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RESUMO

Titulo: Sintese de Novos Calcogenetos Vinilicos e Calcogenoalquinos
Derivados do Glicerol
Autora: Liane Krolow Soares

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia para a preparagao de
calcogenetos vinilicos 4 a partir de alquinos terminais 3 e dicalcogenetos 2 derivados
do glicerol 1 usando hidreto de boro e sédio como agente redutor e polietileno glicol-
400 (PEG-400) como solvente. Os correspondentes calcogenetos vinilicos 4 séo
obtidos em condi¢des brandas de reacgéo, a 30 °C sob aguecimento convencional, e
foram obtidos em rendimentos de baixos a excelentes (14-96%) e exclusivamente
em configuracdo Z. Quando a mesma reacao foi realizada na presenca de etanol
como solvente, foi possivel obter os correspondentes calcogenoalquinos 5 em
rendimentos de moderados a bons (55-85%), com excecdo do exemplo 5e (R =
CF3), em que o mesmo foi obtido em 12% de rendimento. Além disso, 0s compostos
(2)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetil)selenoestireno (2)-4a e (2,2-dimetil-1,3-
dioxolanilmetil)selenofeniletinila  5a  foram desprotegidos  gerando 0s
correspondentes didis 6 e 7 sollveis em agua em 78 e 60% de rendimento,

respectivamente.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of Vinyl Chalcogenides and Chalcogenoalkynes Glycerol
Derivatives
Author: Liane Krolow Soares

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this work, it was developed a methodology for the synthesis of vinyl
chalcogenides 4 from terminal alkynes 3 and dichalcogenides derivatives 2, obtained
from glycerol, using sodium borohydride as a reducing agent and polyethylene
glycol-400 (PEG-400) as solvent. The corresponding vinyl chalcogenides 4 were
obtained using mild reaction conditions, at 30 °C under conventional heating, in low
to excellent yields (14-96%) and only in Z configuration. When the same reaction was
performed in presence of ethanol as a solvent, the corresponding chalcogenoalkynes
5 were obtained in moderate to good yields (12-85%). Moreover, the (Z2)-(2,2-
dimethyl-1,3-dioxolanylmethyl)(styryl)selane (2)-4a and (2,2-dimethyl-1,3-
dioxolanylmethyl)(phenylethynyl)selane 5a compounds could be deprotected to

provide water-soluble diols 6 and 7 in 78 and 60% yield, respectively.
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1. Introducéo e Objetivos

Os estudos sobre a quimica do selénio e do telario tém crescido
notoriamente nos ultimos anos, impulsionada pela versatilidade de aplicacdo dos
compostos organocalcogénios, que se destacam como ligantes e catalisadores.*
Além de serem empregados eficientemente na sintese de derivados de
aminoécidos e peptideos,? estes apresentam relevantes propriedades bioldgicas

em que uma delas é a atividade antioxidante® (Figura 1).

o)
O
N—Ph @ o
Se
8 9a

Figura 1. Estrutura quimica do Ebselen 8 e disseleneto de difenila 9a, respectivamente.

Entre as diferentes classes de compostos organocalcogénios, dois
importantes tipos merecem destagque: o0s calcogenetos vinilicos e o0s
calcogenoalquinos. Estes, recebem essa denominagao por apresentarem em sua
estrutura um atomo de calcogénio ligado a um carbono sp?> ou sp,
respectivamente. Uma de suas propriedades mais interessantes € sua aplicacao
em sintese organica para a preparacdo de outros compostos importantes.
Enquanto os calcogenetos vinilicos sdo empregados na preparacdo de olefinas
tanto conjugadas quanto isoladas,® os calcogenoalquinos sdo versateis

precursores em diversas reacdes de ciclizacdo intramolecular.”

! (a) Devillanova, F. A. Handbook of Chalcogen Chemistry: New Perspectives in Sulfur, Selenium
and Tellurium; RSCPublishing: Cambridge, UK, 2007. (b) Wirth, T. Organoselenium Chemistry:
Modern Developments in Organic Synthesis, Topics in Current Chemistry, 208, Springer-Verlag:
Berlin. 2000, 253-255. (c) Freudendahl, D. M.; Shahzad, S. A.; Wirth, T. Eur. J. Org. Chem. 2009,
1649-1664.

2 Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W.; Alberto, E. E.; Stefani, H. A.; Juliano, L. Eur. J. Org.
Chem. 2005, 4260-4264.

3 (a) Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. Arch Toxicol 2011, 85,1313-1359. (b) Ibrahim, M.; Hassan,
W.; Meinerz, D. F.; Santos, F.; Klimaczewski, C. V.; Deobald, A. M.; Costa, M. S.; Nogueira, C. W.;
Barbosa, N. B. V.; Rocha, J. B. T. Mol. Cell. Biochem. 2012, 371, 97-104. (c) Parnham, M. J,;
Kindt, S. Biochem. Pharmacol. 1984, 33, 3247-3250.

4 () Yang, D. U.; Huang, X. J. Organomet. Chem. 1997, 543, 165-169. (b) Zeni, G.; Alves, D.;
Pena, J. M.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 803-805. (c)
Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032-1076.

® Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937-2980.



1. Introducéo e Objetivos

Outra de suas propriedades é a atividade biolégica relatada na literatura,®
atraindo assim a atencdo dos quimicos organicos sintéticos para desenvolver
diferentes metodologias ou sintetizar novas moléculas contendo esse grupo
funcional. Nesse contexto, Savegnago e col.” relataram o potencial antioxidante in
vitro para o 1-butilteluro-2-metiltioepteno, que apresentou um baixo efeito toxico
ex vivo e in vivo. Em 2009, Zeni e col.? reportaram a preparacéo de teluroalquinos
substituidos que possuem promissora atividade antidepressiva.

Como mensionado, estas aplicacdes tém resultado no desenvolvimento de
varias estratégias para preparacdo de calcogenetos vinilicos e calcogenoalquinos,
as quais envolvem procedimentos drasticos, por exemplo, uso de catalisadores
contendo metais de transicéo,’ ou ainda condicdes basicas,'® além do utilizacdo
de aditivos.™

Desta maneira, existe um consideravel interesse no desenvolvimento de
métodos altamente eficientes tanto para sintese de calcogenetos vinilicos quanto
para calcogenoalquinos, visando condi¢cdes mais brandas de reacéo.

Adicionalmente, ao considerar os aspectos farmacoldgicos importantes, a
aplicacdo de calcogenetos vinilicos e calcogenoalquinos encontra restricdes
devido a baixa solubilidade em meios aquosos, o que limita seu uso em testes
biologicos. Desta forma, estudos estdo sendo desenvolvidos no sentido de
solucionar esse problema.'? Entretanto, a pesquisa a respeito de novos

organocalcogénios solluveis em agua ainda precisa ser melhor explorada.

6 (a) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Mugesh, G.; du Mont, W. W.; Sies,
H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125-2179. (c) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev.
2004, 104, 6255-6285. (d) Tiekink, E. R. T. Dalton Trans. 2012, 41, 6390-6395.

! Savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T.; Nogueira, C. W. Life Sci.
2006, 79, 1546-1552.

® Okoronkwo, A. E,; Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Neto, J. S. S.; Luchese, C.; Prigol, M.;
Nogueira, C, W.; Zeni, G. Tetrahedron. Lett. 2009, 50, 909-915.

o (&) Ananikov, V. P.; Malyshev, D. A.; Beletskaya, I. P.; Aleksandrov, G. G.; Eremenko, I. L. J.
Organomet. Chem. 2003, 679, 162-172. (b) Braga, A, L.; Reckziegel, A.; Menezes, P. H.; Stefani,
H. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 393-394.

10 (a) Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A. Org.
Lett. 2004, 6, 1135-1138. (b) Comasseto, J. V.; Ferreira, J. T. B. J. Organomet. Chem. 1981, 216,
287-294.

1 (a) Dabdoub, M. J.; Begnini, M. L.; Guerrero, P. G., Jr. Tetrahedron 1998, 54, 2371-2400. (b)
Das, J. P.; Roy, U. K.; Roy, S. Organometallics. 2005, 24, 6136-6140.

2 (a) Back, T. G.; Moussa, Z.; Parvez, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1268-1268. (b)
Braverman, S.; Jana, R.; Cherkinsky, M.; Gottlieb, H. E.; Sprecher, M. Synlett 2007, 2663-2666. (c)
Braverman, S.; Cherkinsky, M.; Jana, R.; Kalendar, Y.; Sprecher, M. J. Phys. Org. Chem. 2010, 23,
1114-1120. (d) Braverman, S.; Cherkinsky, M.; Kalendar, Y.; Jana, R.; Sprecher, M.; Goldberg, I.
Synthesis 2014, 46, 119-125.



1. Introducéo e Objetivos

Uma alternativa para a obtencdo de organocalcogénios com promissora
perspectiva de solubilidade em &gua é a insercdo de grupos hidroxila & molécula.
Neste sentido, com o aumento da oferta de glicerol (propano-1,2,3-triol) no
mercado, a sua aplicacéo sintética na preparacdo de novos produtos € uma linha
de pesquisa que tem emergido devido a versatilidade dos compostos obtidos.
Além de ser um reagente produzido a partir de material renovavel e de baixo
custo, pode ainda gerar produtos de significativa importancia para a inddstria.*®

Pensando nisso e em continuacdo aos estudos envolvendo compostos
contendo S, Se e Te,* Perin e col. tém relatado a sintese de derivados do glicerol
contendo grupos organocalcogénio. Recentemente dois trabalhos foram descritos,
no qual sdo sintetizados calcogenoéteres, usando NaBH,4*® ou KF/Al,O03* e PEG-
400 como solvente. Alguns compostos apresentaram importante efeito
antioxidante.

Com base no que foi exposto ao longo desta introdugcdo, o objetivo deste
trabalho é desenvolver uma metodologia mais limpa e eficiente para a sintese de
calcogenetos vinilicos 4 e calcogenoalquinos 5 derivados do glicerol, estudando o
emprego de alquinos terminais arilicos e alifaticos 3 e dicalcogenetos de bis(2,2-
dimetil-1,3-dioxolanilmetila) 2 sintetizados a partir do glicerol 1. Além disso,
verificar a possibilidade de desprotecao do grupo cetal dos calcogenetos vinilicos

e calcogenoalquinos obtidos a fim de torna-los soltveis em agua (Esquema 1).

13 Mota, C. J. A,; Silva C. X. A.; Gongalves, V. L. C. Quim. Nova 2009, 32, 639-648.

1 (a) Perin, G.; Jacob. R. G.; Azambuja, F.; Botteselle, G. V.; Siqueira, G. M.; Freitag, R. A;
Lenarddo. E. J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1679-1682. (b) Perin, G.; Jacob, R. G.; Dutra, L. D.;
Azambuja, F.; Santos, G. F. F.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 935-938. (c) Salgueiro,
W. G.; Xavier, M. C. D.; Duarte, L. F.B.; Camara, D. F.; Fagundez, D. A.; Soares, A. T. G.; Perin,
G.; Alves, D.; Avila, D. S. Eur. J. Med. Chem. 2014, 75, 448-459. (d) Lenard&o, E. J.; Dutra, L. G.;
Saraiva, M. T.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8011-8013. (e) Lenardéo, E. J.;
Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G.; Jacob, R. G.; Perin, G. ARKIVOC 2009, xi, 221-227. (f)
Thurow, S.; Penteado, F.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Lenardao, E. J. Green Chem. 2014,
16, 3854-3859.

!> Nobre, P. C.; Borges, E. L.; Silva, C. M.; Casaril, A. M.; Martinez, D. M.; Lenardao, E. J.; Alves,
D.; Savegnago, L.; Perin, G. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 6242-6249.

18 perin, G.; Borges, E. L.; Duarte, J. E. G.; Webber, R.; Jacob.; R. G.; Lenard&o, E. J. Curr. Green.
Chem. 2014, 1, 115-120.
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1. Introducéo e Objetivos

. I

2a,b o o>< OH
v\//: . Y. _oH
Y=Se2a ttooe > / o FZ
Y=Te2b R/ R/
R = arila, alquila 5 7

Esquema 1
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2.1 CALCOGENETOS VINILICOS

As inumeras publicacbes de artigos que abordam os estudos sobre as
propriedades bioldgicas dos calcogenetos vinilicos e suas aplicacdes em sintese
organica tém resultado no desenvolvimento de varias estratégias para sua obtencéao.
A sequir serdo descritas algumas dessas aplicacdes e metodologias sinteticas para

sua obtencgéo.

2.1.1. Aplicacao Sintética

Os compostos que apresentam um atomo de calcogénio (S, Se, Te) adjacente
a um carbono sp? recebem a nomenclatura de calcogenetos vinilicos 10 (Esquema
2). Tal caracteristica confere a essa classe de compostos uma vasta aplicacdo em
sintese organica, podendo ser utilizados como intermediarios em etapas de
formacao de novas ligacdes C-C.

Sua aplicagdo como precursores na sintese de olefinas conjugadas® ou
isoladas 11" é reportada especialmente na presenca de catalisadores de niquel e
brometo de fenilzinco 12a ou reagentes de Grignard 13 (Esquema 2). Nesses casos,
além da formacdo de uma nova ligacao C-C, o uso do seleneto vinilico 10 permitiu a

obtencdo de produtos com retencdo de configuracdo com relacdo ao reagente

usado.
CGH5MgBr 13
CgHsZNnBr 12a NiCl,(PPh3), ou
1 2 65 1 2 2 3)2 1 2
RO R NiCly(PPhj), R_R NiCly(dppe) R>:<R
Cas =3 THF, 3 h RSE 3 eter etilico, refluxo CeHs R3
ref. 4a ref. 17

11 10 11
83% 77-83%

R=CH3 R, R®=H R = CgHs: R" = C4Hg

R2 = C,Hg(CH), R? = CyHs; R® = (CH,)CH,

Esquema 2

Outros estudos exploram o uso desta mesma classe para a preparacao de
compostos contendo instaura¢cdes conjugadas como os eninos 17, enodiinos 18 ou
dieninos 19, os quais sédo obtidos por reacdes de acoplamento cruzado do tipo
Sonogashira entre teluretos vinilicos 14, 15a ou 16a e alquinos terminais 3

(Esquema 3).'8

Y Gerard, J.; Bietlot, E.; Hevesi, L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8735-8738.
18 7eni, G.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4619-4622.
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R
—
1 17
CiHoTé R 62-85%
14 — R1 R= CGH5, HOCH2, EtC02C
3 R" =CsH,1, HO(CH,)3

_ PdCl, (20 mol%) o
CaHqTe \ Cul (20 mol%), MeOH -/ \

Etz;N, t.a.,1-5h R C.H
15a  CzH,, 18 511

70-75%
— R' = C5H44CC, HO(CH,)3

THP =
16a ___
. ﬁTHP

R 19
74-78%
R' = HO(CH,)3, HOC(CH3;)(CH3CHy,)

Esquema 3

Especificamente, compostos com conjugacédo de ligacfes insaturadas, como
as unidades enodiino e enino, estdo presentes em alguns compostos de origem

natural como a dinemicina.*®

2.1.2. Sintese de Calcogenetos Vinilicos

Entre as inimeras metodologias sintéticas para formacdo de calcogenetos
vinilicos destacam-se aquelas envolvendo reacdo de acoplamento entre sais de
estiriltrifluoroborato 21 e dicalcogenetos de diarila 9 ou 20 promovida por iodeto de
cobre em presenca de dimetilssulféxido (DMSO) como solvente (Esquema 4).2° Em
2009, Saha e col. estudaram a possibilidade de tornar essas reacfes de
acoplamento mais eficientes empregando um sistema contendo cobre em
nanoparticulas e zinco para promover o acoplamento entre brometos vinilicos 21 e
disseleneto de difenila 9a utilizando agua como solvente. Apesar dos excelentes
rendimentos obtidos para o produto 10 (82-92%), a seletividade entre os isbmeros Z
e E, em alguns casos, foi baixa (Z:E = 46:54 até 80:20) (Esquema 4).*

!9 Grissom, J. W.; Gunawardena, G. U.; Klingberg, D.; Huang, D. Tetrahedron 1996, 52, 6453-6518.

20 Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo. M. W.; Deobald , A. M.; Godoi, M; Stefani, H. A.; Cella, R;
Sharma, A. Organometallics 2008, 27, 4009-4012.

! saha, A.; Saha, D.; Ranu, B. C. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1652-1657.
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(R?Y), 9 ou 20

1
_ BFK cul 5 moi%), 12h __JR
/ DMSO, 100 °C <
R
ref. 20
21 10 ou 14

23-98%

Y = Se, Te; R = arila, alquila; R' = arila, alquila, benzila

(C6H589)2 93, Zn

R'  Br Cupano(20 mol%) R'  SeCgHs
> H,0, refluxo, 8-12 h
R f. 21
21 rer. 10
82-92%

R = H, arila; R' = H, arila, alquila

Esquema 4

Os calcogenetos vinilicos 10 também podem ser obtidos de maneira
regiosseletiva a partir da reacdo de selenoalquinos 22 com boranas 23,% assim
como, através do uso de agentes redutores fortes como hidreto de aluminio e litio*®
ou adicdo de acido p-tolueno sulfénico 24?2 em presenca de solventes organicos
volateis como tetraidrofurano (THF) e diclorometano (DCM). O uso de acidos
inorganicos como HCI, HBr e HI foi reportado em 1996 por Comasseto e col.,?*
utiizando uma solugdo de benzeno ou diclorometano saturado com o
correspondente acido na forma gasosa em um sistema reacional adaptado para o

uso de alta pressao (Esquema 5).

O\
BH
/ RSe R’
RSE&:<X 1) 539 Pd(PPhs), THF pTSOH 24, CH,Cly O>j
o S
R" " 2) NaOH/H,0 40°C,3-12h 10
10 3) X,, THF, 2 h, 10 °C ref. 23 70-85%
54-70% ref. 22 R = CgHs, R = arila
—— RSe—=—=-R' — “61s ’
R = alquila; R" = H; X = Br, | 22 benzila, alquila
1
RSe R! LiAIH, método A, B ou C Rse>ﬂsR
THF, refluxo, 2 h ta,3h X
10 ref. 10b ref. 24 10
62-68% .
° R = Ph, R = arila, alquila R=R'=arila, alquila 2 o4%
X =Cl,Br, |
Método A: benzeno/HOAC/HX q,
Meétodo B: CH,Cly/HX 54 HICI, (5 mol%)
Meétodo C: benzeno/HXy4s (X = Cl, Br)
Esquema 5

2 yang, D.-Y.; Huang, X. Synth. Commun. 1996, 26, 4617-4621.

23 Tingoli, M.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A. Tetrahedron 1995, 51, 4691-4700.

** Comasseto, J. V.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Zeni, G.; Braga, A. L. Tetrahedron 1996, 52,
9687-9702.
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7

Adicionalmente, € relevante descrever outra metodologia classica para a
obtencdo de calcogenetos vinilicos, em que €& explora a reacdo de
hidrocalcogenacdo de alquinos internos 25 ou terminais 3 catalisadas por paladio,
platina® ou zinco.?® Em alguns casos,*® porém, é observada uma mistura entre os

produtos mono- 10 e bis-substituidos 28, assim como do produto geminal 27

(Esquema 6).
CgHs5SeH 26a, tolueno
Pt(PPh;), ou Pd(PPhs), R, CeHsSe  SeCeHs sae
+
80 °C, 13 h SeCgHs R e
ref. 9a 27 28 10
i . E: 10-19%
R= é'COOiS, nBU, MezNCHz‘ 19-60% 3-42% Z: 62_7otyz
Ph, MeO,C; R' =H (converséao por RMN)
R R Y=8,Se
R_— q1 _|(CeHsY),90u 29, Zn, ta. o Y>4 R = arila, CO,Et
HCI (10%)/Et,0, 1 h 65 1 -
3ou2s ref. 25 10 ou 30 R™=H, alquila, COMe
30-95%
relagdo E:Z = 50:50-4:96
1) CpyZr(H)CI 31, THF, t.a., 30 min R R'" R=H
O . —
2) Se’, t.a., 30 min R2S /\ R' = arila, alquila, heterobenzila
3) R2Br 32, 40 °C, refluxo, 1-8 h °10 R2 = alquila, benzila
ref. 26 38-75%
Esquema 6

Em 2000, Huang e col.?®

relataram a adicdo de um complexo de zircénio 31 a
tripla ligagédo do alquino 3 seguida pela adicdo de selénio elementar e uma terceira
etapa reacional no qual é realizado a adicdo de um haleto de benzila ou alquila 32
(Esquema 6). Cabe destacar que o hidrocloreto de bis(ciclopentadienil)zircénio(1V)
utilizado neste procedimento € um reagente de elevado custo e além disso, o
mesmo foi usado em 1,2 equivalentes.

