:1) e aumentando gradativamente a proporcdo de acetato de etila até (70/30).
Rend.: 60%.

3.2.3. Preparacéo do Cloreto de Fenilselenenila™

Em um bado de 100 mL, munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
contendo uma solucdo de disseleneto de difenila (3,12g; 10 mmol) em tetracloreto de
carbono seco (25 mL), adicionou-se, gota-a-gota, o cloreto de sulfurila (1,35g; 10 mmol).
Observou-se liberagdo de gas durante a adi¢éo e a solucéo tornou-se vermelha escura. Em
seguida, manteve-se amisturareaciona atemperatura de refluxo de tetracloreto de carbono

sob agitacdo por 6 horas. Apos resfriamento, obteve-se um sblido de coloragdo vermelha

“®Trogt, B.; Massiot, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 4405.
“ Behaghel, O.; Muller, W. Chem. Ber. 1934, 67, 105.
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escura que, apos filtragdo, foi recristalizado com hexano. Rend.: 83%. P.f.: 55-57 °C (Lit.:
59-60 °C)

3.2.4. Preparaco do Brometo de Fenilselenenila®™

Em um baldo de 200 mL de trés bocas munido de funil de adi¢do e agitacdo magnética sob
amosfera inerte de argbnio, adicionou-se disseleneto de difenila (3,2 g; 10 mmol) e
tetracloreto de carbono seco (30 mL). O bal&o foi envolto em um banho de gelo e iniciou-se
a adicdo, gota-a-gota de uma solugdo de bromo (1,6 g, 10 mmol) em tetracloreto de carbono
(10 mL). Apos o término da adi¢do, a mistura reaciond foi agitada por 30min, a esta
temperatura. Evaporou-se 0 solvente sob pressio reduzida sem aguecimento do banho do
rotavapor, obtendo-se um solido de cor purpura, o qua foi recristalizado com hexano.
Rend.: 80%

3.2.5. Preparacéo dos Sulfetos Acetilénicos 1a- 1¢™

Em um bal&o de duas bocas munido de agitacdo magnética sob atmosfera inerte de argonio,
adicionou-se 0 acetileno apropriado (20 mmol) em THF (25 mL). A esta solugdo adicionou-
se n-butil Iitio (20 mmol, 1,51 M em hexano) a-78 °C e deixou-se reagir por 1 hora. A esta
solucéo do acetileto de litio efetuou-se a adicdo do dissulfeto apropriado (20 mmol) a -78
°C. Deixou-se reagir a temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente, diluiu-se com
hexano e lavou-se duas vezes com solucdo de NaOH 1N e solugéo saturada de NaCl (10
mL). Secou-se a fase organica com MgSO, e evgporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida.
O produto foi purificado por cromatografia em colunade silica gel, utilizando hexano como
eluente. Rend.: 70- 78%.

* Betagel, O.; Seibert, H. Chem. Ber. 1932, 65, 815.
“ Brandsma, L.; Verkruyne, H. D. “ Synthesis of acetylenes, allenes and, cumulenes. A laboratory manual”
Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam, 1981.
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3.2.6. Preparaco do Seleneto Acetilénico 1d*

Em um baldo de 100 mL de duas bocas munido de agitacdo magnética flambado sob
amosfera inerte de argonio, adicionou-se o THF seco (30 mL) e 1- decino (2,76 g, 20
mmol), resfriou-se o0 sistema a -78 °C e adicionou-se n-butil litio (20 mmol, 1,51 M em
hexano), lentamente. Deixou-se reagir por 30 minutos, obtendo-se o acetileto de litio
correspondente. A esta solugcdo adicionou-se selénio elementar (20 mmol, 1,58 g), em
pequenas porgdes. Removeu-se o banho de gelo e permitiu-se a temperatura subir para O
°C, deixou-se reagindo até total consumo do selénio elementar. Posteriormente, adicionou-
se iodo metano (20 mmol, 2,84 g) e deixou-se reagir por duas horas a temperatura
ambiente. Diluiu-se com diclorometano (20 mL) e lavou-se duas vezes com solugdo
saturada de NH4Cl (2 x 10 mL). Secou-se a fase organica com MgSO, e evaporou-se 0
solvente sob presséo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de

