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RESUMO

Titulo: Glicerol como Solvente Reciclavel na Preparacao de Selenetos Vinilicos
Autor: Léren Caroline Czermainski Gongalves

Orientador: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

Neste trabalho desenvolveu-se uma metodologia sintética mais limpa para a
preparagao de selenetos vinilicos de configuragao E e Z 3a-o, através de reagao de
substituicdo nucleofilica vinilica, utilizando iodeto de cobre como catalisador, zinco
em po como aditivo e glicerina como solvente reciclavel. Os produtos foram obtidos

em rendimentos de bons a excelentes.

B
R SN S T SeAr
' E Cul, Zn, glicerol T JE

ArSeSeAr 2a-g ol

ou

110° C, N,
AN 16 exemplos R AN
g L~ SeAr
= 7 Br — - V4
1a-i 3a-o

R =4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 2,4-OMe, 4-ClI

Ar =4-OMeC6H4, 2-MeC6H4, 4-MeCGH4,
4-C|C6H4, 3-CF3C6H4, 2-nafti|, C6H5

Apds a determinacdo da melhor condicéo reacional, aplicamos esta condi¢gao
a diferentes brometos vinilicos e disselenetos de diarila substituidos com grupos
doadores e receptores de elétrons. Através desta metodologia foi possivel também
preparar o telureto vinilico 3p de configuracao trans, sem alteragdes na condi¢cao
otimizada. A reutilizacdo do sistema glicerol/Cul/Zn foi feita por 4 ciclos fornecendo o

seleneto em rendimentos satisfatorios.
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ABSTRACT

Tittle: Glycerol as a Reciclable Solvent in a Preparation of Vinyl Selenides
Author: Loren Caroline Czermainski Gongalves

Academic Advisor: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

In this work, it was developed a new cleaner synthetic methodology for the
preparation of vinyl selenides of configuration E and Z 3a-o through vinyl nucleophilic
substitution reaction using copper iodide as a catalyst, zinc dust as additive and

glycerin as recicable solvent. The products were obtained in good to excellent yelds.

R-L NN S N X SeAr
' E Cul, Zn, glicerol T~ _JE
ArSeSeAr 2a-g
ou ou
110° C, N,
16 exemples
N P Nt
o ] . P SeA
= z Br Z eAar
1a-i 3a-o

R =4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 2,4-OMe, 4-ClI

Ar =4-OMeC6H4, 2-MeC6H4, 4-MeC6H4,
4‘C|CGH4, 3-CF306H4, 2-naﬂi|, C6H5

After determining the best reaction conditions, we apply this condition at
different vinyl bromides and diaryl diselenides substituted with electron donating or
electron withdrawing groups. Through this methodology it was possible to prepare a
vinyl telluride 3p trans configuration, without alterations in the optimized
condition. The reuse system glicerol/Cul/Zn was performed by four cycles providing

selenide in satisfactory yelds.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Master Dissertation in Chemistry

Pelotas, February de 2011.
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INTRODUGAO E OBJETIVOS

Em sintese organica, compostos organocalcogénios constituem uma classe
de compostos que inclui compostos organicos que contenham em sua estrutura os
elementos oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se) e telurio (Te) ligados ao atomo de
carbono. Esses compostos possuem ampla aplicabilidade em sintese organica por
serem introduzidos ou eliminados de moléculas organicas. Além disso, atomos de
enxofre, selénio e telurio podem estabilizar cargas adjacentes negativas e positivas
e as ligagoes C-S, C-Se, C-Te s3o relativamente labeis."

Estes compostos tém sido extensivamente estudados e utilizados,
observando-se o grande numero de livros e artigos de revisdo nas ultimas
décadas.'? Isso ocorre principalmente por estas estruturas serem atraentes alvos
sintéticos, participarem de reacdes altamente seletivas', utéis na catdlise
assimétrica®, na sintese de produtos naturais* e também despertarem interesse

quanto a sua atividade bioldgica.®
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Nos ultimos anos, o aumento do interesse ndo apenas nas aplicagdes
sintéticas, mas também nas atividades Dbiolégicas dos compostos
organocalcogénios, foi devido a sua importancia na sintese de compostos
biologicamente ativos e terapéuticos, tais como agentes antioxidantes®, anti-
cancerigenos®, antinflamatdrios’ e antinociceptivos.®

Dentro da classe de orgacalcogénios, um composto que vem despertando
interesse é o disseleneto de difenila, onde suas propriedades farmacoldgicas
demonstram que ele é mais ativo que o composto ebselen (2-fenil-1,2-
benzilsoselenazol-3(2H)-ona), o qual é utilizado como mimético da selenoenzima
glutationa peroxidase (Gpx), responsavel pela conversdo de perdxidos a agua ou
alcoois. A presenca de peroxidos no processo celular acarreta uma série de
patologias como as doencgas degenerativas.® Em outro estudo foi relatado que o
disseleneto de difenila, quando administrado via subcutdanea ou por via oral,
apresenta propriedades, antinociceptivas® e antitlceras em testes com
camundongos e ratos.

Dentro deste contexto do crescimento do numero de pesquisas na area
biolégica dos compostos organocalcogénios, inumeras metodologias sintéticas mais
limpas estdo sendo desenvolvidas para a preparagao desses compostos, por
exemplo, podemos destacar o uso de solventes alternativos, como os liquidos

idnicos' e o glicerol', em substituigdo ao uso de solventes organicos volateis.

6. Fiala, E. S.; Joseph, C.; Sohn, O.S.; EI-Bayoumy, K.; Reddy, S. B.; Cancer Res. 1991, 51, 2826.

7. Nogueira, C. W.; Quinhones, E. B.; Jung, E. A. C.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T.; Inflamm. Res. 2003, 52, 56.
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C. |.; Leite, M. R.; Barbosa, N. B. V.; Nogueira, C. W.; J. Appl. Toxicol. 2009, 29, 612.

10. Savegnago, L.; Trevisan, M.; Alves, D.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Environ. Toxicol. Pharmacol., 2006, 21,
86.
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2001, 3, 146. (d) Lenardao, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Mendes, S. R.; Saraiva, M. T.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz.
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Seguindo esta linha, em um estudo realizado por Braga e col.,"” foi possivel
obter selenetos de diorganoila em excelentes rendimentos sob condi¢cdes de reacao
brandas, utilizando zinco em p6 como catalisador e o liquido iébnico [bmim]BFs como
solvente reciclavel. O uso de metais de transicdo como o zinco e cobre em sistemas
cataliticos desperta interesse na quimica sintética por serem reagentes de facil
acesso e pela possibilidade de serem reciclados no processo.

Dentre os compostos organocalcogénios, se destacam os selenetos vinilicos
por serem importantes intermediarios sintéticos. Estes s&o utilizados para a
formagdo de novas ligagbes carbono-carbono, assim como na preparagéo
estereosseletiva de olefinas substituidas,™ com posicao definida da dupla ligagéo e
controle esteroquimico.

Em 2010, Lenarddo e col. descreveram uma metodologia mais limpa para
promover a sintese de selenetos e teluretos vinilicos utilizando também o liquido
ibnico [bmim]BFs. A reacdo foi realizada utilizando alquinos terminais e
dicalcogenetos de diorganoila e NaBH.. O liquido iénico foi reutilizado trés vezes
sem perder a sua eficiéncia, o que torna mais um atrativo para o seu uso nas
reagOes de sintese organica.'"

Para a obtencdo dos selenetos vinilicos, um grande numero de métodos
sintéticos é descrito na literatura e se divide em duas categorias principais: (a) o uso
de organocalcogénio como um eletrofilo, (b) uso de organocalcogénio como espécie
nucleofilica.? Neste sentido, nos Ultimos anos, reagbes catalisadas por cobre
tornaram-se uma ferramenta versatil para a sintese de selenetos ou teluretos

vinilicos."™

13. Narayanaperuma, S.; Alberto, E. E.; Gul, K.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L. J. Org. Chem. 2010, 75, 3886.

14. (a) Comasseto, J. V.; Ling, L. W.; Petragnani, N.; Stefani, H. A. Synthesis 1997, 373—403. (b) Silveira, C. C.; Perin, G.;
Braga, A. L.; Dabdoub, M. J.; Jacob, R. G. Tetrahedron 2001, 57, 5953.

15. (a) Saha, A.; Saha, D.; Ranu, B. C. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1652. (b) Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo, M. W.;
Deobald, A. M.; Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.; Sharma, A. Organometallics, 2008, 27, 4009. (c) Chang, D.; Bao, W.
Synlett, 2006, 1786. (d) Silveira, C.; Santos, P. C. S.; Mendes, S. R.; Braga, A. L. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 3787.



Como a maioria das abordagens sintéticas para a obtencao dos calcogenetos
vinilicos possui algumas desvantagens, tais como, condi¢des reacionais drasticas,
reagentes caros e utilizacdo de solventes organicos toxicos, o objetivo deste
trabalho é o desenvolvimento de uma metodologia alternativa mais limpa, baseada
nos conceitos da Quimica Verde,” para a sintese de selenetos vinilicos de
configuracéo E e Z a partir da reacéo de substituicdo nucleofilica vinilica utilizando o

glicerol com solvente reciclavel (Esquema 1).

B
R_I\ AN E_—--, e - : AN AN SeAr
JE | Cul, Zn, glicerol | R—,/ E

| ArSeSeAr2a-g

ou Pt Condices 1 ou
| |
N ; ; Nl
g J . - _ SeAr
Z 5 Br --—- 7
1a-i 3a-0

R =Grupos doadores e retiradores de &2

Esquema 1

16. Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova. 2003, 26, 123.
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1. Selenetos Vinilicos

A grande aplicacdo dos Selenetos Vinilicos impulsionou o numero de
metodologias para a sua sintese, devido ao seu importante papel como reagentes e
intermediario sintético. Recentemente foi relatado por Perin e colaboradores, um
grande numero de metodologias e aspectos da reatividade e da utilizagdo dos
selenetos vinilicos para a elaboragao de estruturas mais complexas. Para facilitar a
discussédo, a gama de metodologias sintéticas para a preparagado dos selenetos
vinilicos foi dividida em cinco tipos principais: (a) por meio de Reagbes de Horner,
Wittig e correlatas, (b) a partir de selenetos acetilénicos, (c) a partir de alcinos, (d) a
partir de alenos e alcenos e (e) via reagbes multicomponentes.

Nesta dissertagdo, serdo apresentados alguns exemplos de aplicagao
sintética dos selenetos vinilicos. Como o numero de metodologias para a obtengao
destes compostos € amplo destacaremos a seguir algumas metodologias a partir de
alenos e alcenos para a sintese de selenetos vinilicos de configuragao E e Z assim
como, uma breve revisdo de metodologias para a obtengcdo desses a partir de

reacdes de substituicdo nucleofilica vinilica de haletos vinilicos.

1.1. Reatividade e Aplicacao dos Selenetos Vinilicos

Podemos observar a importancia dos selenetos vinilicos 4 quanto a sua
aplicacao sintética, como em reacdes de hidrélise, Grignard, oxidagao, redugao,
entre outras, conforme a Figura 1 na presenca do grupamento organosselénio
permite uma ampla variedade de reagdes quimicas ja que o grupo SeR?® pode
facilmente ser introduzido e eliminado de moléculas organicas, servindo para a

obtencdo de compostos com estruturas complexas.’’

1. (a) Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277.
17. Santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4921.
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Figura 1. Reatividade de selenetos vinilicos

Entre as muitas aplicagdes dos selenetos e teluretos vinilicos, as reagdes de
acoplamento cruzado com reagentes de Grignard catalisadas por metais como Ni e
Pd para formar os alcenos correspondentes foram extensamente relatadas. Nos
ultimos anos, catalisadores a base de ferro vém atraindo interesse para promover a
formagao de ligacbes Carbono-Carbono, através de reagbes de acoplamento
cruzado. O uso do ferro como catalisador tem como vantagem o seu baixo custo, em
vista do elevado custo dos precursores de paladio e da sua relativa baixa toxicidade
em relagao aos sais de niquel.

Desta maneira, Silveira e col.'®* em 2010 descreveram uma metodologia para
a sintese de alcenos 5 pela reacdo de acoplamento cruzado entre selenetos e
teluretos vinilicos 6 e reagentes de Grignard, catalisadas por Fe(acac); a
temperatura ambiente. A reagcdo ocorreu com retengdo da configuracdo e os
rendimentos foram de bons a excelentes, sendo o método eficiente também para a
reacdo de acoplamento de calcogenetos bis-vinilicos com reagentes de Grignard

(Esquema 2).

18. Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Wolf, L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2138.



Ar Ar

\:\ RMgBr, Fe(acac); 10 mol% \:\
YPh  Ar, t.a.,, THF/NMP, EtzN R
6 5
33 exemplos
Y =Se, Te 73-89%
Esquema 2

Selenetos vinilicos podem ser empregados em reagdes de hidrdlise, sendo
possivel obter os correspondentes compostos carbonilicos utilizando HgCI./H,O em
acetonitrila’™ ou com acidos fortes,?° como o acido trifluoracético, levando a formacao
dos produtos em rendimentos satisfatérios (Esquema 3).

R'"=Ph,RZ2=Me  84%
R'=Ph,R2=C,H; 80%

o)
HgCl,/H,0 R“QL R' = Me, R2 = CgH,; 80%
CH4CN, 80°C R2

R! R?

H  SePh
CF3COOH o

ta. R1QJ\ »

R'=Ph,R?=Me  80%
R'=Ph,R2=C,Hs 97%
R' =Me, R?=C;H; 80%

Esquema 3

A reacao de deprotonacéo seguida de alquilagcdo demonstra a versatilidade
da espécie de selénio, sendo observado pela reacdo entre o seleneto vinilico e
haletos alquilicos primarios, epodxidos, aldeidos, cetonas formando os
correspondentes adutos com altos rendimentos. A reagao ocorre com retencao de
configuracdo quando se utiliza uma base forte e impedida como KDA, em alguns
casos, quando foi utilizado LDA como base formou-se mistura de isémeros

(Esquema 4).7"

19. Petragnani, N.; Rodrigues, R.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 1976, 114, 281.
20. Piquard, J. L.; Hevesi, L. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1901.
21. Raucher, S.; Koolpe, G. A. J. Org. Chem. 1978, 43, 3794.
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H SeAr H SeAr
_ 1) KDA __
R H 2) Eletrdfilo R E
85-98%
Exemplos
H SePh H SePh H SePh
H CHs H n-CqgH21 n-C4Hg  CH3
98% 94% 85%
H SePh H SePh
(HC)2HC  CH3 (H3C)HC n-CyoH21
85% 88%
Esquema 4

Em 2006, nosso grupo de pesquisa descreveu um método simples® e
eficiente para a sintese de B-estirenos a-fenilselenossubstituidos 7 (Esquema 5). A
reacao destes produtos com n-BuLi seguida de hidrdlise levou a formagéo de trans-
estilbenos 8. A captura do anion vinil litio com aldeidos ou DMF levou a formacéo,
exclusivamente, de &alcoois de configuracdo Z 9 e aldeidos a,B-insaturados de
configuragcédo E 10, respectivamente. A hidrélise dos selenetos vinilicos na presenga
de TiCls, levou a formacéo de a-arilacetofenonas 11 em bons rendimentos (Esquema
5).

