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RESUMO

Titulo: Sintese de 3-selenil-inddis, 3-sulfenil-inddis e alcoxi-
calcogenilacdo de estirenos por processos ambientalmente adequados.
Autor: Juliano Braun de Azeredo

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

No presente trabalho desenvolveram-se novas metodologias
para a sintese de 3-selenil- e 3-sulfenil-indois, bem como para a seleno-
funcionalizagdo de estirenos, através de métodos rapidos, sem solvente e
sem metais, conferindo-lhes um carater ambientalmente adequado na
preparacdo desses compostos, sintetica e biologicamente importantes.

A preparacdo dos 3-calcogenil-indGis envolveu uma
metodologia sob irradiagdo de micro-ondas, em um meio reacional livre
de solvente. Nessa metodologia, as reagdes foram realizadas a partir de
indois e dicalcogenetos de diorganoila, 5 mol% de iodo molecular e 3
equivalentes de DMSO como oxidante. A estratégia sintética adotada
permitiu a obtencdo de uma série de 3-calcogenil-inddis em até 97% de
rendimento em somente 5 minutos de reac&o.

Na segunda etapa do trabalho, o sistema DMSO/I, catalitico foi
empregado na reacdo de calcogenilacéo de estirenos com dicalcogenetos
de diorganoila, seguido da adicdo de um nucleéfilo para levar a
compostos b-alcoxi calcogenetos. De maneira similar, utilizou-se uma
metodologia envolvendo reagdes sem solvente, sob irradiacdo de micro-
ondas, pelo do uso de 20 mol% de I, e 1 equivalente de DMSO. Nessa
transformacdo empregou-se uma série de estirenos com diferentes
substituintes, dicalcogenetos de diorganoila e diversos nucledfilos. Os
compostos b-alcoxi-calcogenados foram obtidos com rendimentos de até
94% em somente 10 min de reacdo. Empregaram-se, ainda, substratos
quirais, de maneira a se obter os produtos de alcoxi-selenilacdo em bons
excessos diastereoisoméricos. Observou-se que a utilizagdo de um
disseleneto quiral como reagente de partida na reacdo de metoxi-
selenilacdo do estireno, formou o produto desejado em bom rendimento
e excesso diastereoisomérico. Finalmente, o (-)-mentol foi utilizado
como nucleofilo na reacdo entre o estireno e o disseleneto de difenila
gerando o produto de alcoxi-selenilagdo, em rendimento e excesso
diastereoisomérico moderados.

Palavras-chave: quimica verde, 3-selenil-indéis, 3-sulfenil-inddis,
micro-ondas, iodo, indol, selenetos.






ABSTRACT

Title: Synthesis of 3-selenyl and 3-sulfenyl-indoles and alkoxy-
selenylation of alkenes via environmentally friendly processes

Author: Juliano Braun de Azeredo

Academic advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

In this work a new and eco-friendly approach for the synthesis
of 3-chalcogenil-indoles and the seleno-functionalization of styrenes via
a fast, solvent- and metal-free method was developed.

The preparation of 3-chalcogenil-indoles was accomplished
under microwave irradiation in short reaction times. In order to prepare
the desired products, indoles, diorganoyl dichalcogenides, molecular
iodine (5 mol%) and DMSO as oxidant, were used. The synthetic
strategy adopted allowed to obtain a series of 3-chalcogenil-indoles in
yields up to 97%, in only 5 minutes.

In the second part of this work, the catalytic system DMSO/I,
was employed in the alkoxy-chalcogenylation reaction of styrenes in
order to prepare b-alkoxy-chalcogenydes. Similarly, a protocol
involving solvent-free reaction media under microwave irradiation was
used. In this transformation, a series of styrenes and diorganoyl
dichalcogenides reacted with a series of nucleophiles in the presence of
20 mol% of I, and 1 equivalent of DMSO. The b-alkoxy-chalcogenides
were obtained in vyield up to 96%, in only 10 min of reaction.
Furthermore, chiral non-racemic substrates were employed in order to
obtain the alkoxy-selenylation products in good diastereisomeric
excesses. By the use of sulfur-containing chiral diselenide as starting
material, the protocol afforded the desired product in good yield and
diastereoisomeric excess. Finally, (-)-menthol was used as chiral non-
racemic nucleophile in the alkoxy-selenilation reaction between styrene
and diphenyl diselenide, generating the desired product in moderate
yield and diastereoisomeric excess.

Keywords: green chemistry, 3-selenyl-indoles, 3-sulfenyl-indoles,
microwaves, iodine, indole, selenides.
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1. Introducéo e Objetivos

Nos Ultimos anos, 0s compostos organicos de selénio vém se
tornando alvo de diversos estudos por parte dos quimicos organicos
sintéticos e dos bioquimicos. Apesar de 0 primeiro composto
organosselénio ter sido sintetizado em 1847, foi somente na década de
1970 que o desenvolvimento da quimica destes compostos acentuou-se.’
Isto foi decorrente da descoberta da existéncia de selenocarboidratos,
selenoaminodcidos e selenoproteinas e da participacdo do atomo de
selénio no sitio ativo da enzima Glutationa Peroxidase (GPx) na forma
de selenocisteina.® Esta selenoenzima desempenha um papel
fundamental na desintoxicacdo do organismo combatendo espécies
reativas de oxigénio (EROs), as quais sdo responsaveis pelo estresse
oxidativo. Sendo assim, a atividade da GPx traz beneficios no combate
a doenca de Alzheimer, Parkinson, cancer e hipertensao arterial.*

Do ponto de vista sintético, a descoberta da formacdo de
olefinas via eliminagdo de selen6xido nos anos 70, contribuiu de forma
mais significativa no desenvolvimento da quimica de compostos
organosselénio (Esquema 1).> A partir de ent&o, houve um crescimento
expressivo no desenvolvimento de compostos organicos de selénio,
muitos dos quais sdo atualmente disponiveis comercialmente.

2 -
seRZ Rse//O‘W
: H,O & -R2SeOH R!

R! 22 e X
\H/\ e R\H/\/H el 7\/\
(@] O o

Esquema 1

O selénio pode ser incorporado a uma molécula organica
atuando como eletréfilo, nucledfilo ou radical. Essa insercdo pode
ocorrer de maneira quimio-, régio-, ou estereosseletiva e em condicdes
reacionais brandas.® A partir da descoberta de que espécies do tipo
RSeX (X= grupo abandonador) poderiam se adicionar
estereosseletivamente em alcenos, os compostos eletrofilicos de selénio
emergiram como uma poderosa ferramenta para a selenofuncionalizacéo
de olefinas.” Este protocolo é muito importante uma vez que através dele
pode-se introduzir uma nova ligacdo C-Se a uma ligacdo dupla,
geralmente com formacdo de um centro estereogénico vicinal. Quando o
nucleodfilo empregado € um alcool, tem-se uma reacdo de alcoxi-
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selenilacdo gerando B-alcoxi-selenetos 1. Entretanto, se a olefina possuir
um grupamento —OH, uma reac¢do de seleno-ciclofuncionaliza¢do pode
ocorrer, levando a formacdo de heterociclos oxigenados contendo uma
porcao organosselénio 2 (Esquema 2).