silicagel, utilizando hexano como eluente. Rend.: 90%

3.2.7. Preparacéo do Telureto Acetilénico 1%

Em um bado de 100 mL, de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e agitacéo
magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se fenilacetileno
(10 mmol, 1,02 g) e THF (15 mL). A esta soluc¢do adicionou-se n-butil litio (10 mmol, 1,51
M em hexano) a-78 °C. Apds 30 minutos nesta temperatura, adicionou-se tellrio elementar
(10 mmol, 1,27 g), em pequenas porcdes, por mais 30 minutos. Removeu-se o banho de
gelo e permitiu-se atemperatura subir a0 °C. Adicionou-se o bromo butano (10 mmol, 1,37
0) e deixou-se reagir por duas horas a temperatura ambiente. Diluiu-se com hexano (20
mL) e lavou-se com solugéo saturada de cloreto de amonio (2 x 20 mL) e extraiu-se a fase
aquosa com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO, e
concentrada sob véacuo. Rend.: 97%

3.2.8. Preparacio da Estanana Acetilénica 1f*

* Raucher, S.; Hansen, M.; Colter, M. A. J. Org. Chem. 1978, 43, 4884.
“8 Petragnani, N.; Torres, L.; Wynne, K. J. J. Organomet. Chem. 1975, 92, 185.
“ Brandsma, L. In Preparative Acetylenic Chemistry; Elsevier: Amsterdan, 1988.
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Em um baldo de 100 mL, de 2 bocas, munido de agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, sob aimosfera de argonio, adicionou-se fenilacetileno (20 mmol, 2,04 g) e THF
(20 mL), a esta solugo € adicionado n-butil litio (20 mmol, 1,51 M em hexano) a -40 °C.
Ap6s 30 minutos nesta temperatura, adicionou-se cloreto de tributilestanho (20 mmol) a-30
°C. Removeu-se 0 banho de gelo e permitiu-se a temperatura subir a temperatura ambiente.
Diluiu-se com hexano (20 mL) e lavou-se com solugdo saturada de cloreto de amonio (2 x
20 mL) e extraiu-se a fase aguosa com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase orgénicafoi seca

com MgSO;4 e concentrada sob véacuo. Rend.: 80%

3.2.9. Preparacéo do 1,4-Diorganoil-1,3-diacetileno simétrico™

Em um bal&o de duas bocas, munido de agitacdo magnética, adicionou-se CuCl desidratado
aum solucdo de acetonae TMEDA. A solugdo tornou-se azulada. O oxigénio passou a ser
borbulhado. Por 15 minutos a reacdo permaneceu sob agitacao vigorosa, apos adicionou-se
0 acetileno (20 mmol) gota-a-gota, e trocou-se o sistema para um agitador a 45 °C.
Borbulhou-se O, até total evaporacdo da acetona. Dilui-se com acetato de etila (2 x 20 mL)
e lavou-se com solugdo saturada de NH.Cl. Secou-se a fase orgénica com sulfato de
magnésio e evaporou-se 0 solvente. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
de silicagel, usando hexano como eluente. Rend: 55%

3.2.10. Procedimento Tipico para a Preparacdo dos Sulfetos Vinilicos

Em um tubo de Schlenk de 10mL, provido de agitacd magnética, sob atmosfera de
argbnio, contendo o brometo de fenilselenenila (1 mol%, 0,0023 g), adicionou-se o alquino
requerido (1 mmol) a 0°C. Posteriormente, a esta temperatura, adicionou-se o0 benzenotiol
correspondente (1,1 mmol) e permitiu-se que a temperatura do sistema atingisse a
temperatura ambiente. Deixou-se reagindo por 12 horas, apos dilui-se em diclorometano e

evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida. Os produtos obtidos foram purificados por

% Hay, A. S. J. Org. Chem. 1962, 27, 3320.
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cromatografia em coluna de gel de silica, utilizando-se hexano como eluente. Os

rendi mentos obtidos encontram-se descritos nas Tabelas 3 e 4.

