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RESUMO

Titulo: Sintese de Calcogeno Eteres Derivados do Glicerol Utilizando PEG-400
Autor: Cristian Melo da Silva

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

Neste trabalho, foi realizada a sintese de calcogeno éteres 3 derivados do
glicerol, através da reacéo de substituicdo nucleofilica do grupo tosil do cetal 1 com
dicalcogenetos de diorganoila 2, utilizando como agente redutor o NaBH, e PEG-400
(polietilieno glicol) como solvente verde (Esquema 1). O método se mostrou simples,
geral e forneceu derivados de S, Se e Te em rendimentos que variaram de

moderados a excelentes (40 - 96%).

O O
# PEG-400, NaBH,4 #
O\)\/OTS T RYYR > O\)\/YR

50°C, N,
1 2a-m 3a-m

Y=S, Se, Te 40 - 96%
R= Alquila, Arila

Esquema 1
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ABSTRACT

Title: Synthesis of Chalcogen Ethers from Glycerol Derivatives Using PEG-400
Author: Cristian Melo da Silva

Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

In this work, the synthesis of chalcogen ethers 3 from glycerol derivatives was
performed by nucleophilic substitution reaction of tosyl group of ketal 1 with
diorganoil dichalcogenides 2 using NaBH; as a reducing agent and PEG-400
(polyethylene glycol) as a green solvent (Scheme 1). The method was simple,
general and providing S, Se and Te derivatives in yields moderate to excellent (40 -
96%).

#0 PEG-400, NaBH, #O
O _A_OTs * RYYR = O AR

50°C, N,
1 2a-m 3a-m
Y=S, Se, Te 40 - 96%
R= Alkyl, Aryl
Scheme 1
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Introdugdo e Objetivos




O interesse em compostos contendo organocalcogénios que apresentam
propriedades biol6gicas tem crescido nos ultimos anos.* Assim, varios trabalhos
tém descrito o uso destes compostos em diversas aplicacbes, em ensaios
biolégicas,? como agentes antimicrobianos® e em atividades antifingicas e
antioxidantes.*>

Por outro lado, o glicerol tem sido usado em um grande numero de
aplicacoes em diversas areas, como por exemplo, uso em preparacdes
cosméticas,’ na industria farmacéutica’ e no ramo alimenticio.?® Um derivado
importante do glicerol € o solketal tosilato, que pode ser usado como intermediario

sintético em sintese organica (Esquema 2).%101112

OH
OJ( O%
oH . K[o . kEo
OH

OH OTs
Glicerol Solketal solketal tosilado

Esquema 2: Obtencéo do solketal tosilado a partir do glicerol.
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No entanto, poucos estudos tém sido relatados sobre os derivados do
solketal contendo organocalcogénios. Baseado nesta idéia, recentemente 0 nosso
grupo de pesquisa descreveu a sintese de tioéteres usando KF/AlL,Oz.*® Além
disso, sdo encontrados alguns artigos em gque este composto pode ser utilizado
como um intermediario em vérias reacgdes, por exemplo, na sintese do metil-6,7-
dicloro-2,3-di-hidrobenzo[b]furano-2-carboxilato’* e da ciclopentanona-2,3-trans-
di-substituida.’® Ainda, pode fazer parte de estruturas mais complexas, que sdo
utilizadas como blocos de construcdo em sintese organica, incluindo a preparacao
de um novo C-glicosideo™ e da (-)-Massarilactona B.!” Esta Gltima podendo ser
utilizada como um agente antibacteriano.

A utilizacdo do PEG-400, um polimero liquido de baixo custo, ndo toxico e
termicamente estavel, apresenta uma alternativa promissora para a sintese
organica, devido a versatilidade deste solvente que pode dissolver uma infinidade
de compostos organicos e, em alguns casos, pode ser reutilizado.*®*%?°

Neste sentido, 0 nosso grupo descreveu uma nova metodologia para a
producao in situ de anions de calcogénios utilizando o sistema PEG/NaBH4/(RY).
(Y = Se, Te).”! Recentemente, foi descrito a adicdo de espécies nucledfilas a
fenilseleno alquinos®® e a varias cetonas, ésteres, A&cidos e nitrilas
a,B-insaturadas.®

Assim, devido ao nosso interesse em compostos organocalcogénios
derivados do glicerol e, também, baseados nos Principios da Quimica Verde, o
objetivo deste trabalho é desenvolver uma nova metodologia para a sintese de
derivados do glicerol, utilizando NaBH; e o PEG-400 como solvente verde nao

téxico (Esquema 3). Estudar as reacfes tanto a temperatura ambiente como com

13 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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® Kim, G.; Kim, H. S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 225-227.
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aquecimento convencional e sistematizar a metodologia desenvolvida através da

utilizacao de diferentes dicalcogenetos de diorganoila.

#O PEG-400, NaBH, #O
(@] OTs + RYYR ~~-""~"""""=~"--- » YR
\)\/ RYYR temperatura, N, O\)\/
1 2a-m 3a-m

Y=S, Se, Te
R= Alquila, Arila

Esquema 3
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1.1. Historico, Caracteristicas, Producéo e Aplicacfes do Glicerol

O (glicerol é encontrado em formas combinadas nos triglicerideos e em
Oleos graxos animais e vegetais. Foi preparado pela primeira vez por Carl W.
Scheele no ano de 1779, através do aquecimento do 6leo de oliva com 6xido de
chumbo Il. Em 1870 foi desenvolvido um método que permitiu recuperar a
“glicerina” no processo de saponificacdo na producdo de sabdo.?* A partir da
década de 40 o glicerol 7 passou a ser produzido, partindo do cloreto de alila 5
obtido através do propeno (ou propileno) 4 de origem féssil oriundo da inddstria
petroquimica (Esquema 4).

OH - OH
2 X+ cl, 500 °C 2 /\/C| ﬂ, 2 C|\)\/C| L’ 2 HO\/K/OH
excesso
4 5 6 7
12 etapa: cloreto de alila 22 etapa: haloidrina 32 etapa: glicerol

Esquema 4. Producao da glicerina em escala industrial utilizada atualmente.

Quimicamente o glicerol € um trialcool com 3 carbonos, seu nome oficial
(IUPAC) é propano-1,2,3-triol, a temperatura ambiente € um liquido incolor, com
gosto adocicado, inodoro e muito viscoso.

Importante ressaltar que o termo glicerol é utilizado apenas para a
substancia pura propano-1,2,3-triol, jA o termo glicerina aplica-se aos produtos
comerciais purificados. Comercialmente existem varias designacdes e niveis para
a glicerina, levando em conta a quantidade de glicerol e, também, outras
caracteristicas como cor, odor e impurezas.” A glicerina purificada apresenta
uma grande aplicabilidade no ramo de cosméticos, alimentos, medicamentos e
outros.?

Com a utilizagdo do biodiesel 11 como combustivel renovavel,?’ surge
também uma nova rota de producao da glicerina, através da transesterificacédo de

Oleos vegetais 8, obtendo-se em geral 80% de glicerol 10 misturado com metanol

** Katha, S. S.; Med. Hypotheses 1999, 53, 338-344.

*® Knothe, G.; van Gerpen, J.; Krahl, J.; Ramos, L. P.; Manual do Biodiesel, Edgard Blicher: S&o
Paulo, 2006, cap. 11.

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

" Pinto, A. C.; Guarieiro, L. N.; Resende, M. J. C.; Ribeiro, N. M.; Torres, E. A.; Lopes, W. A;
Pereira, P. A. D.; Andrade, J. B. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 1313-1330.