Além dos métodos ja citados para a obtencéo de calcogenetos vinilicos, uma
alternativa eficiente € a aplicacdo da espécie nucleofilica RSeLi | que é gerada in
situ, a partir do calcogénio elementar e espécies de organolitio™ ou através de
dicalcogenetos de diorganoila 9, 20 ou 29 e LiAlH, em THF (Esquema 7).?’ Essas

metodologias apresentam condi¢cdes drasticas de reacdo uma vez que fazem uso de

% Tidei, C.; Sancineto, L.; Bagnoli.; L.; Battistelli, B.; Marini, F.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2014,
5998-5975.

?® Huang, X.; Wang, J.-H. Synth. Commun. 2000, 30, 307-312.

" Martynov, A. V.; Amosova, S. V. Russ. J. Org. Chem. 2004, 40, 1375-1376.

10
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bases e agentes redutores fortes como "butil-litio ou hidreto de aluminio e litio,
respectivamente, além de proporcionar o produto desejado 10, 14 ou 30 em baixos
rendimentos.

"BuLi + Se°
THF
t.a. - 1
R e R YR? 2
30u25 1) LiAIH4, THF, Ar R2_ Y.
["BuSeLi] - =( — Y~ R2
I etanol, refluxo R 2) R'—=—R 25, (C5H;5)0, 3 h
240 48-69% " 3)H0, ref. 27 9,20 0u29
ref. 11b » 140U 18-32%
Y = Se; R =R'" = H, arila, alquila, Y =Se, S, Te
alcoois propargilicos, SCH3z PO(OELt),; R? = C4Hg R = Cl.Et,0; R' = CI, R, = CgHs
Esquema 7

Além dos métodos classicos envolvendo reacdo de substituicdo em haletos
vinilicos, hidrocalcogenacédo de alquinos e reducdo de calcogenoalquinos para
sintese se calcogenetos vinilicos, ha na literatura reagdes alternativas, consideradas
metodologias ndo-classicas para a preparacao dessa classe de compostos.

Um destes casos € a reacdo de condensacdo do tipo-Knovenagel, utilizando
selenoéteres 33 e aldeidos 34 para a formacédo de selenetos vinilicos 10 contendo
os grupos CN ou CO-Et diretamente ligados ao mesmo carbono sp? em que esta

ligado o atomo de selénio (Esquema 8).%

R'CHO 34, KF/AI,O3 (30%) EWG
CeHsSeEWG Ivente, t.a., 4-5 h o
- sem solvente, t.a., 4- R SeCgHs
: 10
EWG = CN, COEt 39-80%

R' = arila, heteroarila, alquila

Esquema 8

Alternativamante, a reacao classica de Horner-Wittig e correlatas pode ser
adaptada para a sintese de selentetos vinilicos® tri-substituidos 10, no qual a
mesma utiliza-se de uma fosfina 35 substituida com o grupo SePh que, ao reagir
com diversos aldeidos 34, gera o produto esperado com rendimentos moderados e

baixa seletividade (Esquema 9). 2%

% perin, G.; Jacob, R. G.; Botteselle, G. V.; Kublik, E. L.; Lenardéo, E. J.; Cella, R.; Santos, P. S. S. J.
Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 857-862.

29 (a) Lenardao, E. J.; Cella, R.; Jacob, R. G.; Silva, T. B.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17,
1031-1038. (b) Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Guadagnin, R. C. Eur. J. Org. Chem. 2007, 493, 4935-4939.

11
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CeH
1) NaH, THF, N,, -30-0 °C, 30 min 65

2) RCHO 34, t.a., 2 h ou refluxo, 1,5 h R o SeCgHs

1
(CoH50),P<__CeHs

35 SeCgHsg 10
40-83%
R = H, arila, alquila, vinila relagéo E:Z = 37:63-14:86

Esquema 9

Os selenetos vinilicos 10 substituidos por grupos amida foram obtidos em
moderados rendimentos, através da reacdo multicomponente catalisada por
complexos de paladdio entre tioaminas 36, disseleneto de difenila 9a, alquinos

terminais 3 e monoxido de carbono (Esquema 9).*°

R CgHs
C6H5S—N, + GCgHso Sex + —R? CO, Pd(PPhs)s Tl

R Se CsHs benzeno, 80-85 °C sz\/u\N/R

36 9a 3 68-168 h I|?1

. . . 10
R1= H, arl.la, alguna, alila 45-61%
R" = alquila, alila
R? = alquila

Esquema 10

Conforme exposto até aqui, existem inGmeras metodologias para sintese de
calcogenetos vinilicos que, apesar de apresentarem bons rendimentos e
seletividade, de maneira geral, necessitam de solventes organicos volateis,
catalisadores metalicos, bases ou redutores fortes. Na busca por metodologias mais
eficientes para a sintese desses organocalcogénios, alguns autores tém optado pelo
uso de solventes mais verdes, assim como, condi¢bes reacionais mais brandas,
visando eficiencia sintética aliada a praticas ambientalmente aceitaveis.

Alguns exemplos que visam uma sintese mais limpa descritos na literatura,
tém base na reacdo entre haletos vinilicos 21 e espécies nuclecfilicas de selénio
37,%! em que se destaca o uso de agua, que é um solvente alternativo aos usados
convencionalmente. Neste trabalho, quando haletos vinilicos 21 de configuracdo Z
foram usados como materiais de partida, a seletividade para 0 mesmo isébmero em

relacdo ao isdmero E foi de 81-100% (Esquema 11). Analogamente, Goncgalves e

%0 (a) Knapton, D. J.; Meyer, T. Y. Org. Lett. 2004, 6, 687-689. (b) Knapton, D. J.; Meyer, T. Y. J. Org.
Chem. 2005, 70, 785-796.
% santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4921-4925.

12
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col.* reportaram a sintese de calcogenetos vinilicos 10, 14 ou 30 através da reacao
de acoplamento entre brometos vinilicos 21 e dicalcogenetos de diarila 9, 20 ou 29
promovido por iodeto de cobre e zinco em presenca de glicerol como solvente
(Esquema 11). Apesar das condi¢cGes brandas de reacéo, o controle da seletividade
dessas reacdes ainda pode ser mais explorado, assim como a eliminacao do uso de
catalisadores metalicos.
R;zgx R2YZnCl 37
25°C, 2 h, H,O

R
70-99%, ref. 31

21

]
¥ = Se: X = CI, Br: R = CaHe, R YR? (RY);9 ou 20 NaBH,

COPh, COEt; R =H;R*=CgHs [~ R>=: - NZ‘[bi:)im(]:[’B?:-:; : :_3R
10, 14 ou 30 62-90%, ref. 33
" (R?Y), 9, 20 ou 29, 110 °C
>=yé Cul (5 mol%), Zn, N, Y = Se, Te; R = alquila, arila
K glicerol, 3-24 h R' = H; R? = CgH5, C4Hg

21 60-96%, ref. 32

Y =Se, S, Te; X=Br
R=R2=arila;R"=H

Esquema 11

O uso de hidreto de boro e so6dio como agente redutor da ligacdo Y-Y (Y = Se
ou Te) e posterior adicdo a tripla ligacdo de alquinos terminais 3 a 60 °C é descrita
usando liquido i6nico ([omim][BF4] (tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazélio)
como solvente para a sintese desta classe de compostos; entretanto, ndo apresenta
boa seletividade reacional, no qual os produtos geminal e bis-substituidos também
sdo observados.*®

Nesse sentido, recentemente Perin e col.** descreveram a sintese de
calcogenetos vinilicos 10 através da reducdo da ligacdo Y-Y (Y = S, Se, Te) de
dicalcogenetos organicos 9a, 20a ou 29a utilizando hidreto de boro e sédio e PEG-
400 como solvente. Através desta metodologia os produtos 10, 14 ou 30 foram
obtidos ap6s 2-4 h de reacdo a 60 °C e preferencialmente em configuracdo Z

(Esquema 12). Esta condicdo mostrou-se promissora ja que alia uma condicao

s (a) Gongalves, L. C. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenard&o, E. J. Tetrahedron
Lett. 2010, 51, 6772-6775. (b) Gongalves, L. C. C.; Lima, D. B.; Borba, P, M. Y.; Perin, G.; Alves, D.;
Jacob, R. G.; Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3475-3480.

% (@) Lenardao, E. J.; Dutra, L. G.; Saraiva, M. T.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
8011-8013. (b) Lenardao, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Mendes, S. R.; Saraiva, M. T.; Alves, D.; Jacob,
R. G.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2093-2099.

% Perin, G.; Borges, E. L.; Alves. D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066-2069.

13
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pY

branda de reacdo a obtencdo dos respectivos calcogenetos vinilicos em boa
seletividade. Por essa razao, esta metodologia foi utilizada como base para iniciar os
estudos para sintese de calcogenetos vinilicos derivados do glicerol que serao

demonstrados ao longo deste manuscrito.

R
(CgH5Y), 9a, 20a ou 29a, NaBH
R%SGC6H5 AR 4 > >:‘z(
N,, 60 °C, 2-4 h, PEG-400 CeHsY SeCgHs
22

10, 14 ou 30

Y =S, Se, Te 20-83%

R =H, CgHs5, alquila, alcoois propargilicos Z:E=81:19 - 100:0

Esquema 12

2.2. CALCOGENOALQUINOS

A seguir serdo descritas algumas aplicacbes sintéticas para 0s
calcogenoalquinos com o proposito de elucidar sua versatilidade. Na sequéncia
serdo abordadas metodologias para sua obtencdo, buscando abranger aqueles

métodos convencionais, assim como 0s métodos menos relatados.

2.2.1. Aplicacao Sintética

Os calcogenoalquinos sdo compostos que possuem um atomo de calcogénio
diretamente ligado a um carbono sp. A tripla ligacdo desses compostos €
responsavel pela sua funcionalidade, principalmente como material de partida na
sintese de calcogenetos vinilicos conforme descrito no Esquema 5.1%°2224 Algm
disso, em sintese organica é explorado o uso de calcogenoalquinos 22, 38 ou 39 em

|.35

diferentes reagdes de ciclizagdo. Em 2009, Manarin e col.”™ relataram uma ciclizagao

do tipo eletrofilica para preparar 3-iodo-2-calcogenobenzo[b]furanos 40 utilizando
apenas diclorometano como solvente e um eletréfilo a temperatura ambiente
(Esquema 13). Cabe destacar a importancia deste nucleo benzofurano, o qual é
encontrado em andlogos de compostos alucindgenos®* além de compostos

biologicamente ativos que possuem, por exemplo, atividade antimicrobiana.’

% Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Brandao, R.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J.
Org. Chem. 2009, 74, 2153-2162.

% Schultz, D. M.; Prescher, J. A.; Kidd, S.; Marona-Lewicka, D.; Nichols, D. E.; Monte, A. Bioorg. Med.
Chem. 2008, 16, 6242-6251.

37 Kirilmis, C.; Ahmedzade, M.; Servi, S.; Koca, M.; Kizirgil, A.; Kazaz, C. Eur. J. Med. Chem. 2008,
43, 300-308.
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R
~o
R NN
2 X E
R R 25 CeHs
1 CuX, aditivo R2-—_yR? __E CHyCly N yR3
R YR3 DCE, 80 °C, 12 h 0,3-3h,ta. o
X ref. 38 22, 38 ou 39 ref. 35 40
41 50-95%
46-89%
Y = Se, S; X = Cl (sem aditivo), Br (LiBr como aditivo) E*=1,Br, SeCgHs; Y = Se, S

R = H, F, OCH,0; R' = H, OCH,0; R? = R3 = alquila ou arila R? = 2-MeOCgHy; R® = CgHs, CH3, C4Hg

Esquema 13

Esta classe de compostos pode ser aplicada como material de partida em
cicloadi¢cdes do tipo [4+2] para sintese de 2-calcogeno-1-halonaftalenos 41 usando
dicloroetano como solvente e sais de cobre a 80 °C (Esquema 13).* O interesse
destes pesquisadores na sintese de compostos policiclicos arométicos tem origem
na sua ampla aplicacdo na éarea de organica eletrbnica (materiais Oticos e
termoplasticos) devido a suas propriedades fisicas e quimicas tais como elevada

transparéncia, estabilidade térmica, solubilidade.*

2.2.2. Sintese de Calcogenoalquinos

Existem diferentes estratégias sintéticas para obtencdo desses compostos
que, em geral e similar aos calcogenetos vinilicos, envolvem o uso de catalisadores,
bases e aditivos. A seguir serdo revisadas algumas metodologias, destacando-se
alguns pontos importantes.

Relatos da sintese de calcogenoalquinos foram descritos na década de 1970
no livro Preparative Acetylenic Chemistry,”® em que, para obter selenoalquinos 22
contendo um sistema Csp-Se-Csp°, utiliza-se alquinos terminais 3, amideto de sédio
e amonia liquida a -78 °C, seguido pela adicdo de selénio elementar e iodeto de
metila 32a (Esquema 14). Para obter um sistema Csp-Se-Csp?, alquinos terminais 3

10b,41

sao tratados com brometo de calcogenenila 42a na presenca de base ou de

nitrito de prata** (Esquema 14). Para evitar a preparacdo prévia de reagentes de

%8 Mantovani, A. C.; Back, D. F.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2012, 19, 4574-4579.

% (a) Watson, M. D.; Fechtenkotter, A.; Miillen, K. Chem. Rev. 2001, 101, 1267-1300. (b) Kawasaki,
S.; Yamada, M.; Kobori, K.; Jin, F.; Kondo, Y.; Hayashi, H.; Suzuki, Y.; Takata, T. Macromolecules
2007, 40, 5284-5289.

4% Brandsma, L. Preparative Acetylenic Chemistry, 12 ed, Elsevier, Amsterdam, 1971.

“! Dabdoub, M. J.; Comasseto, J. V. Organometallics 1988, 7, 84-87.

42 Hayama, T.; Tomoda, S.; Takeuchi, Y.; Nomura, Y. Chem. Lett. 1982, 1249-1250.
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arilcalcogenenila, alquinos terminais 3 podem ser tratados com "BuLi seguido da

reacdo com o calcogénio elementar e um haleto de alquila 32 (Esquema 14).%°
1) NaNHZ’ NH3|iq, -78 °C C6H5SeBr 423, AgNO2, t.a.

R—=——SeCH; R———SeC¢Hs
22 2) Se; 3) CH,l 32a CH3CN, CH,Cl, 1-3h 29
ref. 42
55-68% ref. 40 67-85%
R = &l . i R = arila, alquila, alcoois
= alcoois propargilicos L R—= —1 propargilicos
R'= arila 3
1) "BuLi, THF, N, 0 °C 1) "BuLi, THF, N, 0 °C, 5 min
R—=—YR' 5-10 min 2) Te? refluxo, 30 min R—=— TeR'
22 ou 38 2)R"YBr42 ou 43, THF 3) R'Br 28, t.a., 40 min 38
73-94% t.a., 40-60 min ref. 41 73-97%
ref. 10b e 41 R= CGHS; R1= alquila
Y = Se, Te; R = arila, alquila, alcoois
propargilicos; R'= arila
Esquema 14

Em 1998, Cook e col.*® utilizaram 1 equivalente de mercuriato de bis-alquinila
44 em presenca de disseleneto 9a e ditelureto de fenila 20a em tolueno sob refluxo
por 72 h para formar os correspondentes calcogenoalquinos 23 em 72-82% de
rendimento. E importante mencionar que o reagente de mercurio 44 é previamente

preparado através da reacéo entre alquinos terminais 3 e Ky[Hgls] (Esquema 15).*

_ KolHgl4] Hg(C=CR'"), _(CeHsY);9aou20a, tolueno = o1 — yp
KOH refluxo, 72 h
3 ref. 44 44 ref. 43 23
72-82%

Y = Se, Te; R = arila, R' = arila ou ferrocenila

Esquema 15

Uma metodologia alternativa foi descrita através do uso do diacetato de

7

iodobenzeno 45. Este é um oxidante forte e de elevado custo, utilizado neste
procedimento juntamente com diclorometano a 40 °C (Esquema 16).*

(CeHsSe), 9a
Phi(OAc); 45, CHCl, p_— SeCgHs

R—
3 14 h, 40 °C

22

R = arila, alcoois, H3CCO, 20-90%

Esquema 16

3 Cook, D. J.; Hill, A. F.; Wilson, D. J. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1998, 1171-1173.
4 Johnson, J. R.; McEwan, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 469-476.
* Tingoli, M.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Balducci, R. Synlett 1993, 3, 211-212.
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Uma das estratégias utilizadas para formacdo de ligacdes carbono-
heteroatomo séo as reacdes catalisadas por iodeto de cobre |. Em 1993, Braga e
col. utilizaram o sistema (RY), 9 ou 29/Cul/HMPA a temperatura ambiente por 2 h
para gerar os calcogenoalquinos 22 ou 39 em 50-85% de rendimento partindo de
alquinos e dicalcogenetos organicos (Esquema 17).*° No mesmo ano, este grupo
relatou o uso de alquinos 25 e brometo de fenilcalcogenenila 42, 43 ou 46 em DMF e
em presenca de Cul para sintetizar calcogenoalquinos 42, 38 ou 39 em 28-82% de
rendimento (Esquema 17).*” E em 2008,*® o sistema Cul/imidazol em presenca de
magnésio como agente redutor, dicalcogeneto de diorganoila 9 ou 20 e DMF levou a
formacdo do produto 22 ou 38 em 57-86% de rendimento ao reagir com uma
variedade de alquinos internos 25 (Esquema 17). Essa metodologia, porém,
necessita de elevadas temperaturas (120 °C), assim como longos tempos de reagao

para obter os produtos de forma satisfatéria.

R——VYR? (R?Y),9 ou 29, Cul (R2Y), 9 ou 20, Mg R—=—YR2
22 ou 39 HMPA, t.a.,, 2 h, N, Cul/imidazol (10 mol%) 22 ou 38
ref. 46 DMF, 120 °C, 48 h
50-85% ref. 48 57-86%
Y = Se, S; R = R? = alquila, arila; R" = Br
| R—R' — Y =Se, Te; R=arila, vinila
25 R'=H;R? = arila
_ (CeHsY), 9a ou 20a o
R—=—YC¢Hs C4HsYBr 42, 43 ou 46, Cul Cul (0,25 mol%), DMSO ~ R—==—"YCeHs
22, 38 ou 39 DMF, t.a., 2 h, N, KZC°O3 (2 equiv.) 22,38 ou 39
ref. 47 30 °C, 20-72 h 30-99%
28-82% ref. 49
Y=Se, S, Te; X=CI,Br;R= alquila,vi1nila, Y = Se, S, Te; R = arila, alquila,
heterobenzila, CgHsSe, MeCO,CH; R™=H alcodis propargilicos, heteroalquila; R' = H
Esquema 17

Em alguns casos, sdo reportadas metodologias que se faz necessario o uso
de uma base para que a reacao entre dicalcogenetos e alquinos ocorra. Bieber e
col.” sintetizaram selenoalquinos 22 usando o sistema Cul/DMSO, entretanto
obtiveram teluro- 38 e tioalquinos 39 em bons rendimentos apenas quando

adicionaram 1 equivalente de carbonato de potassio ao meio reacional (Esquema

“®Braga, A, L.; Reckziegel, A.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 393-394.
*"Braga, A, L.; Silveira, C. C.; Reckziegel, A.; Menezes, P. H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8041-8042.
*® Sharma, A.; Schwab, R. S.; Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett. 2008, 49,
5172-5174.