C6H5 CGHS

— n-BuLi, THF F< HZO, -78°C o C6H5
Ar SeCgHs -78°C - Ar = CgH /

7 65 Ar Li r 65 Ar £
CH4CO,H, TiCl, DMF, \CHO, -78°C 8
Hzo, t.a— 60°C t.a. 70%

24h

o) CHO CeHs

Ar /—< _
QJ\CsHs Ar CeHs Ar/_ng 61-65%

1 £ HO

65-73% 10 9
55-68%
Esquema 5

22. Lenardao, E. J.; Cella, R.; Jacob, R. G; Silva, T. B.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 1031.
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1.2. Preparagao dos Selenetos Vinilicos de Configuragao E e Z

Em 2000, Yan e Chen? desenvolveram uma metodologia para a sintese de
selenetos vinilicos reagindo sais de (E)-B-(organilvinil)feniliodénio com selenolato de
sédio gerado in situ a partir da reacao do disseleneto de difenila com hidreto de boro
e sodio em etanol. Quando utilizaram tetrafluorborato de (E)-B-(fenilvinil)feniliodénio,
os selenetos de configuragdo E foram os unicos produtos formados, ocorrendo
retencdo de configuragdo. Ja quando foi utilizado tetrafluorborato de (E)-B-
(butilvinil)feniliodénio sob as mesmas condigdes, ocorreu inversao de configuragao
do produto sendo formado exclusivamente o isbmero de configuragao Z (Esquema
6) .

RSeSeR
NaBH,
EtOH, N,
I* C6H5BF4_ SeR
+ [RSeNa] —
R1 £ [ ] 0°C R1
51-65%
ou ou
1 o + - 1 o
R I C6HsBF4 R SeR
Z V4

R = CgHs, 4-CICgH,4, 4-CH3CgH4, 4-CH30CgH,4, CeHsCH,
R1 = C6H5, C4Hg

Esquema 6

Os autores sugeriram no primeiro caso que a retengdo de configuragao
ocorre via adigao-eliminagdo, ou um mecanismo de acoplamento do ligante. A
inversao de configuragdo do segundo caso poderia estar relacionada ao estado de

transicao Sn2.

23.Yan, J.; Chen, Z.-C. Synth. Commun. 2000, 30, 1009.
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Outra metodologia que utiliza disseleneto de difenila, hidreto de boro e sddio
em etanol para gerar a espécie nucleofilica de selénio foi descrita por Stefani e col.,?*
onde uma série de selenocetenoacetais 12 foram preparados pela reagao de
substituicdo do atomo de bromo ou iodo do seleneto vinilico halogenado 13 pelo
anion fenilselenolato. O catalisador utilizado foi (bipy).NiBr,, e os rendimentos

variaram de 70-95% (Esquema 7).

1
R_ YR (CeHsSe),, NaBH, R __ YR
C2H5OH, (blpy)leBrz
Br o SeCgHs
1 70°C, Ny, 1h 12
70-95%

R =CgHs; Y =Se; R'=CH;; Y' = Se
R=CgHs; Y=S;R'=CHjs; Y'=Se
R=n-C4Hg; Y =Se; R'=CHj; Y' = Se
R=n-C4Hg; Y =S; R"=CH3; Y'=Se
R=CgHs; Y=Se;R"=CHj; Y'=Te
R=n-C4Hg; Y =S; R' = CgHs; Y' = Se

Esquema 7

A primeira sintese estereosseletiva para a preparacédo de selenetos vinilicos
a partir da reagcado de acoplamento cruzado com haletos vinilicos foi relatada por
Tiecco e colaboradores®®em 1984.

A reacao ocorre via anions selenolatos RSe" (R = CHj; ou arila), gerados in
situ através de reducao de Ser,com metais, usando por exemplo Na ou Li em HMPA
como solvente. Estes nucledfilos reagem entdo com os haletos vinilicos, formando

os produtos em bons rendimentos e com retengao de configuragédo (Esquema 8).

X _Br X _-SeR
@N RSeLi/Na, HMPA @N

120°C 75-85%

R = Me, Ph, (X-C10H7, p-(MechS)Ph

PhSe.~c _RSeLiNa,HMPA_~ PhSe .~ o
25°C
R = Me, Ph 79-80%

Esquema 8

24. Stefani, H. A; Comasseto, J. V.; Petragnani, N.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.; Gusevskaya, E. V. Phosphorus, Sulfur,
Silicon 1997, 126, 211.
25. Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Montanucci, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4975.
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A sintese de selenetos e sulfetos vinilicos via intermediarios
organometalicos foi descrita por Ranu e col.?® em uma Unica etapa reacional
utilizando Pd(0) e Inl como catalisadores. A espécie nucleofilica de selénio gerada é
o [bis(fenilseleno) iodo-indio (l11)]. Para o isémero de configuragdo E houve 100% de
estereosseletividade quando se utilizou o brometo vinilico de configuragdo E, ja
quando se partiu do brometo de configuracdo Z, a reagdo formou mistura de

isdmeros (Esquema 9).

SePh
Br __
S~ Inl, (PhSe),, Ar
A g Pd(PPhs), 100% E
THF, t.a. SePh
e
. /:\B 70-90% — .
r Z r Ar 4 SePh Ar E

Alguns exemplos de selenetos vinilicos sintetizados

82% OAlil 90%

85% 85%
©/\,S€Ph mSePh X ~SePh
Cl
80%; E/Z: 50/50 75%; E/Z: 70/30 Br 70%; E/z: 58:42
Esquema 9

O acoplamento cruzado de haletos vinilicos com tiois e disseleneto de
difenila, catalisado com 6xido de lantanio em DMSO anidro utilizando KOH como
base foi descrito recentemente por Reddy e col.?” A reagdo levou aos sulfetos e
selenetos vinilicos com excelentes rendimentos e com retengdo da configuracado da
dupla do haleto vinilico. O catalisador La,Os; foi facilmente recuperado e reutilizado
por até 4 ciclos com otimos rendimentos. Na reacdo para obter os selenetos
vinilicos, os melhores resultados foram com o uso do trans-B-iodoestireno 14 (83-
96% de rendimento), quando se utilizou trans-B-bromoestireno o rendimento foi de
apenas 51% e para trans-B-cloroestireno, apenas tragos do produto foram

detectados (Esquema 10).

26. Ranu, B. C.; Chattopadhyay, K.; Banerjee, S. J. Org. Chem. 2006, 71, 423.
27. Reddy, V. P.; Swapna, K.; Kumar, A. V.; Rao, K, R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 293.
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E N
| La,03 (10mol%), L3 (20mol%) L3= [
R ¢ DMSO, KOH, 90°C, 5h N7
1 X SePh |

(PhSe) E
R, R = alquila, arila ?

Exemplos de selenetos vinilicos sintetizados:

©A\/SePh /@/\/SePh /@/\vSePh
MeO

96% 92% 89%
X SePh X SePh
83% F/©/£;
Esquema 10

Braga e col. em 2008, sintetizaram selenetos e teluretos vinilicos a partir da
reagao de substituicdo nucleofilica vinilica de viniltrifluorboratos de potassio 15 com
dicalcogenetos de difenila, utilizando iodeto de cobre como catalisador e DMSO
como solvente reacional.”® Através desta metodologia, somente o isémero de
configuracdo E foi observado quando utilizou-se o material de partida de
configuracdo correspondente, e os rendimentos obtidos foram de moderados a

excelentes (44-98%) (Esquema 11).

= R'Se-SeR!, Cul,
~P T BEK DMSO R A~ ger!
15 100°C, 12 h

Exemplos de selenetos vinilicos sintetizados:

R=R'=Ph=90%

R = Ph; R' = 4-MeOCgH, = 98%
R = Ph; R" = 4-CICgH, = 84%

R = Ph; R' = n-Cy,Hy5 = 45%

R = 4-BrCgHy; R' = Ph = 78%

R = 4-MeCgH,; R' = Ph = 80%
R = n-CsHyq; R' = Ph = 80%

Esquema 11

15. (b) Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo, M. W.; Deobald, A. M.; Godoi, M.; Stefani, H. A.; Cella, R.; Sharma, A.
Organometallics 2008, 27, 4009.
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No mesmo ano, Silveira e col.”™ descreveram a sintese de calcogenetos
vinilicos via duas metodologias, sendo o primeiro método baseado na clivagem de
dicalcogenetos de diarila com hidreto de boro e sédio em etanol, com substituicao
posterior do solvente etanol por DMF, seguido pela adicdo do haleto vinilico
correspondente (Esquema 12, método A). No segundo método foi utilizado ainda um
complexo de Niquel (Il) como catalisador (método B). As duas metodologias levaram
a formacao dos trés isbmeros possiveis com total controle estereoquimico (Esquema
12).

N RH RH
Br YPh
Método A R Br R YPh
PhYYPh _NaBHs_ ppy-Ng*—DMF, refluxo, 2h \—/ \—/
EtOH Método B
DMF, NiCly(Ph3P), R R
V=S Se Te refluxo, 2 h >: >:
- X PhY
R = C6H5, 4-C|C6H4, 4-CH306H4, C5H11 X = Br, |

Método A = 21 exemplos, 53-88%
Método B = 21 exemplos, 62-98%

Esquema 12

Recentemente, foram descritos na literatura novos protocolos para a sintese
de selenetos vinilicos buscando melhores rendimentos, condigcdes experimentais
mais simples, menores tempos reacionais e maior estereosseletividade na obtencao
dos produtos. Com este propdsito, Santoro e col. promoveram uma substituicdo
nucleofilica vinilica utilizando fenilselenolato de cloro e zinco (PhSeZnCl) e haletos
vinilicos, em agua ou THF como solventes a temperatura ambiente. Os melhores
resultados e o menor tempo de reagédo foram obtidos quando se utilizou agua como

solvente (Esquema 13)."

15. (d) Silveira, C.; Santos, P. C. S.; Mendes, S. R.; Braga, A. L. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 3787.
17. Santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4921.
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R X : PhSezZnCl R%SePh
agua ou THF
t.a.
X =Cl, Br 70-99%

Exemplos com o uso de agua como solvente:

SN Xx_-SePh
SePh AN
(@)

83% 94% SePh
\/O\ﬂ/\ SePh 99%
NO,
O SePh ~
70% o~ o
78%
Esquema 13

Ranu e col. publicaram metodologia semelhante para a sintese de selenetos
vinilicos utilizando a agua como solvente alternativo em substituicdo aos solventes
organicos volateis, sendo assim uma metodologia mais limpa. A reagao € catalisada
por nanoparticulas de Cu e zinco metalico, na auséncia de ligantes. Foram obtidos
otimos rendimentos (72-92%) e estereosseletividade e o catalisador pode ser

reutilizado por até quatro ciclos sem perder a sua atividade (Esquema 14).'%

Arl ArSePh
ou 1/2 PhSe-SePh, ou
A 0,
r Br Cu nps(20 mol%) ArV/%SePh

Zn, H,0, refluxo

Esquema 14

Nanoparticulas de metais tem sido muito empregadas na catalise de
reagcdes organicas em vista do aumento da area superficial que estes promovem
tornando os atomos muito reativos, o que aumenta a eficiéncia atbmica da reacéo,

além destes catalisadores serem de facil reutilizagédo.®

15. (a) Saha, A.; Saha, D.; Ranu, B. C. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1652.
28. (a)Jammi, S.; Sakthivel, S.; Rout, L.; Mukherjee, T.; Mandal, S.; Mitra, R.; Saha, P.; Punniyamurthy. T.; J. Org. Chem. 2009,
74, 1971. (b) Rout, L.; Jammi, S.; Punniyamurthy, T.; Org. Lett. 2007, 9, 3397.
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No mecanismo proposto para a reagao (Esquema 15), inicialmente o cobre
por adicdo oxidativa se insere entre a ligagdo Se-Se do organocalcogénio formando
o intermediario (PhSe).Cu(ll). Esta espécie interage com o Zn ocorrendo uma
transmetalagéo, formando as espécies Zn(SeCqHs). e Cu(ll). Através da redugéo do
zinco no sistema ocorre a formacado da espécie PhSeCu(l), que reage com o
brometo vinilico formando o correspondente seleneto vinilico via eliminacdo da
espécie coordenada de Cu(lll). O Cu nps € regenerado por redugao, iniciando

novamente o ciclo catalitico.

PhSe-SePh

1/2 ZnBr2 u(o
1/2 Zn
SePh Cu(l)B

PhSe-Cu(ll)-SePh

1/2 Zn
PhSe
Cu Br
hSe Cu(l
Ar / 1/2 Zn(PhSe),

Cu(l
. Br
Ar/_/

Esquema 15

Outra metodologia para a obtengao de selenetos vinilicos catalizada por sais
de cobre foi descrita por Chang e Bao, onde foi utilizado liquido ibnico como solvente
reacional e zinco metalico como aditivo na presenga de L-prolina como ligante. Este
sistema catalitico reciclavel mostrou-se eficiente para os diversos (E)-B-
organilselenoestirenos, apresentando bons rendimentos e retengcdo de
configurag&o." Quando foi utilizado (Z)-1-bromopent-1-eno, o acoplamento ocorreu
com alta estereosseletividade (Z/E:95:5). Os autores ainda reutilizaram o sistema

catalitico por 4 ciclos sem perder sua eficiéncia (Esquema 16).