9 e sais inorganicos (Esquema 5). Estes sais, que podem ser tanto NaCl como
KCI, sdo gerados devido a neutralizacdo com &cido na etapa final da fase
glicerinosa, que serve também para remocao de acidos graxos eventualmente
formados no processo. Ainda existe uma parcela da producéo de glicerina, que
apresenta um alto grau de pureza (99,5%), que é utilizada para fins farmacéuticos

ou ainda em industrias alimenticias.

o
i X e
OH 0]
1 3
R O/\/\O R, 3 CH,OH KOH ou NaOH _ HO\)\/OH . 2J\
2>=O 9 10 o}
R
8 Glicerol R3J\OCH3
Triglicerideo 11
Biodiesel

R', R2, R3= hidrocarbonetos de 15 a 21 atomos de carbono

Esquema 5. Producao de biodiesel pela transesterificacdo de 6leos vegetais.

Atualmente a producdo de biocombustiveis € uma necessidade para o
desenvolvimento sustentavel da sociedade moderna.?® Dentro dessa perspectiva
0 governo brasileiro lancou em 2004 o Programa Nacional de Producéo e Uso de
Biodiesel (PNPB) com o objetivo de incentivar a produc¢éo e utilizacdo do mesmo,
com a premissa na obtencdo de combustiveis alternativos aos combustiveis
fosseis.?® A partir da promulgacdo da Lei 11.097 de 13 de janeiro de 2005, que
dispde sobre a introducédo do biodiesel na matriz energética brasileira, tornou-se
obrigatoria a adicdo de 2% de biodiesel no diesel comercializado no Brasil até
2008 e a adicédo de 5% até 2013, gerando, desta forma, um excedente de glicerol
no mercado. Com isso surge também a preocupacdo do que fazer com este
glicerol gerado, uma vez que este excedente se torna um passivel ambiental,
assim a busca por alternantivas para o consumo dessa producao excessiva vem

crescendo nos ultimos anos.’

?® Zhou, C. H.; Beltramini, J. N.; Fan, Y. X.; Lu, G. Q. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 527-549.
29 http://www.mme.gov.br/programas/biodiesel, acessada em Janeiro 2014.



1.2. Glicerol como Solvente em Sintese Orgéanica

As propriedades fisicas e quimicas peculiares do glicerol, como ponto de
ebulicdo elevado, alta polaridade, baixa toxicidade, biodegradabilidade, nao
inflamabilidade e pronta disponibilidade de matéria-prima renovavel o
transformam em um forte candidato a “solvente seguro e renovavel”.*° Desta
forma, nos ultimos anos foram desenvolvidos varios trabalhos que empregam o
glicerol como solvente e a seguir serdo descritos alguns métodos de forma
resumida.

A sintese dos compostos organocalcogénios tem sido alvo de um intenso
estudo presente em muitas publicacdes em funcéo da sua utilidade e versatilidade
como intermediario em sintese organica. Sdo atraentes em funcdo de suas
reacOes seletivas,® do uso em catélise assimétrica,® da aplicacédo em sintese de
produtos naturais®> e da possibilidade de apresentarem atividade biolégica e
farmacoldgica.>* Os selenetos e teluretos vinilicos sd0 compostos estudados na
guimica de organocalcogénios devido a sua utilizagdo como intermediarios em
reacOes organicas.>*%

Um exemplo de sintese de calcogenetos vinilicos € o trabalho de Lenardéo
e colaboradores que descrevem a utilizacdo de glicerol como um novo solvente

na reacdo de acoplamento cruzado de disselenetos de diarila com brometos de

% pagliaro, M.; Rossi, M. RSC Green Chemistry Series: Cambridge, 2008.

81 (a) Perin, G.; Lenardéo, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009, 109, 1277-1301;
(b) Freudendahl, D. M.; Shahzad, S. A.; Wirth, T. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1649-1664; (c)
Comasseto, J. V.; Gariani, R. A. Tetrahedron 2009, 65, 8447-8459.

32 (a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Braga, R. C. Synlett 2006, 1453-1622; (b) Braga, A.
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vinila, catalisado por Cul (Esquema 6).*” Nesta reacéo, foram testados varios
disselenetos de diarila 13 e (2)- ou (E)-brometos vinilicos 12, obtendo os
selenetos vinilicos 14 correspondentes com rendimentos que variaram de bons a
excelentes. Importante salientar, que a mistura do glicerol com o catalisador, pode
ser diretamente reutilizada em novas reacdes de acoplamento cruzado sob as

mesmas condigdes.

N X _Br N X SeAr
R—./ Cul (5%), Zn R.—/
ou + ArSeSeAr Glicerol ou
NN 110 °C, N, ] N
Rmr 13 e SeAr
12 14

Rend.: 75-95%

Esquema 6

Recentemente, de forma similar, Lenarddo e colaboradores descrevem a
sintese de sulfetos e teluretos vinilicos utilizando o glicerol como solvente.®® Os
autores acreditam que a vantagem oferecida por esse método esta na
estereosseletividade para (Z) e (E)-bromoestireno, permitindo a sua utilizacao
para uma grande variedade de substratos, além da facilidade de recuperar e
reutilizar o sistema catalitico. Os rendimentos foram considerados de moderados
a bons (60-89%).

Alves e colaboradores utilizaram o glicerol como solvente na reacdo de
acoplamente cruzado de disselenetos de diarila 15 com acidos arilborénicos 16
catalisada por Cul.*®* Foram obtidos os correspondentes selenetos de diarila 17

com rendimentos que variaram de bons a excelentes (Esquema 7).

3 Gongalves, L. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao E. J. Tetrahedron Lett.
2010, 51, 6772-6775.

% Lenarddo, E. J.; Gongalves, L. C. C.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R.
G. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3475-3480.

*¥ Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Lenard&o, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.; Alves, D.
Green Chem. 2012, 14, 1030-1034.



Cul (5 mol%)

ArSeSeAr + Ar'—B(OH), Glicerol . ArgeAr’
DMSO (eq)
15 16 110 °C, 30 h, Ar 17

Rend.: 73-90%

Esquema 7

Lenarddo e colaboradores desenvolveram um método simples e eficiente
de adicdo de tidis ao citral em presenca de Al,O3/KF em meio isento de solvente
ou utilizando o glicerol como solvente reciclavel.*® Foram realizados dois
procedimentos na adicdo de Michael do tiofenol ao citral (Esquema 8). Primeiro foi
realizada a reacdo com glicerol, na auséncia de catalisador suportado, para
verificar o envolvimento do KF/Al,O; e foi observado o consumo lento das
matérias-primas e a obtencdo do aduto 7 com um rendimento de 66%. No outro
procedimento foi utilizada uma catalise acida (H.SO,4 0,5 mol%) obtendo de forma

seletiva o ditioacetral 8 com rendimento de 86%.

PhS

AlL,O5/KF (50%) CHO

lequiv. PhSH
glicerol, t.a., 3h 19 Rend.: 66%

X wCHO |
| SPh

H,S0O,4 (0,5 mol%) N

2equiv. PhSH SPh

18 glicerol, t.a., 3h Rend.: 86%
| 20
Esquema 8

Foi possivel recuperar o meio reacional ao extrair o produto com éter e
apos o solvente foi evaporado. Na sequéncia o produto foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel e usado como eluente hexano ou uma mistura de
hexano e acetato de etila. A mistura de glicerol e Al,O3/KF foi reutilizada trés
vezes com a simples adicdo dos materiais de partida e o produto foi obtido com

rendimentos comparaveis em todos 0s ciclos.