7
e
R-SeX
SeR
1
Esquema 2

Ao longo dos anos, os reagentes organossélenio eletrofilicos
foram também empregados em outros tipos de reacdes, como por
exemplo, na funcionalizacgdo de carbonos  a-carbonilicos.?
Recentemente, esta ferramenta sintética foi utilizada em uma das
principais etapas de sintese do diterpendide heptemerona G 5, o qual
possui acentuada atividade antibacteriana. Apés a adicdo do enolato de
litio a-carbonilico ao cloreto de fenilselenenila, o0 composto 3, formado,
sofre uma oxidacdo do seleneto a selendxido e posterior eliminacéo,
levando a formacdo do intermedidrio sintético o,B-insaturado 4
(Esquema 3).°

1. LDA, Me;SiCl
-78°C

_ >

2. PhSeCl, piridina

OAc

heptemerona G
5

Esquema 3
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Devido a grande aplicabilidade sintética dos reagentes
organicos de selénio eletrofilico RSeX, o estudo desta classe de
compostos vem se acentuando, com destaque na sua preparacdo in situ a
partir do disseleneto correspondente catalisada por iodo molecular.’® O
iodo molecular vem sendo empregado com sucesso em diversas
transformacdes organicas,”* tendo a seu favor as vantagens de ser ndo-
toxico, economicamente vidvel e de fécil obtencdo. Entretanto, o
emprego da estratégia de formacdo in situ de espécies de
organocalcogénio eletrofilicas a partir do uso de dicalcogenetos de
diorganoila e iodo molecular, em quantidades cataliticas, ainda é pouco
explorado, sendo um campo de estudos promissor.

Por outro lado, o desenvolvimento de compostos que
apresentam o nudcleo ind6lico em suas estruturas vem sendo alvo de
constantes pesquisas devido as suas propriedades bioldgicas.*? O indol é
constituido por um anel benzénico fundido a um anel pirrdlico e, entre
seus derivados, pode-se encontrar varias moléculas com importantes
atividades biolégicas, muitas delas farmacos utilizados nos mais
diversos tipos de tratamento.”® Dentre essas moléculas encontra-se o L-
triptofano, um dos 20 aminoacidos essenciais envolvidos na sintese
protéica dos seres humanos. A Figura 1 mostra importantes moléculas
biologicamente ativas que contém o ndcleo inddlico em suas estruturas.
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Figura 1. Moléculas biologicamente ativas contendo o nicleo indélico
em suas estruturas.

NH
COOH
2 2
H;CO HN s
N\ N \©\/C %CH3 \H/u Q
N N
H H N
Triptofano Melatonina Naratriptano (Naramig)
6 7 _ 8
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HO NH o O
ord - gL, 1
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” N O/Y\H
OH
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10 o 11
N
OH
N—CH, /
N o
MeO F
o ‘ \J‘
@l/\/\o N
Tadalafila (Cialis) Cl
Indometacina (Indocid) Cediranib (quimioterapico)
12 13 14

Em razdo de o nicleo indolico possuir a posicdo 3 bastante
reativa frente a eletrofilos, um dos métodos mais descritos para a
funcionalizagdo dessas moléculas ocorre via reagdo de substituicdo
eletrofilica aromatica.’* Nesse contexto, a introducdo de atomos de
calcogénio nesta posicdo vem atraindo a atencdo de pesquisadores,
especialmente para a sintese de 3-sulfenil-indéis, os quais apresentam
interessantes propriedades farmacolégicas.® Entretanto, a maioria dos
métodos desenvolvidos para a obtencdo desse tipo de empregam em
seus meios reacionais grandes quantidades de solventes, catalisadores
metélicos, aditivos em quantidades estequiométricas e longos tempos
reacionais.

Por outro lado, a fim de solucionar problemas relacionados a
geracdo de residuos no meio-ambiente, as reacfes sem solvente vém
sendo amplamente utilizadas, em diversos tipos de reacdes.’® Quando
essas transformacdes estdo associadas ao uso da irradiacdo de micro-
ondas se tornam ainda mais eficientes e sustentaveis, uma vez que 0s
produtos podem ser obtidos em tempos reacionais menores além de
diminuir a formacéo de subprodutos.'” Assim, a combinacéo dos fatores
“reacOes livre de solvente/aceleragdo por micro-ondas” vem se
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destacando como sistemas reacionais eficientes e ambientalmente
adequados.™®

Tendo em vista a importancia que ocupa a area de sintese de
compostos organicos de enxofre e selénio através de métodos
cataliticos, bem como o desenvolvimento de metodologias
ambientalmente adequadas e eficientes, objetivou-se nesse trabalho
desenvolver um novo método para sintese de 3-calcogenil-indois, cuja
estrutura geral esta representada na Figura 2.

Figura 2. Estrutura geral dos 3-calcogenil-indéis

Y =S, Se
R = arila, alquila

Adicionalmente, a preparacdo desses compostos deveria vir
acompanhada de uma rota sintética direta, rapida, livre de metais, em
atmosfera aberta através de um processo que possibilitasse a sintese de
uma variedade de compostos. Dessa forma, seria empregado iodo
molecular como catalisador na formacdo da espécie eletrofilica de
calcogénio RY1 in situ. A utilizagdo de quantidades equivalentes de
DMSO como oxidante, em micro-ondas levaria a formagdo dos 3-
calcogenil-ind6is de forma rapida, em um processo sustentavel.
(Esquema 4).

3

R I, (cat)/DMSO (eq) R
N micro-ondas N

R! SEM SOLVENTE R

Esquema 4

Planejou-se, ainda, aplicar esse protocolo na reacdo de alcoxi-
calcogenilagcdo de olefinas com o intuito de se sintetizar p-alcoxi-
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calcogenetos. Essas reagGes deveriam ser realizadas empregando
guantidades equivalentes do nucledfilo, a fim de se obter um meio
reacional livre de solvente. Nesse particular, planejou-se a preparacéo de
uma série de B-alcoxi-calcogenetos, através da modificacdo estrutural da
porcdo arilica do estireno, dos grupamentos ligados aos dicalcogenetos e
aos alcoois (Esquema 5).

P 1 I, (cat.) / DMSO (eq.) OR'
RY), + -
AT+ (RY), R(e?; Micro-ondas Ar YR
’ SEM SOLVENTE
Y =S, Se
Esquema 5

De forma a situar o leitor, a presente tese esta dividida da
seguinte forma: no capitulo 1 esta apresentada a revisdo da literatura,
abordando as principais aplicacbes e métodos de preparacdo dos 3-
calcogenil-indois, bem como os principais protocolos de sintese para as
reacOes de alcdxi-calcogenilagdo; no capitulo 2 estdo apresentados e
discutidos os resultados obtidos durante a realizacdo do trabalho; no
capitulo 3, estdo descritos os procedimentos experimentais utilizados;
por fim, no capitulo 4, estdo apresentados alguns espectros selecionados.
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Capitulo 2

Revisdo da Literatura
|
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2. Reviséo da Literatura
2.1 Compostos organicos de selénio e enxofre

O elemento quimico selénio (Se) pertence a familia dos
calcogénios, possui nimero atdbmico 34 e massa atémica de 78,96 u.m.a.
Foi descoberto em 1817 pelo quimico sueco Berzelius. Inicialmente,
acreditava-se que o selénio fosse prejudicial a saude, em razdo de seu
forte odor, mas com a descoberta da existéncia de diversas
selenoproteinas envolvidas em diversos processos biogquimicos nos anos
1970, houve um grande interesse no estudo e desenvolvimento de
compostos contendo este elemento.™

Nesse contexto, as selenoenzimas sdo de fundamental
importancia no sistema de protecdo de biomembranas e demais
componentes celulares contra o estresse oxidativo. O estresse oxidativo
esta associado a atividade de espécies reativas de oxigénio (EROs)
produzidas no organismo.?’ A presenca em excesso das EROs é um dos
fatores que contribuem para o surgimento de uma série de doengas como
0 cancer, mal de Parkinson, mal de Alzheimer e diversos processos
inflamatérios.”* Uma das mais importantes selenoenzimas com atividade
antioxidante é a Glutationa Peroxidase (GPx), a qual possui no seu sitio
ativo um residuo do aminoéacido L-selenocisteina 15 que é essencial para
o processo de desintoxicacéo celular.?