15. (c) Chang, D.; Bao, W. Synlett 2006, 1786.
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1/2 R'Se-SeR’,
R\/\Br CuIj L-prolina, Zon R\/\SeR1
E [bmim]BF, ,110°C E
R, R'=Ph 83%

R =p-Me; R' = Ph 85%
R=p-C;R"=Ph 81%

R = p-MePh; R' = p-MePh 91%
R = p-CIPh; R" = p-MePh 88%
R = Ph; R" = n-propila 70%

Esquema 16

2. Glicerol como Solvente em Sintese Organica

O (glicerol 16 é o mais simples triol (1,2,3-propanotriol), sendo um
componente de todas as gorduras e 6leos naturais sob a forma de ésteres de acidos
graxos e um intermediario importante no metabolismo dos organismos vivos. Pode
ser obtido em rendimentos de até 90% através da cisao de triglicerideos.?

Como o glicerol € um co-produto da producdo do biodiesel, considerado
como o subproduto mais importante desta cadeia de producdo e, levando em
consideragao que ele representa cerca de 10% do subproduto formado na reagao de
transesterificagao envolvida na preparacao deste biocombustivel, a sua oferta esta
crescendo paralelamente com a produg¢ao do setor oleoquimico.

Algumas definicdes do glicerol se dao através do seu grau de pureza. O
termo glicerol aplica-se somente ao componente quimico puro 1,2,3-propanotriol, ja
o termo glicerina aplica-se aos produtos comerciais purificados, normalmente,
contendo pelo menos 95% de glicerol.™

Devido as suas propriedades fisico-quimicas como ser inodoro, incolor,
viscoso, nao inflamavel, possuir um alto ponto de ebulicdo, baixa pressao de vapor,
além de nao ser toxico, o glicerol € uma substancia com uma grande variedade de
aplicagoes.'*

Podemos observar na Figura 2, na area da sintese organica, a gama de

reagdes nais quais o glicerol tem sido empregado.®

12. (a) Gu, Y.; Jérdbme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127. (b) Wolfson, A.; Dlugy, C.; Shotland, Y. Environ. Chem. Lett. 2007, 5,
67.
29. Zheng, Y.; Chen, X.; Shen, Y. Chem. Rev. 2008, 108, 5253.
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OH
HO H
(0] . .
O Gliceraldeido OH
Ho._J__on oL _a
Dehidroxiacetona Oxidagao Oxidagao Dicloropropanol

Halogenagao

OH

fioacs OH
HOJ\/OW Esterificagao o d\/OH Desidratagéo /\H/H

Monoglicerideo 16 O Acroleina

Eterificagdo Redugéo
Redugéao

OH

OH
OH
HO\%O\>/OH . . \)\/
H H
n TN 1,2-Propanodiol

Poliglicerol 1,3-Propanodiol

Figura 2. Aplicagbes do Glicerol (adaptada da Referéncia 29)

Mais recentemente, o glicerol vem sendo considerado uma alternativa
promissora quando utilizado puro ou combinado com outros solventes, em
substituicdo ao uso de solventes organicos volateis em sintese organica. Desta
maneira, varios exemplos mostram que o glicerol utilizado como solvente verde é
bastante eficaz num amplo espectro de reagbes em sintese organica, agregando
valor economicamente e ambientalmente na sua aplicagéo.*® Discutiremos a seguir
alguns exemplos, ilustrativos onde o glicerol foi usado com sucesso em varias
preparacoes.

Uma metodologia mais limpa foi descrita para a 8,8-diarilacao de alcenos 17
utilizando glicerol como solvente e nanoparticulas de paladio como catalisador.®' A
metodologia apresenta vantagens comparada aos métodos classicos que utilizam
como catalisadores fosfinas de paladio e necessitam de atmosfera inerte. Através
desta metodologia houve a formagdo de varios ésteres a,f insaturados

regiosseletivos e com rendimentos satisfatorios (Esquema 17).

30.Garcia, J. I.; Marin, H. G.; Mayoral, J. A.; Pérez, P. Green Chem. 2010, 12, 426.
31. Delample, M.; Villandier, N.; Douliez, J. P.; Camy, S.; Condoret, J. S.; Pouilloux, Y.; Barrault, J.; Jérdbme, F. Green Chem.
2010, 72, 804.
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) O Ar

— Pd nps / Ap (0,9 mol%), Et3N
RO)]\/ + 2Arl ROMAF

Glicerol / 120°C

17

R = Cehlra, CaHo 67-93%
Ar = CgHs, CqoH7, C7HgNO,, CgHgO, CgHgN

Esquema 17

Wolfson e colaboradores,*? descreveram a reagcdo de condensacao alddlica
do valeraldeido 18, na presenca de hidroxido de potassio como base e glicerol como
solvente verde. Foi verificado que a reagao ocorre também sem a utilizacdo de base,
porém, com rendimentos inferiores. Ainda no mesmo estudo, eles promoveram a
reacao de acoplamento de Heck, um método direto e seletivo para a formacao de
novas ligagdes carbono-carbono. Desta forma, foi realizada a reacdo entre o
iodobenzeno 19 com o butilacrilato 20, na presenga de um catalisador de paladio e
utilizando glicerol como solvente. O glicerol foi utilizado em substituicdo aos
solventes organicos apréticos, geralmente utilizados neste tipo de reacdo de
acoplamento, como DMSO e DMF. O glicerol puro ou quando combinado com agua
foi eficiente nesta nova metodologia apresentando resultados satisfatorios (Esquema
18).

(0] O H
KOH, Glicerol
Pz
2 HJ\N 80°C, 2 h H
18 31-52%
| (0]
O NS /\/\
. /\n/ ~ N . Pd, KOH e}
o) Glicerol, 80°C, 4h
39-97%
19 20

Esquema 18

32. Wolfson, A.; Litvak, G.; Dlugy, C.; Shotland, Y.; Tavor, D. Industrial Crops and Products. 2009, 30, 78.
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Wolfson e Dlugy,*® em 2007, descreveram um estudo envolvendo reagdes
de acoplamento, também utilizando o glicerol como solvente reacional. A primeira
reacao ocorre entre halobenzenos 21 e alcenos substituidos 22. A outra reagao no
estudo foi de acoplamento de Suzuki, onde a reagdo de 21 com acidos
fenilborénicos 23 formou com sucesso o produto 24. Ambas as reacbes foram
catalisadas por paladio e os produtos foram obtidos com rendimentos satisfatérios

(Esquema 19).

X
~_R
+ Z>R __ Pd, Glicerol ©N + HX
40-100%
21 22
X =Cl,Br, |

R = COO(CH,)3CH3, COOCH,CH(CH3),, CeHs

B(OH),
21+
© Pd, (0,2-2 mol%)
glicerol, 80 °C
23 24

QRO
X =Cl, Br, | 45-95%

Esquema 19

Gu e colaboradores* desenvolveram metodologia semelhante para a adigéo
de Michael da anilina 25 ao acrilato 26 sem a utilizagdo de catalisadores, somente
utilizando glicerol como solvente. Os produtos foram obtidos com rendimentos
satisfatorios usando glicerol P.A. ou uma mistura constituida de 80% de glicerol,
15% de agua e 5% de acidos graxos. A reacao nao foi eficiente na auséncia de
solvente ou quando se utilizou apenas agua como solvente (rendimento < 5 %). Foi
constatado que na utilizacido de outros solventes como, tolueno, DMSO, DMF ou
DCE (1,2-dicloroetano) ndo houve formagao de produto. Os autores demonstraram

ainda, que o uso do glicerol como solvente pode afetar a seletividade da reagao.

33. Wolfson, A,; Dlugy, C. Chem. Pap. 2007, 61, 228.
34. Gu, Y.; Barrault, J.; J'erdbme, F. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2007.
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Desta maneira, ao realizar a reacao entre a amina 25 com o6xido de estireno

27 na auséncia de catalisador foi obtido o produto 28 com bons rendimentos e alta
seletividade. A reacdo também ocorre utilizando agua como solvente, porém com

menor seletividade comparada ao uso de glicerol (Esquema 20).

o)
NH,

Glicerol HNA)kOB

OBuU" Sem catalisador
. Y

un

[e]

o 100 °C, 20h
OMe 26
25 OMe

Q N

05 Glicerol /©/ OH

+ o

80°C, 2h MeO
27 28

Glicerol = 85%, 93/7

OMe
Agua = 88%, 76/24 Q
N
OH

Esquema 20

Silveira e colaboradores,* recentemente desenvolveram a sintese dos bis-
inddis 29, a partir dos inddis 30 e aldeidos aromaticos e alifaticos 31 com o uso do
glicerol como solvente reacional. O catalisador utilizado foi cloreto de cério, e os

produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de 72 a 96% (Esquema 21).

R
A CeCl; . 7TH,0, 75°C O O
N + RCHO Glicerol X \ / X
§ | NN
H H H

14 exemplos

30 31 29

X =H, Br

R= CGH5, 4-N0206H4, 4-C|C6H4, 4-CH30C6H5, 2-C|C6H4, 2-CH3C6H4, CGH5CH=CH,
3,4'OCH20'CGH3, 2-furi|a, C4H9

Esquema 21

35. Silveira, C. C.; Mendes, S. R; Libero, F. M.; Lenardao, E. J.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6060.
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Mais recentemente, algumas metodologias baseadas na Quimica Verde tém
sido descritas pelo nosso grupo de pesquisa. Um método simples e eficiente para a
adicdo de Michael de tidis ao citral 32 a temperatura ambiente, na presenca de
KF/Al,O3, em meio livre de solventes ou utilizando glicerol como solvente reciclavel

foi desenvolvido (Esquema 22).%¢

CeHsS
A CHO
KF/AI,O3 (50%)
~. .CHO Glicerol ou livre |
+ CgHsSH de solvente SCeHs
CsHsS
‘ CHO SC.H
Glicerol, t.a. + 615
B
32 | |
SCgH5
H,S0O,, Glicerol
ou livre de solvente SCgsH5
C
Esquema 22

Com base nos resultados observados quando utilizou-se apenas tiol e
glicerol, caminho B Esquema 22, em 2010 os autores promoveram a tioacetilizagcao
de aldeidos e cetonas na auséncia de catalisadores, utilizando apenas o glicerol
como solvente reciclavel. A metodologia mostrou-se eficiente para ambas as
reagoes e os produtos foram obtidos com rendimentos bons a excelentes (Esquema
23). Foi possivel, ainda, promover a reciclagem do glicerol por até cinco ciclos em

rendimentos excelentes.®’

SR?
S / \ (0]
Q HSsH J _ RSH | g {-sr?
R R glicerol R R’ glicerol R
90°C 90°C
75-97% 50-98%

Esquema 23

36. Lenardao, E. J.; Trecha, D. O.; Ferreira, P. C.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 93.
37. Perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S., Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
4354,
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Nosso grupo de pesquisa promoveu a sintese de bis-selenetos e bis-
teluretos vinilicos a partir da reacdo de hidrocalcogenagao de alcinos terminais,
sendo a espécie nucleofilica de selénio ou telurio geradas in situ pela reagdo dos
dicalcogenetos de diarila com hidreto de boro e sédio a 60°C, utilizando glicerol
como solvente. Os rendimentos foram satisfatérios e o isbmero de configuragao E foi
o preferencial na reacdo (Esquema 24).* Quando &lcoois propargilicos foram
utilizados como material de partida os respectivos (Z) selenetos e teluretos foram

obtidos em bons rendimentos.

C6H5Y C6H5Y YC6H5
CeHs———  + C4HgYYCgH, —\2BHa, Clicerol = =/
60°C CeHs  YCgHs OU  CgHs
E Z
Y =Se:75% ; E/Z=77/23
Te : 45%; E/Z = 82/18
Esquema 24

Seguindo na mesma proposta, em 2011, outra metodologia foi descrita por
nosso grupo em que o glicerol € o solvente reacional. Alves e col., descreveram a
sintese de Z-organiltioeninos 33 pela reagao de hidrotiolagdo de diinos 34 com o uso
do sistema catalitico KF/Al,Os, considerado um protocolo verde pois os produtos séo
facilmente isolados por filtragdo. Além disso, a geragcdo de grandes quantidades de
sais no final do processo e 0 uso de bases fortes podem ser evitados. A metodologia
incluiu ainda outro solvente reciclavel, desenvolvendo um método sintético limpo. O
uso do glicerol apresentou rendimentos satisfatérios e boa estereosseletividade para

a sintese de tiobuteninos (Esquema 25). *

38. Lenardao, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob, R. G.; Perin, G. ARKIVOC 2009, xi, 221.
39. Alves, D.; Sachini, M.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.; Contreia, M. E.; Savegnago, L.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2011, 52,
133.
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R
KF/Al,QO3, glicerol, 90°C, N —
R———==—R' |, R2sH 2Y3, g 2 R2g
PEG-400, 60°C \\
34 33
R'I
Alguns exemplos com o uso de glicerol
CeHs CeHsS CeHs 4CICgH5S
CGH5S>_\ C6H5>_\ 4CICeH58>_\ CGHE_\
Z (E)
(Z) C6H5 (E) CGH5 ( ) CGH5 CGH5
64%, 95:5 79%, 88:12
HO CeHsS HO CeHsS
CgHsS HO CeHsS N HO N
\\ OH \\ OH \\ \\
(2) (E) (2) OH (E) OH
88%, 100:0 98%, 100:0

Esquema 25

3. Quimica Verde - Principios Basicos

Como mencionado na introdugdo desta dissertacdo o objetivo do nosso
trabalho € a obtencéo de selenetos vinilicos através de uma metodologia mais limpa
utilizando o glicerol, substituindo o uso de solventes organicos volateis. Esta
abordagem esta diretamente relacionado com a Quimica Verde,” pois busca
contemplar alguns dos principios dessa filosofia, que tem atraido cada vez mais a
atencdo de profissionais e pesquisadores quimicos em diversos setores,
evidenciando assim a nova tendéncia mundial a qual busca pelo desenvolvimento
sustentavel do Planeta.