* Bieber, L. W.; Silva, M. F.; Menezes, P. H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2735-2737.
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17). Segundo os autores a base age eliminando o excesso do sal de cobre, levando
a formacé&o dos produtos com maior pureza e rendimento.

Nessa linha, recentemente o uso do sistema catalisador metéalico/base tem
sido explorado por diversos grupos de pesquisa. Rampon e col.* utilizaram cloreto
de indio(lll) e carbonato de césio para promover a reagdo entre dicalcogenetos de
diorganoila 9, 20 ou 27 e alquinos terminais 3 em DMSO a 80 °C por 12 h. Em
2014,>* o sistema 6xido de ferro nanoparticulado com carbonato de potassio em
DMF promoveu a formacdo dos produtos 22, 38 ou 39 em até 92% com reciclo do

catalisador (Esquema 18).

(R'Y);9, 20 ou 27, InCl3 Cs,CO3 R——VYR'
DMSO, 80 °C, 12 h 22, 38 ou 39
ref. 50 30-99%

Y = Se, S; Te; R = CgHs, HOCHy; R = arila, alquila

S (R'Y)29 ou 20, Fe3Ognan, K2CO3 =~ R—=—YR'
o DMF, 80 °C, 14 h 22 0u 39
3 ref. 51 45-92%

Y = Se,Te; R = R'= arila,alquila

(R1Y),9, 20 ou 2, Cul-C22 R——YR'
K3PO,, DMSO, 70 °C, 0,2-24 h, ar 22,38 0u 39
ref. 52 28-96%

Y = Se, S, Te; R = arila,alquila, HOCH,, OTHPCH,
R' = aria, benzila

Esquema 18

|.52

Mohammadi e col.>® reportaram o uso de C-22 (Kryptofix® 22 ou cryptand-22),

este € um ligante bidentado utilizado como aditivo em reagdes que envolvem
catalise de cobre. Sob essas condi¢cbes os calcogenoalquinos 22, 38 ou 39 foram
obtidos em até 95% de rendimento (Esquema 18). No entanto, é importante pontuar
gue, esse novo sistema catalitico apesar de ser eficiente, torna a sintese
economicamente desfavoravel. Esta desvantagem também € observada nos casos

da catalise de indio® e metais nanoparticulados.>*

%0 Rampon, D. S.; Giovenardi, R.; Silva, T. L.; Rambo, R. S.; Merlo, A. A.; Schneider, P. H. Eur. J. Org.
Chem. 2011, 7066-7070.

! Godoi, M.; Liz. D. G.; Ricardo, E, W.; Rocha, M. S. T. Azeredo, J. B.; Braga, A. L. Tetrahedron,
2014, 70, 3349-3354.

%2 Mohammadi, E.; Movassagh, B. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 1613-1615.

*3Cloreto de indio(ll1): R$ 622,00 (10 g). Cotacédo em 8 ago. 2015, Sigma Aldrich.

**Oxido de ferro: R$ 289,00 (25 g). Cotagdo em 8 ago. 2015, Sigma Aldrich.

18



2. Revisao da Literatura

Em vista do que foi exposto, a quimica dos calcogenoalquinos, apesar de ser
bastante ampla ainda precisa ser mais explorada no que diz respeito a sua
preparacdo, em que ha busca por desenvolver condicdes mais brandas de reacéo,
eliminando etapas com bases, catalisadores metélicos téxicos e de elevado custo ou

outros aditivos contendo mercurio e iodo, por exemplo.

2.3. GLICEROL E DERIVADOS COMO REAGENTES EM
SINTESE ORGANICA E ESTRATEGIAS PARA OBTENCAO DE 1,2-
DIOIS

O glicerol ou propano-1,2,3-triol pertence a classe dos &lcoois, devido a
presenca de hidroxilas (-OH) em sua estrutura. O mesmo apresenta-se como um
liquido viscoso e incolor a temperatura ambiente (25 °C), além de ser higroscoépico e
inodoro. Este composto € obtido principalmente através da cadeia de producdo do
biodiesel como um co-produto; o excedente gerado é empregado em diversas areas,
como na producdo de cosméticos, alimentos, aditivos em combustiveis e
medicamentos. Seu baixo custo aliado a disponibilidade, baixa toxicidade e
biodegrabilidade sdo algumas das vantagens atribuidas e esse triol.**°°
Sua aplicacéo, € extensamente estudada por diferentes grupos de pesquisa

"% em reac6es de oxidac&o,’’

para uso em sintese organica como solvente “verde
adicdo,”® acoplamentos,®® entre outras,’® o qual, pode inclusive ser recuperado e
reusado em outros ciclos de reacdo mantendo a eficiéncia do sistema.

Somando-se a isso, outro importante uso do glicerol é sua aplicacdo como

reagente em sintese organica. Por exemplo, este pode ser utilizado em reacfes de

% Diaz-Alvarez, A. E.; Francos, J.; Crochet, P.; Cadierno, V. Curr. Green Chem. 2014, 1, 51-65.

%6 (@) Gu, Y.; Jérdbme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127-1138. (b) Diaz-Alvarez, A. E.; Francos, J.;
Lastra-Barreira, B.; Crochet, P.; Cadierno, V. Chem. Commun. 2011, 47, 6208-6227.

*" Cabrera, D. M. L.; Libero, F. M.; Alves, D.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G. Green Chem.
Lett. Rev. 2012, 5, 329-336.

*® (a) Lenarddo, E. J.; Jacob, R. G.; Mesquita, K. D.; Lara, R. G.; Webber, R.; Martinez, D. M.;
Savegnago, L.; Mendes, S. R.; Alves, D; Perin, G. Green Chem. Lett. Rev. 2013, 6, 269-276. (b)
Perin, G.; Mesquita, K.; Calheiro, T. P.; Silva, M. S.; Lenardao, E. J.; Alves, D.; Jacob, R. G. Synthetic
Commun. 2014, 44, 49-58.

%9 (a) Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.; Alves, D.
Green Chem. 2012, 14, 1030-1034. (b) Gongalves, L. C. C.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G.;
Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao. E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3475-3480.

60 (a) Perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S.; Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E. J.
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354-4356. (b) Thurow, S.; Webber, R.; Perin, G.; Lenardao, E. L.; Alves,
D. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3215-3218.

19



2. Revisao da Literatura

protecdo de cetonas e aldeidos, em que a molécula de glicerol tem duas de suas

hidroxilas reagindo e formando um cetal.®*

Alguns trabalhos publicados descrevem o
uso de derivados de glicerol, como o cetal ou o carbonato, 0os quais sao
interessantes intermediarios sintéticos, de modo que a hidroxila remanescente pode
sofrer diferentes modificagfes quimicas.

Buscando maximizar o valor econémico do glicerol, estudos tém sido
realizados para promover a funcionalizacdo do Solketal®, que é o nome comercial do

cetal derivado do glicerol. Em 2009, Garcia e col.®?

utilizaram anidrido acético 47 e
trietlamina em uma reagdo de esterificagdo com a hidroxila remanescente do
Solketal® 48a, assim apds 4 h de reacdo os produtos 49 e 50 (triacetina) foram
obtidos em uma mistura de 49:50 = 62:38%, determinada por RMN de 'H. Destaca-
se que a adicdo da mistura dos compostos 49 e 50 ao biodiesel teve resultados,
quanto a eficiéncia de combustdo, comparaveis a adi¢cdo de triacetina pura e este

combustivel (Esquema 19).
O O o

PN
T f% »L

ref. 62

Aro OH 62% Y
\>_/ Q
48a TsCl, piridina, ta., 3 h o P
ref. 63 { f
o

Esquema 19

Como alternativa para funcionalizacéo do Solketal® 48a, foi demonstrada em
1984, a reacdo com cloreto de p-toluenossulfonila 51 para gerar o solketal tosilado
52 em 91%, tornando a hidroxila um bom grupo abandonador (Esquema 19).%® Este
composto, por sua vez, tem sido utilizado para sintetizar novos organocalcogénios
derivados do glicerol. Em 2014, Perin e col.'® utilizaram fluoreto de potéssio
suportado em alumina (KF/Al,O3) para remover o hidrogénio acido de tidis 53,

gerando o ion tiolato, que em seguida reage com o solketal tosilado 52 formando os

ot (a) Hillion, G.; Delfort, B.; Durand, |I. US Patent 0283619A1, 2007. (b) Gordin, C.; Delaite, C.;
Medlej, H.; Josien-Lefebvre, D.; Hariri, K.; Rusu, M. Polym. Bull. 2009, 63, 789-801.

®2 Garcia, E.; Laca, M.; Pérez, E.; Garrido, A.; Peinado, J. Energ. Fuels 2008, 22, 4274-4280.

® Nicolaou, K. C.; Zipkin, R.; Tanner, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 349-350.
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produtos desejados. Nessas condicdes, diversos tioéteres 54 foram obtidos com um
rendimento de 25 a 81% apds um tempo reacional de 4 a 7 h a 80 °C (Esquema 20).

RSH 53, PEG-400, 80 °C O><O

KF/AI,03 (50%), Ny, 4-7 h \—&
>< ref. 16 SR
o 0

R = alquila, arila, benzila

54
— 25-81%
OTs
52 ] Y%
(RY), , NaBHy, PEG-400 "o PO . Atividade
Nz, 50 °C. 3-10 \_& ; \_L ! Antioxidante
ref. YR | ' invi
54.50 : TeCgHs in vitro
Y =S, Se, Te a2

_ 0, AN .
R = alquila, arila 40-96% \‘\\\563

Esquema 20

No mesmo ano, Nobre e col.**

geraram espécies nucleofilicas de enxofre,
selénio e telurio utilizando hidreto de boro e so6dio em PEG-400, seguida pela
substituicdo no solketal tosilado 52. Os correspondentes calcogenoéteres 54-56
foram isolados em 40-96% de rendimento apds 3-10 h de rea¢do a 50 °C (Esquema
20). Cabe destacar que, alguns desses compostos, apresentaram atividade
antioxidante in vitro e especificamente o 2,2-dimetil-4-[(fenilteluril)metil]-1,3-dioxolano
56a apresentou um bom desempenho frente as analises.

Somado a isso, as reacOes de desprotecdo de cetais, derivados ou nédo do
glicerol, dao origem a didis, tornando o composto mais polar. Além disso, a presenca
de grupos hidroxilas eleva sua solubilidade em meio aquoso em virtude da formacao
de ligac6es de hidrogénio entre o diol e a 4gua.®

Em 1983, Mulzer e Angermann® reportaram a reacdo de desprotecédo do
cetal 47, que nao € um derivado do glicerol, utilizando H,SO4 e 1,4-dioxano a 110 °C
por 2 h. Os produtos 57 opticamente ativos foram obtidos em 79-96% de rendimento

(Esquema 21). Speicher e col.?®

substituiram o H,SO,4 por HCI para promover a
reacdo de desprotecdo do cetal 58 ligado a um suporte solido. A reacao foi realizada
em 1,4-dioxano a temperatura ambiente e um rendimento quantitativo foi observado,
porém, o tempo de reacéo foi elevado para 48 h (Esquema 21). Esta metodologia foi

empregada pelos autores em uma das etapas da sintese das isoplagiochinas C e D,

® Solomons, T. W. G.; Fryhle, C. B. Organic Chemistry, 72 ed, John Wiley & Sons, 2000.
® Mulzer, J.; Angermann, A. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2843-2846.
% Speicher, A.; Backes, T.; Grosse, S. Tetrahedron 2005, 61, 11692-11696.

21



2. Revisao da Literatura

compostos polifendlicos isolados de fonte natural que apresentam atividades como

antitumor e antibacteriana.®’

OR!
1
%/O,, OR H,S0,4, 1,4-dioxano HO/\/'\R
o\/_< 110°C, 2h H
R ref. 65 OH R = arila, alquila, alila
57 1_
R"=Bn
a7 79-96%
OR

OR  HCI, 1,4-dioxano HO

%O/\O)—/ ta,48h ﬁoﬁ R= 3O

f. 66
58 e 59

100%

Esquema 21

O uso de condi¢des &cidas aquosas, porém, pode prejudicar a remocdo dos
1,2-didis obtidos do meio reacional, uma vez que estes apresentam uma maior
solubilidade em &gua do que o0s seus precursores. Uma alternativa a essa
problemética € o uso de catdlise heterogénea, a qual permite que os produtos sejam
obtidos por meio de simples filtracdo. Um exemplo de catalisador heterogéneo € o
cloreto de ferro(lll) suportado em silica, que foi empregado em 1986 para clivagem
do grupo cetal & temperatura ambiente usando cloroférmio como solvente.®® E
interessante pontuar que este sistema foi utilizado frente a diferentes nucleosideos
60, dos quais um exemplo (61a) é ilustrado no Esquema 22. Mais tarde, o cloreto de
vanadio(lll) foi utilizado como &cido de Lewis na clivagem do grupo cetal de
acetonidas 60 em poucos minutos, sendo obtidos diferentes didis 61 em bons a

excelentes rendimentos (Esquema 22).%°

CHClI3 ou acetona HO R HO OAc '
ta., 1-12 h i ~ :
ref. 68 OH ! o
A(o R 61 oy |
O\)—/ —| R=HOCH,, nucleosideos 10-85% | 61a(83%, 4 h) j/ .
60 VCI3, CHsOH Ho R
t.a., 15-30 min OH
ref. 69 61
R = heteroalquila 54-92%

Esquema 22

®" Keserii, G. M.; Nogradi, M. Nat. Prod. Rep. 1995, 69-75.

% Kim, K. S.; Song, Y. H.; Lee, B. H.; Hahn, C, S. J. Org. Chem. 1986, 51, 404-407.

% sabitha, G.; Reddy, G. S. K. K.; Reddy, K. B.; Reddy, N. M.; Yadav, J. S. J. Mol. Catal. A-Chem.
2005, 238, 229-232.

22



2. Revisao da Literatura

Alternativamente aos meios acidos aquosos para geracao de didis por meio
de desprotecdo de grupos cetais é a utilizacdo de resinas. Em 1999 foi explorada a
utilizacdo da resina acida Dowex® para a formacdo do produto 61 em 91% de
rendimento (Esquema 23).”° Recentemente, a resina Amberlite® IR-120 promoveu
eficientemente a desprotecdo da por¢cdo cetal do composto 61 em metanol/agua
(Esquema 23)."*

o
Q/O //  Dowex-(H"), ta. \)O\H Amberlite (_\Z/_(O\
5 CH,OH, 23 h, 91%  HO R CH3OH/H,0, 99%
61
62 63

ref. 70 ref. 71 CO2CH,
R = C=CH, CH3CO,(CH,)HC=CHCH,

Esquema 23

De maneira geral, pode ser observado que a quimica do glicerol e de seus
derivados oferece grande versatilidade de funcionalizagdo. Somado a isso, a
formacéo de 1,2-didis por meio da remocao do grupo cetal, apresenta-se como uma
importante estratégia para a formacdo de compostos solUveis em meio aguoso,

Y

devido a desprotecao dos grupos hidroxila.

" Bergmeier, S. C.; Stanchina, D. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 2852-2859.
" Towada, R.; Kuwahara, S. Tetrahedron 2014, 70, 3774-3781.
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3. Apresentacéao e Discussédo dos Resultados

Ampliando nossos estudos no desenvolvimento de metodologias mais
eficientes na sintese de compostos organocalcogénios, serdo apresentados e
discutidos os resultados obtidos para a sintese de (Z)-calcogenetos vinilicos e
calcogenoalquinos. Além disso, inicialmente sera apresentada a sintese dos

dicalcogenetos a partir do glicerol, utilizados como materiais de partida.

3.1. Preparacdo do dicalcogeneto de bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetila) 2
derivado do glicerol 1

O dicalcogeneto 2 derivado do glicerol 1 utilizado no estudo para a sintese
dos calcogenetos vinilicos e calcogenoalquinos nao € disponivel comercialmente e
por isso foi preciso sintetiza-lo. Desta forma, o composto 2 foi sintetizado em 3
etapas, que estdo representadas nos Esquemas 24, 25 e 26.

A primeira etapa reacional consistiu na preparacdo do Solketal® 48a, que é o
nome comercial do cetal, derivado da reacdo de protecdo de duas hidroxilas
vizinhas, de forma seletiva, com a acetona. Desta forma, o Solketal® 48a ou cetal foi
obtido através da reacédo entre o glicerol 1 e acetona na presenca de iodo molecular,
e apos 5 dias de reacdo o mesmo foi isolado com 90% de rendimento (Esquema
24).510

OH
_ acetona,ly j\/
HO\)\/OH refluxo 5 dias >< OH
1 48a

90%

Esquema 24

Na segunda etapa foi realizada a adicdo do grupo tosila na hidroxila
remanescente do cetal, transformando-a em um bom grupo de saida, a partir da
reacao entre o cetal 48a e cloreto de tosila utilizando a piridina como base e solvente

(Esquema 25). O produto 52 foi obtido em 70% de rendimento.®®

O]
TsCl, p|r|d|na j\/
KN _on Teupitna, 0] o,
48a

70%

Esquema 25

A Ultima etapa para sintese do material de partida 2, & a reacdo do solketal

tosilado 52 com o dicalcogenolato de litio, gerado diretamente in situ pela reducéo
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do calcogénio elementar com o trietilboroidreto de litio em THF. O disseleneto 2a e o
ditelureto 2b foram obtidos em 76 e 48% de rendimento, respectivamente, conforme

mostrado no Esquema 26.

THF, Ny, t.a., 12 h 2

0
o gy
SN ons rame Fobn o
o) s ><
52 o
Y = Se 2a (76%)
Y = Te 2b (48%)

Esquema 26

3.2. Sintese dos calcogenetos vinilicos 4 e calcogenoalquinos 5

Apos sintetizar o disseleneto de bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetila) 2a e com
base em outros trabalhos reportados pelo grupo de pesquisa,**®*®3* foi realizado o
primeiro teste reacional utilizando disseleneto 2a (0,5 mmol), hidreto de boro e sédio
(0,6 mmol) como agente redutor, fenilacetileno 3a (1,0 mmol) a 30 °C, sob atmosfera

de nitrogénio para obter o produto 4a (Esquema 27).

o NaBH, \_&
pe— .
CeHs + O\)\/SG)z Temperatura Se

3a 2a Solvente —
CeHs

(Z)- ou (E)-4a

Esquema 27

O estudo focou primeiramente na determinacdo do melhor solvente para
realizacdo desta reacdo. Desta forma, quando polietiieno glicol (PEG-400) foi
utilizado como solvente foi verificado que em 7 h de reacéo ocorreu total consumo
do disseleneto 2a, sendo o produto 4a isolado em 80% de rendimento (Tabela 1,
entrada 1). A analise de Cromatografia a Gas acoplada a Espectrometria de Massas
(CG-EM) confirmou a formacao exclusiva de um produto e, através da Ressonancia
Magnética Nuclear de *H e *C (RMN *H e RMN *3C), foi confirmada a configuracéo
Z do produto.