Figura 3. L-selenocisteina 15, e sitio ativo da enzima glutationa
peroxidase, adaptado Quim. Nova, v. 31, p. 1-4, 2008.
(5
Y
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Além das destacadas propriedades bioldgicas, compostos
organosselénio vém se destacando como versateis reagentes em sintese
organica, uma vez que podem ser empregados como materiais de partida
e blocos de construcdo na sintese de diversos compostos.? O
grupamento contendo atomo de selénio pode ser introduzido em uma
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molécula organica como um nucleéfilo, eletréfilo ou radical. Nesse
sentido, os anions selenolato sdo potentes nucleofilos e, normalmente,
sdo preparados in situ através da reducdo da ligacdo Se-Se de
disselenetos de diorganila.?* Por outro lado, compostos contendo um
grupo abandonador ligado ao selénio sdo potentes eletrdfilos, sendo os
haletos de selenenila os mais utilizados nessa funcdo.””> Apés a sua
incorporagdo, a porcdo organosselénio pode ser manipulada muitas
vezes em condi¢cdes reacionais brandas para a formacdo de outros
grupamentos funcionais, através das reagoes de ellmlnagao de
selenoxidos,”® rearranjo [2,3] sigmatrépico,?’ entre outras.?

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado intensivamente na
sintese de novas moléculas organicas contendo selénio, bem como no
desenvolvimento de novas metodologias sintéticas ambientalmente
adequadas para a preparacdo dessa classe de compostos. Aliado a isso, €
crescente nossa dedicacdo na busca de apllca(;oes de interesses
biolégicos e/ou sintéticos das novas moléculas obtidas.?

Da mesma forma, compostos organicos de enxofre
desempenham diversas fungées nos sistemas biolégicos.*® O enxofre
esta presente na estrutura dos aminoacidos L-cisteina 16 e L-metionina
17, constituindo, assim, a estrutura de varias proteinas. Do ponto de
vista medicinal, o enxofre é encontrado na estrutura de importantes
farmacos, como por exemplo, os antibidticos sulfametoxazol 18
comercializado como Bactrim e a Amoxicilina 19 (Figura 4).

Figura 4. Moléculas biologicamente ativas contendo enxofre

NH, H
\\’/
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NH, Hy Sulfametoxazol COOH
-Cisteina L-Metionina (Bactrim) Amoxicilina
16 17 18 19

Além disso, compostos organoenxofre possuem notavel
aplicacdo como reagentes e blocos de construcdo em sintese organica,
podendo, inclusive, ser utilizados em reagdes de catalise para a
formacao de ligacdes C-C ou C-S.*
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2.2 Compostos contendo o nucleo indélico e funcionalizacao
com atomos de enxofre e selénio

O ndcleo indélico esta presente em uma grande variedade de
compostos  biologicamente ativos e farmacos. Como citado
anteriormente, ele é constituido de um sistema biciclico contendo um
anel benzénico fundido a um anel pirrélico. O par de elétrons nédo
ligante do nitrogénio participa da aromatizacdo do sistema. Por
convencdo, as posi¢des do nucleo indodlico sdo numeradas a partir do
atomo de nitrogénio de acordo com a possibilidade de funcionalizagéo
dos outros carbonos (Figura 5).

Figura 5. Representacdo do nicleo indolico
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O indol possui a posi¢ao 3 muito reativa frente a eletrdfilos. Isto
ocorre em razdo da conjugacdo do par de elétrons do nitrogénio no anel,
0 que leva a uma estrutura candnica em que um carbanion é formado
nessa posicao 20 (Esquema 6).

Q @/—\EG) AN i
Oy —C0 ?— 0
() D ) —> (\/
i e N® N
H H

20

Esquema 6

Cabe salientar que diversos compostos derivados do indol
desempenham papéis fundamentais no organismo humano. O L-
triptofano 21, por exemplo, é um dos 20 aminoacidos que participam da
sintese protéica nas células. Seu derivado, a serotonina 22 é um
importante neurotransmissor relacionado com o comportamento
emocional, regulacdo de humor e sensacdes de prazer.®* Além disso, 0s
triptanos constituem uma importante classe de farmacos utilizados no
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tratamento da enxagqueca, como por exemplo, o Naratriptano 23,
comercializado com o nome de Naramig (Figura 6). *

Figura 6. Representacdo das moléculas do L-triptofano, da serotonina e
do Naratriptano

COOH NH, NH
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(Naramig)
21 22 23

Em geral, moléculas contendo o nucleo inddlico
funcionalizadas com grupamentos organocalcogénio passam a ser
interessantes do ponto de vista bioldgico. A classe dos 3-sulfenil-indéis,
por exemplo, apresenta importantes atividades bioldgicas e
farmacéuticas, empregadas no tratamento de diversas patologias, tais
como, doencas do coragdo,* alergias,® cancer,*® HIV®' e obesidade.*®
Além disso, sdo potentes inibidores da polimerizacdo da proteina
tubulina. ** A titulo de ilustracdo, na Figura 7, estdo representados a
estrutura do MK-886 24 usado no tratamento do cancer retal;*® o L-
737,126 25 um composto anti-HIV;* e; o 3-(arilsulfenil)-indol 26,
potente inibidor da polimerizacdo da tubulina e inibidor do crescimento
de células do cancer de mama (Figura 7).%
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Figura 7. 3-sulfenil-ind6is com atividades bioldgicas conhecidas
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Ainda do ponto de vista bioldgico, recentemente, Ricciardi e
colaboradores reportaram através de testes “in vitro” que diversos aril-
sulfenil-inddis teriam atividade inibidora do processo de replicacéo viral
da variola.** Dentre os diversos analogos testados, o 3-sulfenil-indol
com cadeia lateral na posicdo 2 do indol 27, apresentou a maior
atividade antiviral. Além disso, em 2013, uma nova classe de derivados
de 3-sulfenil-inddis contendo grupamentos heterociclicos na posigéo 2,
foi reportada como potentes inibidores da polimerizagdo da proteina
tubulina.”® Diversos grupamentos ciclicos foram inseridos & esta posi¢do
e, em especial, o composto 28, contendo grupamento imidazol,
destacou-se como potente inibidor do crescimento de células tumorais
(Figura 8).

Figura 8. 3-sulfenil-ind6is com atividade biol6gica recentemente
reportados

Cl OMe
OMe
S S
N g' N NANOMe
; =



42

2.2.1  Meétodos de preparacao dos 3-calcogenil-inddis

Devido ao fascinante perfil bioldgico dos 3-calcogenil-inddis,
hd um crescente nimero de metodologias para a sintese desses
compostos. Entre os métodos mais comuns para a incorporacdo da
porcdo organocalcogénio ao indol, destacam-se a calcogenilagdo direta
do nucleo inddlico com diversos compostos de organocalcogénio e a
ciclizacdo eletrofilica de 2-alquinil-benzenaminas mediante espécies
eletrofilicas de calcogénio. Dessa forma, serdo discutidos, a seguir, 0s
principais trabalhos desenvolvidos para a sintese desses compostos.