A partir da década de 90, surgiram novas metodologias com enfoque na
Quimica Verde, também chamada de Quimica Limpa, visando eliminar ou diminuir a
utilizagdo de substancias toxicas, que sao nocivas a saude humana e ao meio-
ambiente. Com isso, o desenvolvimento e a utilizagdo de novas tecnologias tem se

baseado nos seguintes principios:

16. Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova. 2003, 26, 123.
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1. Prevencgado: E mais barato evitar a formacdo de residuos tdxicos do que trata-los
depois que eles sado produzidos;

2. Economia de atomos: As metodologias sintéticas devem ser desenvolvidas de
modo a incorporar 0 maior numero possivel de atomos dos reagentes no produto
final,

3. Sintese de produtos menos toxicos: Deve-se desenvolver metodologias sintéticas
que utilizam e geram substédncias com pouca ou nenhuma toxicidade a saude
humana e ao ambiente;

4. Sintese mais segura: Deve-se buscar o desenvolvimento de produtos que apos
realizarem a funcéo desejada, nao causem danos ao ambiente;

5. Solventes e auxiliares mais seguros: A utilizagdo de substancias auxiliares como
solventes, agentes de purificacdo e secantes, precisa ser evitada ao maximo;
quando inevitavel a sua utilizagdo, estas substancias devem ser indcuas ou
facilmente reutilizadas;

6. Busca pela eficiéncia de energia: Os impactos ambientais e econdmicos causados
pela geragdo da energia utilizada em um processo quimico precisam ser
considerados. E necessario o desenvolvimento de processos que ocorram a
temperatura e pressdo ambientes;

7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima: O uso de biomassa como matéria-
prima deve ser priorizado no desenvolvimento de novas tecnologias e processos;

8. Reducao de derivados: Processos que envolvem intermediarios com grupos
bloqueadores, protegao/desprotegdo, ou qualquer modificagdo temporaria da
molécula por processos fisicos e/ou quimicos devem ser evitados;

9. Incentivo a utilizagdo de catalisadores: O uso de catalisadores (tdo seletivos
quanto possivel) deve ser priorizado em substituicho aos reagentes
estequiomeétricos;

10. Produtos degradaveis: Os produtos quimicos precisam ser projetados para a
biocompatibilidade. Apds sua utilizagdo, ndo devem permanecer no ambiente,
degradando-se em produtos in6cuos;

11. Analise do processo em tempo real: O monitoramento e controle em tempo real,
dentro do processo, devera ser viabilizado. A possibilidade de formacdo de

substancias tdxicas devera ser detectada antes de sua geracgao;
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12. Prevencao de acidentes: A escolha das substancias, bem como sua utilizagéo
em um processo quimico, deve procurar a minimizagao do risco de acidentes, como
vazamentos, incéndios e explosdes.

Nos ultimos anos, muitos artigos tém descrito novos processos mais limpos
para substituir, muitas vezes com vantagem, métodos classicos que empregam o
uso de solventes e reagentes téxicos ou ainda que possuam baixa eficiéncia
energética (uso de temperaturas muito elevadas ou muito baixas ou alta pressao e
tempo reacional prolongado) e baixa economia de atomos.

Desta forma, varios trabalhos ja foram descritos na literatura contemplando
um ou mais destes itens. Nesta linha, nés apresentaremos a seguir 0S nossos
resultados obtidos, buscando desenvolver uma nova metodologia mais limpa e geral
para a obtencéo de selenetos vinilicos utilizando o glicerol como solvente reciclavel,
contemplando alguns dos principios da Quimica Verde. Mais especificamente os
principios 5 e 7 sdo contemplados pelo uso do glicerol, substancia de origem na

biomassa e atodxica.
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Capitulo 2

Apresentacao e Discussao dos Resultados
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2. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, descreveremos os resultados obtidos ao longo do nosso
mestrado. Inicialmente foi necessaria a preparagao de alguns materiais de partida
nao disponiveis comercialmente e que foram utilizados em nosso trabalho, como
alguns acidos cindmicos de configuracao (E), acidos 2,3-dibromo-3-arilpropiénicos
para a posterior obtengdo dos brometos vinilicos de configuracdo E e Z, utilizando
para tanto metodologias ja descritas na literatura. 4> 414243

Em seguida, seréo apresentados e discutidos os resultados obtidos relativos
a preparagao dos selenetos vinilicos utilizando glicerol como solvente reciclavel.
Apresentaremos o procedimento visando a otimizagdo das condi¢gbes reacionais, a
variabilidade da reacdo, a discusséo dos resultados, a reutilizacdo do glicerol e a

apresentacao dos dados espectrais dos compostos obtidos neste trabalho.

2.1. Obtencao dos Selenetos Vinilicos

Apods a preparagao dos materiais de partida através de metodologias simples
e eficazes, iniciamos o estudo de otimizagdo das condicbes reacionais para a
preparagao dos selenetos vinilicos de configuragcdo E e Z a partir do acoplamento
cruzado de brometos vinilicos como espécie eletrofilica e disselenetos de diarila
como espécie nucleofilica da reacéo, sendo o sistema catalitico formado por Cul, Zn

em po e glicerol como solvente reciclavel.

40. Soares, B. G.; Souza, N. A.; Pires, D. X. Quimica Organica-Teoria e Técnicas de Preparacéo, Purificagdo e Identificagdo de
Compostos Orgéanicos. Ed. Guanabara, Rio de Janeiro, 1988, 205, 193,.

41. Org. Prep. And. Proc. Int. 2000, 32(1), 81.

42. Chowdhury, S.; Roy, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 199.

43. Kuang C.; Senboku H.; Tokuda M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3893.
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2.2. Otimizacao das condicoes reacionais

Com base no trabalho desenvolvido por Chang e Bao'®, realizamos
inicialmente o estudo das primeiras reagbes com o objetivo de determinar as
melhores condi¢cdes reacionais para a obtengcdo dos [-organilselenoestirenos.
Procuramos sintetizar os brometos vinilicos ndo disponiveis comercialmente através
de metodologias acessiveis e de baixo custo, assim como as espécies nucleofilicas
de selénio os disselenetos de diarila. Desta forma foi utilizado o (E)-B-bromostireno
1a, obtido comercialmente, e o disseleneto de difenila 2a como materiais de partida
para determinar e avaliar a necessidade de utilizagao de catalisador e de atmosfera

inerte (Esquema 26).

X _Br X _-SePh
Condigdes
+ PhSeSePh -
Glicerol

1a 2a 3a

Esquema 26

Assim, com o objetivo de determinar o melhor catalisador a base de cobre
foi agitado uma mistura de 1a (0,6 mmol), com 2a (0,3 mmol) com diferentes
quantidades e tipos de sais de cobre (Tabela 1), zinco em p6 como aditivo (0,6
mmol) na presenga de glicerol (1,5 mL) como solvente reacional a 110°C, sob
atmosfera inerte de nitrogénio, a reacao foi conduzida nesta temperatura devido a
alta viscosidade do glicerol.

Observou-se que o sal de cobre mais apropriado para a reagao foi o iodeto
de cobre (5 mol%), (Tabela 1, linha 1). Dobrando-se a quantidade catalitica deste sal
para 10 mol%, o rendimento ndo apresentou um aumento de maneira expressiva
(Tabela 1, linha 9). Por outro lado, com quantidades cataliticas inferiores a 5 mol%
houve redugéo nos rendimentos do produto reacional (Tabela 1, linhas 10-13). Com
o melhor catalisador definido, realizou-se a reacdo semelhante, porém, sem a
utilizacao de atmosfera inerte, sendo observado um rendimento inferior, de apenas
39% (Tabela 1, linha 2). Testou-se a reacdo sem a adi¢do de zinco em pdé como
aditivo sempre na presencga de glicerol (1,5 mL) como solvente reacional a 110°C e

atmosfera inerte de nitrogénio. Observou-se que sem a adigdo de zinco houve a
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formacgao do seleneto vinilico em 43% de rendimento (Tabela 1, linha 3), ja quando
este foi adicionado (0,6 mmol), obteve-se 95% do produto correspondente apds 4
horas de reacdo. Também foi estudada a auséncia do sal de cobre como
catalisador, utilizando apenas o zinco em pd no sistema catalitico, no qual nao foi

detectado o produto esperado (Tabela 1, linha 4).

Tabela 1. Efeito do catalisador no sistema reacional para a sintese de

selenetos vinilicos.

X Br Sal de Cobre X SePh
©N + PhSeSeph — 20 dlicerol ©N

1a 22 110°C, N, 3a
# Sais de Cobre (quantidade) Rendimento?(%)
1 Cul (5 mol%) 95
2° Cul (5 mol%) 39
3° Cul (5 mol%) 43
49 - -
5 CuCl (5 mol%) 28
6 CuCl; (5 mol%) 59
7 CuCN (5 mol%) 63
8 Cu(OAc), (5 mol%) 44
9 Cul (10 mol%) 96
10 Cul (1 mol%) 58
11 Cul (2 mol%) 68
12 Cul (2,5 mol%) 75
13 Cul (3 mol%) 79

2Rendimentos apds purificagdo dos produtos por coluna cromatografica (Hexano como eluente).
P Reac3o realizada sem a presenga de atmosfera inerte de Nitrogénio. ®Reagdo conduzida sem

a utilizagao de zinco metalico. “Reagdo conduzida sem a utilizagdo do sal de cobre.

Apos a determinacao das melhores condigdes reacionais, o procedimento foi
estendido para outros disselenetos de diarila e brometos vinilicos contendo grupos
doadores e receptores de elétrons, sendo que em todos os exemplos estudados, os
produtos foram obtidos em bons rendimentos.

Verificaram-se que a metodologia mostrou-se eficiente para todos os
brometos vinilicos substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons e
disseleneto de difenila, e os rendimentos variaram de 75-95%. Os efeitos eletrbnicos
dos substituintes ligados ao anel aromatico do brometo vinilico ndo influenciaram

significantemente a reagao.
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Os selenetos vinilicos contendo grupos doadores de elétrons (Tabela 2,
linhas 2, 3, 5 e 6) ou com grupos retiradores de elétrons (linhas 4 e 8) apresentaram
rendimentos entre bons a excelentes. O tempo reacional em média foi de 4h, exceto
para os compostos 3e e 3f sendo este ultimo o menos reativo ja que apresenta duas
metoxilas nas posicbes meta do anel aromatico, influenciando no efeito de
estabilizagdo da carga negativa, necessitando de um tempo reacional de 24h. A
reacao mostrou-se estereosseletiva, pois a proporgao dos isbmeros se manteve em

relagcdo ao material de partida de origem.

Tabela 2. Sintese dos Selenetos Vinilicos utilizando disseleneto de difenila 2a e

brometos vinilicos 1a-i

Br SePh
0NN Cul (5%), Zn I g
R ©/\$ + PhSeSePh ~—giector——> R P
1a-i

2a 110 °C, N, 3ai

B':;T:;;OV(I;:IZI;:O Te(r:)p ° Produto Rend.?(%) R?IEe: g\o
. Br ~-SePh
1 @M 4 @M 95 90:10
1a (93:7) 3a
-Br “-SePh
2 MeOQN 4 MeOQN 90 100:0
1b (100:0) 3b
-Br “-SePh
, AT T o e
1c (87:13) 3c
- Br .-SePh
4 C|/©m 4 C|/©M 85 90:10
1d (97:3) 3d
B .-SePh
S OMe 6 % 90 91:9
1e (99:1) 3e
MeO o Br MeO . SePh
6 \QN 24 \QN 75 99:1
OMe OMe
1f (99:1) 3f
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o (o
7 Br 4 SePh 86 8:92

1g (2:98) 3g
O JO R
8 Cl Br 4 o Seph 75 15:85
1h (4:96) 3h
OMe OMe
N X
9 mr 3 meph 88 19:81
1i (2:98) 3i

2Rendimentos dos produtos isolados.

Estendendo a metodologia, estudamos a reagao entre o (E)-B-bromostireno
com diferentes disselenetos de diarila, sendo o melhor resultado obtido para a
sintese do B-2-metilfenilselenoestireno (Tabela 3, linha 4) com 96% de rendimento.
Os produtos nao apresentaram diferengas significativas nos seus rendimentos,
demonstrando eficiéncia na metodologia para disselenetos de diarila tanto com
grupos doadores como receptores de elétrons no anel aromatico. Sustituimos o
disseleneto de difenila pelo ditelureto de difenila 2h para a sintese do telureto vinilico
3p, sendo observado que o produto obtido apresentou um 6timo rendimento e
retencdo na estereoquimica da dupla ligagdo. Em linhas gerais, a reagdo manteve a
relacdo estereoisomérica para a maioria dos produtos obtidos ou foi maior em

relagdo aos materiais de partida como nos exemplos 3o e 3p (Tabela 3, linhas 6,7).

Tabela 3. Sintese dos calcogenetos vinilicos utilizando brometo vinilico 1a e

dicalcogenetos de diarila 2b-h

Dicalcogeneto Tempo o\a Relagao

# de Diarila (h) Produto Rend. (%) (E:2)
l-Se

MeO@Se PRoS @\

1 2 24 OMe 68 90:10
<:> PhS€
Se

2 2 4 @ 90 90:10

3k

2c
3 CIOSeZ 5 ph/\/8e©\ 86 88:12
2d Cl
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3l
Ph™—Se
4 se), 6 96 92:8
2e 3m
F3C pr - Se ©/CF3
5 QS% 10 85 93:7
2f 3n
6 b sl 5 86 100:0
Zg 30
@Te} Ph/\/TGO
7 2 20 85 100:0

2Rendimentos dos produtos isolados.

Com o objetivo de verificar a reciclabilidade do nosso sistema
solvente/catalisador, realizamos o estudo de aproveitamento do sistema catalitico,
utilizando como materiais de partida o brometo vinilico 1a e o disseleneto de difenila
2a. Apds o término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada a temperatura
ambiente e adicionou-se hexano, para a extragao do produto 3a. Apds a separacao
da fase hexanica superior, contendo produto e materiais de partida o solvente foi
removido da fase inferior através de rota-evaporador e bomba de vacuo, sendo
possivel recuperar o sistema catalitico e reutiliza-lo diretamente em outras quatro
reacoes (Tabela 4). O seleneto vinilico 3a foi obtido em excelentes rendimentos
mesmo apos sucessivos ciclos e somente no quarto ciclo o rendimento foi menor,

porém ainda satisfatério.
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Tabela 4. Reutilizagdo do glicerol na reagdo do brometo vinilico 1a, e disseleneto de

difenila 2a
Ciclos Tempo (h) Produto 3a (%)°
1a 4 95
2° 4 93
3b 4 92
4° 4 86
5° 6 72

@ Reagdes realizadas na presenga de 0,6 mmol do brometo vinilico 1a, 0,3 mmol do disseleneto de difenila 2a,
Cul (5 mol%), 0,6 mmol de Zn e 1,5 mL de glicerol a 110°C sob atmosfera de N..
® O sistema catalitico/glicerol foi reutilizado. © Rendimentos do produto isolado.