Quando tetraidrofurano (THF) foi utilizado como solvente ndo houve consumo
do material de partida 2a mesmo apés 24 h de reacgédo, resultado observado por
cromatografia em camada delgada (CCD) (Tabela 1, entrada 2). Com o uso de
glicerol como solvente, igualmente, ndo ocorreu um satisfatorio consumo do material

de partida. Entretanto, neste caso foi observado por cromatografia a gas (CG) a
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formacdo de uma mistura entre os isébmeros E e Z do produto 64 (E:Z = 85:15) e em
um baixo rendimento isolado de 18%, enquanto o disseleneto 2a foi recuperado por
coluna cromatografica utilizando silicagel em 50% de rendimento (Tabela 1, entrada
3). Adicdo de um excesso de fenialcetileno 3a (1,5 equivalente) ndo influenciou na

reacao, tanto na seletividade quanto no consumo do disseleneto 2a.

Tabela 1. Otimizacdo das condi¢Bes reacionais para a sintese do seleneto vinilico (2)-4a.*

\ e P ><

% N, o o o oo oo
3a 2a Solvente \:‘E \\ CoHs
(2)-ou (E)-4a  CeHls 5a CeHe 21 ou (E64
Rendimento isolado (%)"
2a (%)
Entrada Solvente Tempo (h) (E)-42 (2)-4a 5a (E)- e (2)-64
recuperado
1 PEG-400 7 - 80 - - -
2 THF 24 - - - - -
3 glicerol 24 - - - 18 50
4 DMSO 24 - - 50 21 21
5 DCM 24 - 17 - 38 22
6 - 24 9 - - 76 18
7 etanol 6 - - 85 - -
8 PEG-400 5 - 80 - - -
9 etanol 55 - 35 - 15 -

& Condicoes reacionais: a reacéo foi realizada utilizando fenilacetileno 3a (1,0 mmol); disseleneto 2a (0,5 mmol);

NaBH, (0,6 mmol); solvente (1,5 mL) a 30 °C. ® Rendimento dos produtos isolados por cromatografia em coluna.

Quando o DMSO foi empregado como solvente, apés 24 h de reacado a 30 °C,
ainda havia o disseleneto 2a no meio reacional, 0 que pode ser observado por CG.
Além disso, foi observada a formacéo dos produtos 5a e 64. Ao quantificar a reacéao,
obteve-se o produto 5a em 50% de rendimento, e a mistura dos produtos (E)- e (2)-
64 (E:Z = 18:82) em 21% de rendimento (Tabela 1, entrada 4). Usando
diclorometano (DCM), o produto (Z)-4a foi isolado em 17% de rendimento,
juntamente com a mistura dos produtos (E)- e (Z2)-64 (E:Z = 81:19) em 38% de
rendimento. O disseleneto 2a, nesse caso, foi recuperado em 22% (Tabela 1,

entrada 5).
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Na tentativa de evitar o uso de solventes organicos volateis, a reacao foi
estudada em condicéo livre de solvente. Entretanto, ap6s um longo tempo reacional,
a 30 °C foi possivel observar novamente a formacédo dos dois diferentes produtos,
no qual o disseleneto 2a foi recuperado por coluna cromatografica em 18% de
rendimento, e uma mistura dos produtos bis-substituidos (E)- e (2)-64 (E:Z = 16:84)
foi isolada em 76% de rendimento e apenas 9% do produto mono-substituido (E)-4a
(Tabela 1, entrada 6).

Ainda com o intuito de desenvolver uma condicdo branda de reacdo para
formacédo do produto 4a de forma seletiva, a reagao foi realizada com etanol como
solvente sob as mesmas condi¢Bes reacionais a 30 °C. Entdo foi observado o
consumo dos reagentes em apenas 6 h (Tabela 1, entrada 7). O produto formado foi
caracterizado por andlises de RMN *H e *C e CG-EM, no qual, pode-se confirmar a
formacgéo do selenoalquino 5a com 85% de rendimento. Este resultado é bastante
importante ja que, os métodos classicos descritos ao longo desta revisdo
bibliografica para formacao da ligacao Csp-Y (Y = S, Se e Te) envolvem bases fortes
ou catdlise por metais de transicgo, 10040434552

Tendo em vista que a variagdo do solvente da reacdo provocou a formacao
de dois diferentes produtos, foram realizados estudos, separadamente, a fim de
otimizar o método para a sintese do seleneto vinilico (Z)-4a, bem como do
selenoalquino 5a. A fim de otimizar as condi¢cdes reacionais para a sintese de
selenetos vinilicos, seguindo o método descrito anteriormente, foram fixados o
disseleneto 2a e o fenilacetileno 3a, utilizando hidreto de boro e sédio em PEG-400
sob atmosfera de N,. O aumento da temperatura reacional (60 °C) acarretou na
diminuicdo da seletividade da reacdo, sendo observada a formacédo dos isbmeros
(E)-4a e (Z2)-4a em 7:93 (80% de rendimento isolado ap0s 5 h) através da analise do
cromatograma gerado por um Cromatografo a Gas (CG) (Tabela 1, entrada 8).

lgualmente, para obtencdo dos selenoalquinos 5a também foi variada a
temperatura reacional a fim de se obter um melhor rendimento. Entretanto, sob
temperatura de refluxo, apesar do consumo do disseleneto 2a ter ocorrido em menor
tempo (5,5 h), foi observada a formacédo apenas de uma quantidade traco do
selenoalquino 5a, juntamente com o produto (Z)-4a com 35% de rendimento isolado
e uma mistura dos produtos bis-substituidos (E)- e (Z)-64 em 15% de rendimento

isolado (Tabela 1, entrada 9).
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Desta forma, foi fixada a temperatura de 30 °C para sintese do seleneto
vinilico (Z2)-4a em PEG-400, assim como para a sintese do selenoalquino 5a em
etanol.

Com uma metodologia desenvolvida para sintetizar de forma seletiva os
produtos (Z)-4a e 5a, o estudo foi entdo focado na obtencdo dos produtos vinilicos
bis-substituidos (E)- e (Z)-64, observados durante este processo de otimizacdo. A
estequiometria da reacédo foi ajustada para formacao destes produtos, sendo usado
1,0 mmol do disseleneto 2a, 1,0 mmol do fenilacetileno 3a, 1,2 mmol de hidreto de
boro e sodio e 2,5 mL de solvente a 30 °C. Quando PEG-400 foi utilizado como
solvente, e apesar do ajuste na estequiometria da reacgao, foi observado apenas o
seleneto vinilico (Z)-4a em 52% de rendimento ap6s 42 h de reacdo a 30 °C,
engquanto o disseleneto 2a foi recuperado em 68% (Tabela 2, entrada 1). O mesmo
teste foi realizado com etanol, porem o produto formado nestas condi¢des e isolado
em 75% de rendimento foi o selenoalquino 5a, e o disseleneto 2a recuperado em
46% (Tabela 2, entrada 2).

Tabela 2. Otimizag&o das condigdes reacionais para a sintese de bis-selenetos vinilicos 64.%

X X
4 ST S
CeHs—— + O\)\/ NaBH4 \_& elou \_«*Se elou Se Se

Sek Temperatura Temperatura o

3a 2a Solvente \=,71 \\ CoHs
(2)-ou (Ey-4a  Cefls 5a

CeHs (2)- ou (E)-64

Rendimento isolado (%)°

2a (%)
Entrada Solvente T (°C) (2)-42 5a (E)- E (2)-64
recuperado
1 PEG-400 30 52 - - 68
2 etanol 30 - 75 - 46
3 glicerol 30 - - tracos 81
4 glicerol 90 - - 11 76

& Condicdes reacionais: fenilacetileno 3a (1,0 mmol); disseleneto 2a (1,0 mmol); NaBH, (1,2 mmol); solvente (2,5

mL). ® Rendimento dos produtos isolados por cromatografia em coluna.

Esta estequiometria também foi analisada na presenca de glicerol como
solvente, uma vez que, durante o estudo para sintese de (Z)-4a, houve a formacgéo
dos produtos (E)- e (2)-64. Porém, tanto a 30 °C quanto a 90 °C, quantidades
insatisfatorias dos produtos (E)- e (2)-64 foram isoladas (Tabela 2, entradas 3 e 4).

29



3. Apresentacéao e Discussédo dos Resultados

Assim, durante esta otimizagdo reacional, duas metodologias foram
desenvolvidas em presenca de hidreto de boro e sédio a 30 °C: a primeira com
objetivo de formacdo de selenetos vinilicos (Z)-4 empregando PEG-400 como
solvente através de uma condicdo branda de reacdo; e a segunda destinada a
sintese dos selenoalquinos 5 utilizando etanol como solvente na auséncia de
catalisadores metalicos, condi¢des basicas ou outros aditivos.

Apés serem isolados o0s compostos (Z)-4a e 5a, os mesmos foram
identificados por RMN de *H e '3C, cujos dados confirmaram as estruturas
propostas. Os compostos (Z)-4a e 5a apresentam diferencas caracteristicas em seus
espectros de RMN 'H e '3C que serdo apontadas e discutidas aqui a titulo de
exemplo e, generalizadas para interpretacdo dos demais espectros.

Para o composto (Z)-4a, no espectro de RMN 'H (Figura 2) podem ser
observados sinais muito similares em decorréncia da semelhanga estrutural de
ambos os compostos (Z)-4a e 5a. Sendo assim, pode-se observar entre 7,34-7,39
ppm um multipleto referente a 4 hidrogénios H’s-3 e H’s-4 ligados ao anel aromatico.
Entre 7,22-7,26 ppm ha outro multipleto referente ao H-5 ligado ao anel aromatico.
Em 6,90 e 6,61 ppm séo observados dois dupletos referentes aos H-1 e H-2 e que
sao caracteristicos desse tipo de composto vinilico. As constantes de acoplamento J
= 10,4 Hz em ambos os sinais indica a configuracdo Z da molécula. Entre 4,34-4,39
ppm aparece um multipleto referente ao H-6; em 4,12 ppm (J = 8,4 e 6,0 Hz) e 3,75
(J = 8,4 e 6,1 Hz) podem ser observados dois dupletos de dupleto referentes aos
Hs-7eem 3,01 (J=12,6 e 5,3 Hz) e 2,85 (J=12,6 e 7,7 Hz) ppm sdo observados
dois dupletos de dupleto referentes aos H’s-8 do composto (Z)-4a. Por fim, na regido
de 1,36 e 1,45 ppm sao vistos dois simpletos de elevada intensidade referentes aos

6 hidrogénios das metilas do cetal (H’s-9).
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Figura 2. Espectro de RMN *H do composto (Z)-4a em CDCl; a 500 MHz.

Comparativamente, no espectro de RMN *H do composto 5a (Figura 3)
podemos observar entre 7,40-7,42 ppm um multipleto referente aos H’s-3 ligados ao
anel aromatico. Entre 7,29-7,30 ppm h& outro multipleto referente aos hidrogénios
H’'s-4 e H-5 do anel aromatico. Entre 4,48-4,52 ppm o multipleto é referente ao H-6;
em 4,22 ppm (J = 8,6 e 59 Hz) e 3,89 (J = 8,6 e 5,9 Hz) sdo observados dois
dupletos de dupleto referentes aos dois H’s-7 e em 3,08 ppm (J = 12,1 e 5,2 Hz) e
294 (J = 12,1 e 7,7 Hz) ha dois dupletos de dupleto referentes aos H’s-8 do
composto 5a. E em um deslocamento quimico de 1,37 e 1,46 ppm sao vistos dois
simpletos, cada um referente a 3 H’s, e que correspondem aos hidrogénios H’s-9

das metilas do cetal.
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Figura 3. Espectro de RMN *H do composto 5a em CDCl; a 500 MHz.

Esta atribuicdo de sinais foi realizada com base na técnica NOEdiff, (Nuclear
Overhauser Experiment Difference spectrum), experimenro em uma dimensao em
que um espectro convencional de hidrogénio é subtraido de outro espectro em que
um H em particular é irradiado. A subtracdo deixa apenas as absorcdes
intensificadas e nessas condicdes pode-se esperar um efeito mensuravel entre
nicleos 'H distantes até 4 A. Em um experimento de NOEdiff o sinal irradiado
aparece em fase inversa no espectro enquanto que os hidrogénios espacialmente
proximos a este e que sofrem o efeito nuclear Overhauser tém seu sinal
intensificado em fase oposta ao sinal irradiado. "

A Figura 4 demonstra que, ao irradiar a regido correspondente ao H-1 (6,64
ppm) do composto (Z)-4a, nas regides de 6,92; 4,38-4,40; 2,86-3,05; 1,47 e 1,38
ppm sdo observados 0s sinais correspondentes aos H-6, 3 e 5, respectivamente.
Destaca-se a maior intensidade dos sinais na regido do H-2 e do H-3 em relacdo ao

H-1 irradiado, justificando a localizacdo desses grupos (Figura 5).

2 (a) Silverstein, R. M.; Webster, F. X.; Kiemle, D. J. Identificacdo Espectrométrica de Compostos
Organicos; LTC: Rio de Janeiro, 2013, p. 167-169. (b) Carvalho, M. G.; Junior, J. G. R.; Cavatti, L. C.;
Suzart, L. R.; Cornelius, M. T. F.; Silva, V. C.; Cardoso, M. A. R. Rev. Univ. Rural 2006, 25, 46-59.
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Figura 4. Espectro de NOEdiff. (500 MHz, CDCly) para irradiagdo em 6,64 ppm (H1), produto (Z)-4a.
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Figura 5. Ampliacéo do espectro de NOEdiff. (500 MHz, CDCI;) para irradiacdo em 6,64 ppm (H1) do
produto (Z)-4a mostrando as intera¢des a-d entre os hidrogénios.

Quando a irradiagéo foi efetuada na regiao correspondente ao H-2 (6,93 ppm)
do mesmo composto, observa-se a auséncia dos sinais na regido de 0-6 ppm
(Figura 6). Ao mesmo tempo, pode-se notar o aumento da intensidade do sinal
correspondente ao H-1 (vinilico) e ao H-4 (hidrogénio ligado ao anel aromatico)
(Figura 7). O que indica que H-2 é influenciado pelo efeito nuclear Overhauser do H-
1 e dos hidrogénios ligados ao anel aromatico, mas néo exerce esse efeito sobre os
H’s-3, H's-5 ou H's-6.
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Figura 6. Espectro de NOEdiff. (500 MHz, CDCly) para irradiagdo em 6,93 ppm (H2), produto (Z)-4a.
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Figura 7. Ampliacéo do espectro de NOEdiff. (500 MHz, CDCI;) para irradiacdo em 6,93 ppm (H2) do
produto (Z)-4a mostrando as interacdes a e e entre os hidrogénios.

A Figura 8 exibe o RMN *3C referente ao composto (Z)-4a, em que, além da

presenca de 12 sinais referentes aos 14 carbonos, pode ser percebida a auséncia

dos sinais caracteristicos dos alquinos nas regides de 69 e 99 ppm.
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Figura 8. Espectro de RMN **C do composto (Z)-4a em CDCl; a 125 MHz.

Novamente, para fins de comparacdo, no espectro de RMN **C do composto
5a (Figura 9) sdo observados 12 sinais referentes aos 14 carbonos do composto. E
importante destacar a presenca de dois sinais caracteristicos de Csp em 69,34 e
99,46 ppm.
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Figura 9. Espectro de RMN **C do composto 5a em CDCl; a 125 MHz.
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Apbs a otimizacao, foi realizada uma série de reacdes, sob as condi¢des pre-
estabelecidas na otimizacao, visando analisar o comportamento reacional frente a
diferentes alquinos arilicos e alifaticos 3a-i com disselenetos/diteluretos 2a-b
derivados do glicerol. Inicialmente utilizando PEG-400 para sintetizar selenetos
vinilicos (2)-4a-f, diversos produtos foram obtidos em bons rendimentos, como

mostrado no Esquema 28.
R—
?LO 3 O
\)\/Y\Y/\[O>< NaBH4, N2 _ }O
2 o PEG-400, 30 °C R Y

Y =Se, Te (2)-4
R = arila, alquila 14-86%

Esquema 28

Inicialmente, estendeu-se o protocolo a outros alquinos terminais contendo
grupos doadores e aceptores de elétrons no anel aromético. Ao empregar alquinos
contendo grupos doadores de elétrons, como por exemplo, o 1-etinil-4-
metoxibenzeno 3b, pode ser observada a formacéo do seleneto vinilico (Z)-4b em
apenas 14% de rendimento isolado, além do correspondente selenoalquino 5b em
43% de rendimento isolado apos 22 h (Tabela 3, entrada 2).

Quando o alquino arilico contendo um grupo metila na posicdo orto do anel
aromatico foi usado, o seleneto vinilico 4c foi obtido em 52% de rendimento (Tabela
3, entrada 3). Nesse caso, o decréscimo no rendimento do composto vinilico
desejado estd associado a formacdo do correspondente selenoalquino 5c isolado
em 24% de rendimento.

Ainda, o uso do 1-etinil-4-fluorobenzeno 3d, que contém um grupo fracamente
aceptor de elétrons ligado ao anel aroméatico, o produto (Z)-4d foi obtido em apenas
32% de rendimento, isto devido a co-formacdo do selenoalquino 5d em 47% de
rendimento (Tabela 3, entrada 4). Por outro lado, o uso de um grupo aceptor de
elétrons mais forte do que o atomo de fluor ligado ao anel aromético do alquino,
como o trifluorometano 3e e a 4-ciano 3f promoveram um significativo aumento no

rendimento da reacao para 96 e 80%, respectivamente (Tabela 3, entradas 5 e 6).
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Tabela 3. Sintese de selenetos vinilicos (Z)-4 usando PEG-400.%

Entrada R Produto 4 Tempo (h) Rend. (%)"

1 QE' (2)-4a 7 80
2° /OOE' (2)-4b 22 14

3¢ @%- (2)-4c 14 52
4° F©§' (2)-4d 22 32
5 F3C@§' (2)-4e 14 96
6 NCOE' (2)-4f 7 80

3f

# Condigdes Reacionais: disseleneto 2a derivado do glicerol (0,5 mmol), alquino 3 (1,0 mmol), NaBH,4 (0,6 mmol)
em PEG-400 (1,5 mL) & 30 °C sob atmosfera de N.. ® Rendimentos isolados.  Nessa reacdo 5b foi isolado em
43%. “ O produto 5c foi isolado em 24%. ® O produto 5d foi isolado em 47%.

O uso do grupo metila na posicdo para do anel aromatico do fenilacetineno
levou a uma mistura entre os produtos, vinilico e acetilénico, e de dificil separacéo
por meio de coluna cromatografica. A relacdo entre esses produtos foi determinada
por RMN de 'H: (2)-4g:5g = 22:78. O mesmo foi observado e analisado para os
produtos derivados da reacgéo entre o ditelureto 2b e o fenilacetileno 3a [(Z2)-4ab:5ab
= 15:85].

A metodologia empregando PEG-400 como solvente ndo se mostrou eficiente
guando testada frente ao 1-hexino, ndo havendo consumo do disseleneto 2a apos
48 h de reacao.

Considerando as diferencas na reatividade dos alquinos arilicos utilizados, um
importante efeito foi notado durante esses experimentos a respeito do mecanismo

da reacdo. Conforme descrito*

0 agente redutor NaBH, reduz a ligacao Y-Y (Se,
Te) gerando uma espécie nucleofilica capaz de reagir com o alquino terminal 3. Este
mecanismo passa pelo estado de transi¢cao (E. T.) indicado no Esquema 29, o qual &

relatado na literatura.'*® Além disso, os resultdos demonstram que grupos aceptores
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de elétrons contribuiram para a estabilizagdo deste E. T. formado, enquanto que
grupos doadores de elétrons ndo apresentaram esse efeito.