CHiz H
o=
S 'SCH,

(2)-1-(M etiltio)-2-(feniltio)-2-octileteno (2a): Rend.: 0.226g (77%). RMN 'H : CDCls,
200 MHz, d(ppm): 7,33- 7,12 (m, 5H); 6,31 (s,1H); 2,31 (s, 3H); 2,18 (t, J= 7,05 Hz, 2H);
1,50 (t, J= 6,9 Hz, 2H); 1,30- 1,21 (m, 10H); 0,86 (t, J= 5,88 Hz, 3H). RMN **C: CDCl3, 50
MHz d(ppm): 134,18; 133,27; 130,23; 129,68; 128,70; 126,16; 37,19; 31,72; 29,17; 29,10;
28,72; 28,44, 22,54; 17,01, 14,00. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 294 (100);
185 (82); 170 (32); 155 (35); 140 (39); 125 (33); 109 (40); 88 (15); 77 (43); 29 (12). HRMS
Cacd. para Ci7H26S,: 294,1475. Encontrado: 294,1479.

CgHyz  H
MeO S 'SCH,

(2)-1-(M etiltio)-2-(4-metoxifeniltio)-2-octileteno (2b): Rend.: 0.243g (75%). RMN 'H :
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,11 (s, 1H);
3,78 (s, 3H); 2,33 (t, J = 7,05 Hz, 2H); 1,45 (t, J= 7,05 Hz, 2H); 1,30- 1,20 (m, 10H); 0,90
(t, J= 7.0 Hz, 3H). RMN *3C : CDCl; 50 MHz d(ppm): 158,94; 133,32; 132,48; 129,06;
124,03; 114,28; 55,09; 36,42; 31,70; 29,13; 29,05; 28,66; 28,33; 22,51; 17,14; 13,98. MS
(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 323 (100); 309 (62); 295 (51); 281 (64); 267 (45);
253 (54); 139 (12); 77 (11); 43 (38); 31 (35). HRMS Calcd. para Ci3H250S,: 324,1581.
Encontrado: 324,1585.

C8H17_ H

7=
o@s SCH,
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(2)-1-(metiltio)-2-(4-clor ofeniltio)-2-octileteno (2c): Rend.: 0.171g (50%). RMN H :
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,26- 7,22 (m, 4H); 6,36 (s, 1H); 2,33 (s, 3H); 2,18 (t, J= 7,05
Hz, 2H); 1,45 (t, J= 7,05 Hz, 2H); 1,30- 1,22 (m, 10H); 0,87 (t, J= 7,05 Hz, 3H). RMN =C:
CDCl3 100 MHz, d(ppm): 134,39; 132,88; 132,09; 130,72; 129,55; 128,91; 37,26; 31,76;
29,22; 29,11, 28,75; 28,43; 22,58; 17,03; 14,04. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
327 (100); 312 (58); 298 (39); 284 (27); 270 (42); 258 (30); 242 (38); 143 (13); 111 (41).
HRMS Calcd. para C,7H2sClS,: 328,1086. Encontrado: 328,1091.

CeHiz  H

QSHS%

a

(2)-1-(metiltio)-2-(3-clor ofeniltio)-2-octileteno (2d): Rend.. 0.242g (74%). RMN *H:
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,23- 7,14 (m, 4H); 6,42 (s, 1H); 2,33 (s, 3H); 2,21 (t, J= 7,20
Hz, 2H); 1,47 (t, J= 7,20, 2H); 1,30- 1,22 ( m, 10H); 0,86 ( t, J= 7,20 Hz, 3H). RMN “C:
CDCI3 100 MHz, d(ppm): 136,63; 135,85; 134,58; 129,77; 128,65; 128,38; 126,96;
126,08; 37,46; 31,77; 29,24, 29,12; 28,76; 28,47; 22,59; 17,00; 14,05. MS (El, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 327 (100); 312 (80); 298 (27); 284 (38); 270 (41); 256 (27); 242
(35); 143 (11); 111 (40). HRM S Calcd. para C17H25CIS,: 328,1086. Encontrado: 328,1090.