Uma provavel explicagdo para as perdas gradativas nos rendimentos apos
cada ciclo reacional seria pela perda da atividade catalitica pelo processo de
lixiviacdo do Zn e Cul para a fase apolar durante o processo de extracdo dos
produtos.

Na Figura 3, podemos exemplificar como se processa o sistema catalitico da
nossa reagao. A solucdo de glicerol e catalisadores ndo é miscivel com a solugéao
composta pelos reagentes (brometo vinilico e o disseleneto de diarila). Com auxilio
de agitagdo vigorosa e temperatura, o conteudo do frasco reacional transforma-se
em uma mistura homogénea. Apds ser observada a formacado dos produtos e o
consumo dos materiais de partida a reagado € cessada e mantida em repouso por
alguns minutos. Pela diferenga de solubilidade podemos distinguir duas fases na
reacado, sendo uma fase composta pelos produtos e a outra pelo sistema catalitico.
Como o glicerol ndo é miscivel com hexano e os nossos produtos solubilizam neste
solvente, os produtos foram removidos por decantacdo sendo possivel realizar a
reutilizacdo do sistema catalitico apds total remocdo da fase hexanica e simples

secagem sob vacuo.
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Catalise

Fase
Homogénea
Solugdo Catalitica : Solugdo Catalitica
Agitagio
Temperatura \
Solugdo Catalitica Solugdo Catalitica

Figura 3: Reciclagem do Sistema Catalitico

Mecanismo proposto

A seguir descreveremos um possivel mecanismo para a reagado de
acoplamento cruzado para a obtencdo dos selenetos vinilicos (Esquema 27).
Primeiramente, ocorre a ativacdo do cobre pela interagcdo com o zinco, este atua
como agente redutor o qual sofre oxidagdo passando do estado zero para +2,
promovendo a redugédo do cobre +1 para zero. Na segunda etapa, ocorre adigéao
oxidativa do Cu na molécula do disseleneto de difenila, formando a espécie CsHsSe-
Cu-SeCeHs. Apods, ocorre reducdo da espécie coordenada Cu(ll) para Cu(l) e a
espécie sofre um rearranjo levando a formagéo de 2 CsHsSe-Cu(l), que reage com o
brometo vinilico através de uma adicdo oxidativa formando a espécie coordenada
Cu(lll), que posteriormente sofre uma eliminagdo redutiva formando o seleneto
vinilico. O glicerol atua como agente redutor promovendo a redugao do Zn +2 para

Zn zero, ocorrendo a regeneragao do catalisador ao ciclo catalitico (esquema 27).
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Esquema 27

2.3. Apresentacao dos dados espectrais de RMN'H, RMN *C e EM

Todos os produtos obtidos tiveram sua estrutura confirmada por analise de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e de carbono-13 (RMN '3C).
Além disto, também foi utilizada a técnica de espectrometria de massas (EM). Os
dados espectrais de RMN 'H, RMN *C e EM s&o apresentados, respectivamente,

nas Tabelas 5 e 6.



Tabela 5. Dados espectrais de RMN

sintetizados.

'H, RMN
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BC dos selenetos vinilicos

# Produto

RMN "H (CDCls), 200 MHz &
(ppm) J (H2)

RMN *C (CDCl;), 50 MHz, &
(ppm)

1 @NSePh
3a
2 /@NSePh
3 mSePh
3c
4 mSePh
Cl
3d

5 @SePh
OMe
3e

6 MeO\QNSePh
OMe

7,59-7,56 (m, 2H), 7,37-7,31 (m
8H), 7,21 (d, J = 15.7 Hz, 1H),

6,90 (d, J = 15.7 Hz, 1H).

7,46-7,43 (m, 2H), 7,24-7,19 (m
5H), 6,94 (d,
6,82-6,76 (m, 3H), 3,72 (s, 3H).

7,55-7,50 (m, 2H), 7,32-7,19 (m
5H), 7,14-7,06 (m, 3H), 6,86 (d, J

= 15,7 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H).

7,69-7,66 (m, 2H), 7,47—7,26 (m,

8H), 6,89 (d, J = 15.7 Hz, 1H).

7,54-7,5 (m, 3H), 7,37-7,16 (m,
6H), 6,93-6,82 (m, 2H), 3,57 (s,

3H).

7,46-7,43 (m, 2H), 7,24-7,16 (m
3H), 7,00 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
6,80-6,74 (m, 3H), 6,38 (t, J = 2

Hz, 1H), 3,84 (s, 6H).

J = 15.6 Hz, 1H),

, 136,91;135,05;132,46;130,07;

129,09;128,62;127,60;127,35;
126,01; 119,36.

, 189,5;136,0;132,1;130,9;130,
0;129,4;127,5;127,2;116,0;11
4,2;554.

, 121,20;117,74;125,96;127,18;

129,24;129,31;130,42;132,20;
134,19;135,60; 137,56.

135,62;133,31;132,90;129,82;
129,55;129,31;128,90;127,.87
;127,30;120,81.

156,32;131,90;130,93;130,79;
129,16;128,70;126,98;126,90;
125,82;120,57;119,75;110,82;
55,32.

, 161,02;139,61;135,05;130,21;

129,09;128,62;127,35;126,01;
119,36;104,22;99,58;55,60.
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7 A
mePh 7,60-7,54 (m, 2H), 7,40-7,36 (m, 137,04;132,52;131,41;130,00;

39 4H), 7,35-7,20 (m, 4H), 6,97 (d, J 129,25;128,23;128,12;127,47;
= 10,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 10,2 127,22;123,77.
Hz, 1H).

8 X
Clmeph 7,58-7,53 (m, 2H), 7,32-7,28 (m, 135,71;132,90;132,82;131,37;
3h 7H), 6,89 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 129,53;129,41;128,80;128,66;
6,79 (d, J=10.2 Hz, 1H). 127,88; 124,90.

° &A% 7,59-7,54 (m, 3H), 7,38-7,29 (m, 155,74:132,64;131,17:129,26;
SePh  6H), 7,22 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 129,18:128,85;127,57:125,72;
3i 7,10 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3,84 (s, 124,40;123,81;120.23;112,
3H). 21; 55,70.

10 pp—-Se
@ 7,50 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7,32- 159,84;137,08;135,55;132,77;
3 OMe 7,24 (m, 5H), 7,12 (d, J = 15,7 128,56;127,27;125,84;121,12;
Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 119,08; 115,05; 55,28.
6,68 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,80 (s,
3H).

1M1 pyp>-Se
©\ 7,38-7,32 (m, 4H), 7,23-7,16 (m, 137,68;135,07;132,48;130,11
3k 3H), 7,11 (d, J = 15,6 Hz, 1H), ;129,12;128,62;127,60;127,38
7,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,67 (d, ;126,76; 119,40; 21,3.
J=15,6 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H).
12 p~-Se
7,45 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,32- 136,72;135,93;133,73;133,60;
7,30 (m, 5H), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 129,47;128,70;128,37;127,86;
2H), 7,11 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 126,12; 118,60.
6,87 (d, J = 15,7 Hz, 1H).

Cl
3l

" Ph/\/se© 751 d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,36- 139,57;137,03;135,08;132,85;
7,27 (m, 5H), 7,24-7,20 (m, 3H), 130,79;130,18;128,61;127,69;
7,11 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,80 (d, 127,56;126,74;126,00;
J=157Hz, 1H), 2,42 (s, 3H).  118,75; 22,23.

3m
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14 pp~-Se CF3
©/ 7,94 (m, 1H), 7,72-7,70 (m, 1H), 137,36;136,58;135,11;131,82;
3n 7,56-7,54 (m, 1H), 7,45-7,28 (m, 131,60 (q, J = 32,2 Hz),
6H), 7,17 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 129,56;128,75; 128,46 (q, J =
6,99 (d, J =157, 1H). 3,5Hz);128,12;126,26; 123,98
(g, J = 3,7 Hz); 123,67 (q, J =
272,6 Hz);117 ,44.

7,74-7,56 (m, 6H), 7,42-7,30 (m, 36,60:135,08:133,90;132,46;

30 6H), 7,18 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 132,08;130,05;129,09;128,62;
6,88 (d, J = 15,7 Hz, 1H). 128,55;127,60;127,35;126,01;
125,73; 119,36; 115,11.

@ 7,82-7,66 (m, 2H), 7,55 (d, J = 143,25;138,02;137,81;129,49;
3p 16,6 Hz, 1H), 7,37-7,18 (m, 8H), 129,26;128,56;127,83;127,70;
7,10 (d, J= 16,6 Hz, 1H. 126,09;101,45.

Tabela 6. Dados espectrais de EM e Ponto de Fusdo dos Selenetos Vinilicos

sintetizados.

# Produto EM (miz) P.F.(°C) (lit.)

- SePh ]
@N 260 (M*,17), 179 (32), 77 (100). Oleo amarelo

3a
2 ~-SePh ]
" OQN 290 (M*, 13), 210 (100), 195 (16), Oleo amarelo
e
3b

165 (24), 132 (12), 89 (32), 77 (29).

3 . SePh
QN 274 (M*, 65), 272 (33), 194 (100), Sdlido branco
3c

115 (84), 77 (21). 16.37(37.3

4 “-SePh
CIQN 294 (M*, 36), 214 (92), 179 (100), Sdlido branco
3d

102 (57), 77 (40).
36-37(35-37'29)
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11

12

13

14

[::Ij§§/SePh
OMe
3e
MeO\@A\/S(aPh
N
SePh

41

290 (M*,16), 210 (100), 195 (19), Oleo amarelo

165 (22), 132 (12), 89 (33), 77 (21).

320 (M*, 24), 240 (100), 225 (33), Oleo colorido

162 (53), 77 (27).

260 (M*, 5), 179 (52), 77 (100). Sélido branco

44-46(43-45'72)

294 (M*, 29), 214 (79), 178 (100),
102 (64), 77 (51).

Sdélido branco

79-80(80-82'%%)

290 (M*, 14), 210 (100), 195 (17), Oleo amarelo

165 (27), 132 (21), 89 (39), 77 (23).

290 (M*,23), 288 (13), 210 (100),
182 (4), 108 (7), 102 (12), 77 (26).

Sélido branco

65-67(63-65'%)
274 (M*, 33), 194 (47), 179 (80), Oleo amarelo
169 (15), 115 (64), 102 (49), 77
(100).

293 (M*, 13), 182 (3), 179 (55), 165  Sélido branco

(8), 102 (17), 91 (25), 77 (100).
52-53(51-52,5'2)

274 (M*, 30), 194 (39), 179 (75), Oleo amarelo
169 (25), 115 (74), 102 (44), 91
(97), 77 (100).

328 (M*, 34), 248 (55), 179 (59), Oleo amarelo
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3n
102 (53), 77 (100).

310 (M*, 23), 229 (43), 179 (54), Solido amarelo

30 102 (27), 77 (100).
38-40

16 Ph/\/Te i
@ 310 (M*, 25), 308 (24), 207 (5), 180  Oleo amarelo
3p (100), 103 (42), 77 (17).

Elegemos os compostos 3a e 3g como exemplos para discussao dos
espectros de RMN 'H e RMN ™C (Figuras 4, 5, 6, 7, 8 e 9). O espectro de RMN 'H
do composto 3a, referente as Figuras 4 e 5, apresentou na regido compreendida
entre 7,59 e 7,56 ppm um multipleto referente aos hidrogénios do anel aromatico,
ligado ao carbono B em relagdo ao atomo de selénio. Os hidrogénios do anel
aromatico ligado diretamente ao selénio aparecem na regido entre 7,37 e 7,31 ppm
assim como os hidrogénios restantes dos dois aneis aromaticos. No espectro pode-
se observar ainda a presencga dos dois dupletos referentes aos hidrogénios vinilicos
(7,21 e 6,90 ppm) com uma constante de acoplamento (J) de 15,7 Hz, tipica de
acoplamento entre hidrogénios vinilicos trans. As integrais relativas somadas para
todos os sinais correspondem aos doze hidrogénios da molécula. Na Figura 6
encontra-se o espectro de RMN "*C do composto 3a onde este apresentou todos os

dez sinais correspondentes a todos os carbonos da molécula.
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Figura 4: Espectro de RMN 'H do composto 3a em CDCl; a 200 MHz.
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Figura 5: Ampliagdo do espectro de RMN 'H do composto 3a
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100 L ¢ a
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Figura 6: Espectro de RMN *C do composto 3a em CDCI; a 50 MHz

No espectro de RMN "H do composto 3g Figuras 7 e 8, observamos dois
dupletos referentes aos hidrogénios vinilicos (6,97 e 6,77) com uma constante de
acoplamento (J) de 10,3 Hz, tipica de acoplamento entre hidrogénios vinilicos cis.
Na regidao compreendida entre 7,60 e 7,54 ppm encontra-se um multipleto referente
aos hidrogénios do anel aromatico ligado ao carbono B em relacdo ao atomo de
selénio. Os hidrogénios do anel aromatico ligado diretamente ao selénio aparecem
na regiao entre 7,40 e 7,20 ppm, assim como os hidrogénios restantes dos dois
aneis aromaticos. As integrais relativas somadas para todos os sinais correspondem
aos doze hidrogénios da molécula.

Na Figura 9 no espectro de RMN C observamos os dez sinais referentes a

todos os carbonos da molécula.
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Figura 7: Espectro de RMN "H do composto 3g em CDCl; a 200 MHz.

AN
SePh

39

apmi {11}

Figura 8: Ampliagdo do espectro de RMN 'H do composto 3g
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Figura 9: Espectro de RMN "*C do composto 3g em CDCl; a 50 MHz
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Consideracoes Finais e Conclusées
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Considerando os objetivos propostos neste trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que a metodologia sintética foi eficaz para a
sintese de selenetos vinilicos tanto de configuracdo E como Z, através da reacao de
acoplamento cruzado de disselenetos de diarila com brometos vinilicos utilizando
como sistema catalitico Cul, Zn e glicerol como solvente reciclavel, contemplando
alguns principios da Quimica Verde. A utilizacdo de materiais de partida de facil
acesso e reprodutibilidade € uma vantagem complementar do método.

A reacao mostrou-se eficiente para a obtencdo de selenetos vinilicos com
grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico, ndo sendo
percebidas diferengas significativas em seus rendimentos sob a influéncia do efeito
eletrénico, sendo os produtos obtidos em rendimentos de bons a excelentes (68-
96%).

Uma caracteristica marcante desta metodologia verde foi a recuperagédo do
sistema solvente/catalisador sendo possivel a sua reutilizagdo em bons rendimentos
por até 4 ciclos.