0 Lenardao, E. J.; Trecha, D. O.; Ferreira, P. C.; Jacob, R. G.; Perin, G. J. Braz. Chem. Soc. 2009,
20, 93-99.
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A sintese de benzodiazepinas e benzimidazéis utilizando o glicerol como
solvente e sem a presenca de catalisador, foi recentemente estudada pelo nosso
grupo.*! Através da reacdo de condensacdo da o-fenilenodiamina 22 com
diferentes aldeidos e cetonas foi possivel obter diversos compostos da classe das
benzodiazepinas 21 e benzimidazodis 23 com excelentes rendimentos (Esquema
9). Importante enfatizar que o glicerol utilizado como solvente na rea¢ao estudada
pode ser reutilizado em novas reacdes de condensacdo sem a necessidade de

prévia purificacao.

1
H R 0 0
N—R MRt NH L N
1 R R H N
R . , >—R
= é;ollgarg\l NH Glicerol N
R , Ar 2 90°C, Ar
\R
21 22 23
R= Avila, alquila Rend.: 80-94%
R1= Alquila

Esquema 9

Outra reacéo descrita recentemente por Lenardao e colaboradores mostra
a utilizacdo do glicerol como um solvente eficaz para a adicdo de tidis 25 a
alcenos 24 para obter tioéteres lineares 26 na auséncia de catalisador®?

(Esquema 10).

i 2
/—\ 2 Glicerol SR
R R’ + RSH t.a., aquec. R/\j
R
24 25 26

Rend.: 41-94%

Esquema 10

Os resultados obtidos mostraram que a sintese de tioéteres em glicerol
apresenta bons rendimentos e alta seletividade comparados aos métodos que

utilizam catalisador e solventes organicos volateis, tornando esse protocolo uma

* Radatz, C. S.; Silva, R. B.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Alves, D. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 4132-4136.

2 | enarddo, 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.
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alternativa mais limpa para a obtencdo de novos tioéteres, em especial 0s
derivados do eugenol, que apresentam atividade antioxidante.
Perin e colaboradores® realizaram a sintese de tioacetais 28-29 derivados

de compostos carbonilicos 27, utilizando glicerol como solvente (Esquema 11).

Rl= H: RZ2 = Ph, 4-MeCgHy, 4-Me;NCgHy,
4-CICgHy, 4-NO,CgH,.

2 equiv. PhSH PhS><SPh
Glicerol, 90°C, 2-18h Rl R2 R!= Ph; R?= Me, Ph;
R!R?= -(CHy)s-, -(CH,)s-
0 28
RIJ\RZ ] Rend.; 50-98%
R'=H; R?=Ph;
. H [\
27 (1 equiv.) S\/\SH S s N _
Glicerol, 90°C, 4-16h <2 R'= Ph; R*= Me, Ph;
I R R R'R?= -(CHyp)s-, -(CHy)s-
29
Rend.: 76-97%
Esquema 11

Foi possivel reciclar o meio reacional utilizando hexano para extrair o
produto, além da possibilidade de estender o método para diversos aldeidos e
cetonas, sendo eles alifaticos ou aromaticos e cetonas ciclicas. Os autores
consideraram que os rendimentos obtidos nas reacgdes de sintese foram de bons
a excelentes.

Silveira e colaboradores descrevem a utilizacdo do glicerol e CeCl3.7H,0O
como um sistema catalitico reciclavel para a sintese de varios bis(indolil)metanos
32, a partir da reacdo de indéis 30 com aldeidos alifaticos ou aromaticos 31
(Esquema 12). Os autores relatam que realizaram estudos onde a reacao foi
mantida a temperatura ambiente ou sob aquecimento convencional e o0s
rendimentos dos produtos foram considerados de bons a excelentes (72-96%).
Segundo os autores a mistura glicerol/CeCls.7H,0O foi reutilizada com sucesso em

sucessivos ciclos sem a necessidade de tratamento. O método se mostrou

* perin, G.; Mello, L. G.; Radatz, C. S.; Savegnago, L.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E.
J.Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4354-4356.

* Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Libero, F. M.; Lenard3o, E. J.; Perin, G. Tetrahedron Lett.
2009, 50, 6060-6063.
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simples, limpo e geral para as reagfes de inddis com aldeidos alifaticos ou

aromaticos.
R
CeCl,.7H,0, 75 °C
X N Glicerol X \ /
H N N
30 31 H H
32
X=H ou Br
R= CgHs 4-NO,CgHj 4-CH30CgH, 2-CICgH, Rend.: 72-96%

2-CH3CgH, CgHsCH=CH, 3,4-OCH,0-CgH3 C,Hq

Esquema 12

Cadierno e colaboradores em um artigo de revisdo descrevem 0s recentes
avancos do uso de glicerol como solvente “verde” na quimica organica sintética.*
Apresentam uma visdo geral sobre o desenvolvimento alcancado nesse campo
nos ultimos anos. Os autores constataram que a maioria dos procedimentos que
utilizaram o glicerol como solvente apresentaram uma eficiéncia e seletividade
semelhante ou até mesmo superior que aquelas que foram realizadas com

solventes convencionais.

1.3. Sintese Orgéanica utilizando PEG-400 como Solvente Alternativo

O PEG-400 (polietileno glicol de massa molar igual a 400) é um polimero
liquido, de aspecto viscoso e claro, solivel em uma variedade de solventes
organicos e agua. E um composto que apresenta baixo custo de marcado, nédo
toxico, de baixa volatiidade e um solvente nao-iGnico, termicamente estavel,
recuperavel, e pode ser utilizado, por exemplo, como solvente ou como suporte
para varias transformacdes organicas.®%°

Behr e colaboradores’ utilizaram o PEG-400 e o catalisador de Lindlar,
paladio suportado em carbonato de célcio (Pd/CaCO3), como meio reciclavel para
a reducao seletiva de alcinos 33 a cis-olefinas 34. Foi observado que o meio
reacional pode ser reciclado por até cinco vezes sem perda significativa de sua

atividade (Esquema 13).

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

13



Pd/CaCO3; (0,5 mol%)
R—R! — > —\
H, 1 atm, quinolina =] R1
33 PEG-400, t.a. 34

R = CHon R1 = CHon, (CH2)200H2C6H5’ CH20HC(CH3)2
R =(CH,),0OH R'=(CH,);CH;

R=CH,CH;  R"=(CH,)¢OTHP

R=R"=CgHs

Esquema 13

A reacdo de hidrogenacdo se mostrou seletiva diante de alcinos que
apresentam grupos sensiveis como, por exemplo, um grupo benziloxi. Foram
adicionadas duas gotas de quinolina, pois ela atua como uma espécie de controle,
diminuindo a agédo do catalisador e aumentando a seletividade da reacéo,
garantindo assim, somente a formacéo do composto vinilico desejado.

A extracdo do produto com éter etilico permitiu o reaproveitamento do meio
reacional PEG/catalisador. O processo consiste em agitar o sistema por 5 minutos
e apos resfriar a reacdo em banho de gelo, o PEG se solidifica retendo o
catalisador no estado sélido. Realizando uma simples decantacédo do éter, pode-
se separar e extrair completamente o produto, e ainda reutilizar o meio reacional
(PEG e catalisador solidificados). A reutilizacéo foi realizada apds aquecimento
deste a temperatura ambiente para sua liquefacao. A efetividade deste método foi
testada para verificar uma possivel contaminacao pelos produtos formados, ap6s
0 quinto reuso do meio reacional da reacédo de reducao do difenilacetileno a cis-
estilbeno, fez-se um experimento adicionando o oct-3-in-1-ol. Novamente ocorreu
a hidrogenacdo e depois de 5h o produto (Z)-oct-3-en-1-ol foi obtido sem
contaminacgao pelo cis-estilbeno, com rendimento de 85%.