PEG\OS_ o ¥ _
R Y. NaBH4 N d_\Y—R
\Y/ \R + = —_— — \5— —
2 ::: PEG-400 Y-R
3 (2)-4

Y =Se, Te

R = arila, alquila E.T.

Esquema 29

Apoés explorar esse método estendendo a reacdo em PEG-400 a diversos
alquinos terminais e dicalcogenetos derivados do glicerol, a metodologia usando
etanol como solvente foi explorada, sintetizando novos calcogenoalquinos 5 em

bons rendimentos, como pode ser visto no Esquema 30.
¢ 3 _
\)\/Y\Y/\EO>< NaBH,, N, R—= YL<O/\ /
2 o etanol, 30 °C 5 (0]

Y = Se, Te 12-85%
R = arila, alquila

Esquema 30

Quando utilizados alquinos arilicos contendo grupos doadores e retiradores
de elétrons, foi observado que estas reacdes foram influenciadas pelo carater
eletrébnico do grupo ligado diretamente ao anel aromatico. A partir da utilizacdo dos
alquinos 3a-d e 3g, foi possivel obter os correspondentes selenoalquinos 5 em 61-
85% de rendimento e, o calcogeneto vinilico ndo foi detectado (Tabela 4, entradas 1-
5). No caso do uso de 1,2-dicloro-4-etinilbenzeno 3h, o selenoalquino 5h foi isolado
em 50% de rendimento (Tabela 4, entrada 6). Mesmo apés 22 h de reacdo o
disseleneto 2a nao foi consumido totalmente.

Diferentemente da reacao realizada em PEG-400, a reacdo com 1-hexino 3i
foi eficiente e forneceu o produto 5i esperado em 58% de rendimento, mostrando a
aplicabilidade do método também para alquinos alifaticos (Tabela 4, entrada 7). Para
melhor explorar a reatividade dos dicalcogenetos obtidos a partir do glicerol, foi
utilizado um derivado contendo telurio 2b, levando ao teluroalquino 5ab em 55% de

rendimento apés 20 h (Tabela 4, entrada 8).
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Tabela 4. Sintese de calcogenoalquinos 5 usando etanol.?

Entrada R Produto 5 Tempo (h) Rend. (%)

1 QE' 5a 6 85

3d
Cl
6 C|4©§— 5h 22 50
3h
7 \_\i— 5i 26 58
3i
g 3a 5ab 20 55

dCondigdes Reacionais: disseleneto 2a derivado do glicerol (0,5 mmol), alquino 3 (1,0 mmol), NaBH,4 (0,6 mmol)
em etanol (1,5 mL) a 30 °C sob atmosfera de Na. Rendimentos isolados. A reagdo foi realizada usando
ditelureto 2b.

Entretanto, um interessante efeito foi notado quando alquinos arilicos
contendo grupos moderado e fortemente retiradores de elétrons foram avaliados. A
medida que aumentou-se a for¢a aceptora de elétrons caracteristica do grupo ligado
ao anel aromatico do alquino, a seletividade da reacdo foi direcionada para a
formacao do produto vinilico, como pode ser visualizado no Esquema 31. No caso
do grupo trifluorometano, um grupo moderadamente aceptor de elétrons, o
calcogeneto vinilico (Z)-4e foi observado juntamente com o selenoalquino 5e em
apenas 12% de rendimento. E importante destacar que nessa reagéo os (2)- e (E)-
1,2-bis-arilselenil alquenos foram isolados em 43% de rendimento.

Interessantemente, quando 4-etinilbenzonitrila 3f foi usado, o seleneto vinilico (Z)-4f
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foi isolado como Unico produto dessa reacdo e em um bom rendimento (73%), sem

que outro produto fosse detectado.

i Sry e L Q jon

14 h
#—o NtaBHI4 5e (12%) (2)-4e (36%)
Se etano
O\)\/ )2 -
oa 30 °C, N, NCO{
3f } ]
14 h Q_/
(2)-4F (73%)
Esquema 31

Esses resultados levam a inferir que a medida que aumenta o poder aceptor
de elétrons do grupo ligado ao anel aromatico, 0 mecanismo da reacdo apresenta-se
igual aquela realizada em PEG-400;'*® ao passo que na auséncia desse efeito, o
caminho reacional é diferente. A hipotese mecanistica € de que a formacdo do
calcogenoalquino 5 passe por um estado de transicdo (E. T.) ciclico de 6 membros,
em que o ion selenolato reage com o alquino e, através de um processo concertado,
o hidrogénio do alquino terminal é removido pelo &tomo de oxigénio do grupo cetal,

(Esquema 32).

0 o . H—=—R NaBH,4 __H=Q R———Se 0-/
EtOH R—<_\ 5 \_</
Se), 3a 30 °C, N, Se a 0

E.T.

Esquema 32

7

Esta proposta é sustentada pelo fato de a reacdo entre o alquino 3a e o
disseleneto de dibutila 9b levar a formacdo do seleneto vinilico 10a (Esquema 33).
Além disso, a reacdo de 3a com o disseleneto 2c levou a formacdo do produto 5ac
com 22% de rendimento, o que pode explicado pelo fato de o intermediario ciclico de
7 membros formado ndo apresentar a mesma estabilidade de um intermediéario de 6

membros (Esquema 33).
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NaBH4, N S
CeHs—= 4, N2 CSHSJ\N\/ e_~_~

\_\*Se)z + etanol, 30°C, 24 h

9b 3a 10a

CG: 9b:10a = 73:27
ﬁ\o NaBH4, N2

— CgHs——Se
O\)\M/Se)z + Cofls etanol, 30°C, 16 h 6 (\_)_<)/
2 3a 2

2c 5ac ©
22%

Esquema 33

3.3. Sintese de organocalcogénios soluveis em agua

Finalmente, com o éxito no desenvolvimento desse trabalho, os estudos
prosseguiram para avaliar a reagao de desprotecao das hidroxilas, encontradas na
forma de cetal, dos produtos (Z)-4a e 5a e, seguido da avaliacdo da solubilidade em
meio aquoso dos alcoois obtidos. Esta reacdo de remocédo do grupo do cetal foi
realizada através de dois diferentes procedimentos. Foram escolhidos os compostos
mais simples como representativos das duas classes de compostos para realizar 0os
testes. Para isso, inicialmente foi utilizada uma metodologia descrita na literatura, a
qual utiliza a resina acida Dowex®,’® metanol como solvente & temperatura ambiente
durante 24 h para formacdo dos 1,2-didis 6 ou 7. Através desse protocolo, foram
obtidos os dibis (Z)-6 e 7 desejados em 78 e 60% de rendimento isolado (Esquema

34).

HO OH

Dowex®, t.a. (728)‘;/6
CH3OH, 24 h ¢
ou ou

C6H5%SG O- / C6H5 ——Se OH

60%

O
CegH S
j*s A
C6H5 Se

4a

Esquema 34

De modo comparativo, 0 sistema catalitico contendo FeCl; suportado em
silica,’® foi utilizado e, os produtos (Z)-6 e 7 foram obtidos em 50 e 39% de
rendimento apés 24 e 72 h de reacdo, respectivamente (Esquema 35). E importante
destacar que a desprotecdo do composto (Z)-4a usando cloreto de ferro suportado

em silica levou ao correspondente diol 7 de configuracdo E. Este resultado é
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aceitdvel uma vez que, o tanto o cloreto de ferro(lll) quanto a silica, sdo usados

reagOes de isomerizagao.

o/ Se
& ~ _>_\
CeHs HO  OH
C6H5 Se
— FeCl,/SiO (E)}-6
4a eLly/o1Ya 1 dia, 50%
o CHCl3, t.a. ou

CsH5%SG e} f C6H5%SG OH

5a \_&O 7 \_Q—OH

3 dias, 39%

Esquema 35

Devido as hidroxilas presentes na estrutura dos 1,2-didis obtidos, os mesmos
apresentaram solubilidade em agua [(Z)-4a = 0,4 mg.mL™ e 5a = 0,6 mg.mL™?, & 25
°C]; um fato que, certamente, facilita a realizacdo de testes biolégicos. E relevante
mencionar que, outros protocolos usando condi¢cdes acidas em meios aquosos
foram ineficientes devido a elevada solubilidade dos respectivos compostos

causando uma dificuldade de separagdo do meio aquoso.
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Considerando os objetivos propostos para a sintese dos (Z)-calcogenetos
vinilicos e analisando os resultados obtidos, pode-se concluir que a melhor condicéo
para a reacdo de hidrocalcogenacdo de alquinos terminais usando NaBH,; como
agente redutor e polietilenoglicol-400 como solvente e através da utilizacdo de uma
temperatura reacional branda de 30 °C. O protocolo é seletivo para o produto de
configuracdo Z quando séo utilizados alquinos arilicos contendo grupos fortemente
aceptores de elétrons. Na auséncia desse efeito, foi verificado a formacdo de
produtos como calcogenoalquinos.

Em uma condicdo semelhante, porém usando etanol como solvente, foi
desenvolvida uma metodologia para sintese de calcogenoalquinos livres de
catalisadores metélicos ou condicbes basicas de reacdo, a qual é inédita na
literatura até o presente momento.

Por fim, o (Z2)-2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilselenoestireno 4 e o 2,2-dimetil-
1,3-dioxolanilmetilselenofeniletinila 5 foram desprotegidos utilizando a resina acida
Dowex® ou o cloreto férrico suportado em silica, conforme reportado na literatura,
para obter 1,2-didis sollveis em agua. Desta forma, acredita-se que estes novos
produtos possam ser estudados em ensaios farmacoldgicos mais detalhados, com
possivel potencializacdo da atividade quando comparados a estruturas semelhantes,
porém insollveis em meio aquosos.

As perspectivas a respeito do trabalho desenvolvido sdo de estudar outra
metodologia sintética para obtencdo de bis-calcogenetos vinilicos, assim como
utilizar os calcogenoacetilenos na sua forma protegida ou desprotegida em reacdes

de ciclizacéo intramolecular.
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5.1. Materiais e métodos
5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrémetros de
RMN Varian Gemini e Bruker, que operam nas frequéncias de 200, 300, 400 e 500
MHz (Departamento de Quimica — UFRGS, UFSM e USP). Os espectros de
NOEDiIff. foram obtidos no Departamento de Quimica da Universidade de S&o Paulo
(USP). Os deslocamentos quimicos () estdo relacionados em parte por milhdo
(ppm) em relacdo ao padrao interno (TMS, utilizado como padrdo interno para 0s
espectros de RMN 'H e CDClI; para os espectros de RMN **C), colocando-se entre
parénteses a multiplicidade (s = simpleto, sl = simpleto largo, d = dupleto, dd =
dupleto de dupletos, t = tripleto e m = multipleto), o namero de hidrogénios
deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz
(Hz).

5.1.2. Espectrometria de Massas de alta e baixa resolucéo

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucdo foram medidos em um
cromatdgrafo gasoso acoplado a um espectrébmetro de massas Shimadzu GCMS-
QP2010. (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de
Alimentos - Universidade Federal de Pelotas-UFPel - Pelotas - RS).

Os espectros de massas de alta resolugcdo (HRMS) foram realizados na
Puntificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul em Porto Alegre (PUC-RS)

em um espectrometro de massas LTQ Orbitrap Discovery (Thermo Fisher Scientific).

5.1.3. Andlise elementar
A analise elementar foi realizada em um equipamento Vario EL Il na
Fundacgédo Universidade de Rio Grande (FURG).

5.1.4. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano, acetato de etila e diclorometano foram purificados
através de destilacdo simples. O etanol foi tratado com magnésio metalico e iodo e
depois destilado. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utiizados sem prévia purificacdo. Os materiais de partida ndo disponiveis
comercialmente ou de dificil aquisicdo utilizados foram sintetizados no Centro de

Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos da UFPel, sendo que os
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reagentes necessarios para as sinteses dos mesmos, foram obtidos
comercialmente.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-
se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano ou uma mistura
de hexano/acetato de etila, de acordo com as polaridades dos produtos obtidos. As
placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes
comerciais (Silica G/UV32s4 0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacéo, luz

ultravioleta, iodo, e solugéo acida de vanilina.

5.2. Procedimentos experimentais
5.2.1. Procedimento para preparacéo do solketal 48a%™

Inicialmente coletou-se uma aliquota de 15 mL (194,0 mmol; 17,820 g) de
glicerol e transferiu-se para um baldo de duas bocas (500 mL) munido de um
condensador de refluxo. Apoés, foi adicionado 400 mL de acetona e iodo (7,0 mmol;
1,780 g). A seguir a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 5 dias. Apoés
completo o tempo reacional a acetona foi removida sob pressdo reduzida, o
concentrado foi extraido com acetato de etila e solugcao saturada de tiossulfato de
sédio. A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado sob pressao reduzida até restar um produto na forma de um liquido

incolor (90%) que foi diretamente usado na etapa seguinte.

5.2.2. Procedimento para preparacédo do solketal tosilado 52%

Em um baldo de 100 mL e duas bocas, adicionou-se o cetal (12,0 mmol;
1,560 g), em seguida adicionou-se a piridina (120,0 mmol; 9,650 mL) e deixou-se
homogeneizar por alguns minutos. Apés a homogeneiza¢do adicionou-se o cloreto
de tosila (13,0 mmol; 3,430 g). Deixou-se a reacdo sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente até o consumo do cetal e formacdo do produto da protecdo
52. O meio reacional foi extraido com acetato de etila e 4gua destilada, seco com
sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado sob pressao reduzida. A mistura
remanescente foi purificada por coluna cromatografica de silica gel usando acetato
de etila e hexano como eluentes (1:4) e o produto foi obtido em 80% de rendimento

na forma de um sélido branco.
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5.2.3. Procedimento para preparacédo do dicalcogeneto 2 derivado do glicerol 1

Em um baldo de 250 mL e duas bocas munido de agitagcdo magnética,
condensador de refluxo, sob atmosfera de N, a temperatura ambiente e
previamente flambado foi adicionado o calcogénio elementar (48,0 mmol) e o super
hidreto (trietilborohidreto de litio 1,0 mol.L™*, 48,0 mmol) em THF. Apés 20 minutos
foi adicionado o solketal tosilado 52 (20,0 mmol) diluido em THF (180 mL) e a
reacao permaneceu por 12 h. A mesma foi extraida com acetato de etila e solucdo
saturada de cloreto de amdnio, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro e o solvente evaporado sob presséo reduzida. A purificagéo foi realizada por
coluna cromatografica de silica gel usando acetato de etila e hexano (0,3:9,7) como
eluentes e o produto foi obtido em 76 ou 48% de rendimento na forma de um liquido

amarelo (contendo Se) ou marrom (contendo Te) viscoso, respectivamente.

5.2.4. Procedimento geral para a sintese dos (Z)-calcogenetos vinilicos 4 e dos
calcogenoalquinos 5

A um baldo reacional de duas bocas (25 mL) munido de agitacdo magnética e
atmosfera inerte de nitrogénio a 30 °C foi adicionado dicalcogeneto 2 (0,5 mmol),
hidreto de boro e sédio NaBH,4 (0,6 mmol) e o solvente (1,5 mL). Ap6s cerca de 10-
60 minutos, foi adicionado alquino 3 (1,0 mmol) e a reacdo passou a ser
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) até o completo
consumo do material de partida 2. Apos, a mesma foi extraida com acetato de etila e
agua destilada, sendo a fase organica seca com sulfato de magnésio anidro e o
solvente evaporado sob pressédo reduzida. O bruto da reacao foi ainda purificado por
cromatografia de silica gel usando uma mistura de hexano/acetato de etila como
eluente.
5.2.5. Procedimento para sintese dos compostos (Z)-6 e 7”°

A mistura de 1 mmol do composto (Z)-4 ou 5 e 1,122 g da resina Dowex®
50WX8, 20-50 mesh, em 2,3 mL de metanol foi agitada a temperatura ambiente por
24 h. Apos, a reacdao foi filtrada, lavada com metanol e concentrada sob pressao
reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando
uma mistura de hexano/acetato de etila (4:6) como eluente.
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5.2.6. Procedimento para sintese do compostos (E)-6°®

A mistura de 1,0 mmol do composto (Z2)-4 e 0,02 g de FeCls/SiO, em 4 mL de
cloroférmio foi agitada a temperatura ambiente por 24 h. Apoés, a reacao foi filtrada
usando-se cloroférmio para lavar o filtrado e concentrada sob presséao reduzida. O
produto foi purificado por coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando uma mistura
de hexano/acetato de etila (4:6) como eluente.

5.2.7. Procedimento a determinacdo da solubilidade dos compostos 6 e 7 em
agua

Quantidades de 2,4 e 3 mg dos compostos (2)-6 e 7, respectivamente, foram
pesadas. A seguir agua destilada foi adicionada a cada uma das amostras até a total
solubilizacdo dos compostos. Os volumes de agua adicionados foram mensurados e
a homogeneizacao do sistema foi determinada visualmente. Para o composto (Z)-6
foi adicionado 6 mL e para o composto 7 foi adicionado 5 mL de agua. A
determinacao da concentracdo a partir da qual os compostos sdo soluveis em agua
foi obtida dividindo-se o peso em mg do composto pelo volume em mL de agua

adicionada.

5.2.8. Dados espectrais de RMN *H, RMN *C, CG-EM, HRMS, AE e pf.

j,\jvse_sev&‘é

2a (R,R; S,S e R,S)-disseleneto de 1,2-bis-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metila (2a). Liquido amarelo; Rendimento: 2,964 g (76%). RMN *H
(CDCls, 400 MHz); & (ppm): 4,34-4,42 (m, 4H); 4,09-4,20 (m, 4H); 3,72-3,81 (m, 4H);
3,16-3,25 (m, 4H); 3,04-3,10 (m, 4H); 1,44 (s, 12H); 1,36 (s, 12H). RMN **C (CDCl;,
100 MHz); ¢ (ppm): 109,63; 75,85; 68,98; 32,97; 26,98; 25,52. EM m/z (int. rel., %)
390 (M7, 17,3); 115 (96,7); 101 (26,6); 57 (100,0); 43 (96,2). HRMS: Calculado para
C1oH2,04Se5: [M + H]" 390,9927; encontrado: 390,9921.

e o

2b (R,R; S,S e R,S)-ditelureto de 1,2-bis-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metila (2b). Liquido marrom; Rendimento: 2,352 g (48%). RMN 'H
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(CDCls, 400 MHz) §(ppm): 4,25-4,31 (m, 4H); 4,12-4,16 (m, 4H); 3,66-3,70 (m, 4H);
3,43-3,47 (m, 4H); 3,34-3,47 (m, 4H); 1,44 (s, 12H); 1,35 (s, 12H). RMN *C (CDClj,
100 MHz), & (ppm): 109,68; 109,67; 77,59; 77,58; 69,87; 27,09; 25,66; 8,69. EM m/z
(int. rel., %) 488 (M* -2, 0,6); 115 (31,6); 72 (5,6); 57 (63,9); 43 (100,0). HRMS:
Calculado para C12H2,04Te;: [M + Na]* 508,9511; encontrado: 508,9533.

(E/Se/E;)K

(2)-4a (2)-2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilselenoestireno (4a):

Rendimento: 0,238 g (80%); liquido amarelo. RMN *H, (CDCls, 500 MHz); & (ppm):
7,34-7,39 (m, 4H); 7,22-7,26 (m, 1H): 6,90 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 6,61 (d, J = 10,4 Hz,
1H); 4,34-4,39 (m, 1H); 4,12 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,75 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz,
1H); 3,01 (dd, J = 12,6 e 5,3 Hz, 1H); 2,85 (dd, J = 12,6 e 7,7 Hz, 1H); 1,45 (s, 3H);
1,36 (s, 3H). RMN *3C (CDCls;, 125 MHz); & (ppm): 137,26; 130,12; 128,31; 128,25;
127,10; 122,16; 109,82; 75,74; 69,15; 31,33; 27,00; 25,58. EM m/z (int. rel., %) 298
(M*, 37,7); 183 (52,6); 101 (88,3); 73 (31,1); 43 (100,0). AE (%): Calculado para
C14H150,Se: C, 56,57 e H, 6,10. Encontrado: C, 56,50 e H, 6,07.