Algumas perspectivas futuras dando continuidade ao nosso trabalho, seria a
extensdo da metodologia para a sintese de teluretos vinilicos, tendo em vista que
para o unico exemplo que descrevemos o resultado obtido foi satisfatorio e o produto
apresentou retencao de configuragdo, assim como a possivel produgao de sulfetos
vinilicos. Outra perspectiva seria com base no uso do sistema catalitico Cul/Zn/
glicerol em outras reagdes de acoplamento, ampliando o espectro do método.

Os resultados aqui apresentados foram recentemente publicados na Revista
Tetrahedron Letters 2010, 51, 6772-6775.

Durante o periodo do mestrado concluimos e publicamos em periédico de
nivel internacional outra metodologia para a preparagdo de Selenetos e Teluretos

Vinilicos (ver Anexo).
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Capitulo 3
Parte Experimental
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3. Materiais e Métodos

Neste capitulo apresentaremos a descricdo dos equipamentos e
metodologias utilizadas para a caracterizagdo dos compostos obtidos neste trabalho,
assim como alguns métodos empregados para a obtengcdo dos reagentes nao

disponiveis comercialmente.

3.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e em Coluna (CC)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de
fontes comerciais; Silica G/UVgzs (0,20 mm). Utilizaram-se como métodos
reveladores, cuba de iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

A purificagdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna,
utilizando-se silicagel 40-a 63 ym (230- 400 mesh) — Merck e, como eluente,

empregou-se hexano e solugdes hexano/acetato de etila em diferentes proporgdes.

3.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN C foram obtidos em espectrémetros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 50 MHz, (Departamento de
Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos (d) estao relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relagdo ao padrao interno (TMS, utilizado como padrao interno

para os espectros de RMN "H e CDCI; para os espectros de RMN "*C), colocando-se

entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd
duplo dubleto, td = triplo dubleto, dl = dubleto largo, t = tripleto, q = quarteto, m =
multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
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3.3. Ponto de Fusao

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) dos compostos sintetizados foram
determinados a partir de um aparelho de ponto de fusao digital da marca Marte.

3.4. Espectroscopia de Massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrébnico de marca Shimadzu -
modelo QP 2010 (Central Analitica - UFPel).

3.5. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) foram purificados por
destilacao fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificagao.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-
se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um solvente ou

mistura de solventes hexano/acetato de etila.

3.6. Procedimentos Experimentais

3.6.1. Procedimento Geral para a preparagao do disseleneto de
difenila (CsHsSe): 44

Em um baldo de 3 bocas de 2 litros, conectou-se um condensador de refluxo
eficiente, um agitador magnético e um funil de adigdo, adicionou-se magnésio
metalico (27 g; 1,1 mol), cristais de iodo e éter etilico (100 mL). Em seguida,
adicionou aproximadamente 17 % de uma solugdo de bromobenzeno (157,0 g) em
éter etilico (400 mL). Apds alguns minutos de agitacdo (ou seja, apos ter
desaparecido a coloragao de iodo, indicando ter iniciado a reagéo), foi adicionado
gota a gota, o restante da solugdo de bromobenzeno e mantido sob agitagao ate
praticamente todo o0 magnésio ser consumido. Em seguida, substituiu-se
rapidamente o funil de adicdo de liquidos por um de adi¢do de sodlidos, através do

qual passou-se a adicionar selénio elementar (79 g; 1,0 mol) em pequenas porgdes
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por um periodo de 30 minutos. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a
temperatura de refluxo por 1 hora. Apés o consumo de todo o selénio, o balao foi
resfriado num banho de gelo e adicionou-se, cuidadosamente, uma solugao
saturada de cloreto de aménio até a completa neutralizagdo do meio reacional.
Deixou-se o sistema aberto durante a noite para que ocorresse a oxidacdo para
disseleneto de difenila. Extraiu-se varias vezes com éter etilico (5 x 100 mL), secou-
se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se o solvente sob pressao reduzida. O
produto, um sélido amarelo, foi obtido puro apés a recristalizacdo em etanol.

Rendimento: 80 %.

P.F.. 61- 63 °C (63°C).*

3.6.2. Procedimento Geral para a preparagao dos acidos trans-

cinamicos***

Método A*: Em um baldo de 250 mL colocou-se 50 mmol do aldeido
correspondente, 0,05 g de hidroquinona, 7,5 mL de anidrido acético, e 3 g de acetato
de potassio anidro. Adaptou-se condensador de refluxo e a mistura foi aquecida sob
agitacado a temperatura de 160°C por 15 min, em seguida elevou-se a temperatura
até 180°C. Apos a formacgao do produto, verteu-se a mistura ainda quente em um
béquer de 50 mL de agua destilada. Adicionou-se, sob forte agitacdo, solugao
aquosa de carbonato de sédio 20% até obter reacdo alcalina, extraiu-se o produto
contido na fase aquosa, sendo a fase orgénica composta ainda do aldeido
correspondente que n&o reagiu, podendo este ser recuperado. Transferiu-se a
solugdo aquosa para um béquer e adicionou-se lentamente e com agitagao forte,
acido cloridrico concentrado até se obter pH 1-2. Filtrou-se o acido cinamico, lavou-
se com agua destilada e secou-se em bomba de vacuo.

Rendimento: 50-64%.

40. Soares, B. G.; Souza, N. A; Pires, D. X. Quimica Orgénica-Teoria e Técnicas de Preparacdo, Purificacdo e Identificacdo de
Compostos Orgéanicos. Ed. Guanabara, Rio de Janeiro, 1988, p. 193-194, 205.
44. Sharpless, K.B.; Young, M. J.Org.Chem. 1975, 40, 947.
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Método B*': Em um béquer 50 mL, adicionou-se o aldeido correspondente
(10 mmol), acido malénico (10 mmol) e acetato de amodnio (12 mmol), a mistura foi
irradiada durante 1 minuto a 600 watts de poténcia, apds adicionou-se agua
destilada a reacédo sob agitagdo, obtendo a formagao de um precipitado branco. A
mistura foi filtrada em funil de Blcher sob vacuo e todo o solvente foi removido no
rotaevaporador e em bomba de vacuo.
Rendimentos: 55-65%.

3.6.3. Procedimento Geral para a preparagdo dos (E)-B-

bromoestirenos*

Em um béquer 50 mL, adicionou-se o acido cinamico (2 mmol), uma mistura
de acetonitrila/agua (4,5 mL, 97:3 v/v), AcOLi (0,2 mmol) e por ultimo NBS (2,1
mmol), sob agitagdo magnética e temperatura ambiente. A formagao do produto foi
acompanhada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Apéds, o sistema
reacional foi resfriado e adicionou-se agua destilada, extraiu-se a reagdo com
acetato de etila. A fase organica foi seca com MgSO. e o solvente removido no
rotaevaporador. O produto foi purificado em coluna cromatografica de silicagel,
usando hexano como eluente.
Rendimentos: 54-95%.

41. Org. Prep. And. Proc. Int. 2000, 32(1), 81.
42. Chowdhury, S.; Roy, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 199-200.
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3.6.4. Procedimento Geral para a preparacao dos acidos 2,3-

dibromo-3-arilpropiénico®

Em um baldo 50 mL de 2 bocas, foi adicionado o acido cindmico (10 mmol),
cloroférmio (10 mL) agitagdo magnética, munido de funil de adi¢ado adicionou-se gota
a gota uma solugcao de bromo (21 mmol) em cloroférmio (10 mL) com o auxilio do
funil de adigdo. A mistura foi mantida sob agitagdo e com banho de gelo para ocorrer
a formacao de cristalizagdo do produto. Apds adicionou-se agua destilada e extraiu-
se a reagao com acetato de etila, a fase organica foi seca com MgSOQO,, e evaporou-
se o solvente sob pressao reduzida.

Rendimentos: 45-80%.

3.6.5. Procedimento Geral para a preparagao dos (2)-B-

bromoestirenos*

Em um béquer 50 mL, adicionou-se o acido 2,3-dibromo-3-arillpropidnico
(Tmmol), trietilamina (1,05 mmol) e DMF (2 mL). A mistura foi irradiada em forno de
microondas durante 1 minuto a 200 watts. Apds, o sistema reacional foi resfriado,
adicionou-se agua destilada e extraiu-se a reacdo com acetato de etila. A fase
organica foi seca com MgSO, e o solvente foi removido no rotaevaporador. O
produto foi purificado em coluna cromatografica de silicagel, usando hexano como
eluente.

Rendimentos: 74-85%.

40. Soares, B. G.; Souza, N. A.; Pires, D. X. Quimica Orgénica-Teoria e Técnicas de Preparacdo, Purificacdo e Identificagcdo de
Compostos Orgéanicos. Ed. Guanabara, Rio de Janeiro, 1988, 205, 193-194.
43. Kuang C.; Senboku H.; Tokuda M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3893.
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3.6.6. Procedimento Geral para a preparacao dos selenetos

vinilicos

Em um baldo munido de agitacdo magnética e atmosfera inerte de N, foi
adicionado Cul (0,03 mmol), zinco em po (0,6 mmol) e glicerol (1,5 mL). A mistura foi
agitada por 30 minutos a 110°C e resfriada a temperatura ambiente. Apds, foi
adicionado o disseleneto de difenila (0,3 mmol) e o brometo vinilico (0,6 mmol)
retornando o meio reacional a aitagdo e temperatura de 110°C sob atmosfera inerte
de N, durante o tempo indicado nas tabelas 2 e 3. Apds este tempo a solugao foi
resfriada a temperatura ambiente e o produto foi extraido com acetato de etila e
solucao saturada de Cloreto de Aménio. A fase organica foi separada e seca com
sulfato de magnésio e concentrada em vacuo. A seguir os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica, utilizando uma mistura de
hexano/acetato de etila como eluente.

Rendimentos: 68-96% (Tabelas 2 e 3).

3.6.7. Procedimento Geral para a preparacao do telureto vinilico 3p

Em um baldo munido de agitagcdo magnética e atmosfera inerte de N foi
adicionado Cul (0,03 mmol), zinco em p6 (0,6 mmol) e glicerol (1,5 mL). A mistura foi
agitada por 30 minutos a 110°C e resfriada a temperatura ambiente. Apods, foi
adicionado o ditelureto de difenila (0,3 mmol) e o (E)-B-bromoestireno (0,6 mmol)
retornando o meio reacional a aitacdo e temperatura de 110°C sob atmosfera inerte
de N.durante 20 h. Apds este tempo a solugao foi resfriada a temperatura ambiente
e o produto foi extraido com acetato de etila e solugdo saturada de Cloreto de
Amoénio. A fase organica foi separada e seca com sulfato de magnésio e
concentrada em vacuo. A seguir o produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica, utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila como eluente,

obtendo um rendimento de 85% (Tabela 3).
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The versatility and utility of organochalcogen compounds in
organic synthesis are well documented through the publication
of a number of reviews! and books.? Organochalcogen compounds
are attractive synthetic targets because of their selective reac-
tions,' their use in asymmetric catalysis,> natural products synthe-
sis?, and also due to their interesting biological activities.> Due to
their usefulness in organic reactions, vinyl selenides and tellurides
are certainly the most applied compounds in organochalcogen
chemistry. A large number of synthetic methods have been re-
ported to prepare these compounds and they follow two main cat-
egories: (a) use of the organochalcogen as an electrophile and (b)
use of nucleophilic organochalcogen species.! Alternatively, in re-
cent years, copper-catalyzed protocols have become a versatile tool
for the synthesis of vinyl selenides or tellurides.® Unfortunately,
the majority of synthetic approaches to obtain vinyl chalcogenides
have some disadvantages, such as, harsh reaction conditions,
expensive reagents, and the use of toxic organic solvents.

In this context, the choice of the solvent is a crucial step in a
chemical reaction. The development of green solvents from renew-
able resources has gained much interest recently because of the
extensive uses of solvents in almost all of the chemical industries
and the predicted disappearance of fossil oil.” The wanted charac-
teristics for a green solvent include no flammability, high availabil-
ity, obtainability from renewable sources, and biodegradability.®
With the increase in biodiesel production world-wide, the market
saturation of glycerol, a co-product of biodiesel production, is
inevitable.® The use of glycerol as a sustainable solvent for green
chemistry was recently related by Gu and Jéréme.'® These include

* Corresponding author. Tel. [fax: +55 5332757533.
E-mail address: lenardao@ufpel.edu.br (EJ. Lenardao).

0040-4039/$ - see front matter © 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2010.10.107

Pd-catalyzed Heck and Suzuki cross-couplings, base- and acid- pro-
moted condensations, catalytic hydrogenation, and asymmetrical
reduction.'®

The peculiar physical and chemical properties of glycerol, such
as polarity, low toxicity, biodegradability, high boiling point, and
ready availability from renewable feedstocks,'! prompted us to
extend its use as a green solvent in organic synthesis. In this sense
and due to our interest on green protocols correlated to the organ-
ochalcogen chemistry,'? we describe herein the use of glycerol as a
green solvent in the copper-catalyzed coupling reaction of diaryl
diselenides with vinyl bromides (Scheme 1).

To identify the optimum reaction conditions, we first investi-
gated the reaction of (E)-B-bromostyrene 1a (0.6 mmol) with diph-
enyldiselenide 2a (0.3 mmol) in glycerol under nitrogen
atmosphere at 110 °C using different copper salts. From the variety
of copper salts examined [Cul, CuCl, CuCN, CuO, CuCl, and Cu
(OAc),], Cul gave the best result and using 5 mol % of this catalyst,
the desired product 3a was obtained in 43% yield. Fortunately, the
addition of zinc dust (0.6 mmol) as an additive to the reaction mix-
ture could afford the corresponding product 3a in 95% yield after
4 h. In other experiments, the catalyst loading was varied from 1
to 10 mol % and 5 mol % of Cul gave better results. When, in the

SN (CuGDZny P TN SeAr
P> g]z{fl‘ol R P>

or + ArSeSeAr or
110 °C, N,

XX N
= Br s SeAr

Scheme 1. Synthesis of vinyl selenides using glycerol.

R

R
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separate control experiment, the catalyst was fully absent in the
reaction mixture, zinc alone could not promote this reaction and
no product 3a was detected. Thus, it was evident that in this reac-
tion, the use of both the copper catalyst (Cul) and zinc gave the
best result.