CeHyz  H

Qﬁm

Cl

(2)-1-(metiltio)-2-(2-clor ofeniltio)-2-octileteno (2€): Rend.: 0.272g (83%). RMN *H:
CDCl3; 200 MHz, d(ppm): 7,35- 7,30 (m, 1H); 7,18- 7,04 (m, 3H); 6,51 (s, 1H); 2,31 (s,
3H); 2,22 (t, J= 7,05 Hz, 2H); 1,49 (t, J= 7,05, 2H); 1,30- 1,23 (m, 10H); 0,86 (t, J= 7,05
Hz, 3H). RMN **C: CDCls 50 MHz, d(ppm): 136,61; 133,58; 133,08; 129,61; 128,79;
127,95; 126,77; 126,54, 37,61; 31,68; 29,15; 29,05; 28,75; 28,42; 22,49; 16,86; 13,97. MS
(El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 327 (100); 312 (54); 298 (25); 284 (36); 270 (39);
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256 (23); 242 (29); 143 (17); 111 (42). HRMS Calcd. para Ci7HsCIS,: 328,1086.
Encontrado: 328,1088.

CHiz H
=

S SCH,

cl

(2)-1-(metiltio)-2-(4-clor obenziltio)-2-octileteno (2f): Rend.: 0.188g (55%). RMN 'H:
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,26- 7,24 (m, 4H); 6,09 (s, 1H); 3,88 (s, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,41
(t, J= 7,0 Hz, 2H); 1,30- 1,24 (m, 10H); 0,88 (t, J= 7,0 Hz, 3H). RMN **C: CDClI5 100
MHz, d(ppm): 136,65; 131,06; 130,19; 129,98; 128,43; 119,97; 37,77, 35,27; 31,83; 29,36;
29,21; 28,92; 28,33; 22,64; 17,13; 14,09. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 341
(100); 307 (100); 292 (41); 278 (42); 264 (75); 250 (41); 185 (15); 122 (67). HRMS Calcd.
para CisH27ClS,: 342,1242. Encontrado: 342,1247.

Ph H

=

(2)-1-(metiltio)-2-(feniltio)-2-fenileteno (2g): Rend.: 0.180g (70%). RMN *H: CDCl3 200
MHz, d(ppm): 7,55- 7,50 (m, 2H); 7,29- 7,12 (m, 8H); 7,02 (s, 1H); 2,44 (s, 3H). RMN “C:
CDCl3 100 MHz, d(ppm): 139,40; 136,00; 135,76; 128,76; 128,30; 127,82; 127,23; 126,38;
125,60; 17,35. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 257 (42); 181 (11); 148 (100);
108 (47); 101 (32). HRM S Calcd. para CisH14S,: 258,0536. Encontrado: 258,0539.

Ph H

)=
MeO—QS SCH;
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(2)-1-(metiltio)-2-(4-metoxifeniltio)-2-fenileteno (2h): Rend.: 0.167g (58%). RMN 'H:
CDCl3 400 MHz, d(ppm): 7,49 (d, J= 7,44 Hz, 2H); 7,25- 7,16 (m, 5H); 6,84 (s, 1H); 6,70
(d, 3= 7,49 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H); 2,44 (s, 3H). RMN *C: CDCl; 100 MHz, d(ppm):
160,62; 138,35; 135,65; 131,22; 127,66; 127,08; 122,51; 114,04; 55,23; 14,79.

Ph H

)=
a@—s SCH,

(2)-1-(metiltio)-2-(4-clor ofeniltio)-2-fenileteno (2i): Rend.. 0.087g (30%). RMN *H:
CDCl3; 200 MHz, d(ppm): 7,30- 7,19 (m, 4H); 7,13- 7,11 (m, 5H); 7,03 (s, 1H); 2,45 (s,
3H). RMN *3C: CDCI3 100 MHz, d(ppm): 139,79; 138,50; 136,50; 129,79; 129,14; 128,92;
128,44; 128,13; 127,42; 126,35; 17,37. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 291 (36);
181 (13); 149 (100); 143 (53); 101 (39). HRMS Calcd. para CisH13ClS,: 292,0147.
Encontrado: 292,0151.