Se

0
(2)-4b O)v(Z)-2,2-dimetiI-1,3-dioxo|aniImetilseleno-4-metoxiestireno

(4b): Rendimento: 0,046 g (14%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz); & (ppm):
7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 10,3 Hz, 1H); 6,46 (d, J
= 10,3 Hz, 1H); 4,32-4,38 (m, 1H); 4,12 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,74
(dd, J=8,4 e 6,1 Hz, 1H); 2,99 (dd, J = 12,6 e 5,2 Hz, 1H); 2,83 (dd, J = 12,6 e 7,8
Hz, 1H); 1,44 (s, 3H); 1,35 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz); & (ppm): 158,58;
133,30; 129,74; 129,59; 119,47; 113,70; 109,74; 75,73; 69,13; 55,21; 31,18; 26,96;
25,55. EM: m/z (int. rel.) 328 (M", 46,2); 213 (43,4); 134 (87,1); 101 (28,0); 43
(100,0). HRMS: Calculado para: CisH2003Se: [M + H]" 329,0656; encontrado:
329,0661.
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Se

0
2)-4 )v : : : . : L
(@)-4e o (2)-2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-2-metilestireno (4c):

Rendimento: 0,162 g (52%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls;, 400 MHz); & (ppm): 7,34
(d, J=6,1Hz, 1H); 7,16-7,20 (m, 3H); 6,96 (d, J = 10,1 Hz, 1H); 6,64 (d, J = 10,1 Hz,
1H); 4,29-4,35 (m, 1H); 4,09 (dd, J = 8,3 e 6,1 Hz, 1H); 3,70 (dd, J = 8,3 e 6,1 Hz,
1H); 2,95 (dd, J = 12,6 e 5,2 Hz, 1H); 2,78 (dd, J = 12,6 e 7,7 Hz, 1H); 2,27 (s, 3H);
1,43 (s, 3H); 1,35 (s, 3H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz); & (ppm): 136,33; 135,93;
130,08; 129,19; 127,56; 127,50; 125,58; 122,91; 109,74; 75,86; 69,22; 30,33; 26,98;
25,61; 19,69. EM: m/z (int. rel.) 312 (M*, 44,5); 197 (54,6); 115 (92,4); 101 (87,1); 43
(100,0). HRMS: Calculado para: CisH2002Se: [M + H]" 313,0707; encontrado:
313,0659.

Se

lal
F (2)-4d O (2)-2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-4-fluorestireno

(4d): Rendimento: 0,101 g (32%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz); & (ppm):
7,35 (dd, J = 8,7 e 5,3 Hz, 2H); 7,04 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 10,4 Hz, 1H);
6,59 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 4,33-4,39 (m, 1H); 4,12 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H); 3,74
(dd, J =8,4 e 6,0 Hz, 1H); 3,01 (dd, J = 12,6 e 5,4 Hz, 1H); 2,86 (dd, J = 12,6 e 7,5
Hz, 1H); 1,45 (s, 3H); 1,36 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz); § (ppm): 161,59 (d, J
= 249,33 Hz); 133,43; 129,89 (d, J = 8,0 Hz); 129,01; 121,84 (d, J = 1,7 Hz); 115,24
(d, J = 21,6 Hz); 109,83; 75,67; 69,10; 31,29; 26,96; 25,54. EM: m/z (rel. int.) 316
(M*, 13,3); 201 (30,5); 121 (40,6); 101 (67,7); 43 (100,0). HRMS: Calculado para:
Ci4H17FO2Se: [M + H]" 317,0456; encontrado: 317,0432.

O o

FsC  (2)4e (2)-2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-4-

fluormetilestireno (4e): Rendimento: 0,351 g (96%); liquido branco. RMN *H
(CDCls, 400 MHz); 6 (ppm): 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,82 (d,
J =10,6 Hz, 1H); 6,72 (d, J = 10,6 Hz, 1H); 4,25-4,32 (m, 1H); 4,04 (dd, J=8,4¢e 6,0
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Hz, 1H); 3,66 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 2,95 (dd, J = 12,6 e 5,5 Hz, 1H); 2,82 (dd, J
=12,6 e 7,1 Hz, 1H); 1,37 (s, 3H); 1,28 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz); & (ppm):
140,72; 140,71; 128,52; 128,31; 125,65; 125,23 (q, J = 4,0 Hz); 122,76; 109,87,
75,59; 69,03; 31,62; 26,92; 25,49. EM: m/z (int. rel.) 366 (M", 13,0); 251 (11,5); 231
(18,8); 101 (57,7); 43 (100,0). HRMS: Calculado para: CisHi7F30.Se: [M + H]
367,0424, encontrado: 367,1953.

Se

o)

NC (2)-4f O)v(Z)-2,2-dimetil-l,?;-dioxolaniImetilselenoestirilbenzonitrila

(4f): Rendimento: 0,2584 g (80%); sélido amarelo; p.f. 75-77 °C. RMN 'H (CDCls,
400 MHz); & (ppm): 7,55 (d, J = 8,4, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 10,6
Hz, 1H), 6,79 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,27-4,33 (m, 1H), 4,05 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H),
3,66 (dd, J=8,4 e 6,1 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 12,7 e 5,6 Hz, 1H), 2,86 (dd, J=12,7 e
6,8 Hz, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,28 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz); & (ppm): 141,69;
132,04; 128,55; 128,03; 127,50; 118,83; 110,03; 109,86; 75,47; 68,95; 31,92; 26,88;
25,44. EM: m/z (int. rel.) 323 (M', 20,4), 208 (47,9), 127 (26,4), 101 (85,7), 43
(100,0). HRMS: Calculado para Ci4H1sFO,Se: [M]* 323,0425, encontrado: 323,0428.

o=t

5a 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilselenofeniletinila (5a):

Liquido amarelo; Rendimento: 0,252 g (85%). RMN *H (CDCls, 500 MHz) &(ppm):
7,39-7,42 (m, 2H); 7,29-7,30 (m, 3H); 4,48-4,52 (m, 1H); 4,22 (dd, J = 8,6 e 5,9 Hz,
1H); 3,88 (dd, J = 8,6 e 5,9 Hz, 1H); 3,08 (dd, J = 12,1 e 5,2 Hz, 1H); 2,94 (dd, J =
12,1 e 7,7 Hz, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,37 (s, 3H). RMN *3C, (CDCl;, 125 MHz), &(ppm):
131,53; 128,28; 128,27; 123,25; 109,75; 99,46, 75,37; 69,34, 68,97; 31,79; 27,01;
25,53. EM m/z (int. rel., %) 296 (M*, 19,6); 181 (50,8); 115 (25,2); 101 (27,3); 43
(100,0). HRMS: Calculado para CisHi160,Se: [M + H]" 297,0394; encontrado:
297,0382.
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2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-4-

metoxifeniletinila (5b). Rendimento: 0,228 g (70%); solido amarelo; p.f. 39-41 °C.
RMN *H (CDCls;, 300 MHz); & (ppm): 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H): 6,82 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 4,45-4,53 (m, 1H); 4,21 (dd, J = 8,5 e 5,9 Hz, 1H); 3,88 (dd, J = 8,5 e 5,9 Hz,
1H); 3,80 (s, 3H); 3,05 (dd, J = 12,1 e 5,2 Hz, 1H); 2,91 (dd, J = 12,1 e 7,7 Hz, 1H);
1,45 (s, 3H); 1,37 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz); & (ppm): 159,67; 133,28;
115,35; 113,85; 109,63; 99,24; 75,37; 68,93; 67,25; 55,21; 31,71; 26,96; 25,50. EM:
m/z (int. rel.) 326 (M*, 38,0); 211 (90,1); 196 (36,0); 132 (91,7); 43 (100,0). HRMS:
Calculado para CisH1g03Se: [M + H]" 327,0499; encontrado: 327,0487.

et

5S¢ 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-2-metilfeniletinila

(5c). Rendimento: 0,233 g (75%):; 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz); & (ppm):
7,29 (d, J =7,5Hz, 1H); 7,01-7,13 (m, 3H); 4,39-4,45 (m, 1H); 4,12 (dd, J=8,5¢€ 6,0
Hz, 1H); 3,80 (dd, J = 8,5 e 6,0 Hz, 1H); 3,00 (dd, J = 12,1 e 5,1 Hz, 1H); 2,85 (dd, J
= 12,1 e 7,7 Hz, 1H); 2,34 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 1,29 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100
MHz); 6 (ppm): 140,10; 131,80; 129,35; 128,20; 125,46; 123,08; 109,73; 98,45;
75,33; 72,86, 68,95; 31,93; 26,97; 25,50; 20,64. EM: m/z (int. rel.) 310 (M", 8,2); 195
(11,8); 115 (100,0); 101 (8,8); 43 (55,8). HRMS: calculado para C;5H150,Se: [M +
H]" 311,0550, encontrado: 311,0539.

2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-4-

fluorfeniletinila (5d): Rendimento: 0,201 g (64%); sélido amarelo; p.f. 37-39 °C.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 7,39 (dd, J = 8,9 e 5,4 Hz, 2H); 6,99 (t, J = 8,9
Hz, 2H); 4,46-4,51 (m, 1H); 4,21 (dd, J = 8,5 e 5,9 Hz, 1H); 3,88 (dd, J =8,5e 5,9
Hz, 1H); 3,07 (dd, J = 12,1 e 5,2 Hz, 1H); 2,94 (dd, J = 12,1 e 7,6 Hz, 1H); 1,45 (s,
3H): 1,37 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz); § (ppm): 162,44 (d, J = 249,8 Hz);
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133,53 (d, J =8,4 Hz); 119,34 (d, J = 3,6 Hz); 115,54 (d, J = 22,1 Hz); 109,74; 98,25;
75,29; 69,11 (d, J = 1,6 Hz); 68,89; 31,78; 26,96; 25,47. EM: m/z (int. rel.) 314 (M",
13,6); 199 (45,6); 120 (18,4); 107 (61,7); 43 (100,0). HRMS: Calculado para
Cu14H1sFO2Se: [M + H]" 315,0300; encontrado: 315,0287.

Se 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-4-

trifluormetilfeniletinila (5d): Rendimento: 0,044 g (12%): liquido branco. RMN *H
(CDCls, 200 MHz); & (ppm): 7,46-7,62 (m, 4H); 4,44-4,56 (m, 1H); 4,10-4,25 (m, 1H);
3,88 (dd, J = 8,3 e 5,6 Hz, 1H); 2,94-3,15 (m, 2H); 1,46 (s, 3H); 1,38 (s, 3H). RMN
3¢ (CDCls, 50 MHz); & (ppm): 140,02; 131,49; 127,08; 12523 (q, J = 3,8 Hz);
122,53; 109,91; 98,31; 75,25; 73,34; 69,93; 32,13; 26,98; 25,47. EM: m/z (int. rel.)
364 (M*, 3,6); 349 (28,3); 169 (18,4); 101 (20,8); 43 (100,0).

59 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-4-
metilfeniletinila (5g). Rendimento: 0,189 g (61%); sélido amarelo; p.f. 45-47 °C.
RMN 'H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 4,45-4,53 (m, 1H); 4,21 (dd, J = 8,5 e 5,9 Hz, 1H); 3,88 (dd, J = 8,5 e 5,9 Hz,
1H); 3,06 (dd, J = 12,1 e 5,1 Hz, 1H); 2,92 (dd, J = 12,1 e 7,7 Hz, 1H); 2,34 (s, 3H);
1,45 (s, 3H); 1,37 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz); & (ppm): 138,46; 131,49;
128,98; 120,16; 109,66; 99,51; 75,37; 68,94; 68,25; 31,70; 26,97; 25,50; 21,43. EM:
m/z (int. rel.) 310 (M, 21,1); 195 (55,3); 115 (82,3); 101 (14,7); 43 (100,0). HRMS:
Calculado para CisH1802Se: [M + H]" 311,0550; encontrado: 311,0550.

Cl — Se ojL
!

Cl 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-3,4-
diclorofeniletinila (5h): Rendimento: 0,182 g (50%); liquido branco. RMN H
(CDCls, 400 MHz); & (ppm): 7,48 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,21
(dd, J = 8,3 e 1,9 Hz, 1H); 4,44-4,50 (m, 1H); 4,20 (dd, J = 8,6 e 5,9 Hz, 1H); 3,87
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(dd, J = 8,6 e 5,9 Hz, 1H); 3,08 (dd, J = 12,1 e 5,3 Hz, 1H); 2,97 (dd, J=12,1e 7,4
Hz, 1H); 1,46 (s, 3H); 1,37 (s, 3H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz); & (ppm): 132,99;
132,58; 132,49; 130,51; 130,30; 123,16; 109,88; 97,13; 75,16; 72,61; 68,86; 32,03;
26,98; 25,46. EM: m/z (int. rel.) 364 (M*, 9,9); 249 (33,2); 101 (24,0); 57 (43,9); 43
(100.0). HRMS: Calculado para Ci4H14Cl,0,Se: [M + H]" 364,9614; encontrado:
364,9607.

_E

Si 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetilseleno-1-hexino  (5i):
Rendimento: 0,160 g (58%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 4,38-
4,48 (m, 1H); 4,18 (dd, J = 8,5 e 6,0 Hz, 1H); 3,83 (dd, J = 8,5 e 6,0 Hz, 1H); 2,96
(dd, J =12,1 e 5,0 Hz, 1H); 2,78 (dd, J = 12,1 e 8,0 Hz, 1H); 2,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H);
1,31-1,53 (m, 4H); 1,44 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN C
(CDCls, 75 MHZz); 6 (ppm): 109,60; 100,71; 75,48; 68,97; 57,20; 31,01; 30,72; 26,98;
25,53; 21,88; 20,02; 13,53. EM: m/z (int. rel.) 276 (M", 18,8); 101 (50,0); 81 (19,2);
57 (31,4); 43 (100.0). HRMS: Calculado para Ci,H»0:Se: [M + H]" 277,0707;
encontrado: 277,0707.

O=e o

Sab \_Q/O 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilmetiltelurofeniletinila (5ab):
Rendimento: 0,190 g (55%); 6leo marrom. RMN *H (CDCls, 400 MHz); & (ppm): 7,31-
7,33 (m, 2H); 7,18-7,24 (m, 3H); 7,37-7,43 (m, 1H); 4,12 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H);
3,73 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,00-3,08 (m, 2H); 1,37 (s, 3H); 1,27 (s, 3H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz); & (ppm): 131,73; 128,32; 128,15; 123,43; 111,34; 109,72;
75,95; 70,01; 44,15; 27,00; 25,57; 13,57. EM: m/z (int. rel.) 346 (M*, 31,8); 231
(56,7); 101 (86,0); 57 (100,0); 43 (92,5). HRMS: Calculado para Ci4H160-.Te: [M +
H]" 347,0291; encontrado: 347,0293.
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o
HO OH

(2)-6 (2)-3-estirilsselenopropano-1,2-diol (6): Rendimento: 0,201 g

(78%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls;, 400 MHz); & (ppm): 7,33-7,39 (m, 4H); 7,22-
7,25 (m, 1H); 6,89 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 3,85-3,90 (m, 1H);
3,71 (dd, J =11,4 e 3,3 Hz, 1H); 3,55 (dd, J = 11,4 e 6,5 Hz, 1H); 3,22 (sl, 1H); 2,79-
2,89 (m, 2H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz); & (ppm): 137,16; 130,32; 128,32; 128,21;
127,15; 122,17; 71,38; 65,39; 32,11. EM: m/z (int. rel.) 258 (M+, 54,0); 183 (100,0);
102 (43,9); 91 (56,1); 77 (24,8).

Se

-6
® HO  OH(E)-3-estirilselenopropano-1,2-diol (6): Rendimento: 0,129 g

(50%); RMN *H (CDCls, 400 MHz); & (ppm): 7,17-7,28 (m, 5H); 6,98 (d, J = 15,8 Hz,
1H); 6,79 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 3,86-3,95 (m, 1H); 3,73 (dd, J = 11,3 e 3,2 Hz, 1H);
3,58 (dd, J = 11,3 e 6,4 Hz, 1H); 3,40 (sl, 1H); 3,04 (sl, 1H); 2,91 (dd, J = 12,8 ¢ 5,4
Hz, 1H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz); & (ppm): 136,96; 133,80; 128,59; 127,41;
125,77; 118,18; 71,23; 65,54; 29,65. EM: m/z (int. rel.) 258 (M*, 60,4); 183 (100,0);
102 (79,2); 91 (60,2); 77 (43,2). HRMS: Calculado para Ci;H140,Se: [M + HJ
259,0237; encontrado: 259,0238.

/_( >

7 3-feniletinilselenopropano-1,2-diol (7): Rendimento:

0,154 g (60%); 6leo amarelo. RMN *H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 7,36-7,43 (m, 2H);
7,26-7,32 (m, 3H); 4,05-4,13 (m, 1H); 3,82 (dd, J = 11,4 e 3,3 Hz, 1H); 3,67 (dd, J =
11,4 e 6,1 Hz, 1H); 3,29 (sl, 1H); 3,02 (dd, J = 12,4 e 4,9 Hz, 1H); 2,90 (dd, J = 12,4
e 7,7 Hz, 1H); 2,77 (sl, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz); & (ppm): 131,57; 128,40;
128,30; 123,03; 99,56; 70,98; 69,34; 65,31; 32,65. EM: m/z (int. rel.) 256 (M*, 38,1);
182 (100,0); 102 (95,7); 89 (86,9); 57 (23,8). HRMS: Calculado para: C;;H1,0,Se: [M
+ HJ]" 257,0081; encontrado: 257,0079.

56



6. Referéncias Bibliograficas

57



6. Referéncias Bibliograficas

. (a) Devillanova, F. A. Handbook of Chalcogen Chemistry: New Perspectives in
Sulfur, Selenium and Tellurium; RSCPublishing: Cambridge, UK, 2007. (b)
Wirth, T. Organoselenium Chemistry: Modern Developments in Organic
Synthesis, Topics in Current Chemistry, 208, Springer-Verlag: Berlin. 2000,
253-255. (c) Freudendahl, D. M.; Shahzad, S. A.; Wirth, T. Eur. J. Org. Chem.
2009, 1649-1664.

. Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W.; Alberto, E. E.; Stefani, H. A
Juliano, L. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4260-4264.

. (a) Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. Arch Toxicol 2011, 85,1313-1359. (b)
Ibrahim, M.; Hassan, W.; Meinerz, D. F.; Santos, F.; Klimaczewski, C. V.;
Deobald, A. M.; Costa, M. S.; Nogueira, C. W.; Barbosa, N. B. V.; Rocha, J. B.
T. Mol. Cell. Biochem. 2012, 371, 97-104. (c) Parnham, M. J.; Kindt, S.
Biochem. Pharmacol. 1984, 33, 3247-3250.

. (@) Yang, D. U.; Huang, X. J. Organomet. Chem. 1997, 543, 165-169. (b) Zeni,
G.; Alves, D.; Pena, J. M.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Org.
Biomol. Chem. 2004, 2, 803-805. (c) Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Panatieri, R. B.;
Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032-1076.

5. Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937-2980.

. (a) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9. (b) Mugesh, G.; du
Mont, W. W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125-2179. (c) Nogueira, C. W.;
Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255-6285. (d) Tiekink, E. R.
T. Dalton Trans. 2012, 41, 6390-6395.