In an optimized reaction, (E)-B-bromostyrene 1a (0.6 mmol),
diphenyl diselenide 2a, Cul (5mol %), and zinc dust (0.6 mmol)
were dissolved in glycerol (1.5 mL) and reacted under nitrogen
at 110 °C during 4 h, yielding 3a in 95% yield (Table 1, entry
1).13

In order to demonstrate the efficiency of this protocol, we ex-
plored the generality of our methodology reacting other vinyl bro-
mides 1b-i with diphenyl diselenide 2a (Table 1). A closer
inspection of the results showed in Table 1 revealed that the reac-
tion worked well with a sort of substituted vinyl bromides, afford-
ing excellent yields of the desired products. In a general way, the
(E)-vinyl bromides 1a-f afforded the respective (E)-vinyl selenides
3a-f with good selectivity, maintaining the (E):(Z) ratio of the
starting halides (Table 1, entries 1-6). In contrast, the selectivity

for the (Z)-vinyl selenides 3g-i, slightly decreased when compared
with the starting (Z)-vinyl bromides 1g-i (Table 1, entries 7-9). In
an attempt to broaden the scope of our methodology, the possibil-
ity of performing the reaction with other diselenides was also
investigated (Table 2). (E)-B-Bromostyrene 1a (E:Z ratio=93:7)
was coupled efficiently with a variety of aryl diselenides (2b-g).
For all the examples tested, the respective (E)-vinyl selenides 3j-
o were selectively obtained in very good yields using the optimized
conditions (Table 2, entries 1-6). (E)-B-(Naphthyl)seleno styrene
30 was obtained exclusively in 86% yield after stirring a mixture
of 1a and di(2-naphthyl) diselenide 2g at 110 °C for 5 h (Table 2,
entry 6).

Studies regarding the preparation and reactivity of zinc seleno-
late species generated ‘on water’,'* in ionic liquid,'® and in the
presence of other solvents'® were recently described. Due to the
polarity of glycerol (three-OH groups), we believe that a nucleo-
philic species like PhSeZnSePh could be involved, similar to that
described by Santi et al. for the reaction in the presence of water.'4?
Our glycerol-based method was also successfully applied in the

Table 1
Coupling products using vinyl bromides 1a-i and diphenyl diselenide 2a
Br SePh
X 5% A
RW + phseseph —SUOTLZL R
Pz glycerol =
la-i 2a 110 °C. Ny 3a-i
Entry Vinyl bromide ratio (E:Z) Time (h) Product Yield (%)*" Ratio (E:Z)
N Br AN SePh
1 4 95 90:10
1a (93:7) 3a
2 MeO 4 MeO 90 100:0
1b (100:0) 3b
N Br AN ScPh
3 4 93 92:8
1c (87:13) 3c
. SeP)
/@/\/ Br /@/\/ SePh
4 a 4 a 85 90:10
1d (97:3) 3d
> OMe 6 OMe 90 o9
1e (99:1) 3e
MeO. N Br MeO. N SePh
6 24 75 99:1
OMe OMe
1t (99:1) 3f
X X
7 Br 4 SePh 86 8:92
1g (2:98) 3g
fon :
Bi SePh .
8 al g 4 al © 75 15:85
1h (4:96) 3h
OMe OMe
X X
9 3 88 19:81
Br ScPh
1i (2:98) 3i

¢ Reactions performed in the presence of vinyl bromide 1a-i (0.6 mmol), diphenyl diselenide (0.3 mmol), Zn dust (0.6 mmol), and 5 mol % of Cul in glycerol (1.5 mL).

" Yields are given for isolated products.
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Table 2
Coupling products using (E)-p-bromostyrene 1a and diaryl dichalcogenides 2b-h
Cul (5%). Z
P NP+ Arvvar sl N VN
glycerol
1a 2b-h 1O "C. N, 3j-p
Entry Diaryl dichalcogenide Time (h) Product Yield (%)*" Ratio (E:Z)
Se.
M304®753+ N
1 2 24 o 68 90:10
e
2b 3
i : Se a_ Ph/\/ Se
2 2 4 90 90:10
2¢ 3k
Se
o >
3 2 5 o 86 88:12
2d 31
) Ph/\/ Se,
4 Sbt 6 96 92:8
2e 3m
F,C e s Se\©/CF;
5 @*Seﬁ— 10 85 93:7
2 3n
2f
L SO
6 O Set 5 86 100:0
- 30
2g
@Te }_ Ph/\/Te
7 2 20 85 100:0

2h

3p

¢ Reactions performed in the presence of (E)-B-bromostyrene 1a (0.6 mmol; E:Z ratio = 93:7), diaryl dichalcogenide (0.3 mmol), Zn dust (0.6 mmol), and 5 mol % of Cul in

glycerol (1.5 mL).
" Yields are given for isolated products.

synthesis of (E)-styryl telluride 3p, which was obtained exclusively
in 85% yield after stirring a mixture of 1a and diphenyl ditelluride
2h for 20 h (Table 2, entry 7).

A reuse study of the catalyst/glycerol mixture was carried out
for the reaction showed in Figure 1. After the consumption of start-
ing materials, the reaction mixture was diluted with hexanes and
the product was isolated. After complete removal of residual hex-
anes, the remaining Cul/Zn/glycerol mixture was directly reused

Br SePh
A ul (5%), 7 =
©/\/ © PhSeSePh (‘u”l():ccri;l n
3a

1a 2a 110°C, N,

100 86

80

Yield
3a(%) %0

40
20

Runs

Figure 1. Reuse of Cul/Zn/glycerol.

for further reactions. It was observed that a good level of efficiency
was maintained even after being reused four times (Fig. 1). The
product 3a was obtained in 95%, 93%, 92%, 86%, and 72% yields
after successive cycles.

In summary, glycerol/Cul/Zn has proved to be an efficient and
recyclable catalytic system for the copper-catalyzed cross-coupling
reactions of vinyl bromides with diaryl diselenides. The reactions
proceed easily using this green protocol and the desired products
were obtained in good to excellent yields. The glycerol/Cul/Zn can
be easily recovered and utilized for further cross-coupling reactions.
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NaBH /[bmim]BF : a New Reducing System to Access Vinyl
Selenides and Tellurides

Eder J. Lenarddo,* Loren C. C. Gongalves, Samuel R. Mendes, Maiara T. Saraiva,
Diego Alves, Raquel G. Jacob and Gelson Perin

Instituto de Quimica e Geociéncias, LASOL, Universidade Federal de Pelotas (UFPel),
CP 354, 96010-900 Pelotas RS, Brazil

Um método simples e geral foi desenvolvido para a sintese de selenetos e teluretos vinilicos
a partir de alquinos terminais e dicalcogenetos de diorganoila usando NaBH, e [bmim]BF, como
solvente recicldvel. Este método eficiente permite a formacao preferencial de calcogenetos vinilicos
de configuragfio Z na maioria dos exemplos estudados. Também foi observado que na reacio
envolvendo fenilacetileno, (E)-bis-fenilcalcogenoestirenos foram obtidos com bons rendimentos
e alta seletividade. O liquido i6nico foi reutilizado trés vezes sem perda da eficiéncia.

A general and simple method for the synthesis of vinyl selenides and tellurides starting from
terminal alkynes and diorganyl chalcogenides using NaBH, and [bmim]BF, as arecyclable solvent
was developed. This efficient and improved method furnishes the corresponding vinyl chalcogenides
preferentially with Z configuration. We also observed that when the same protocol was applied
to phenyl acetylene, (E)-bis-phenylchalcogeno styrenes were obtained in good yields and high
selectivity. The ionic liquid was reused up three times without lost of efficiency.

Keywords: ionic liquids, hydrochalcogenation, vinyl chalcogenides

Introduction

Vinyl chalcogenides have been found to be a very useful
tool in organic synthesis, since they are very versatile
intermediates for the selective construction of isolated
or conjugated olefins.'!° Besides, organoselenium and
organotellurium compounds have attracted increased interest
because of their unique biological and pharmacological
properties.'"'> In this way, various methods are mentioned
for the preparation of vinyl chalcogenides and the
most common protocols involve the addition of organo
chalcogenol, or the respective chalcogenolate anions, to
terminal or internal alkynes.!*'** On the other hand,
ionic liquids (ILs) are receiving much attention in organic
synthesis, both as recyclable solvents and/or catalysts.?'-*2
Because product isolation or catalyst recycling is very
easy in ILs and, in some cases, rate accelerations and/or
selectivity improvements are also observed, they are
regarded as environmentally friendly green solvents.
In despite of the high versatility of vinyl chalcogenides
and the green feature of ILs, their use as solvent for

*e-mail: lenardao @utpel.edu.br

hydrochalcogenation reaction of alkynes was scarcely
explored.*® As a continuation of our studies toward the
development of new and cleaner methods for the synthesis
of organochalcogenides, ™’ we report herein the full results
on the hydrochalcogenation of alkynes using NaBH, and
[bmim|BF, as recyclable solvent for the synthesis of vinyl
selenides and tellurides (Scheme 1).

Experimental
General remarks

Proton nuclear magnetic resonance spectra ("H NMR)
were obtained at 200 MHz on a Bruker DPX-200 NMR
spectrometer. Spectra were recorded in CDCI, solutions.
Chemical shifts are reported in ppm, referenced to the
solvent peak of CDCI, or tetramethylsilane (TMS) as
the internal reference. Data are reported as follows:
chemical shift (6), multiplicity, coupling constant (J)
in Hertz and integrated intensity. Carbon-13 nuclear
magnetic resonance spectra ('*C NMR) were obtained
at 50 MHz on a Bruker DPX-200 NMR spectrometer.
Spectra were recorded in CDCI, solutions. Chemical

a]o134y
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shifts are reported in ppm, referenced to the solvent
peak of CDCI,. Column chromatography was performed
using Merck Silica Gel (230-400 mesh) following the
standard methods. Thin layer chromatography (TLC)
was performed using Merck Silica Gel GF,,,, 0.25 mm
thickness. For visualization, TLC plates were either
placed under ultraviolet light, or stained with iodine
vapor, or acidic vanillin. The reactions were monitored
by TLC for disappearance of starting material. Reactions
were conducted in flame-dried glassware equipped
with tightly fitted rubber septa and under a positive
atmosphere of dry nitrogen. Reagents were handled
using standard syringe techniques.

General procedure for the synthesis of vinyl chalcogenides

To a mixture of alkyne (2.0 mmol) and diphenyl
diselenide (0.156 g; 0.5 mmol) in [bmim]|BF, (0.5 mL)
under N, atmosphere, NaBH, (0.045 g; 1.2 mmol) was
added at room temperature. Then, the temperature was
slowly raised to 60 °C. The reaction progress was followed
by TLC and after the time described on Table 1 the reaction
mixture was extracted using ether (5 x 3 mL). The solvent
was evaporated under reduced pressure and the residue
was purified by column chromatography over silica gel
eluting with hexanes or a mixture hexanes/ethyl acetate.
For the synthesis of the vinyl tellurides analogs it was
used 1.2 mmol of the alkyne. Spectral data of the products
prepared are listed below.

(2Z)-3-(Phenylseleno)prop-2-en-1-ol (3a)*

Yield: 0.135g (63%). 'H NMR (200 MHz, CDCI,)
0 7.54-7.43 (m, 2H); 7.27-7.22 (m, 3H); 6.58 (dt, J 9.4 and
1.4 Hz, 1H); 6.19 (dt, J 9.4 and 6.0 Hz, 1H); 4.24 (dd,
7 6.0 and 1.4 Hz, 2H); 3.02 (br s, 1H); *C NMR (50 MHz,
CDC13)5 134.54,132.52,131.81, 129.14, 127.07, 122.83,
61.26.

2-(Phenylseleno)prop-2-en-1-ol (4a)*

Yield: 0.051g (24%). '"H NMR (200 MHz, CDCl,)
6 7.54-7.43 (m, 2H); 7.27-7.22 (m, 3H); 5.86 (s, 1H);
5.40 (s, 1H); 4.15 (s, 2H); 3.02 (br s, 1H); “C NMR
(50 MHz,CDCL,)d 141.37,133.83,129.24,128.12, 127.72,
118.19, 66.25.

(3Z)-2-Methyl-4-(phenylseleno)but-3-en-2-ol (3b)*

Yield: 0.150g (62%). 'H NMR (200 MHz, CDCL,)
07.57-7.51 (m, 2H); 7.28-7.24 (m, 3H); 6.43 (d, J 10.0 Hz,
1H); 6.00 (d, J 10.0 Hz, 1H); 2.15 (brs, 1H); 1.41 (s, 6H);
“C NMR (50 MHz, CDCL,) 6 136.78, 132.82, 132.63,
128.99, 127.09, 120.59, 72.77, 29.48 (2C).

J. Braz. Chem. Soc.

(1Z)-3-Methyl-1-(phenylseleno)pent-1-en-3-ol (3¢)*'

Yield: 0.230g (90%). '"H NMR (200 MHz, CDCIl,)
07.54-7.51 (m, 2H); 7.29-7.25 (m, 3H); 6.48 (d, J 10.1 Hz,
1H); 5.93 (d, J 10.1 Hz, 1H); 2.09 (br s, 1H); 1.66 (q,
J7.5Hz, 2H); 1.35 (s, 3H); 0.96 (t,J 7.5 Hz, 3H); "C NMR
(50 MHz, CDCL,) 6 135.49,132.95, 132.39, 128.97, 127.03,
121.21,75.34, 35.00, 27.16, 8.21.

(Z)-(2-Phenylseleno-vinyl)-1-cyclohexanol (3d)*

Yield: 0.229g (81%). 'H NMR (200 MHz, CDCl,)
0 7.57-7.52 (m, 2H); 7.31-7.26 (m, 3H); 6.47 (d, J 9.8 Hz,
1H); 6.04 (d, J 9.8 Hz, 1H); 1.68-1.51 (m, 10H); 1.83 (br
s, 1H); ®C NMR (50 MHz, CDCL,) ¢ 136.31, 133.02,
132.66, 129.10, 127.21, 121.26, 73.92, 37.42 (2C), 25.31,
22.08.

(2Z)-3-(Phenyltelluro)prop-2-en-1-ol (3h)*

Yield: 0.169g (64%). 'H NMR (200 MHz, CDCL,)
8 7.74-7.69 (m, 2H); 7.29-7.25 (m, 3H); 6.92 (dt, J 9.6 and
1.4 Hz, 1H); 6.53 (dt, J 9.6 and 5.0 Hz, 1H); 4.24-4.22 (m,
2H); 2.50 (br s, 1H); *C NMR (50 MHz, CDCl,) 3 138.99,
137.38, 136.53, 129.13, 127.50, 107.40, 64.07.