2.2.1.1 Ciclizacao de 2-alquinil (ou vinil)- benzenaminas

3-calcogenil-inddis podem ser preparados a partir de reacfes de
ciclizacdo de 2-alquinil-benzenaminas mediante espécies eletrofilicos de
calcogénio, que podem ser obtidas de fonte comercial ou preparadas in
situ.

Em 2009, Larock e colaboradores descreveram a sintese de 3-
sulfenil- e selenil-inddis utilizando reagentes eletrofilicos de enxofre e
selénio, na presenca de quantidade estequiométrica de iodeto de
tetrabutilaménio.** Os compostos 29 foram obtidos em bons
rendimentos em tempos reacionais que variaram de acordo com o
substrato utilizado (Esquema 7).

1 YAr
R\N,Me 3
= AYCLn-BuNI o TN g
AN o 271 _ 3
| DCE, 70°C,2-50h N
L = \R1
R2
2
42 - 99%
Esquema 7

Em termos mecanisticos, acredita-se que nessa reagdo ocorra,
primeiramente, uma adi¢ao do par de elétrons da ligagéo tripla no atomo
de calcogénio, formando o céation calcogendnio 30. Este, por sua vez,
sofre um ataque nucleofilico do par de elétrons ndo ligante do nitrogénio
da amina em orto, formando o intermediério ciclico de 5 membros 31.
Por ultimo, um ataque nucleofilico do iodeto proveniente do n-BuyNI
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em uma das metilas ligadas ao nitrogénio com carga positiva, leva a
formacédo do calcogenil-indol 29 desejado, com concomitante formacao
de iodeto de metila. (Esquema 8).

S
Me. .M -~
Mmoo MM R T e M Me
4 /\‘ o Me '
e 5 N
ArYCl ‘Ar 7 Rl Vel )R
_—
YAr YAr
30 31 29
Esquema 8

Alguns trabalhos na literatura relacionados a sintese de 3-
calcogenil-indois via ciclizagdo de 2-alquinil-benzenaminas empregam
sais metalicos como catalisadores ou em quantidade estequiométrica.
Em 2011, por exemplo, Zhou e colaboradores® exploraram essa
metodologia para a sintese de diversos 3-calcogenil-indois 32,
empregando iodeto de cobre como catalisador na presencga de carbonato
de césio como base e DMSO como solvente. (Esquema 9).

R

P Cul (10 mol%) YR?2
R = 2y, Cs,CO5 (1 equiv.) R!
+ (R Y)z 2 3 q . . \ R
NH, DMSO, 80 °C, N
4h H
32
72 - 87%
Y =S, Se
R = arila, alquila
Esquema 9

Neste trabalho, os autores propuseram que, primeiramente,
ocorre a complexacdo do Cul com o dicalcogeneto, promovendo a
polarizacdo da ligacdo (R?Y-YR?). Esta, por sua vez, pode sofrer a
clivagem heterolitica formando a espécie (R%Y*).*® Em seguida, (R?Y™)
reagiria. com a 2-alquinilanilina 33 levando ao intermediario
calcogendnio 34 e a espécie 35. Por fim, o amideto formado a partir da
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desprotonagdo do grupamento amina pelo Cs,CO3; promove um ataque
intramolecular no carbono ligado ao calcogénio formando o 3-
calcogenil-indol 32. Simultaneamente, a oxidacdo do intermediario 35
com o oxigénio atmosférico regeneraria o catalisador metalico da reacéo
para um novo ciclo (Esquema 10).

R2
R V. R?
R! Z R ZR ® Y:\ YR?
Cs,CO; R1\©\/‘>j R Rw
NH; NH, o N R
34 NH H
32

33

R2YZYR? )
Euc B
<\v ©4 0,
Esquema 10

De forma similar, Zeni e colaboradores descreveram a
ciclizacdo de o-alquinil-benzenaminas promovida por 2 equivalentes de
FeCl; e disselenetos de diorganoila como método alternativo para a
sintese de 3-selenil-ind6is 36.*” Uma série de compostos foi obtida em
bons rendimentos utilizando diclorometano (CH,Cl,) como solvente. As
reacOes foram conduzidas a temperatura ambiente durante 24 horas
(Esquema 11).

R2

= FeCls (2 eq.) CH,Cl, PR

A + (RSe), ‘ 1L TN
R'Y ar,25°C,24h R Rz
= Z N
NMe2 \
Me

36

36 - 81%

[ R = alquila, arila]

Esquema 11
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A reacdo de ciclizacdo catalisada por paladio de 2-alquinil-
arilaminas com dissulfetos de diorganoila foi descrita por Zhang e
colaboradores para a sintese de 3-sulfenil-ind6is 37 na auséncia de
atmosfera inerte.*® Através da variagdo estrutural dos substratos, uma
série de compostos foi sintetizada em bons rendimentos, utilizando-se
10 mol% de cloreto de paladio (PdCI;) e DMSO como solvente a uma
temperatura de 80 °C .Os tempos reacionais variaram de 24 a 30 horas
de acordo com a natureza do substrato (Esquema 12).

R? SR

“ = RS) PdCl, (10 mol%) DMSO N
+ 2 1T A\
RIT P ar, 80 °C, 24 - 48 h RC R,
NHMe N

Me
37
19 - 96%
[R = alquila, arila]

Esquema 12

Por outra abordagem, 2-(gem-dibromo(cloro)vinil)-N-metil-
sulfonil-anilinas 38 foram empregadas como substratos para formacéo
de 2-bromo (cloro)-3-calcogenil-indéis 39.* A ciclizagdo do composto
38 se deu na presenca de dicalcogenetos de difenila, 2 equivalentes de
tert-butoxido de litio, 10 mol% de iodo molecular e DMSO como
solvente. Os produtos halogenados 39 foram obtidos na presenca de ar
atmosférico, a uma temperatura de 110 °C e tempo reacional de 12 horas
(Esquema 13). Cabe salientar a importancia sintética do método, uma
vez que a presenca de um grupamento cloro ou bromo ligado ao nucleo
indélico, possibilita uma posterior funcionalizacdo através de reacGes de
acoplamento.
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YPh
| t-BuOLi (2 eq.), I (10 mol%) N
RIT +(PhY), R SH—x
ZNNHM DMSO, ar, 110 °C, 12 h = H
S
38 39
38 - 86%

Y =S, Se
X =ClI, Br

Segundo a proposta dos autores, a formagdo do produto ocorre
através de varias reacGes em paralelo. O substrato vinilico 38 ao reagir
com a base leva a formacao da ligagdo tripla, a qual por sua vez, sofre
posterior ataque nucleofilico do amideto formado a partir da
desprotonacdo do grupamento amina. Apo6s 0 ataque, 0 intermediario
indolico 40 é formado e uma posterior adicdo do tert-butdxido no
grupamento mesilato seguido de protonacdo, chega-se ao intermediario
41. Ao mesmo tempo, a espécie eletrofilica PhY| formada reage com o
indol 41 fornecendo o 3-calcogenil-indol desejado, ao passo que o acido
iodidrico formado é oxidado a |, com formacéao de sulfeto de dimetila e
agua (Esquema 14).
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Esquema 13

YPh
41 CHI YPh
(PhY)z * Iz ——= 2 PhY| —> @)—X ———
N DH—x
H N
H

2HI—BMSO_ |\ Me,S + H,0

Esquema 14
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2.2.1.2 Calcogenilacdo empregando o indol como material de
partida

A maioria dos métodos utilizados para a preparagdo dos 3-
calcogenil-indois utiliza o indol como material de partida. Em geral, a
diferenca entre essas metodologias esta relacionada ao tipo de espécie de
organocalcogénio utilizada e a estratégia sintética para a formagédo da
ligagdo C-Y entre o indol e o calcogénio.