A eficiéncia da sequéncia de reuso, créem o0s autores, que pode ser em
razdo da alta solubilidade do hidrogénio em PEG comparado a outros solventes
utilizados convencionalmente e pela conservacdo do catalisador pelo PEG
durante a extracdo dos produtos com éter devido solidificacdo do meio.

O PEG-400 também foi usado como solvente para a sintese de varios
selenetos e teluretos de alquenila 36-37,%' obtendo bons rendimentos e alta

seletividade, pela hidrocalcogenacdo de alcinos terminais 35 (Esquema 14).
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Foram geradas in situ espécies nucleofilicas de selénio e telario a partir da
reacdo dos respectivos dicalcogenetos de difenila com NaBH, a 60 °C. Através
deste método foi possivel obter os correspondentes calcogenetos de alquenila
preferencialmente de configuracdo Z, com tempos reacionais em torno de 30
minutos. Neste caso também foi possivel reutilizar o meio reacional, utilizando o
éter etilico na extracdo dos produtos e o PEG-400 pode ser reutilizado por até

4 vezes, sem a necessidade de um tratamento prévio.

CeHsYYCgHs, NaBH, CeHsY,
R - — +
PEG-400, 60 °C, N, R YCeHs R
35 36 37

R= CgHs, CH,OH, C(CHa)(C,Hs)OH, <:><OH Rend.: 50-95%
Y= Se, Te s

Esquema 14

O protocolo foi estendido para outros alquinos funcionalizados com uma
hidroxila com disseleneto de difenila e ditelureto de difenila. Uma mistura de
produtos de Markovnikov e anti-Markovnikov foram obtidos para o &lcool
propargilico, com predominancia do isébmero de configuracdo Z. Os autores
notaram a influéncia de fatores estéricos, devido ao fato da relagcdo isomérica
obtida na formacdo dos produtos, bem como o aumento do tempo reacional

proporcionalmente ao tamanho do substituinte R.



Capitulo 2

Apresentagdo e Discussdo dos Resultados




Dando continuidade aos estudos realizados pelo nosso grupo, que trabalha
ndo somente com organocalcogénios, mas também prioriza o0 uso de
metodologias menos agressivas ao meio ambiente, realizando experimentos com
solventes alternativos. Cabe ressaltar também, que alguns dos compostos
sintetizados foram encaminhados para ensaios biolégicos, em parceria com o
grupo de pesquisa da biotecnologia da Universidade Federal de Pelotas, porém
neste trabalho serdo abordados somente os aspectos sintéticos. Assim, serdo
apresentados e discutidos os resultados obtidos na sintese de calcogeno éteres
derivados do glicerol utilizando NaBH; como agente redutor e PEG-400 como
solvente verde. Nosso estudo inicial, apds a producéo e purificacdo dos materiais
de partida, foi a determinacdo das condi¢cdes reacionais para a obtencdo dos
derivados do glicerol contendo organocalcogénios de forma geral e em bons
rendimentos. Para isto, foi realizada a reacdo entre o solketal tosilado 1 e o
disseleneto de difenila 2a (Esquema 15).

\}O \%O
PEG-400, NaBH

@) OTs + .Se , 4e o S

\)\/ Se O t.a., aquec., N, \)\/ ©

1 2a 3a

Esquema 15

Inicialmente, partindo do solketal tosilado 1 (0,5 mmol) e do disseleneto de
difenila 2a (0,25 mmol), foi realizado um estudo para determinar as melhores
condicGes reacionais sob atmosfera inerte (N2). Foi variada as quantidades do
NaBH,, a temperatura da reacgéo, o tipo de solvente, bem como a proporcao
estequiométrica dos materiais de partida. Quando a espécie nucleofilica foi
gerada utilizando etanol como solvente a temperatura ambiente, obteve-se
rendimento de 5% na formacdo do produto. Nesta reagdo a presenca de uma
grande quantidade de disseleneto de difenila 2a e material de partida 1 foram
observados (Tabela 1, Linha 1). Ao utilizar uma mistura de etanol/THF (50:50)
houve uma pequena melhora no rendimento, mas também foi um resultado pouco
significativo (Tabela 1, Linha 2). Porém, quando foi utilizado PEG-400 como
solvente, foram obtidos melhores resultados (Tabela 1, Linhas 3-6). Assim, a

reacao realizada a temperatura ambiente procedeu-se de forma mais lenta e com
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rendimento de 27% apés 24h sob agitacdo (Tabela 1, Linha 3). Com um leve
aguecimento (50 °C), foi possivel observar um aumento de 27% para 59%, em
um tempo reacional de 4 horas (Tabela 1, Linha 4). Em outro experimento, foi
utilizado um excesso de NaBH,4, 0 que resultou no aumento do rendimento do
produto para 85% (Tabela 1, Linha 5). Assim, devido a este resultado, foi utilizado
um pequeno excesso do disseleneto de difenila 2a, mantendo a propor¢ao do
NaBH,, e neste caso tivemos a formacao do produto em 94% (Tabela 1, Linha 6).
Cabe destacar que, o excesso do disseleneto de difenila 2a pode ser recuperado

ao final do processo.

Tabela 1. Otimizacdo das condicdes reacionais de 3a.?

# 2a(mmol) NaBH; (mmol) Temp. (°C) Solvente  Tempo(h) Rend.(%)°

1 0,25 0,30 25 Etanol 24 5
2 0,25 0,30 25 Etanol/THF 24 12
3 0,25 0,30 25 PEG-400 24 27
4 0,25 0,30 50 PEG-400 4 59
5 0,25 0,50 50 PEG-400 4 85
6 0,30 0,60 50 PEG-400 4 94

“ Reacdo utilizando 1 (0,5 mmol), 2a, NaBH, e solvente (3,0 mL) sob atmosfera inerte (N,).
Rendimentos do produto isolado por coluna cromatogréfica (hexano/AcOEt).

Assim, foi determinado que a melhor condi¢cdo reacional foi obtida quando
uma mistura contendo 0,5 mmol de solketal tosilado 1, 0,3 mmol de disseleneto
de difenila 2a e 0,6 mmol de NaBH,; e 3,0 mL de PEG-400, foi agitada sob
aguecimento convencional mantido na temperatura de 50 °C, por 4 horas e sob
atmosfera inerte de N, (Tabela 1, Linha 6).