. Savegnago, L.; Borges, V. C.; Alves, D.; Jesse, C. R.; Rocha, J. B. T,
Nogueira, C. W. Life Sci. 2006, 79, 1546-1552.

. Okoronkwo, A. E,; Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Neto, J. S. S.; Luchese, C.;
Prigol, M.; Nogueira, C, W.; Zeni, G. Tetrahedron. Lett. 2009, 50, 909-915.

. (@) Ananikov, V. P.; Malyshev, D. A.; Beletskaya, I. P.; Aleksandrov, G. G.;
Eremenko, I. L. J. Organomet. Chem. 2003, 679, 162-172. (b) Braga, A, L.;
Reckziegel, A.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 393-
394.

10. (a) Zeni, G.; Stracke, M. P.; Nogueira, C. W.; Braga, A. L.; Menezes, P. H.;

Stefani, H. A. Org. Lett. 2004, 6, 1135-1138. (b) Comasseto, J. V.; Ferreira, J.
T. B. J. Organomet. Chem. 1981, 216, 287-294.



6. Referéncias Bibliograficas

11. (a) Dabdoub, M. J.; Begnini, M. L.; Guerrero, P. G., Jr. Tetrahedron 1998, 54,
2371-2400. (b) Das, J. P.; Roy, U. K.; Roy, S. Organometallics. 2005, 24,
6136-6140.

12. (a) Back, T. G.; Moussa, Z.; Parvez, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
1268-1268. (b) Braverman, S.; Jana, R.; Cherkinsky, M.; Gottlieb, H. E.;
Sprecher, M. Synlett 2007, 2663-2666. (c) Braverman, S.; Cherkinsky, M.;
Jana, R.; Kalendar, Y.; Sprecher, M. J. Phys. Org. Chem. 2010, 23, 1114-
1120. (d) Braverman, S.; Cherkinsky, M.; Kalendar, Y.; Jana, R.; Sprecher, M.;
Goldberg, I. Synthesis 2014, 46, 119-125.

13. Mota, C. J. A,; Silva C. X. A.; Gongalves, V. L. C. Quim. Nova 2009, 32, 639-
648.

14. (a) Perin, G.; Jacob. R. G.; Azambuja, F.; Botteselle, G. V.; Siqueira, G. M.;
Freitag, R. A.; Lenarddo. E. J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1679-1682. (b)
Perin, G.; Jacob, R. G.; Dutra, L. D.; Azambuja, F.; Santos, G. F. F.; Lenardéo,
E. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 935-938. (c) Salgueiro, W. G.; Xavier, M. C.
D.; Duarte, L. F.B.; Camara, D. F.; Fagundez, D. A.; Soares, A. T. G.; Perin,
G.; Alves, D.; Avila, D. S. Eur. J. Med. Chem. 2014, 75, 448-459. (d) Lenardéao,
E. J.; Dutra, L. G.; Saraiva, M. T.; Jacob, R. G.; Perin, G. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 8011-8013. (e) Lenardao, E. J.; Silva, M. S.; Sachini, M.; Lara, R. G,;
Jacob, R. G.; Perin, G. ARKIVOC 2009, xi, 221-227. (f) Thurow, S.; Penteado,
F.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Lenardao, E. J. Green Chem. 2014, 16,
3854-3859.

15. Nobre, P. C.; Borges, E. L.; Silva, C. M.; Casaril, A. M.; Martinez, D. M,;
Lenardéo, E. J.; Alves, D.; Savegnago, L.; Perin, G. Bioorg. Med. Chem. 2014,
22, 6242-6249.

16. Perin, G.; Borges, E. L.; Duarte, J. E. G.; Webber, R.; Jacob.; R. G.; Lenardao,
E. J. Curr. Green. Chem. 2014, 1, 115-120.

17. Gerard, J.; Bietlot, E.; Hevesi, L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8735-8738.

18. Zeni, G.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4619-4622.

19. Grissom, J. W.; Gunawardena, G. U.; Klingberg, D.; Huang, D. Tetrahedron
1996, 52, 6453-6518.

20. Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo. M. W.; Deobald , A. M.; Godoi, M; Stefani,
H. A.; Cella, R.; Sharma, A. Organometallics 2008, 27, 4009-4012.

21. Saha, A.; Saha, D.; Ranu, B. C. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1652-1657.

59


http://lattes.cnpq.br/5962449538872950
http://lattes.cnpq.br/5962449538872950
http://lattes.cnpq.br/4355211015887363
http://lattes.cnpq.br/4561778127595207
http://lattes.cnpq.br/1395766565465419
http://lattes.cnpq.br/1395766565465419
http://lattes.cnpq.br/5962449538872950
http://lattes.cnpq.br/0978329001891199
http://lattes.cnpq.br/9974684005171829

6. Referéncias Bibliograficas

22. Yang, D.-Y.; Huang, X. Synth. Commun. 1996, 26, 4617-4621.

23. Tingoli, M.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A. Tetrahedron 1995,
51, 4691-4700.

24. Comasseto, J. V.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A.; Zeni, G.; Braga, A. L.
Tetrahedron 1996, 52, 9687-9702.

25. Tidei, C.; Sancineto, L.; Bagnoli.; L.; Battistelli, B.; Marini, F.; Santi, C. Eur. J.
Org. Chem. 2014, 5998-5975.

26. Huang, X.; Wang, J.-H. Synth. Commun. 2000, 30, 307-312.

27. Martynov, A. V.; Amosova, S. V. Russ. J. Org. Chem. 2004, 40, 1375-1376.

28. Perin, G.; Jacob, R. G.; Botteselle, G. V.; Kublik, E. L.; Lenardéao, E. J.; Cella,
R.; Santos, P. S. S. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 857-862.

29. (a) Lenardéao, E. J.; Cella, R.; Jacob, R. G.; Silva, T. B.; Perin, G. J. Braz.
Chem. Soc. 2006, 17, 1031-1038. (b) Silveira, C. C.; Rinaldi, F.; Guadagnin, R.
C. Eur. J. Org. Chem. 2007, 493, 4935-4939.

30. (a) Knapton, D. J.; Meyer, T. Y. Org. Lett. 2004, 6, 687-689. (b) Knapton, D. J.;
Meyer, T. Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 785-796.

31. Santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org.
Chem. 2009, 4921-4925.

32. (a) Gongalves, L. C. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G
Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6772-6775. (b) Gongalves, L. C.
C.; Lima, D. B.; Borba, P, M. Y.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao,
E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3475-3480.

33. (a) Lenardéo, E. J.; Dutra, L. G.; Saraiva, M. T.; Jacob, R. G.; Perin, G.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8011-8013. (b) Lenardao, E. J.; Goncalves, L. C.
C.; Mendes, S. R.; Saraiva, M. T.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz.
Chem. Soc. 2010, 21, 2093-2099.

34. Perin, G.; Borges, E. L.; Alves. D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2066-2069.

35. Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Branddo, R.; Menezes, P. H,
Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2009, 74, 2153-2162.

36. Schultz, D. M.; Prescher, J. A.; Kidd, S.; Marona-Lewicka, D.; Nichols, D. E.;
Monte, A. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 6242-6251.

37. Kirilmis, C.; Ahmedzade, M.; Servi, S.; Koca, M.; Kizirgil, A.; Kazaz, C. Eur. J.
Med. Chem. 2008, 43, 300-308.

60



6. Referéncias Bibliograficas

38. Mantovani, A. C.; Back, D. F.; Zeni, G. Eur. J. Org. Chem. 2012, 19, 4574-
4579.

39. (a) Watson, M. D.; Fechtenkotter, A.; Mullen, K. Chem. Rev. 2001, 101, 1267-
1300. (b) Kawasaki, S.; Yamada, M.; Kobori, K.; Jin, F.; Kondo, Y.; Hayashi,
H.; Suzuki, Y.; Takata, T. Macromolecules 2007, 40, 5284-5289.

40. Brandsma, L. Preparative Acetylenic Chemistry, 12 ed, Elsevier, Amsterdam,
1971.

41. Dabdoub, M. J.; Comasseto, J. V. Organometallics 1988, 7, 84-87.

42. Hayama, T.; Tomoda, S.; Takeuchi, Y.; Nomura, Y. Chem. Lett. 1982, 1249-
1250.

43. Cook, D. J.; Hill, A. F.; Wilson, D. J. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1998, 1171-
1173.

44. Johnson, J. R.; McEwan, W. L. J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 469-476.

45. Tingoli, M.; Tiecco, M.; Testaferri, L.; Balducci, R. Synlett 1993, 3, 211-212.

46. Braga, A, L.; Reckziegel, A.; Menezes, P. H.; Stefani, H. A. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 393-394.

47. Braga, A, L.; Silveira, C. C.; Reckziegel, A.; Menezes, P. H. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 8041-8042.

48. Sharma, A.; Schwab, R. S.; Braga, A. L.; Barcellos, T.; Paixdo, M. W.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5172-5174.

49. Bieber, L. W.; Silva, M. F.; Menezes, P. H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2735-
2737.

50. Rampon, D. S.; Giovenardi, R.; Silva, T. L.; Rambo, R. S.; Merlo, A. A,
Schneider, P. H. Eur. J. Org. Chem. 2011, 7066-7070.

51. Godoi, M.; Liz. D. G.; Ricardo, E, W.; Rocha, M. S. T. Azeredo, J. B.; Braga,
A. L. Tetrahedron, 2014, 70, 3349-3354.

52. Mohammadi, E.; Movassagh, B. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 1613-1615.

53. Cloreto de indio(lll): R$ 622,00 (10 g). Cotagcdo em 8 ago. 2015, Sigma
Aldrich.

54. Oxido de ferro: R$ 289,00 (25 g). Cotacio em 8 ago. 2015, Sigma Aldrich.

55. Diaz-Alvarez, A. E.; Francos, J.; Crochet, P.; Cadierno, V. Curr. Green Chem.
2014, 1, 51-65.

61



6. Referéncias Bibliograficas

56. (a) Gu, Y.; Jérdme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127-1138. (b) Diaz-Alvarez, A.
E.; Francos, J.; Lastra-Barreira, B.; Crochet, P.; Cadierno, V. Chem. Commun.
2011, 47, 6208-6227.

57. Cabrera, D. M. L.; Libero, F. M.; Alves, D.; Perin, G.; Lenardéo, E. J.; Jacob,
R. G. Green Chem. Lett. Rev. 2012, 5, 329-336.

58. (a) Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Mesquita, K. D.; Lara, R. G.; Webber, R.;
Martinez, D. M.; Savegnago, L.; Mendes, S. R.; Alves, D; Perin, G. Green
Chem. Lett. Rev. 2013, 6, 269-276. (b) Perin, G.; Mesquita, K.; Calheiro, T. P.;
Silva, M. S.; Lenardao, E. J.; Alves, D.; Jacob, R. G. Synthetic Commun. 2014,
44, 49-58.

59. (a) Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G;
Savegnago, L.; Alves, D. Green Chem. 2012, 14, 1030-1034. (b) Gongalves, L.
C. C.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.;
Lenarddo. E. J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3475-3480.

60. (a) Perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S.; Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R.
G.; Lenardéo, E. J. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354-4356. (b) Thurow, S.;
Webber, R.; Perin, G.; Lenardéo, E. L.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2013, 54,
3215-3218.

61. (a) Hillion, G.; Delfort, B.; Durand, I. US Patent 0283619A1, 2007. (b) Gordin,
C.; Delaite, C.; Medlej, H.; Josien-Lefebvre, D.; Hariri, K.; Rusu, M. Polym. Bull.
2009, 63, 789-801.

62. Garcia, E.; Laca, M.; Pérez, E.; Garrido, A.; Peinado, J. Energ. Fuels 2008,
22, 4274-4280.

63. Nicolaou, K. C.; Zipkin, R.; Tanner, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984,
349-350.

64. Solomons, T. W. G.; Fryhle, C. B. Organic Chemistry, 72 ed, John Wiley &
Sons, 2000.

65. Mulzer, J.; Angermann, A. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2843-2846.

66. Speicher, A.; Backes, T.; Grosse, S. Tetrahedron 2005, 61, 11692-11696.

67. Keserl, G. M.; Négradi, M. Nat. Prod. Rep. 1995, 69-75.

68. Kim, K. S.; Song, Y. H.; Lee, B. H.; Hahn, C, S. J. Org. Chem. 1986, 51, 404-
407.

69. Sabitha, G.; Reddy, G. S. K. K.; Reddy, K. B.; Reddy, N. M.; Yadav, J. S. J.
Mol. Catal. A-Chem. 2005, 238, 229-232.

62



6. Referéncias Bibliograficas

70. Bergmeier, S. C.; Stanchina, D. M. J. Org. Chem. 1999, 64, 2852-2859.

71. Towada, R.; Kuwahara, S. Tetrahedron 2014, 70, 3774-3781.

72. (a) Silverstein, R. M.; Webster, F. X.; Kiemle, D. J. Identificacdo
Espectrométrica de Compostos Organicos; LTC: Rio de Janeiro, 2013, p. 167-
169. (b) Carvalho, M. G.; Junior, J. G. R.; Cavatti, L. C.; Suzart, L. R;;
Cornelius, M. T. F.; Silva, V. C.; Cardoso, M. A. R. Rev. Univ. Rural 2006, 25,
46-59.

63



7. Espectros Selecionados

64



7. Espectros Selecionados

000 —

9T~
2a

2a

# 00'9

>

685

0.0

0.5

1.5 1.0

2.0

3.0

T
4.5 4.0

5.0

1 (ppm)
Figura 10. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do produto 2a.

5.5

9.5

T
10.0

65



7. Espectros Selecionados

. 109.63
—77.00
\ 75.85
_ 68.98
—32.97
26.98
25.52

/

o n
S] ®
N n
N N
(@] O—F
ﬁ— Se—Se
O 0]
2a
T T T T T T T T T
78 77 76 75 74
f1 (ppm)
. ] JLJU - ,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN 3¢ (100 MHz, CDClIs) do produto 2a.

66



7. Espectros Selecionados

000 —

SET~
T

bE'E
9€’€
LE€E
6€°€
b€
Sb€
L€
99°€
89°€ ~\
0L€
AR 2N
b1y
E.vN
9T
STh
(Th
8T
0y
€Y

|

2b

- 00'9
~66'S

16’1
86'T
66T

10T
Fo6'1

67

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 12. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do produto 2b.

10.0




7. Espectros Selecionados

0 N
o © Q0o N o ©

: nind w S © o
[e )} - d 4 O
gt NNN G N 1

== NNN © N N ©
N ~— | N/ \

o) o
A ] 85 A AR
N N \
N N 33 N R 0] O
N/ O O
2b
T T T T T T T T T T T T T T T T T
780 775 77.0 76.5 76.0 109.69109.62 77.60 77.52
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
JL i |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 13. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl) do produto 2b.

68



7. Espectros Selecionados

000 —

9t T ~
ST

s

ol
(Z2)-4a

09'9 —
9’9 —
68'9 —
169 —

0.98 0.98 0.98

1.00

0.98

T

T

T

T

T

T

T

T

T

4.3216 4.12

T
4.36
f1 (ppm)

T

3.76 3.72 3.04 3.00

f1 (ppm)

2.88 2.84
f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

4.40

e

0.97

0.94

6.886.62 6.60
f1 (ppm) f1 (ppm)

6.92

- 00°€
b0

=860
=860

=860

=00'T
=860

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
1 (ppm)
Figura 14. Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl;) do produto (Z)-4a.

10.0

69



7. Espectros Selecionados

O N—-HLWIO Vv o
N—=MN A © o ¥ un mMm o
— NOW®oNN a on- M QL
MmMmaAaNANANN o NN — I\ N
Se o - - — NN O M AN AN
NS \ I~ Y
@)
— LN
(Z2)-4a /\K M N
© 2 %
N 8 N
N/ N n
N N
\ \
b\\/\’\/\/ T T T T
77 7
e f1 (ppm)
128.4 128.1
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 15. Espectro de RMN B¢ (125 MHz, CDCIs) do produto (Z)-4a.

70



7. Espectros Selecionados

000 —

Se

8'C
€8T\ _=
S8'7
16'C
86°C

oo.mM -
20 €

€L°€ r
E.mV u‘
SL'€~ - I

0.90 0.89

1.10

3.76 3.72
f1 (ppm)

o._”.v/
ITv~ -
€Ty — -

€e'dy -
mm.vM =
LEY — i

b9 — -
(Y9 -

28'9 _
S8'9 ~ -
889 — -

0697

1€
ce L
LEL~ -

T

0.90

0.84

0.85

1.611.10

1.75

T

T

735 7.30 6.93

4.14 4.08
f1 (ppm)

4.38 4.32

f1 (ppm)

6.40
f1 (ppm)

6.50

6.84
f1 (ppm)

f1 (ppm)

- 96'C
~00€

680
060

1.5 1.0

2.0

3.5

4.5

5.5

9.5

T
10.0

f1 (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIs) do produto (Z)-4b.

71



7. Espectros Selecionados

Espectro de RMN “H (400 MHz, CDCIs) do produto (Z)-4b.
[e0] o T O N O <
Ln MmN N T NN omMmm — 0 O n
0 ™M o ™M a on- N - oamnm
n M NN — = O N 1O n — O N
i ™ v - NNV n M AN AN
\ NN 2NN [\ NN/
R 8 R
QR N o
adA NN
\ I __
Se
_}\O
4 (Z)-4b O)v
— T T
130.0 129.5 7g 76
f1 (ppm) f1 (ppm)
Ww \JLWMMWWMWMM&WM Wwwwwmmwwwm
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN B¢ (100 MHz, CDCI3) do produto (Z)-4b.

72



7. Espectros Selecionados

000 —

s

§3e

€9°90 ~
999 7

S6°9 ~\
86’9
9T/
9T/
w:\
0z'L
ve'LT
Se/ \

(Z)-4c

v 00’¢E

~oze

SLTN
LLT~
8¢
08¢

£6°¢C \
+6°C ~
96°C -
L6'C

89°¢
ON.MW
0L°€
cLe /

L0t
mo._VM
60'%

v/
6T\
o€t ~
ey —

SE€'Y

I Il
W My
T T
0.86 0.85

3.72 3.66 3.00 2.94

i
i J\M
' A ——
0.79

0.83

[l
M
A
0.87

0.82

|
| I ‘
|
| ‘ JJL
~ —

0.853.040.82

2.82 2.76

4.14 4.08

4.35 4.30

T T T T T
74 73 7.2 7.1 7.0 6.9 6.656.58
f1 (ppm)

T

f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

Fg89'¢C

4680

980

6.0

=€80
/80

280
, 780
sHO'E

J /580

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0

4.5

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 18. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do produto (Z)-4c.

10.0

73



7. Espectros Selecionados

MM WVWO W <

moao=HwlmOMMmo N owvaA MW = Q
OCWOANNIAN o QoA mawvwe
mMnMmaAaNNNdANN o NN o VWnmo
A A A A A A — NNO M AN AN
= \ [~ b1~

Se
s
(2)-4c O)V

M o © O
Ma  nn S 3
O un NN
@ ™ RN NI
I N/
MMW
LI B S B B — T T T T T
1358  127.6127.4 78 77 76 75
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Wil Wmmwmwmmwwmwwwwwmw

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do produto (Z)-4c.