2.2.1.2.1 Sintese a partir de diversos substratos calcogenilados

Em razdo de sua peculiar reatividade, a substituicdo eletrofilica
do indol com diversas espécies de calcogénio eletrofilico (RY™) é
frequentemente reportadas na literatura.®® Nesse contexto, N-
fenilcalcogenoftalimidas vém sendo empregadas na funcionalizagéo de
indois. Isto ocorre em razdo do atomo de calcogénio nessas moléculas
assumir um carater eletrofilico.

Em 1994, Danishefsky e colaboradores desenvolveram a
selenilacdo do triptofano na posicdo 3, como uma das etapas da sintese
do alcalide vasodilatador Amauromina.”® Nesta reacdo, o N-Boc-
triptofano-metil-éster 42 foi tratado com a N-fenilselenoftalimida 43 em
acido p-toluenosulfonico, utilizando CH,CIl, como solvente (Esquema
15). Apo6s o ataque nucleofilico do carbono 3 do indol, seguido do
ataque do grupamento NHBoc na posi¢do 2, o intermedidrio sintético
ciclizado 44 foi obtido em 78% de rendimento.

COOH o

PhSe CO,CH3
APTS
\ NHBoc + N—SePh T . N,
CH,Cl, Ny Boc
N ) B
Boc oc
42 43 44
78%
Esquema 15

Tudge e colaboradores descreveram a sintese de 3-sulfenil-
indois a partir de N-tioalquil e N-tioarilftalimidas 45 utilizando brometo
de magnésio como catalisador e dimetilacetamida como solvente
(Esquema 16).°* Os produtos 46 foram obtidos em bons rendimentos e
tempos reacionais que variaram de 1 hora até 18 horas, dependendo do
substrato.
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) SR*4
MgBr, (0,5 mol%
RR2 * N-SR® — 2 ) RR2
N DMAc, 90 °C N
R ) 1-18h R
45 46
45 - 98%

[ R* = alquila, arila]

Esquema 16

Posteriormente, Silveira e colaboradores reportaram a sintese de
3-sulfenil-inddis 48 utilizando N-tioalquil e N-tioarilftalimidas 47 na
presenca de CeCl; como catalisador em DMF.® Através desta
metodologia, uma série de produtos foi preparada em bons rendimentos
e tempos reacionais que variaram de 1,5 até 4 horas a uma temperatura
de 70 °C (Esquema 17).

2
o SR
o X
R1m " Nosg? —l (10 mol%) _ ol )
=
AN DMF, 70 °C N
H -
o) 1,5-4h 48
47 80 - 95%
‘ R? = alquila, arila ’
Esquema 17

Ainda no que se refere & funcionalizagcdo do indol com uma
porcdo organoenxofre, diversos agentes sulfenilantes foram empregados
com sucesso. Por exemplo, tidis arilicos e alquilicos 49 foram utilizados
através de uma reacao catalisada por ferro, para a obtengéo de uma série
de 3-sulfenil-ind6is 50.>* As reaces ocorreram de maneira eficiente
empregando 20 mol% de cloreto de ferro (Ill), acetonitrila (MeCN)
como solvente, sob refluxo e tempos que variaram de 6 a 7 horas
(Esquema 18).
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SR
FeCl; (20 mol%) AN
X 3 f
R Ny + R-SH ~ R N
| MeCN, refluxo, =
= N N
H 49 6-7h 50 H
80 - 92%

[ R = alquila, benzila]

Esquema 18

Em outro trabalho, a incorporagdo da porcéo organoenxofre ao
indol foi efetuada utilizado um mono-0O,S-acetal derivado da quinona 51
como agente sulfenilante, sendo a reagdo catalisada por trimetilsilil
trifluorometano sulfonato (TMSOTf) em acetonitrila.® Os 3-sulfenil-
ind6is 52 foram obtidos de forma regiosseletiva na posi¢cdo 3, com
rendimentos que variaram de 61 a 99%, em 10 minutos a 0 °C
(Esquema 19).

SPh
RI N\ Ry + TMSOTTf (5 mol%) R N\ R,
Pz . =
N MeCN, 0 °C, 10 min N
R PhS" 'OCOCH,CI Rq
51 52
61-99%
Esquema 19

A aromatizacdo da quinona é a forca motriz desta reacdo.
Assim, 0s autores propuseram que ap6s o ataque de um nucleéfilo no
atomo de enxofre, ocorra a eliminacdo e posterior aromatizacdo do
grupamento quinona, formando os respectivos produtos (Esquema 20).
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(%)/TMS OTMS
I
> |Nu—SPh| +
PhS" 'OCOCH,CI OCOCH,CI
Nu
Esquema 20

Em 2013, o emprego de sulfonil hidrazidas 53 como agentes
sulfenilantes de inddis foi descrito como método alternativo na sintese
de sulfenil-indéis 54 e 55.°° Na presenca de 10 mol% de I, uma
variedade de alquil e aril-sulfonil hidrazidas reagiram com inddis na
presenca de etanol a uma temperatura de 70 °C. Os 3-sulfenil indois
foram obtidos em rendimentos que variaram de 56 a 91% (Esquema 21).
Com relacdo a regiosseletividade, o protocolo se mostrou muito
eficiente na formacdo exclusiva de 3-sulfenil-inddis 54. Entretanto,
quando inddis contendo substituintes na posi¢do 3 foram empregados, a
sulfenilacdo ocorreu na posicdo 2, o que torna o protocolo versétil e
valido também para a sintese de 2-sulfenil-inddis.

3
SR? R R3
I, (10 mol% N I, (10 mol%) N
NN w210 mol) R1®+RZSOZNHNH2 ————— il N _gR?
RT EtOH, 70 °C, N EtOH, 70 °C, A\
N ar,5h H 53 ar, 5 h N

H
54

56 - 91%

55
[R3 = CHs, CHPh,, CchNj

R? = alquila, arila

Esquema 21

Mais recentemente, em 2014 sulfinatos de sodio 56 foram
empregados na sulfenilagdo de indois, também empregando I, como
catalisador, DMSO e dietil fosfito.”” A obtencdo dos 3-sulfenil-indéis
desejados 57 se deu na presenga de anisol como solvente, 100 °C de
temperatura e 15 horas de reacdo em até 93% de rendimento (Esquema
22).
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SR
AN I, (10 mol%), DMSO (3 eq.) AN
RT T Y + Rso,Na R TN
= H dietil fosfito (2 eq.), anisol, = ”

56 100 °C, 15 h, ar

39 -93%
R = alquila, arila

Esquema 22

2.2.1.2.2 Sintese de 3-calcogenil-ind6is empregando dicalcogenetos
de diorganoila

O uso de dicalcogenetos de diorganoila na sintese de 3-
calcogenil-ind6is € um dos métodos mais comuns para esse tipo de
transformacdo.” Os dicalcogenetos sdo reagentes estaveis, de fécil
obtencdo e muitos deles disponiveis comercialmente. A maioria destes
métodos visa & geracdo in situ de espécies eletrofilicas de calcogénio
passiveis de sofrer ataque nucleofilico do anel inddlico. A seguir, serdo
descritos os trabalhos mais relevantes utilizando-se dissulfetos e
disselenetos na preparacdo de 3-sulfenil e 3-selenil inddis.

A preparacdo de 3-sulfenil-inddis 58 sob irradiacdo de micro-
ondas foi descrita por La Regina e colaboradores a partir de inddis,
dissulfetos de diarila e hidreto de sédio (NaH) (Esquema 23).* Dessa
forma, os produtos foram obtidos em rendimentos de até 98%, em
tempos reacionais que variaram de 2 a 4 minutos a uma temperatura de
130 °C.