CHyz; H
are
S SPh

(2)-1-(feniltio)-2-(feniltio)-2-octileteno (2j): Rend.: 0.221g (62%). RMN 'H: CDCl; 200
MHz, d(ppm): 7,44- 7,21 (m, 10H); 6,56 (s, 1H); 2,24 (t, J= 7,20 Hz, 2H); 1,49 (t, J= 7,20
Hz, 2H); 1,30- 1,21 (m, 10H); 0,86 (t, J= 7,20 Hz, 3H). RMN *C: CDCl; 100 MHz,
d(ppm): 135,83; 134,33; 133,76; 130,42; 129,65; 129,02; 128,90; 126,77; 126,68; 37,04,
31,78; 29,22; 29,15; 28,77; 28,49; 22,60; 14,07. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa):
355 (33); 341 (42); 327 (43); 313 (30); 289 (36); 285 (22); 247 (100); 109 (46); 77 (29).
HRMS Calcd. para CxH2sS,: 356,1632. Encontrado: 356,1636.
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(2)-1-(feniltio)-2-(4-metoxifeniltio)-2-octileteno (2k): Rend.: 0.196g (51%). RMN H:
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,40- 7,25 (m, 8H); 6,87- 6,83 (m, 2H); 6,36 (s, 1H); 3,80 (s,
3H); 2,15 (t, J= 7,50 Hz, 2H); 1,46 (t, J= 7,50 Hz, 2H); 1,30- 1,21 (m, 10H); 0,86 (t, J=
7,50 Hz, 3H). RMN *C: CDCl; 100 MHz, d(ppm): 159,37; 137,50; 135,24; 134,12;
129,30; 128,92; 127,84; 126,55; 125,88; 118,70; 55,25; 36,44; 32,63; 31,81, 29,16; 28,77,
28/47; 22,62; 14,09. MS (El, 70 eV) m/z (intensdade relativa): 385 (56); 371 (48); 357
(29); 343 (42); 329 (19); 315 (38); 247 (100); 139 (52); 31 (21). HRMS Cadlcd. para
CxH300S;: 386,1738. Encontrado: 386,1743.

CeHiz H
(Yt o

(2)-1-(feniltio)-2-(4-clor ofeniltio)-2-octileteno (2I): Rend.: 0.253g (65%). RMN 'H:
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,44- 7,24 (m, 9H); 6,60 (s, 1H); 2,23 (t, J= 7,05 Hz, 2H); 1,48
(t, J= 7,05 Hz, 2H); 1,30- 1,22 (m, 10H); 0,87 (t, J= 7,05 Hz, 3H). RMN **C: CDCl; 100
MHz, d(ppm): 135,57; 133,39; 132,68; 132,51; 131,48; 130,33; 129,10; 126,97; 37,16;
31,80; 29,24; 29,15; 28,78; 28,48; 22,62; 14,07. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade rel ativa):
389 (100); 375 (35); 361 (41); 347 (52); 332 (39); 319 (28); 281 (76); 109 (54); 77 (41).
HRMS Calcd. para C»H27ClS,: 390,1242. Encontrado: 390,1246.

CeHiz  H
ara™
(2)-1-(metilselanil)-2-(feniltio)-2-octileteno (2m): Rend.: 0.137g (40%). RMN *H: CDCl;
400 MHz, d(ppm): 7,42- 7,18 (m, 5H); 6,62 (s, 1H); 2,17 (s, 3H); 1,47 (t, J= 7,05 Hz, 2H);
1,26 (t, J= 7,05 Hz, 2H); 1,30- 1,21 (m, 10H); 0,87 (t, J= 7,05 Hz, 3H). RMN **C: CDCl;
100 MHz, d(ppm): 132,55; 130,45; 129,83; 129,07; 128,87; 126,39; 37,87; 37,06; 31,81;
29,27; 29,15; 28,79; 28,38; 22,61; 14,08. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 341
(100); 327 (32); 313 (41); 299 (28); 285 (63); 271 (29); 233 (12); 218 (9); 139 (48); 82
(63). HRM S Calcd. para Ci7H26SSe: 342,0920. Encontrado: 342,0924.
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Ph H

)=
QS TeBu

(2)-1-(butiltelur enil)-2-(feniltio)-2-fenileteno (2n): Rend.: 0,03g (7%). RMN *H: CDCl3
400 MHz, d(ppm): 7,50-7,48 (m, 2H); 7,42-7,39 (m, 2H); 7,31-7,27 (m, 6H); 2,89 (t, J=
7,04 Hz, 2H); 1,91 (qui, J= 7,04 Hz, 2H); 1,45 (sex, J= 7,03 Hz, 2H); 0,95 (t, J= 7,03 Hz,
2H). RMN *3C: CDCI3 100 MHz, d(ppm): 136,99; 131,72; 129,02; 128,15; 127,48; 127,12;
126,17; 123,74; 33,61; 24,66; 13,34; 9,90.