74



7. Espectros Selecionados

000 —

[V}

i

<
E—

£S89 —
09’9 —

¥8'9 —
/(89 —

0L —
$0"L ~
VAN

€E L\
bEL~
SeL
17

£,

0.94 0.96

1.97

1.95

N

© ¥
N N
mm
S
|
JUMMM | ‘
[l I

6.56

6.60
1 (ppm)

6.84
f1 (ppm)

7.04 6.88
f1 (ppm)

7.32

7.36
f1 (ppm)

1.00 0.98 0.96 0.98

0.99

T

2.9

f1 (ppm)

T

T T

T

3.76 3.74 3.72

T T

T

T TT

T

4.40 4.35 4.361.14 4.12 4.10

3.0
f1 (ppm) f1 (ppm)

f1 (ppm)

=« TO'€E
~00°€

¥86°0
=960

=860

=001
=660

9670
= 1670
= /6T
H\mm.ﬂ

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 20. Espectro de RMN H (400 MHz, CDCIs) do produto (Z2)-4d.

1.5

75



7. Espectros Selecionados

o le)) MmN -ATMM0nmmM
N ®M ¥ 0 Q®womMm— 29 Q0
a o MO — g QY- N O
O O MANANANANANA—AO N, — O LN
B I T e T o TR e T o O o O IO | NN O Mm AN AN
\ NS~ e I~ Y
™M N T M n m o N
o ® @® « mn = Q © —
a O — n N N Se
NN NN - N N
] N/ I
F (2)-4d o/‘V
T 1 71T 7T T T T T
129.8 121 B15.5 115.2 77 76
fl (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
r J‘" —— V) " 4 Mg ol " -'rL‘- . |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 21. Espectro de RMN B¢ (100 MHz, CDCIB) do produto (Z)-4d.

76



7. Espectros Selecionados

3

s

Se

8C'T ~
LETT

6/'C
18'¢
€8¢
¥8'¢
¢6°¢
v6°¢
S6°C
L6'C N
P9'€
99'€
99'¢
89'¢€

0" ﬂ
v0'

90"t
STh -
[Th
8Tt
0E't 1
AN

149
mn.wV
ﬂw.o N

89
8¢, /

oL~

Hm.hw

€5,

(Z)-4e

F3C

1297
€19
18°9\
b8'9\

8€ L ~
ov'L—

1S4~
€S5°L T

6177
18°C
€8'C
v8'7

c6'¢

vm.N”
G6°C \
£6°C

PO'EN
99°€ .
99'c 7
89°¢

20\
+0'b ~
pO'v 7
90t

S~
LY —
8¢y —
(015 2
[45% 2l

\
1.02

1.04

1.07

2.90 2.85 2.80

2.95

L L .

R

4.05 4.08.70 3.65
f1 (ppm)

4.25

4.30

f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

0.98 1.04

2.10

2.10

6.75
f1 (ppm)

7.4 6.84

f1 (ppm)

+ 00°E
~H0'E

¥ SO'T
ot

=e0T

=0T
=/0'T

»+0'T
860

=0T'¢
0TC

1 (ppm)
Figura 22. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do produto (Z)-4e.

T
5.5

9.5

T
10.0

77



7. Espectros Selecionados

NN ANO N

NNUWOONNNHRN @ saaq I
S WBWINWWLAN o Qwnao © o
tTTANANANANANNNN O N0 — O N
A A A A A A A NN O Mm AN N
e e e [~ VNS

o — n o n —
0o M © N NN
[e0) o] n n n n
(o] (o)) N ANAN AN
i i R R e I |
| e Y4 —

— 77.00
—75.59
»
/\)/(D
e

F,C (2)-4e O
|
R
i 77 76
f1 (ppm)
L e e
128.6 128.4 128.2 125.6125.4125.2
f1 (ppm) f1 (ppm)
| LLL, |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 23. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do produto (Z)-4e.

78



7. Espectros Selecionados

8C'T ~
LETT

¥8°¢
8¢
/[8°C
68°¢

99°¢
ho.mw

8/°9

kuow
o/
A
ocr]

-

e

Se

(2)-4f

NC

$8°Z
68T~
/(8T
68'C”

S6'T~
96'C ~
86'C—
66C”

G9°¢ \
99°€ ~\
L9°E7
89°¢€

mo.v/
PO'b
S0b 7.
L0}

[Th
8TH
0E'b —
1€y~
cey

99/ ~\C

\
0.95

0.98

0.94

T

0.97

T T T

T

3.00

T

T

4.00 3.70

T

T

T
4.25.10

T

T

4.35

2.85

2.90
f1 (ppm)

2.95

3.65
f1 (ppm)

4.05
f1 (ppm)

4.30
f1 (ppm)

ye

2.00 1.91

2.04

6.80
f1 (ppm)

6.85

7.4

T
7.5
f1 (ppm)

+ 00°€
~poe

+ G6'0
860

=€6'0

=$60
E/60

16T

F00'¢c
F+0'¢

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5

5.0
f1 (ppm)
Figura 24. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do produto (Z)-4f.

5.5

9.5

10.0

79



7. Espectros Selecionados

Q ST INMmOo ™M m O
© oOomom ® o ® O N N N © ¢
- NWOWN 0 O QT a o @
< MmMANANN « - O N N — O LN
— o o - — NN O M AN N
\ N~ N [~ \ VN
N Mo jsa] Q0
1n ot e ®
0 0N o o
— o
Sad b
~ 1~ | !

Z

9

= |
hd wn
H 0]
£
o/\)/

%/o

— 77.00
—75.47

|
!
T e
77 76
WJ f1 (ppm)

—
128.7 127.8 109.9
f1 (ppm) f1 (ppm)
1 0 O LA
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Figura 25. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do produto (Z)-4f.

80



7. Espectros Selecionados

00°0- —

6¢’L
0€L
0€L
6€°L
oL
oL
'L
L

=3

Se

5a

—r
0.99

L T T S
0.99 1.00 0.97

0.98

T

T

3.04 2.96 2.92

f1 (ppm)

T T T T

T

T

T

4.24 4.20 3.92 3.88 3.12

f1 (ppm)

T

T

4.52 4.48

f1 (ppm) f1 (ppm)

f1 (ppm)

- 00°E
/6T

=660
/460

= 86'C
10T

0.0

0.5

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 26. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCl3) do produto 5a.

10.0

81



7. Espectros Selecionados

MO NL LN

naNNN N o} ON TN =M
— 00 0 M o ¥ QMmoo N o
M AN AN AN o [e)] INE AN — N LN
oo — (o)) NN OO MmN N
N/ \ \ NN VN

,128.28

N 128.27

%ﬁ
—77.00
—75.37
— 69.34
— 68.97

T T T T T T T T T T T T T T T

A N
128.3 128.2 77.5 77.0 76.5 76.0 75.5 75.069.5 69.0
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 27. Espectro de RMN 3¢ (125 MHz, CDCIs) do produto 5a.

82



7. Espectros Selecionados

000 —

LET~
SH'T

18'9~.
897

AN
Xl

88'C ~
06'C ~
z6'C
v6'C

20°€~
$0'€ —
90°'€ —
80'c”

s8e”
£L8°E~
88°€
06°€ ~

6T'v~
1Th~
Y4 ad
o

Sty ~
Yy —
6ty ~
ISy —
130

1.04

1.04

1.12

1.05

1.05

T T T T 1

T

T

3.843.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85

T

3.88

T T

T

4.25 420 4.15

4.50 4.45

f1 (ppm)

4.55

f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

,00°€
po'e

0T
~p0T

»vo.m

[4%!
g0t
H\mo.ﬁ

Fere

FITC

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 28. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do produto 5b.

10.0

83



7. Espectros Selecionados

N [e0] n wmnm
© N Mm@ © T o N MmN — -0 O
o ) N Mo N emaoa N N N oW
n ™ — — O [e)] NN n — O LN
i i — = - [e)) NN OO n Mm AN AN
\ \ ¢/ \ VN VN
O
\ —
o —Se o
5b
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMM 3¢ (75 MHz, CDCI5) do produto 5b.

84



7. Espectros Selecionados

T10°2
€0,
S0/
807,
607,
IT°s
€T°L
8¢’L
0€L

N

¢

Se

5c

#00°€

zoe

0.94 0.97 0.98
T
f1 (ppm)

.96

4.15 4.10 3.85
f1 (ppm)

4.40

0.99
f1 (ppm)

4.45

£96°¢C
¥86°0

60

H(m.o

¥96°0

3.31

f1 (ppm)

0.5

2.0 1.5 1.0

2.5

3.0

T
4.5

5.0
f1 (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do produto 5c.

5.5

9.5

T
10.0

85



7. Espectros Selecionados

O OMNMOoOWV® [l
- ©0mMmA YO N N o MmO LN MmN O Y
S Ao m o < QM o o 1Y
T mAaNANANAN o [e0] NI AN — O N O
- o - — [e)) NNNO Mm AN NN
I SN \ \ N2/ N7
/_<0/
——S
5¢c
Al
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
Figura 31. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl5) do produto 5c.

86



7. Espectros Selecionados

LET~
A

06'C
€6'C
v6'C
16T
v0'€

90'€ s
80'€ x
o1'€

S8'€

[8'E /
88'€ 7
06'€ /
81y -f
om.i\
12 %
€T

bbb
ob'b
8b't
6t
15
£G'p

96'9
66'9 A
2027
LELA

6€L
oL

'L

5d

96’9
66’9 —
0L~

LEL~
6E° L~
oL~
WL

= 00°€

06\
£€6°C
¥6'C
16'C
$0'E .
90'€ —
80°€ ",
oT'E /
S8'€~\
£8°€
88'c
06°'S

8Tv\
0¥~
1Tv 7
€T
9t
8t \-
6ty -
ﬂm.v\

0.96 0.98

1.00

—T
1.00

2.02

2.02

T

T

3.90 3.84

f1 (ppm)

T
f1 (ppm)

T

T

T
4.50 4.4126 4.20

f1 (ppm)

7.35.05 7.00 6.95
f1 (ppm)

7.40
f1 (ppm)

u p6'C

= 860
= 960

Feoz

Fzoz

1.5 1.0

2.0

2.5

3.0

5.0

T
6.0

9.5

T
10.0

f1 (ppm)
Figura 32. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCI3) do produto 5d.

87



— 164.09
— 160.78

—133.59
—133.47
119.36
119.31

— 115.68

JULM

7. Espectros Selecionados

AN O o0
an: Mmm o MmN LN OO NOOOQ 0 O N
™M o0 oo wWm o N oN——® N oY
™M M - -0 [o0] NI ® ~ O LN
— o o - - a NNOOO Mm AN N
v N | ~N S~ VN
o )] N O (o)}
Q N|== ®
o N LN [e)Je)] o0}
A N N Vo ©
9 \ I N \
i
~ @)
\ /_Q/
_ @)
5d
11
W
\N\N 'I'Y'Y_Y T T T Y’
77 76 7689.2 69.0 68.8
T T f1 (ppm) f1 (ppm)

—
133.6133.4 1194 119.1 1

f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

15.6 115.2

MWWWWMWMWJJMWWWNW e A e

T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 33. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do produto 5d.

88



7. Espectros Selecionados

FsC

g9

=
IS}
\n
o
o
-
n
-
N
N
5n_-m
N 2w
o
=
>
o O
w9
o
o
n o
®m o~
0
O
o 0O
+ O
£
n
< =
~ O
g€ O
oo «
ne >~
¢ F
n 2
w2
@
[}
e T
® o
=
(@]
s £
©C @
L
o <
N M
©
S
5
n
N2
L
o
o
n
o
=
o
n
o

10.0

89



7. Espectros Selecionados

NO®OOL = N M

OXONANNHINOG - owmgm Mo N
O- NI WA G M onNmMmo - O Y
TMANANNANNNO 0 N Y 00 INECRN)
| == \ NIHA 7 VN

T
200

T
190

T
180

T
170

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 35. Espectro de RMN **C (50 MHz, CDCl5) do produto 5e.

90



7. Espectros Selecionados

LET~ +00°E
Sb'T ~eoe
bET— =06'C
WMM 88°C .
ez 16'C~ | & [
o €67 S| 9670
- £ 96°0
co'e S6'C B
so'€ : e o
) €0°E~ &
L0°€ coe~ K
60°€ /0 — s |
Mm.ml 60 F e ££6'0
88'c S8'E~ ~ ~ 82 I 660
06'€ ﬁ 8'E~ - Lo | 78
8Tt 88’ e °© g7 F/6'0
0z 06’ ne
Hm.i L
£Cb | 8Tb~ R
St | 0Th~ _ L & tSs
Ly Ty _ Rl
6v°t | czy” -
1S'b ] .
€6t mv.V/ ~ L
Lop _ o 28
60y~ -= S [ve
1Sy 7 - o
€5 - 4
80°L
HHNV =86'T
60L - —= F¢6'T
44
o

=i

59
NO — 0
MmMAN = O
NN NN
NN
|

|
|

|
i T
1.93 1.98

7.2 7.1
f1 (ppm)

7.3

1.0

1.5

2.5

3.5 3.0

4.0

5.0

T
6.0

9.5

T
10.0

f1 (ppm)
Figura 36. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCI3) do produto 5g.

91



7. Espectros Selecionados

O O ® O Xo]

A e — © — O N ¥ 0 oONOMm
0~ ® o o) ot emad N oY
Mm MmN (o] o [e)) N D 00 — O N ~
— - — — )] NN OO M ANANAN
/N \ NN/ VN

I
P
A
o~$
— 77.00
— 75.37

T T T T T T T
78 77 76 75
f1 (ppm)

m \\'WMMW WWUWWW‘"WM"‘M *'M‘WW““JWNW'" NS
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do produto 5g.

92



7. Espectros Selecionados

000 —

LET~
o' T

0c'L
0c'L
L
€L P
SEL

8€L \
8v'L

8h'L

Cl

Cl

v6'C
96°C ~
L6°C
66'C

90°¢

mo.m”
60°¢ \
0T €~

S8'E€E
98°€ .
/8°€”
68°c”

ST'v\
0C'v ~
12v 7
wy

bbb~
b ~
Lbb—
60—
05+~

oc's

oz
L7
€L /

S€L—
8¢’ L —

TN
8b's

0.98

0.98

0.99

1.01

0.98

0.97

0.98

0.91

3.05 3.00 2.95

3.10

3.85

3.90

425  4.20
f1 (ppm)

4.45

4.50

7.45 740 7.35 7.30 7.25 7.20

7.50

f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

f1 (ppm)

3

=+ C0'E
~o0°€

+86°0
860

66'0
= 10T
H\wm.o

=+ /60
=860
160

f1 (ppm)

Figura 38. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do produto 5h.

5.5

9.5

10.0

93



7. Espectros Selecionados

QDO =HOL ®
oMt ihh®m- @ ™ ow -V MmO
NN oM o — Qv QoY
IHRURUReRGRs o N N g N O 1
o H — (o)) NNNO ™M N N
~N\— \ \ N2/ N
Cl — Se o\%
sn <o
o [Cole) - O [=3 © Cl
o n < n @M o -
o N o o o ~N T
(32] Mmm Mm M N (Y
N/ [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
133.0 1325 132.0 131.5 131.0 1305 77 76 75
f1 (ppm) f1 (ppm)
. 0 ‘ N )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Figura 39. Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl;) do produto 5h.

94



7. Espectros Selecionados

680
16°0
€6°0
€T
LE'T
T
b T b
8H'T-f
84\
€6°T

0€'e

zeT\
SET
SLTA
8¢

ﬂdN
78

v6°'C
S6°C
86°C
66°C
18°€
€8¢
b8'E |
98'c
9T'p
8T'b
8T'% |
o'y
8EC'b 1
b
b
St
8b't

0.91 0.84

f1 (ppm)

16'0— -

6870 _ %2
Qd\

5i

1.99
2.34 2.28
f1 (ppm)

o ®
NN
NI
\ ¢
|

|
0.98
T
2.8

2.9
f1 (ppm)

n
a
o~
/
|
0.97

3.0

0.98

T
4.0 3.9

0.99

T

42 41
f1 (ppm)

4.3

4.4

4.5

Fare

Fegor

=66'T

F860
=460

86°0
¥ 660
M\ 00'T

f1 (ppm)

Figura 40. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do produto 5i.

5.5

9.5

10.0

95



7. Espectros Selecionados

o —

@ N oo N o —HON®MO N M

a S QT a N enhoah®aoln

o S] N 19 o N —HO VIO Mm
— — NN © ) MO ANNN A
\ \ [~ \ N S

13.53

—77.00
—75.48

/31.01
\30.72

— 26.98
— 25.53
—21.88

—20.02

e

5i

T T T T T T T T T T T T
77 76 30 25 20 15
f1 (ppm) f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
Figura 41. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do produto 5i.

96



7. Espectros Selecionados

LTT~
LETT

00°€
z0°€
€0'€
S0'E
S0'E
80°€ \
1€
€L°€
€L°€
GL'E
oﬂv%
rAR% ﬂ
ﬁi
bT't
LY
8€'t
ob'b
b
b

8T,
T¢L
L
vl —
1€,
(4904

€€/

Te ojL
b o}

5a

No.m/
€0'E~
S0'E-T
mo.m\

TLEN
€L°E
cre’
sre’

0Tt~
b~
4% 2d
by

LEB
8E"b ~
obb —
A%
e

8T~
T¢L~
L —
YL~

1€~
e L~
csr”

1.07 2.32

1.09

1.07

T

T

3.06 3.00
f1 (ppm)

T

T

T

T

T

4.35

T
4.40
f1 (ppm)

T

f1 (ppm)

4.0B76 3.72

4.12
f1 (ppm)

4.45

3.74

2.20

7.25  7.20
f1 (ppm)

7.30

7.35

- 00°€E
~ITE

=/0°T

=60'T
E/0T

rvLE
®oze

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
1 (ppm)
Figura 42. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do produto 5ab.

10.0

97



7. Espectros Selecionados

MmN WM T N
NOM S NN owm- n oN N
— 0 0 M - QoQ — o 1
MmANNAN - O N o < N N ™
e e R — - NNN < NN —
NN/ N/ |~ \ N/
N N
{V). i
0 ©
N N
- i
.
o n
Q a J—
N N —
N R Te O\%
| O sab <o
|
T T T T T T T T
77.5 77.0 76.5 76.0
f1 (ppm)
—
128.4 128.0
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figura 43. Espedtro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do produto 5ab.

98



7. Espectros Selecionados

000 —

64T
18°C 1
78'C 1
8¢
G8°C
98¢
88°C
68°¢C )W

[44n3
mm.m/
GS'€E

95°€
85¢ ~t
69°€ T
oL€
zse]
€€
s8'€
/8°€ ]
88°'€
68°€ 1
06°€
06°¢

—

SS9
859
889
069

[4ar
vw.hW
S¢L

ECLF
SE'L
LE°L
6€°L

Se

OH

HO

(2)-6

£s°e
ss'€

om.mV
85°€ —
%.m/
(YAl

Nn.mM
£1e”
s8's

nw.m/
ww.m%
68°'C
06°€

G99 —
859 —

88'9 —
069 —

T L\
Yo L~
ser’

€EL
GEL~
[EL—
6cs”

3.64

1.32

1.05 1.18 1.21 1.28

1.00

T

T

T

T

T

T

T

T

6.92 6.88 6.60 6.56

34 33 3.2 3.1 3.0 29 28 27
f1 (ppm)

3.7 3.6 3.5
f1 (ppm)

3.8

3.9
f1 (ppm)

f1 (ppm)

1.08

4.09

7.40 7.35 7.30 7.25 7.20
f1 (ppm)

9°€
CcE'T
'T
1T
Wwﬁ:ﬁ

=50'T
/00T
=500
/80T
£60F

T
0.0

0.5

2.5 2.0 1.5 1.0

3.0

T
4.0 3.5

4.5

5.0

f1 (ppm)
Figura 44. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do produto (Z)-6.
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Figura 47. Espectro de RMN B¢ (75 MHz, CDCI3) do produto (E)-7.
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Figura 48. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do produto 7.
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Figura 49. Espectro de RMN B¢ (75 MHz, CDCI3) do produto 7.
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