SR
mRz + (Rs), _NaH(2.2eq.). DMF mRz
R N M.O,130°C, 24 min o \
R3 R3
58
89 - 98%

Esquema 23
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Ainda no intuito de promover a sulfenilacdo de ind6is, um novo
protocolo foi desenvolvido recentemente utilizando meio alcalino e
4cido 2,2 -ditiosalicilico 59.%% As reacdes ocorreram em uma mistura de
H,O/isopropanol (3:2) e a base mais eficiente utilizada no processo foi 0
hidroxido de sddio. Através da variacdo dos grupamentos ligados ao
nucleo indélico, uma série de derivados do acido 2,2’-ditiosalicilico 60
foi obtida em 48 horas a uma temperatura de 130 °C (Esquema 24).

HOOC

S

S
R1EEE\> .\ ©i )2 1. NaOH (1 eq.) R1@\/\g
= 3 %
N cooy  HeOIPrOH, N
130°C, 48 h

59 2. H;0* 60

30-95%
Esquema 24

Uma outra calcogenilacdo de ind6is foi descrita por Li e
colaboradores através da reacdo entre inddis e dicalcogenetos de
diorganoila, empregando quantidades cataliticas de iodo molecular e
fluoreto de ferro em acetonitrila.® Os produtos 61 foram sintetizados em
rendimentos satisfatérios a 80 °C em 36 horas de reacdo. Neste
trabalho, os autores propuseram a formagdo in situ da espécie RYI,
porém houve a necessidade de catalisadores metalicos para a formagéo
da ligacdo carbono-calcogénio (Esquema 25).

YR?
FeF3 (20 mol%), I, (1 mol%) N
\ + (RZY)2 .
N MeCN, 80 °C, 36 h R N
R N N
61
20-96%

Y =S, Se
R2= arila, alquila

Esquema 25
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Recentemente, um sistema dicalcogeneto/acido
tricloroisocianurico (TCCA) foi descrito para a sintese direta de 3-
calcogenil-indéis a partir de ind6is (Esquema 26).% Este sistema levou &
formagcdo in situ da espécie eletrofilica (ArYCI), na presenca de MgO
como aditivo, este com a funcdo de aumentar a nucleofilicidade do
sistema_heteroaromatico.®’ Dessa forma, uma série de compostos de
carater modular 62 foi obtida em bons rendimentos e curtos tempos
reacionais que variaram de 3 a 40 minutos.

YR cl
0s_N__O
mRz + (RY), MgO (1eq.) TCCA(1.2eq) sz %( \[4
R ) EtOAc, t.a, 3 - 40 min R N _N__N_
R! R Cl l( Cl
62
69 - 90% TCCA

Esquema 26

Em 2012, Wey e colaboradores descreveram a sintese de 3-
sulfenil-inddis 63, utilizando iodo molecular como catalisador, DMSO
como agente oxidante e dimetilcarbonato (DMC) como solvente
(Esquema 27).% O DMC ¢é considerado um solvente adequado ao meio
ambiente em razdo de sua biodegradabilidade. Uma variedade de
compostos foi obtida em excelentes rendimentos e em tempos reacionais
que variaram de 4 a 20 horas.

SR
9 o)
mRZ + (RS), I, (5 mol%), DMSO (3 eq.) @E\g’RZ )J\
R N DMC, 40 °C, 6 h R N H3CO~ ~OCH;
R3 R3 DMC
63
88 -97%

R = arila

Esquema 27

Com base nos resultados obtidos, os autores propuseram um
mecanismo para esta reacdo. Primeiramente, ocorreria a formagdo da
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espécie eletrofilica RSI através da reacdo entre o dissulfeto e 0 I,. Em
seguida, a espécie RSI promoveria a substituicdo eletrofilica no indol,
liberando HI no meio reacional. Este, por sua vez reagiria com o DMSO
formando a espécie 64 que, depois de protonada, sofre um ataque do
anion iodeto no atomo de iodo, regenerando o catalisador (l,) e
formando sulfeto de dimetila e 4gua (Esquema 28).

RSSR
I, 2 RS 2@
N

/S\ :
R SR
® Q?H DMSO 2 @
Sl 5
A e e\lo
Esquema 28
2.3 Reacdes de adicdo eletrofilica em olefinas com formacao de

uma ligacao carbono-calcogénio

Uma nova ligacdo  carbono-calcogénio  pode  ser
convenientemente formada pela reagdo de espécies eletrofilicas de
calcogénio com substratos insaturados em um processo que pode ser
quimio-, régio- /ou estereosseletivo.”

Atualmente, alguns reagentes eletrofilicos de selénio séo
comerciais (por exemplo, cloreto e brometo de fenilselenenila e N-
fenilselenoftalimida) como também podem ser preparados a partir do
correspondente disseleneto.’® Na sintese, de maneira a se evitar a
formagdo de subprodutos devido & presenca de anions nucleofilicos,
eletréfilos contendo contra-ions diferentes de halogénios podem ser
preparados in situ através da reacdo do haleto de selenenila com o
respectivo sal de prata (hexafluorfosfato, hexafluorantimoniato, tosilato,
triflato e N-saccarinato).”® Além disso, diversos oxidantes inorganicos
sdo empregados na clivagem oxidativa da ligagdo Se-Se, dentre estes, 0
persulfato de amdnio (NH,),S,0g é um dos mais utilizados.®
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Os reagentes de selénio eletrofilico reagem com olefinas através
de uma adicdo estereosseletiva anti. A regiosseletividade pode ser
controlada em consequéncia do ion selendnio formado 65, %ue pode ser
regiosseletivamente aberto por um nucleéfilo (Esquema 29).°

R X%
Se H Nu SeR
Rsex | H, PSA
/ \ - > SeR ou N
PH P )H S8 !
65 Markovnikov  Anti-Markovnikov
Esquema 29

Se o reagente eletrofilico contiver um ou mais centros de
quiralidade, a adicdo em um alceno ndo-simétrico levard a formacao de
um par de distereoisdmeros. Estes sdo provenientes da diferenciagdo das
faces do alceno, o que leva a obtencéo de dois intermediarios selendnio
enantidmeros (Esquema 30).%

Rl ® .
/\ Se Nu H *
H/,,f }.\\H —> R. SeR
H’ ‘H * @ @ R ¥ H N
— R'Se—X u
R Se H N4U> Nu
'R'l Hieg N
B © R N R SeR!
selendnios
Esquema 30

Embora sejam menos comuns, reagentes eletrofilicos de enxofre
sdo utilizados na funcionalizacdo de ligagGes duplas. Nesse caso, além
dos haletos de sulfenila, uma gama maior de agentes sulfenilantes pode
ser empregada como, por exemplo, sulfenamidas,®® ésters sulfonatos,”
sais de dimetil(metillitio)sulfonato™ e sulfonil hidrazidas.”
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2.3.1. Principais métodos de calcogeno-funcionalizacdo de olefinas

A sequir, serdo descritas algumas das principais estratégias de
funcionalizagdo de olefinas com formacéo de novas ligagbes carbono-
calcogénio.

A acetoxi-selenilacdo de olefinas internas e terminais com
PhSeBr em solugéo tameéo de acetato foi desenvolvida em 1988 por
Engman e colaboradores.”® Neste trabalho observou-se que derivados do
estireno levaram a formacéo preferencial de adutos de Markovnikov 66,
enquanto que outras olefinas ndo foram regiosseletivas levando a
misturas dos produtos de Markovnikov 66 e anti-Markovnikov 67
(Esquema 31).