Apoés otimizar as condi¢cdes reacionais, a metodologia foi extendida para
diversos dicalcogenetos de diorganoila diferentemente substituidos. Assim,
disselenetos de diarila que contém grupos elétron-doadores e elétron-retiradores,
reagiram de forma efetiva com o solketal tosilado 1, levando a rendimentos altos
para os selenoéteres 3a-g com tempos de reacdo que variaram de 4-8h (Tabela
2, Linhas 1-7). Quando o disseleneto de diarila 2h, estericamente impedido foi
usado, foi obtido um rendimento razoavel para o selenoéter 3h, até mesmo depois
de 10h de reacdo (Tabela 2, Linha 8). A reacdo com disseleneto de dibutila 2i

forneceu o produto 3i com o rendimento de 76% (Tabela 2, Linha 9).
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Tabela 2. Sintese de calcogeno éteres utilizando PEG-400 como solvente.®

. . Tempo Rend.”
Linha Dicalcogeneto Produto (h) (%)
Se /© #{O
“Se O\)\/Se
1 @( - . < > 4 94
»e Ll
) @ & O se 4 96
2b 3b
Se\ /©/ #/O :
3 /©/ 2(:Se O\)\/&fe 6 9
H3CO CH30
o L3l
4 ocr Ny 4 86
OCH;
« T e
56 O se )—ocH,
> H3CO/©/ 2 3e ° "
F
w OV 9
6 /©/ Se O\)\/Se@fF 6 80
F 2f 3f
CFs
CFs
Se. /© &
7 Se (0] Se 5 73
29 39
CFs
Se #’O
'S
8 )iéi e e 10 40
2h 3
\/\/86_‘88/\/\ S Q S >N
9 2i 5i 3 76
) e
10 @( s S AT ) 6 90
2j 3
ey e
“Te O\)\/Te
11 /©/ 2 3k > 70
cl
o)
e o Ta0e s
N o al
) s
13 @( s OQ\;?@ 4 80

2m

“ Realgéo utilizando 1 (0,5 mmol), 2a, NaBH, (0,6 mmol) e solvente (3,0 mL) sob atmosfera inerte
(N,). “Rendimentos do produto isolado por coluna cromatografica (hexano/AcOEt).

Seguindo o estudo, o método foi estendido para outros diteluretos de diarila

e o dissulfelto de difenila. Semelhante aos resultados obtidos com disselenetos,
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os diteluretos apresentaram uma boa reatividade, formando os produtos de forma
efetiva e em bons rendimentos (Tabela 2, Linhas 10-12). Quando dissulfeto de
difenila 2m foi usado, o rendimento do tioéter 3m foi um pouco menor comparado
com as reacBes para obtencdo dos produtos 3a e 3j (Tabela 2, Linha 13). E
importante mostrar que esta metologia pode ser estendida a diversos tipos de
organocalcogénios (S, Se e Te), sendo eles aromaticos ou alifaticos, obtendo
guase todos os produtos com rendimentos de bons a excelentes.

Todos os compostos foram purificados por coluna cromatografica e
caracterizados por meio de anélises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN *H
e *C) e Espectrometria de Massas (EM). A titulo de exemplo, discutiremos a
atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de H e *C e de massas para o

composto 3a.

3B3532
363125
357303
318071
3aT112
315625
311633
2395157
293433
292675
251012
1.42569
142459
133025
132904
oooooo

ppppppppppppppppppppppppppp

o
e

W Py Wy By

= M oo =T =] (]

oW oo oo fraj}
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rrrrrrprrrr. rr 1. 111 [ 1 1 1t [ . T 1 T [ T T T T [ T T T T ]
.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)

Figura 1. Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCl3 a 400 MHz.
No espectro de RMN *H (Figura 1), observa-se nas faixas de 7,50-7,54

ppm e 7,25-7,28 ppm, multipletos referentes aos cinco hidrogénios,

respectivamente, do grupamento fenila. Ja na faixa de 4,25-4,31 ppm temos um
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multipleto, referente a um hidrogénio, ligado ao carbono vizinho ao oxigénio (O-
CH).

Os sinais seguintes, na regiao entre 2,80-4,10 foram ampliados (Figura 2),
onde é mostrado o sistema de dubletos, neste caso ocorreu o desdobramento dos
sinais. E possivel observar em 4,08 ppm um duplo dubleto com constante de
acoplamento de J= 8,4 e 6,0Hz, referente a um hidrogénio ligado ao carbono
vizinho ao oxigénio (O-CH,), e em 3,69 ppm outro duplodubleto com contante de
acoplamento de J = 8,4 e 6,0Hz, referente ao outro hidrogénio ligado ao mesmo
carbono (O-CHy).
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Figura 2. Ampliacao do espectro na regido entre 2,80-4,10 ppm do composto 3a.

Na mesma ampliagdo, agora em 3,16 ppm, podemos ver também um
duplodubleto com constantes de acoplamento de J = 12,4 e 5,0Hz, porém agora
referente a um dos hidrogénios ligados ao carbono vizinho ao atomo de selénio
(Se-CHy). E em 2,93 ppm, é possivel observar outro duplodubleto com constantes
de acoplamento de J = 12,4 e 8,3Hz, referente também a um hidrogénio ligado ao

carbono vizinho ao atomo de selénio (Se-CHy).
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Por fim, em 1,42 e 1,33 ppm foi possivel observar dois dubletos com
constantes de acoplamento de J = 0,5 e 0,6Hz respectivamente, referentes aos
seis hidrogénios das metilas (C-CHy).

No espectro de RMN **C do composto 3a (Figura 3), observou-se 10 sinais,
referentes aos 12 carbonos da estrutura.

Destes, podemos observar 4 sinais com deslocamentos em 132,9; 129,3;
129,1 e 127,2 ppm referentes aos 6 carbonos do anel aromatico. Em 109,6 ppm,
podemos observar um sinal referente ao carbono quaternario do cetal e apds
mais 5 sinais referentes aos demais carbonos que aparecem em 75,4; 69,3; 30,6;
27,0 e 25,6 ppm, sendo os dois ultimos provavelmente referentes as duas metilas.

T
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ppm (1)

Figura 3: Espectro de RMN **C do composto 3a em CDCl; a 100 MHz.

No espectro de massas do composto 3a (Figura 4), observa-se 0 ion
molecular M* de 272. E observado em m/z 157 o fragmento referente a saida de
SeCgHs. E possivel observar o fragmento m/z 101 com intensidade de 66,7%,
referente a quebra da molécula com a saida dos fragmentos CsHyO, e
CH,SeC¢Hs. Cabe destacar que, este fragmento de m/z 101 é bem caracteristico

para todos os produtos obtidos, onde a Unica diferenca é o substituinte ligado no
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anel aromatico. O fragmento em m/z 77 é caracteristico para a presenca de anel
aromatico na molécula. Por fim, o pico que tem o fragmento m/z 43, com
intensidade de 100,0% é referente a quebra da molécula com saida do CH3CCHg,

que € outro fragmento caracteristico de todos os produtos.

10004 43
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Figura 4. Espectro de massas do composto 3a.

Um possivel mecanismo para explicar a formagcdo dos calcogeno éteres
derivados do glicerol, utilizando espécies nucleofilicas de selénio, enxofre e
teldrio, para os respectivos calcogeno éteres € descrito abaixo (Esquema 16). Na
primeira etapa, ocorre a formacédo do anion selenolato, na etapa seguinte, este
anion foi adicionado ao solketal tosilado 1, onde ocorreu uma substituicdo
nucleofilica do grupo tosilato pelo grupo organoselénio, formando assim o
respectivo seleno éter 3a.

Primeira Etapa:

o)
Se @ PEG-400, NaBH, Se
Sé AN -2
2a .a., Ny

Segunda Etapa:

Salh RSOy

OTs 3a

Esquema 16
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Consideracoes Finais



Levando em consideragdo os objetivos que foram propostos para o
presente trabalho e analisando os resultados obtidos nos experimentos, foi
possivel fazer algumas consideracdes pertinentes frente ao estudo realizado.