2-(Phenyltelluro)prop-2-en-1-ol (4h)?'

Yield: 0.063g (24%). '"H NMR (200 MHz, CDCL,)
0 7.82-7.76 (m, 2H); 7.33-7.20 (m, 3H); 6.25 (t, J 1.7 Hz,
1 H); 5.57 (t, J 1.7 Hz, 1H); 4.21 (s, 2H); 2.46 (br s, 1H);
BC NMR (50 MHz, CDCl,) d 138.96, 129.86, 129.33,
127.94, 123.31, 112.06, 69.19.

(3Z)-2-Methyl-4-(phenyltelluro)but-3-en-2-ol (3i)*

Yield: 0.187g (64%). 'H NMR (200 MHz, CDCL,)
6 7.81-7.75 (m, 2H); 7.29-7.17 (m, 3H); 6.68 (d, J 9.8 Hz,
1H); 6.43 (d, J 9.8 Hz, 1H); 2.26 (br s, 1H); 1.36 (s, 6H);
BC NMR (50 MHz, CDCl,) O 141.28, 140.37, 137.75,
129.02, 127.42, 104.45, 73.31, 29.14.

(1Z)-3-Methyl-1-(phenyltelluro)pent-1-en-3-ol (3j)*'

Yield: 0.211g (69%). '"H NMR (200 MHz, CDCl,)
07.79-7.74 (m, 2H); 7.27-7.20 (m, 3H); 6.72 (d, J 10.0 Hz,
1H); 6.37 (d, J 10.0 Hz, 1H); 2.04 (br s, 1H); 1.63 (q,
J7.5Hz, 2H); 1.31 (s, 3H); 0.95 (t, J 7.5 Hz, 3H); *C NMR
(50 MHz, CDCL,) 6 140.50, 139.97, 137.60, 128.90, 127.27,
105.15, 75.51, 34.70, 26.79, 7.99.

(Z)-(2-Phenyltelluro-vinyl)- 1-cyclohexanol (3k)*

Yield: 0.222g (67%). 'H NMR (200 MHz, CDCl,)
0 7.79-7.74 (m, 2H); 7.28-7.16 (m, 3H); 6.69 (d, J 9.9 Hz,
1H); 6.47 (d, J 9.9 Hz, 1H); 1.67-1.25 (m, 10H); 1.87 (br's,
1H); *C NMR (50 MHz, CDCl,) 0 140.92, 137.87, 129.09,
127.42, 118.85, 104.95, 74.43, 36.82, 25.21, 21.80.
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(2Z)-1-(Butyltelluro)prop-2-en-1-ol (3n), 2-(Butyltelluro)
prop-2-en-1-ol (4n)*

Yield: 0.207g (85%). '"H NMR (200 MHz, CDCI,)
0 6.77 (ddd, J 9.6, 1.2 and 1.5 Hz, 0.1H); 6.40 (ddd, J 9.6,
5.2 and 5.4 Hz, 0.1H); 6.16 (dd, J 1.6 and 1.5 Hz, 0.9H);
5.52(dd,J 1.3 and 1.2 Hz, 0.9H); 4.19 (s, 1.8H); 4.11 (dd,
J 3.6 and 3.3 Hz, 0.2H); 2.72 (t, J 7.5 Hz, 1.8H); 2.60 (t,
J 6.8 Hz, 0.2H); 1.85-1.70 (m, 2H); 1.45-1.25 (m, 2H);
0.96-0.89 (m, 3H); "C NMR (50 MHz, CDCl,) 6 137.41,
127.11,122.73, 104.68, 70.12, 64.95, 34.03, 33.72, 25.08,
24.88,13.39,7.14, 6.11.

(Z)-(2-Butyltelluro-vinyl)-benzene (3p )*

Yield: 0.232g (80%). 'H NMR (200 MHz, CDCl,)
0 7.35 (d, J 10.6 Hz, 1H); 7.31-7.13 (m, 5H); 6.90 (d,
J 10.6 Hz, 1H); 2.62 (t, J 6.7 Hz, 2H); 1.75 (quint, J 6.7
Hz, 2H); 1.32 (sex, J 6.7 Hz, 2H); 0.85 (t, J 6.7 Hz, 3H);
3C NMR (50 MHz, CDCl,) J 138.89, 136.68, 128.23,
127.46, 127.13, 105.29, 33.87, 24.85, 13.35, 8.95.

(E)-1-Phenyl-1,2-bis-(phenylseleno)ethene (5a)*

Yield: 0.177g (85%). '"H NMR (200 MHz, CDCl,)
9 7.52-7.09 (m, 15H); 7.02 (s, 1H); *C NMR (50 MHz,
CDC13)6 139.51, 133.01, 132.08, 131.13, 130.62, 130.44,
129.24, 129.15, 128.59, 128.28, 128.24, 127.43, 127.40,
126.04.

(E)-1-Phenyl-1,2-bis-(phenyltelluro)ethene (5b)*

Yield: 0.211g (82%). '"H NMR (200 MHz, CDCl,) 07.73
(d, J 6.8 Hz, 2H); 7.56 (d, J 6.8 Hz, 2H); 7.37 (s, 1H); 7.17-
7.33 (m, 11H); *CNMR (50 MHz, CDClB) 0 144.61,139.06,
137.64, 129.67, 129.49, 128.70, 128.30, 128.20, 127.93,
127.61, 120.97, 116.03, 115.76, 115.09.

General procedure for the reuse of ionic liquid

The same procedure as for hydrochalcogenation of
alkynes described before was followed. After work-up,
[bmim]BF, was diluted with dichloromethane (3.0 mL) and
filtered over Celite. The solution was dried over MgSO, and
the volatiles were removed under vacuum. The recovered
ionic liquid was reused for the next reaction.

Results and Discussion

Initially, we chose propargyl alcohol (1a; 2.0 mmol)
and diphenyl diselenide (2a; 0.5 mmol) to establish the best
conditions for the hydroselenation reaction. We examined
the temperature, amounts of IL and NaBH, and the use
of N, atmosphere. It was found that using 1.2 mmol of
NaBH, and 0.5 mL of IL at room temperature and under N,
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atmosphere, the reaction proceeded slowly furnishing the
product in 30% yield after stirring for 26 h. However, when
the mixture was heated at 60 °C, the desired products 3a and
4a were obtained in good yields (87%) after 6 h (Table 1,
entry 1). When the same protocol was performed without N,
it was observed, after 10 h, incomplete consume of 2a and
the products were isolated in 48% yield. When the reaction
was performed in the presence of [bmim]BF, alone, without
NaBH,, no reaction took place in all conditions tested and
the starting materials were recovered. Besides, using a
smaller amount of NaBH, (1.0 mmol), the desired products
3a and 4a were obtained only in 52% yield. The use of a
slighter amount of 1a (1.5 mmol) afforded also lower yield
of products (68%).

Since the best conditions were established, the protocol
was extended to other alkynyl alcohols with diphenyl
diselenide (Scheme 1). In all the studied cases, a mixture
of (2)-3 and gem-4 was obtained in good yields (Table I,
entries 1-5) and, except for homopropargyl alcohol 1e, the
anti-Markovnikov addut 3 was obtained in higher amount
than the Markovnikov one 4 (Table 1, entry 5). For the
reaction of phenylselenolate anions with sterically hindered
alcohols, it was observed that steric factors are important,
because both, the 3:4 ratio and the reaction time, increased
with the R group size (Table 1, compare entries 2-4 with
1 and 5). This regioselectivity is similar to that reported
for the methods which use organic solvents."!*> When
the same protocol was applied to phenyl acetylene 1g,
(E)-1,2-bis-phenylseleno styrene 5a was obtained in 85%
yield after 3 h at 60 °C (Table 1, entry 7). This result is
similar to that obtained under solvent-free conditions.*

Aiming to extend the scope of this new method, we
performed the hydrotelluration of terminal alkynes. Thus,
when diphenyl ditelluride 2b (0.5 mmol) reacted with
propargyl alcohol 1a (2.0 mmol) in the presence of NaBH,
(1.2 mmol) and [bmim]BF, (0.5 mL), the respective vinyl
tellurides 3h and 4h were obtained in 89% yield after
stirring at 60 °C for 6.5 h. In contrast to the observed for
the hydroselenation reaction, a large excess of alkyne is
not necessary. Thus, when 1.2 mmol of propargyl alcohol
1a reacted with 0.5 mmol of C,H,TeTeCH, under the
same conditions, a mixture of the vinyl tellurides 3h
and 4h was obtained in 88% yield after 7 h (3h:4h ratio
= 73:27; Table 1, entry 8). Similarly to the selenium
analogs, the reaction works well with other alkynols,
giving preferentially the respective anti-Markovnikov
adduts 3i-k in good yields (Table 1, entries 9-11). Equally
to the observed for diphenyl diselenide, the reaction with
phenylacetylene gave the corresponding product 5b in
82% yield, but with a ration (2)-3m:5b = 5:95 (Table
1, entry 13). When dibutyl ditelluride 2¢ was used as
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Table 1. Hydrochalcogenation of alkynes using [bmim|BF, as recyclable solvent

Alkyne Chalcogenide Products time Yield* Ratio®

Entry 1 2 3+4 (h) (%) (2)-3:4

C.HSeSeC H, C¢HsSe
la 2a

87 72:28
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“Yields of pure products isolated by column chromatography (hexanes/AcOEt) and identified by 'H and *C NMR. *Determined by GC of the crude reaction
mixture and confirmed after isolation of the individual isomers. “Obtained as mixture of (Z)-3g and (E)-5a (ratio 26:74). ‘Obtained as mixture of (Z)-3m
and (E)-5b (ratio = 5:95).
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Table 1. Continuation
Ent Alkyne Chalcogenide Products time Yield® Ratio®
iy 1 2 3+4 (h) (%) (2)-3:4
/:\ TeCgHs
12 1f 2b CgHsTe CsHyy + 12 trace -
3l 41 C5Hy,
TeCgHs
13 1g 2b C.H:T: C/H= - 6 82 d
enste 695 4 cHsTE . CeHs
3m 5b
— TeCyHo
14 Ia CHTTECH, C4HoTé oH + 5 85 15:85
¢ 3n 4n “—OH
— TeC,Hy
15 1f 2¢ C4HgTe CsHyy + 12 trace -
30 40 CsHy
16 1g 2¢ C4HoTe CeHs 6 80 100:0

3p

“Yields of pure products isolated by column chromatography (hexanes/AcOEt) and identified by 'H and *C NMR. "Determined by GC of the crude reaction
mixture and confirmed after isolation of the individual isomers. “Obtained as mixture of (Z)-3g and (E)-5a (ratio 26:74). “Obtained as mixture of (Z)-3m

and (E)-5b (ratio = 5:95).

CsHs "sHs 1
oHs — YCeHs 1 imiBE/NaBH, [bmim]BFy/NaBH, K YR R
CeHsY CHsYYCHs@.00°C RIYYR! 2,60 °C YR
(E)-5a.b 5 Z ggHiza R = phenyl, alcohol (Z)-3a-p da-o
Y=Te 2b R'Y = CgHsSe, C4HoTe, CHsTe
Scheme 1.

organochalcogenium source, the results were different of
those observed with the diphenyl analogs 2a and 2b. In
the reaction with propargyl alcohol 1a, a mixture of vinyl
tellurides 3n and 4n was obtained in 85% yield after 5 h at
60 °C, with the Markovnikov addut 4n being predominant
(3n:4n ratio = 15:85; Table 1, entry 14).

When 2e¢ reacted with phenylacetylene 1g under the
same conditions, only (Z)-(2-butyltelluro-vinyl)-benzene,
3p was obtained in 80% yield (Table 1, entry 16).
Unfortunately, no products were isolated when 1-heptyne
1f was used as starting alkyne, with only trace amount being
detected by GC (Table 1, entries 6, 12 and 15).

A plausible mechanism for the reaction of phenyl
acetylene with diphenyl dichalcogenides using [bmim|BF,
as solvent for formation of bis- and mono-phenylchalcogen
alkenes respectively, is depicted on Scheme 2. The
formation of bis-phenylchalcogen alkenes Sa and 5b can
be attributed probably to the low solubility of the starting

reagents 2a and 2b in the ionic liquid compared with 2¢,
which makes the reaction behavior like a solvent-free
one, with formation of an intermediate analogous to 6
(Scheme 2).** A free radical chain addition mechanism
could also be involved.* For the propargylic alcohols,
however, the formation of the respective bis-chalcogen
alkenes were not observed. This fact suggests that in this
case, the intermediates 7 and 8 could be involved in the
formation of 3 and 4, respectively.*®

To check the efficacy of this method, a reuse study of
the ionic liquid medium [bmim]BF, was carried out for
the reaction showed in Scheme 3. After completion of
the hydroselenation of propargyl alcohol 1a, the reaction
mixture was diluted with ethyl ether and the product was
isolated. The ionic liquid was recovered, dried under
vacuum and reused for further reactions. The ionic liquid
maintained its good level of efficiency even after being
reused three times (Table 2).
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HO—/ﬁ7 \\?C(,H; . g_coHs
Scheme 2.
o [bmim]BE,/NaBH,, 60 °C /L SeCgHs
=—H CeHsSe OH +
HO la CgH5SeSeCgH;s (2a) 3a ta OH
Scheme 3.

Table 2. Reuse of [bmim|BF, in hydroselenation of alkyne la

Run Yield 3a + 4a (%) Tonic Liquid recovery (%)
IS 87 99
2° 84 99
3" 83 98
4> 79 97

*Reactions were performed using alkyne 1a (2.0 mmol). diphenyl
diselenide 2a (0.5 mmol) and NaBH, (1.2 mmol) in [bmim|BF, (0.5 mL)
under N, atmosphere at 60 “C. "Recovered ionic liquid was used.
“Obtained as a mixture of (Z)-3a and 4a (ratio = 72:28).

Conclusions

We demonstrated the use of NaBH /[bmim]|BF, as
a reducing system for the addition of chalcogenolate
anions to alkynyl alcohols and phenylacetylene to give
selectively mono- and bis-organochalcogenides alkenes.
This improved, simple, fast and clean protocol occurs
under mild conditions, with non-aqueous work-up and
the ionic liquid can be easily recovered and utilized for
further reactions.
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