0
PG ? AcOH/AC,O/KOAGC o 7o
+
RO T PhSeBr+ M gy K _sePh . R)VO
H  CH,Cl, 15h R \ﬂ/
ta 66 67 ©

R = arila, alquila

Esquema 31

A geracdo in situ de uma espécie eletrofilica de selénio
utilizando nitrato de aménio-cério (CAN), foi também descrita em um
método para a metdxiselenilagdo de alcenos.” Dessa forma, diversas
olefinas  foram  funcionalizadas  utilizando  metanol ~ como
solvente/nucledfilo em tempos reacionais que variaram de 0,5 a 14 horas
a temperatura ambiente (Esquema 32).

MeOH (30 mL)
RX: + (PhSe), )\/Seph
CAN (2 eq.), 68

0,5-14 hrs, t.a
39-97%

‘ R = alquila, arila]

Esquema 32
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De maneira a se obter in situ a espécie eletrofilica de selénio,
diversos outros reagentes inorganicos sdo utilizados, tais como KNOs,”
CuSO,® ou Mn(OAc),”. Entre estes, o persulfato de amdnio
(N H4)2820866a foi utilizado com sucesso por Tiecco e colaboradores em
reacdes de metoxi-selenilagdo de alcenos na presenca de metanol
(Esquema 33).

1. (NH4)28208’ MeOH

OMe
refluxo, 1 h
(PhSe), ~ L __sepn

2. R"X,05-15h, ta R 69

32 -95%

[ R = alquila, arila}

Esquema 33

Neste trabalho, o mecanismo proposto para a sintese do
intermediario eletrofilico de selénio (sulfato de fenilselenenila) envolve
um processo radicalar, onde a etapa chave é a transferéncia de um
elétron ao atomo de selénio, com posterior formacdo da ligacdo Se-O
(Esquema 34).

. ® R 5O o
R —_ —g¢” 3 >

se=s¢’ * bsd; L5878+ 50,3 R-Se—0S0;
R

Esquema 34

Em 2006, um novo reagente eletrofilico de selénio, N-
fenilselenosacarina (NPSSac) 70 foi preparado, isolado e empregado
com sucesso na funcionalizagdo de diversas moléculas.”® A reacéo de
metoxi-selenilagdo de olefinas foi conduzida satisfatoriamente
empregando este reagente, utilizando uma mistura de solventes
MeOH/CH,CIl, a temperatura ambiente, e tempos reacionais que
variaram de 1 a 20 horas (Esquema 35).
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o
©jl< MeOH /CH,Cl,  OMe
AR+ /N—SePh -
RS S 1-20h, ta R)\/seph
g © 70

56-93%

[R = arila, alquila]

Esquema 35

Por outro lado, a azido fenil-selenilagdo de alcenos terminais, é
também um importante método de funcionalizacdo de ligacBes duplas,
uma vez que 0 grupamento azido permite uma série de modificacdes
interessantes do ponto de vista sintético.” Nesse contexto, Tingoli e
colaboradores desenvolveram este método utilizando diacetoxi-iodo-
benzeno (Phl(OAc),), azida de sddio, disseleneto de difenila e CH,CI, a
temperatura ambiente.?’ Os produtos de adicdo anti-Markovnikov 72
foram obtidos em bons rendimentos, em tempos reacionais que variaram
de 10 a 12 horas (Esquema 36).

NaN3, Phl(OAc) SePh
R + (PhSe); —— 2 N
CH,Cl,, t.a R 3
10-12 h 72
68 - 83%

[R = arila, alquila]

Esquema 36

Além disso, a acetoxi-calcogenilagcdo estereosseletiva de
olefinas catalisada por cobre e 2,2’-bipiridina pode ocorrer através do
uso de dicalcogenetos de diorganoila, &cido acético, DMF em atmosfera
aberta.®’ Nesse trabalho, os produtos 73 foram obtidos em tempos
reacionais que variaram de 18 a 36 horas, em rendimentos satisfatorios,
a temperatura de 90 °C (Esquema 37).
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OAc
Cul-bpy (5 mol%)
2
1R+ (R%), R1/k/R2

R DMF - AcOH (1:1) Y
ar,90°C,18-36 h YR3
Y =8, Se 73
R3 = alquila, arila| 61-95%

Esquema 37

Em 2014, a oxisulfenilagdo de alcenos foi conduzida
empregando sulfonil hidrazidas na presenca de iodo molecular como
catalisador.”> Os nucledfilos foram utilizados em quantidades
equivalentes, na presenca de dicloroetano (DCE) como solvente
(Esquema 38). Os p-alcoxi-sulfetos 74 foram obtidos em uma
temperatura de 70 °C em 16 horas de rea¢éo, havendo somente formacéao
dos produtos de adicdo de Markovnikov.

2
I, (20 mol%), R%OH (1eq)  OR
R™X: + R'SO,NHNH, 2 °) (Teq) L _sr
DCE, 70 °C, 16 h R 24

61 -94%
R = alquila, arila
R' = arila
R? = alquila

Esquema 38

Segundo os autores, reacdo da sulfonil hidrazida com o iodo
leva a formacédo da espécie eletrofilica de enxofe 75, que promoveria a
reacdo de sulfenilagdo do alceno na presenga de um alcool. Os
intermediarios iodados HI e HIO reagem entre si gerando H,O e
regenerando o I, no meio reacional (Esquema 39).
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R! 2
R/\ @S, \_/4 OR
R'SO,NHNH 1 P
oNHNH, R'SI—— I | R
% h
I2 HIO H,0+N,
H,0 HI

Esquema 39

24 Reacdes sem solvente

Nos ultimos anos, aumentou de forma significativa a
preocupacdo da populagdo mundial com problemas ambientais. Diversas
convencdes entre chefes de estado ocorrem quase que anualmente para
debater maneiras de se preservar 0s mananciais de agua e as florestas,
diminuir o consumo de energia, a geracdo de lixo e a emissdo de gases
toxicos ao meio-ambiente. Do ponto de vista da quimica, Anastas
desenvolveu o conceito de Quimica Verde, com uma série de principios
gue devem ser seguidos ao se propor uma transformagdo quimica, seja
na pesquisa ou na industria.*

Basicamente, os 12 principios da Quimica Verde sdo: i.
Prevencdo; ii. Economia atdmica; iii. Sintese de produtos menos
perigosos; iv. Sintese de produtos ndo toxicos; v. Solventes e aditivos
mais seguros; vi. Alta eficiéncia energética; vii. Uso de fontes
renovaveis de matéria prima; vii. Evitar a formacdo de derivados; ix.
Empregar sempre que possivel reagente em quantidades cataliticas; X.
Planejamento de moléculas que se degradem em moléculas indcuas; Xi.
Andlise em tempo real para a prevencdo da polui¢do; xii. Quimica
segura para a prevenc¢do de acidentes.

Nesse contexto, as reacdes sem solvente vém sendo
amplamente exploradas na (ltima década assim como o
desenvolvimento de metodologias de sintese orgéanica nesses meios
reacionais.?**® O termo “reacdes sem solvente” foi proposto por Scott e
colaboradores.®
(M Reacfes sem solvente: Sistema onde os materiais de partida
puros reagem entre si, na auséncia de solventes;
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(i) Reacdo em fase sélida: reacdo entre moléculas em fase fluida
num substrato sélido (por exemplo, sintese de peptideos em suporte de
polimeros);

(iii) Reacdo em estado solido: reacdo onde dois materiais de partida
solidos formam um terceiro sélido sem a intervencdo de uma fase
liquida ou gasosa.