Foi desenvolvida uma nova metodologia para a sintese de compostos
calcogeno éteres derivados do glicerol, através da reacdo de substituicdo
nucleofilica do grupo tosil com dicalcogenetos de diorganoila, utilizando como
agente redutor o NaBH,4 e polietilieno glicol (PEG-400) como solvente verde. O
método se mostrou simples e geral, fornecendo derivados de S, Se e Te a partir
do glicerol, em rendimentos que variaram de moderados a excelentes (40-96%).

Além disso, véarios dos compostos obtidos neste trabalho foram estudados
no departamento de biotecnologia da UFPel, onde foram feitos ensaios biolégicos.
Nesta avaliacéo, foi visto que o composto 3j apresentou uma excelente atividade
antioxidante. Testes posteriores deverdo ser realizados a fim de testar a
toxicologia destes compostos bem como outros ensaios para identificar possiveis
aplicacdes bioldgicas.

Como perspectivas deste trabalho, j4 estdo sendo realizados estudos para
sintese de novos derivados do glicerol, utilizando metodologias semelhantes a
desenvolvida neste trabalho (Figura 5). Alguns resultados positivos ja apontam
que sera possivel realizar a sintese dos compostos demostrados abaixo de forma

c>\L)O\/Y\/Okl/(o (}\\j\/YR Qf)o\/Y o

Y =S, Se, Te

geral.
o)

Figura 5. Compostos derivados do glicerol.
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PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiais e Métodos

3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H, RMN **C, foram obtidos em espectrdmetros
Bruker DPX, que operam na frequéncia de 300 MHz, 400 MHz e 500 MHz,
(Departamento de Quimica — UFSM e UFRGS). Os deslocamentos quimicos (0)
estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS, utilizado como padrao interno para os espectros de RMN *H) e CDCl; (para

os espectros de RMN *3C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s

singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint

quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, td
triplo dupleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a
constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolugcao foram obtidos a partir de um
aparelho de espectroscopia de massa por impacto eletrénico de marca Shimadzu
— modelo CGMS-QP 2010-Plus da Central Analitica do Centro de Ciéncias
Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos - Universidade Federal de Pelotas-
UFPel - Pelotas - RS.

3.1.3. Solventes e Reagentes

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

e utilizados sem prévia purificacdo ou sintetizados no laboratdrio.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando-se gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente, um
solvente ou mistura de solventes hexano/acetato de etila. As placas de

cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes comerciais;
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Silica G/UV3s54 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacao, cuba de iodo,

luz ultravioleta e solucao acida de vanilina.

3.2. Procedimentos Experimentais

3.2.1. Procedimento geral para a preparacéo do disseleneto de difenila

Em um baldo de 3 bocas de 500 mL, equipado com condensador de
refluxo, agitagdo magnética, funil de adicdo e atmosfera de nitrogénio, colocou-se
magnésio (0,2 mol; 4,8 g) em aparas e o0 sistema foi flambado, apds foi
adicionado alguns cristais de iodo e acrescentou-se 150 mL de THF. Em seguida
adicionou-se lentamente bromobenzeno (0,2 mol; 21 mL) em 100 mL de THF.
ApOs praticamente todo o magnésio ter sido consumido, adicionou-se em
pequenas porcoes, selénio (0,2 mol; 15,67 g). Deixou-se sob agitacdo até o
consumo total do selénio. Em seguida resfriou-se a mistura reacional em um
banho de gelo e adicionou-se, cuidadosamente, solugéo saturada de cloreto de
amonio até a neutralizacdo da solucdo em atmosfera aberta e sob agitacao
durante aproximadamente 18 h para que ocorresse a oxidacdo a disseleneto de
difenila. Extrairam-se varias vezes com porcdes de aproximadamente 100 mL de
acetato de etila, secou-se com sulfato de magnésio anidro e evaporou-se 0
solvente sob presséo reduzida. O produto foi purificado por recristalizacdo em
hexano com rendimento de 68% (55 g).

3.2.2. Procedimento geral para a preparacédo do solketal*®

Inicialmente coletou-se uma aliquota de 7,5 g da glicerina Aldrich e
transferiu-se para um baldo de fundo redondo (500 mL). Apds adicionou-se
300 mL da acetona correspondente e 0,75 g de iodo. A reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética e temperatura ambiente por 5 dias. Apos o tempo reacional,
destilou-se a acetona, e transferiu-se o residuo para um baldo de 50 mL.
Destilou-se sob pressao reduzida o cetal formado, usando uma coluna de vigreux,
condensador, baldo coletor, agitador magnético com aquecimento, banho de éleo

e bomba de alto vacuo. Por fim, realizamos uma extracdo com acetato de etila e
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solucdo de tiossulfato de sodio 10% para a remocdo do iodo, NaCl e agente
secante MgSO,4. A fase orgénica foi destilada sob pressao reduzida obtendo-se

um o6leo incolor.

3.2.3. Procedimento geral para a preparacéo do solketal tosilato (1)

Partindo do solketal, transformou-se a hidroxila remanescente em um bom
grupo de saida, assim em um baldo de 250 mL de duas bocas, adicionou-se 6,5 g
do cetal, logo em seguida adicionou-se 20 mL de piridina e deixou-se
homogeneizar por alguns minutos. Apés a homogeneizagédo foi colocado o balédo
em um banho de gelo e foram adicionados 14,3 g de cloreto de tosila, apos a
adicao retirou-se o banho de gelo deixando em temperatura ambiente e agitacao
magnética por aproximadamente 3 h. A reagéo foi extraida com acetato de etila e
agua destilada, a fase aquosa foi lavada com solucéo de acido cloridrico 2 mol/L
para neutralizar a piridina. A fase organica foi seca com MgSQy, e filtrada, logo

apo0s evaporou-se o solvente em rota-evaporador e bomba de alto-vacuo.

3.2.4. Sintese de calcogeno éteres utilizando PEG-400 como solvente

Em um baldo de duas bocas de 10 mL, munido de agitacdo magnética e
atmosfera de nitrogénio, colocou-se o solvente polietilenoglicol (PEG-400) (3,0
mL). Adicionou-se o dicalcogeneto de diorganoila (0,3 mmol), deixou-se agitando
até homogeneizar a mistura, em seguida adicionou-se o hidreto de boro e sddio
(0,6 mmol; 0,023 g) e deixou-se agitando a temperatura ambiente por 30 min.
Apds adicionou-se o solketal tosilato 1 (0,5 mmol) a mistura reacional foi aquecida
até uma temperatura de 50 °C, o progresso da reacdo foi acompanhado por
cromatografia em camada fina (CCF, ou do inglés TLC). Extraiu-se a reacdo com
acetato de etila e agua destilada, secou-se a fase organica com sulfato de
magnésio anidro e apds a filtracdo, evaporou-se o solvente sob presséo reduzida.
O produto foi purificado por coluna cromatografica de silica gel e usando como
eluente hexano ou uma mistura de hexano e acetato de etila.