=
V)
1-(feniltio)-2-fenileteno (20, E/Z= 90:10): Rend.: 0,131g (62%). RMN 'H: CDCl3 200
MHz, d(ppm): 7,45- 7,22 (m, 10H); 6,87 (d, J= 16 Hz, 0,90 x 1H); 6,71 (d, J= 16 Hz, 0,90
x 1H); 6,57 (d, J= 10 Hz, 0,1 x 1H); 6,47 (d, J= 10 Hz, 0,1 x 1H). RMN *3C: CDCl; 50
MHz, d(ppm): 136,36; 135,14; 131,66; 129,64; 129,02; 128,64; 128,55; 127,44; 126,78,
123,24. MS (El, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 211 (45); 109 (28); 102 (100); 77 (25).
HRMS Calcd. para C14H12S: 212,0659. Encontrado: 212,0663.

Ph\z%S‘@* OMe|

1-(4-metoxifeniltio)-2-(fenilleteno) (2p, E/Z= 25:75): Rend.: 0,172g (70%). RMN *H:
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,52- 7,50 (m, 2H); 7,43- 7,38 (m, 5H); 7,28- 7,27 (m, 2H); 6,82
(d, J= 16 Hz, 0,25 x 1H); 6,51 (d, J= 16 Hz, 0,25 x 1H); 6,48 (d, J= 10,5 Hz, 0,75 x 1H);
6,39 (d, = 10,5 Hz, 0,75 x 1H); 3,81 (s, 3H). RMN **C: CDCl3 50 MHz, d(ppm): 159,49;
136,62; 133,45; 132,91; 128,96; 128,66; 128,28; 126,91; 125,73; 114,88; 55,36.
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Ph

T(Ora
1-(4-Clorofeniltio)-2-(fenileteno) (2q, E/Z= 17:83): Rend.: 0,183g (76%). RMN *H:
CDCl3 200 MHz, d(ppm): 7,50- 7,48 (m, 2H); 7,38- 7,24 (m, 7H); 6,79 (d, J= 15 Hz, 0,17 X
1H); 6,71 (d, J= 15 Hz, 0,17 x 1H); 6,58 (d, J= 10,5 Hz, 0,83 x 1H); 6,38 (d, J= 10,5 Hz,
0,83 x 1H). RMN *3C: CDClI3 100 MHz, d(ppm): 136,19; 131,23; 130,94; 129,29; 128,74;
128,33; 128,02; 127,33; 126,08; 125,15; 122,46.MS (El, 70 €V) m/z (intensidade relativa):
245 (17); 143 (43); 111 (35); 102 (100). HRMS Cacd. para Ci4H11CIS: 246,0270.
Encontrado: 246,0274.

o

OH

(Z)-4-(fenil)-4-(feniltio)-but-3-en-1-ol (2u): Rend.: 0.128g (50%). RMN *H: CDCl; 200
MHz, d(ppm): 7,61- 7,57 (m, 2H); 7,37- 7,21 (m, 8H); 6,89 (s, 1H); 3,76 (t, J= 6,03 Hz,
2H); 2,54 (t, J= 6,03 Hz, 2H); 1,70 (s, 1H). RMN *3C: CDCl; 100 MHz, d(ppm): 136,09;
134,81; 133,74, 131,62; 130,85; 129,28; 129,06; 128,04; 127,54, 126,96; 61,09; 41,23. MS
(El, 70 V) m/z (intensdade relativa): 255 (17); 238 (100); 224 (9); 147 (35); 108 (52); 77
(38). HRM S Calcd. para Ci6H160S: 256,0921. Encontrado: 256,0925.

oY

5,8-bis(feniltio)-5,7-dodecadieno (2v): Rend.: 0,210g (55%). RMN *H: CDCl3 200 MHz,
d(ppm): 7,32-7,20 (m, 10H); 7,01 (s, 2H); 2,22 (t, J= 7,29 Hz, 4H); 1,46 (qui, J= 7,75 Hz,
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4H); 1,20 (sex, J= 7,44 Hz, 4H); 0,81 (t, J= 7,44 Hz, 6H). RMN **C: CDCls 100 MHz,
d(ppm): 137,54, 135,00; 130,67; 130,08; 128,85; 126,31, 37,44; 30,86; 21,98; 13,83.
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Espectros Selecionados
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