Todos os compostos tiveram suas estruturas comprovadas por analise de

RMN *H, 3C e espectrometria de massas, conforme dados descritos a seguir:
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2,2-dimetil-4-(phenilselanilmetil)-1,3-dioxolana 3a: Rendimento: 0,128g
(94%); Oleo amarelo; RMN *H (500 MHz, CDCls) & (ppm) 7,50-7,54 (m, 2H, Ar-H);
7,25-7,28 (m, 3H, Ar-H); 4,25-4,30 (m, 1H, O-CH); 4,08 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H,
O-CHy); 3,69 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,16 (dd, J = 12,4 e 5,0 Hz, 1H,
Se-CHy); 2,93 (dd, J = 12,4 e 8,3 Hz, 1H, Se-CHy); 1,42 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-
CHs); 1,33 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CH3). RMN **C (CDCl;, 100 MHz); & (ppm): 132,9;
129,3; 129,1; 127,2; 109,6; 75,4; 69,3; 30,6; 27,0; 25,6. MS: m/z (rel. int.) 272
(17,0), 157 (11,4), 101 (66,7), 43 (100,0).

re Uiy

(2,2-dimetil-4-(o-toluilselanilmetil)-1,3-dioxolana 3b: Rendimento: 0,137
g (96%); Oleo amarelo; RMN *H (CDCls, 400 MHz); & (ppm): 7,46 (d, J = 7,8 Hz,
1H, Ar-H); 7,07-7,18 (m, 3H, Ar-H); 4,24-4,31 (m, 1H, O-CH); 4,08 (dd, J = 8,3 e
6,1 Hz, 1H, O-CHy); 3,70 (dd, J = 8,3 e 6,1 Hz, 1H, O-CHy); 3,13 (dd, J = 12,2 e
4,9 Hz, 1H, Se-CHy); 2,89 (dd, J = 12,2 e 8,3 Hz, 1H, Se-CH,); 2,42 (s, 3H, Ar-
CHs); 1,43 (s, 3H, C-CHa3); 1,33 (s, 3H, C-CHs). RMN *C (CDCls, 125 MHz);
3 (ppm): 139,5; 132,0; 130,3; 130,1; 127,1; 126,6; 109,6; 75,2; 69,3; 29,5; 27,0;
25,6; 22,4. MS: m/z (rel. int.)) 286 (22,4), 115 (20,3), 101 (73,7), 91 (58,3), 43
(100,0).

NE
OQO\/Se@f
3c
2,2-dimetil-4-(p-toluilselanilmetil)-1,3-dioxolana 3c: Rendimento: 0.113 g
(79%); Oleo amarelo; RMN *H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H,
Ar-H); 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 4,21-4,30 (m, 1H, O-CH); 4,07 (dd, J=8,4 e
5,9 Hz, 1H, O-CH;); 3,67 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H, O-CHy); 3,12 (dd, J =124 e
4,9 Hz, 1H, Se-CH,); 2,88 (dd, J = 12,4 e 8,4 Hz, 1H, Se-CH,); 2,32 (s, 3H, Ar-
CHs); 1,42 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CH3 ); 1,32 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHs). RMN *3C
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(CDCls, 75 MHz); 5 (ppm): 137,4; 133,5; 130,0; 125,4; 109,6; 75,5; 69,3; 30,9;
27,1; 25,7; 21,1. MS: m/z (rel. int.) 286 (35,0), 115 (29,7), 101 (100,0), 91 (45,0),

43 (92,3).
#/ CH30
el

O\)\/Se
3d

4-((2-metoxifenilselanil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3d: Rendimento:
0,130 g (86%); Oleo branco; RMN *H (CDCl;, 300 MHz); & (ppm): 7,40 (dd, J = 7,6
e 1.6 Hz, 1H, Ar-H); 7,23 (ddd, J =8,2; 7,6 e 1,7 Hz 1H, Ar-H); 6,89 (td, J=7,6 e
1,2 Hz, 2H, Ar-H); 6,84 (dd, J = 8,2 e 1,2 Hz, 2H, Ar-H); 4,25-4,33 (m, 1H, O-CH);
4,09 (dd, J =8,4 e 5,9 Hz, 1H, O-CHy); 3,87 (s, 3H, O-CHj3); 3,74 (dd, J=8,4¢e 6,0
Hz, 1H, O-CHy); 3,18 (dd, J = 12,3 e 4,7 Hz, 1H, Se-CH); 2,89 (dd, J = 12,3 e 8,8
Hz, 1H, Se-CH,); 1,44 (d, J = 0,3 Hz, 3H, C-CH3); 1,33 (d, J = 0,4 Hz, 3H, C-CHy).
RMN *3C (CDCls, 125 MHz); 8 (ppm): 157,9; 131,8; 128,2; 121,4; 118,2; 110,5;
109,5; 75,3; 69,3; 55,8; 27,8; 27,0; 25,6. MS: m/z (rel. int.) 302 (33,0), 101 (81,5),
43 (100,0).

:/\L)OVSe@—ocm

3e

4-((4-metoxifenilselanil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3e: Rendimento:
0.091 g (60%); Oleo amarelo; RMN *H (CDCls, 500 MHz); & (ppm): 7,49 (d, J = 8,9
Hz, 2H, Ar-H); 6,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar-H); 4,20-4,26 (m, 1H, O-CH); 4,07 (dd,
J=28,4 e 6,0 Hz, 1H, O-CH,); 3,79 (s, 3H, O-CHg3); 3,65 (dd, J = 8,4 e 6,2 Hz, 1H,
O-CHy); 3,06 (dd, J=12,3 e 5,0 Hz, 1H, Se-CHy); 2,84 (dd, J = 12,3 e 8,4 Hz, 1H,
Se-CHy); 1,41 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CH3); 1,32 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CH3). RMN
13C (CDCl;, 125 MHz); & (ppm): 159,5; 135,8; 118,9; 114,8; 109,4; 75,5; 69,2;
55,2; 31,5; 26,9; 25,6. MS: m/z (rel. int.) 302 (48,5), 187 (81,2), 101 (99,4), 43
(100,0).

4-[(4-fluorfenilselanil)metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3f: Rendimento:
0,065 g (45%); Oleo amarelo; RMN *H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 7,49-7,55 (m,

31



2H, Ar-H); 6,93-7,01 (m, 2H, Ar-H); 4,21-4,29 (m, 1H, O-CH); 4,08 (dd, J =8,4 e
6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,67 (dd, J = 8,4 e 6,1 Hz, 1H, O-CHy); 3,10 (dd, J = 12,4 e
5,1 Hz, 1H, Se-CHy); 2,90 (dd, J = 12,4 e 8,0 Hz, 1H, Se-CH); 1,41 (d, J = 0,5 Hz,
3H, C-CHs); 1,33 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CHs). RMN *3C (CDCls, 75 MHz); 8 (ppm):
162,4 (d, J = 245,9 Hz); 135,5 (d, J = 7,9 Hz); 123,6 (d, J = 3,5 Hz); 116,3 (d,
J = 21,4 Hz); 109,6; 75,3; 69,2; 31,5, 26,9; 25,5. MS: m/z (rel. int.) 290 (15,0), 175
(16,6), 101 (71,1), 43 (100,0).

\/Lo CF3

O\)\/SeO

39

(2,2-dimetil-4-[(3-(trifluormetil)phenilselanil)metil]-1,3-dioxolana 30:
Rendimento: 0,124 g (73%); Oleo amarelo; RMN *H (CDCls, 500 MHz); & (ppm):
7,79 (s, 1H, Ar-H); 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H);
7,38 (t, 1H, J = 7,8 Hz, Ar-H); 4,28-4,33 (m, 1H, O-CH); 4,10 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz,
1H, O-CHy); 3,72 (dd, J = 8,4 e 6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,18 (dd, J = 12,5 e 5,4 Hz,
1H, Se-CH,); 3,02 (dd, J = 12,5 e 7,4 Hz, 1H, Se-CH,); 1,42 (d, J = 0,5 Hz, 3H,
C-CHs); 1,34 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CH3). RMN *C (CDCl;, 100 MHz); & (ppm):
135,7 (9, J = 1,4 Hz); 131,5 (g, J = 32,2 Hz); 130,9; 129,4; 129,2 (q, J = 3,9 Hz);
1239 (q, J = 3,8 Hz); 123,7 (q, J = 271,1 Hz); 109,8; 75,2; 69,2; 31,0; 26,9; 25,5.
MS: m/z (rel. int.) 340 (5,0), 101 (54,1), 43 (100,0).

O\)\/Se

3h

(4-(mesitilselanilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3h: Rendimento: 0,063g
(40%); Sélido branco; p.f. 34-35 °C. RMN *H (CDCls, 500 MHz); & (ppm): 6,91 (s,
2H, Ar-H); 4,11-4,16 (m, 1H, O-CH); 4,03 (dd, J = 8,2 e 6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,63
(dd, J =8,2 e 6,1 Hz, 1H, O-CHy); 2,87 (dd, J = 12,0 e 5,0 Hz, 1H, Se-CH); 2,66
(dd, J = 12,0 e 8,5 Hz, 1H, Se-CH,); 2,52 (s, 6H, Ar-CHs), 2,24 (s, 3H, Ar-CHs),
1,39 (s, 3H, C-CHs); 1,30 (s, 3H, C-CHs). RMN **C (CDCls, 125 MHz); 8 (ppm):
142,9; 138,2; 128,5; 126,8; 109,3; 75,7; 69,3; 30,3; 27,0; 25,5; 24,3; 20,8. MS: m/z
(rel. int.) 314 (21,0), 199 (28,9), 119 (100,0), 101 (54,4), 43 (66,2).
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3i

4-(butilselanilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3i: Rendimento: 0,096 ¢
(76%); Oleo amarelo; RMN *H (CDCls, 300 MHz); & (ppm): 4,25-4,34 (m, 1H, O-
CH); 4,14 (dd, J = 8,2 e 6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,70 (dd, J = 8,2 e 6,4 Hz, 1H,
O-CHy); 2,79 (dd, J = 12,4 e 5,2 Hz, 1H, CH,-Se-Bu); 2,61 (dd, J = 12,4 e 7,9 Hz,
1H, CH;-Se-Bu); 2,58-2,65 (m, 2H, Se-CH,-CHy); 1,62-1,69 (m, 2H, Se-CH>-CH,-
CHy); 1,44 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CH3), 1,36 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CH3); 1,34-1,46
(m, 2H, Se-CH,-CH>-CH,-CHg); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H, Se-CH,-CH,-CH»-CH3).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & (ppm): 109,6; 76,0; 69,5; 32,6; 27,0; 26,4; 25,7; 24,5;
22,9; 13,6. MS: m/z (rel. int.) 252 (11,6), 101 (56,6), 43 (100,0).

L)

2,2-dimetil-4-(feniltelanilmetil)-1,3-dioxolana 3j: Rendimento: 0,145 g
(90%); Oleo vermelho; RMN *H (CDCls, 500 MHz); & (ppm): 7,74-7,76 (m, 2H, Ar-
H); 7,27-7,30 (m, 1H, Ar-H); 7,18-7,22 (m, 2H, Ar-H); 4,33-4,38 (m, 1H, O-CH);
4,11 (dd, J = 8,3 e 5,9 Hz, 1H, O-CHy); 3,61 (dd, J = 8,3 e 6,5 Hz, 1H, O-CHy);
3,14 (dd, J =11,9 e 5,0 Hz, 1H, Te-CHy); 2,98 (dd, J = 11,9 e 8,2 Hz, 1H, Te-CHy,);
1,42 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHz); 1,33 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHs). RMN **C (CDCls,
75 MHz); & (ppm): 138,5; 129,2; 127,8; 110,9; 109,6; 76,6; 70,3; 27,1; 25,7; 11,9.
MS: m/z (rel. int.) 322 (29,3), 115 (74,8), 101 (26,3), 77 (98,7), 43 (100,0).

2,2-dimetil-4-(p-toluiltelanilmetil)-1,3-dioxolana 3k: Rendimento: 0,118 g
(70%); Solido laranja; p.f. 44-46 °C. RMN *H (CDCl;, 300 MHz); & (ppm): 7,64 (d,
J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 4,29-4,38 (m, 1H, O-CH):;
4,10 (dd, J = 8,3 e 5,9 Hz, 1H, O-CH, ); 3,58 (dd, J = 8,3 e 6,6 Hz, 1H, O-CHy);
3,10 (dd, J=11,9 e 5,0 Hz, 1H, Te-CH,); 2,92 (dd, J = 11,9 e 8,3 Hz, 1H, Te-CH,);
2,33 (s, 3H, Ar-CHj3); 1,41 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CH3); 1,32 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-
CHs). RMN *3C (CDCls, 75 MHz); 8 (ppm): 139,0; 138,0; 130,2; 109,6; 106,7; 76,6;
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70,3; 27,1; 25,7; 21,2; 11,8. MS: m/z (rel. int.) 336 (36,3), 221 (44,4), 115 (71,7),
101 (19,4), 91 (100,0), 43 (56,9).

j:)o\/Te@fCI
3l

4-[(4-clorofeniltelanil)metil]2,2-dimetil-1,3-dioxolana 3l:  Rendimento:
0,139 g (78%); Sélido amarelo; p.f. 38-39 °C. RMN *H (CDCls, 300 MHz); & (ppm):
7,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H); 4,30-4,38 (m, 1H, O-
CH); 4,10 (dd, J = 8,3 e 6,0 Hz, 1H, O-CH; ); 3,60 (dd, J = 8,3 e 6,5 Hz, 1H, O-
CH,); 3,12 (dd, J = 12,0 e 5,2 Hz, 1H, Te-CH,); 2,99 (dd, J = 12,0 e 7,7 Hz, 1H,
Te-CHy); 1,42 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CHy); 1,33 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CH3). RMN
13C (75 MHz, CDCls); 8 (ppm): 140,0; 134,5; 129,5; 109,7; 108,5; 76,4; 70,3; 27,0;
25,7; 12,5. MS: m/z (rel. int.) 356 (33,6), 241 (57,9), 115 (100,0), 101 (40,7), 57
(83,7), 43 (81,0).

ro '
3m

2,2-dimetil-4-(fenilmercaptometil)-1,3-dioxolana 3m: Rendimento:
0,0896g (80%): Oleo amarelo; RMN *H (CDCls;, 300 MHz); § (ppm): 7,36-7,38 (m,
2H, Ar-H); 7,25-7,30 (m, 2H, Ar-H); 7,18-7,22 (m, 1H, Ar-H); 4,21-4,26 (m, 1H, O-
CH); 4,08 (dd, J = 8,5 e 6,0 Hz, 1H, O-CHy); 3,75 (dd, J = 8,5 e 5,8 Hz, 1H, O-
CHy); 3,22 (dd, J = 13,4 e 4,9 Hz, 1H, S-CH,); 2,95 (dd, J = 13,4 e 8,2 Hz, 1H, S-
CH.); 1,43 (d, J = 0,5 Hz, 3H, C-CHa); 1,33 (d, J = 0,6 Hz, 3H, C-CHs). RMN C
(CDCls, 75 MHz); 6 (ppm): 135,4; 129,7; 129,1; 126,5; 109,7; 74,7; 68,8; 37,2,
27,0; 25,5. MS: m/z (rel. int.) 224 (35,3), 209 (15,7), 101 (100,0), 43 (89,8).
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