Outros autores ddo a mesma definicdo para reagcdes em estado
sélido e reacdes sem solvente. ™™

Reacdes em fase liquida sdo as mais utilizadas devido ao fato
de ser o meio ideal de transporte de energia, promover a dissolucéo de
solutos, exercer grande influéncia na velocidade de reaces e facilitar a
agitacdo dos reagentes.

Entretanto, na maioria dos casos, o solvente ndo faz parte da
molécula alvo e seu uso implica numa menor economia atbmica, ainda
gue possa ser recuperado. Dessa forma é desejavel que o uso de
solventes seja evitado.

As reacOes sem solvente possuem diversas vantagens em
relacdo as reagdes que utilizam solventes, dentre as quais se destacam:

- Sintese mais segura; por evitar o uso de solventes volateis,
toxicos e inflamaveis, a reacdo torna-se mais benéfica para a saude
humana.

- Maior economia atdmica: reagdes sem solventes geram menos
residuos.

- Reacbes geralmente mais rapidas;

- Possibilidade de se evitar 0 uso de grupos de protecéo;

-Vantagem econdmica: além de benéfico ao meio ambiente é
economicamente mais viavel, uma vez que se diminuem os gastos com a
compra e a purificacdo dos solventes.

2.4.1 ReacgOes sem solvente em sintese organica

A seqguir, serdo abordados alguns trabalhos da literatura, onde as
reacOes sem solvente sdo empregadas nas mais diversas transformacdes
organicas.

Kumar e colaboradores reportaram a sintese sem solvente de 3-
aminoalquil-inddis através de uma metodologia multicomponente, do
tipo Mannich, entre o indol, a amina e 0 aldeido arilico, catalisada pelo
aminoacido L-Prolina (Esquema 40).® Os respectivos produtos 76
foram sintetizados em rendimentos de até 86%.



62

R1
\=
O
o) ] R
N OH
X7 H N -R% [ prolina (30 mol%) R N
‘ + Nt HN\R2 | N\ W
N \ ta,5-18h P _
R R sem solvente N L-prolina
76 R
78 - 86%

Esquema 40

Outra metodologia em condicdes livres de solvente que
merece destaque foi empregada na preparacdo de bis-selenetos
vinilicos 77 a partir da adicdo de disselenetos de diarila a alcinos
catalisada por paladio (Esquema 41).2® Os compostos 77 foram
obtidos em elevados rendimentos e seletividade, com preferéncia
para o isbmero (Z), em somente 5 minutos de reacdo e 120 °C de
temperatura.

Pd(PPhs)4 (0,1-1 mol%) R
PPh3 (15 mol%) —
(ArSe) +R——H 120 °C. 5 min ~ ArSe SeAr
sem solvente 77
96-99%

[R = arila, anuIaJ

Esquema 41

A reacdo de protecdo de aminas com grupamento tert-butoxi-
carbonila (Boc) foi descrita por Adapa e colaboradores empregando
iodo molecular como catalisador sem o uso de solvente.!” O protocolo
foi empregado na sintese dos carbamatos 78, derivados de aminas
primarias, secundarias e aminoacidos em bons rendimentos a
temperatura ambiente e tempos reacionais que variaram de acordo com
0 substrato (Esquema 42).
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R2
SN O G L RS
R1N\R2 * tBuO~ "0~ TOt-Bu ta,10min-12h o
sem solvente
78
57 - 98%

‘ R', R? = alquila, arila, H

Esquema 42
2.5 Reacdes aceleradas por micro-ondas

A irradiacdo de micro-ondas é uma forma de energia
eletromagnética que se encontra na faixa de 300 a aproximadamente
300000 mega-hertz (MHz) de frequéncia. Esta energia consiste em um
campo elétrico e magnético, sendo que apenas o campo elétrico
transfere energia para aquecer o sistema reacional.®®

O uso desta fonte de energia para acelerar reagdes organicas
vem sendo amplamente explorado por parte da comunidade académica.
Este método é de grande conveniéncia uma vez que, em comparagao
com as reagdes em aquecimento convencional, diminui os tempos
reacionais, além de diminuir também a formacdo de subprodutos,
tornando a reacio mais limpa.*

Tradicionalmente, as reages de sintese organica utilizam uma
fonte externa de aquecimento (por exemplo, banho de 6leo). Entretanto,
este método é lento quando comparado ao aquecimento por irradiacdo
de micro-ondas, uma vez que depende da condutividade térmica do
material externo. Por outro lado, reacBes aceleradas por micro-ondas
promovem um aquecimento interno dos reagentes pelo acoplamento da
irradiacdo com as moléculas. Em 2004, Kappe descreveu acerca dos
efeitos da irradiagcdo de micro-ondas em sintese organica, onde ilustra as
diferencas entre o aquecimento convencional e o de micro-ondas (Figura
9).° Na Figura 9, o tubo da esquerda contém reagentes organicos
aquecidos por micro-ondas, enquanto o tubo da direta é aquecido
convencionalmente. A cor vermelha indica a regido aquecida, e a cor
azul a regido ndo aquecida. Pode-se observar que no tubo submetido ao
aquecimento de micro-ondas, os reagentes de partida rapidamente
atingem uma elevada temperatura, enquanto que no tubo do
aquecimento convencional, primeiro ha um aquecimento externo do
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meio, para que depois os reagentes entrem em equilibrio térmico. Isto
explica 0 motivo das reacdes em micro-ondas ocorrerem em tempos
muito menores e, normalmente, com reducdo na formagdo de
subprodutos e, consequentemente, faz com que haja uma maior
eficiéncia energética.

Figura 9. Comparativo entre uma reagdo sob aquecimento de micro-
ondas (esg.) e aquecimento convencional (dir.) adaptado da ref. 90.

450 |

1
N T/K

350

Por essa razo, o uso da irradiacdo de micro-ondas como fonte
alternativa de aquecimento é freqiientemente relacionado a um método
ambientalmente mais seguro por se enquadrar em varios principios da
guimica verde.

No campo da sintese organica, diversas transformacdes
aceleradas por micro-ondas sdo descritas, como por exemplo, as reagdes
de Heck,™ Suzuki® e Stille,”® que forneceram seus correspondentes
produtos em 6timos rendimentos. Além disso, reacdes de formacdo de
ligacdo carbono-heterodtomo® e reacdes de alquilacdo alilica
assimétrica® também so reportadas utilizando micro-ondas. Devido &
grande versatilidade deste método em sintese orgénica, ele também vem
sendo empregado em etapas de preparacdo de moléculas mais
complexas.®®

Diversos compostos organocalcogénio também vém sendo
preparados em micro-ondas. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa
tem se destacado na preparagdo dessas moléculas empregando essa
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técnica, geralmente acompanhado de elevados rendimentos e curtos
tempos reacionais.”” Em 2012, Braga e colaboradores reportaram a
sintese de selenol ésters 79 a partir de cloretos de acido e disselenetos de
diorganoila, promovida por zinco metalico, sem o uso de solvente, sob
irradiacdo de micro-ondas (Esquema 43).%* Neste trabalho, uma série de
selenol ésteres foi obtida em apenas 2 minutos de reagdo.
Adicionalmente, através dessa metodologia, foi possivel a obtengéo de
seleno carbonatos 80, compostos estes que sdo versateis do ponto de
vista sirggético, uma vez que podem atuar como grupos protetores de
selénio.

o)
I (40-95%) i
R™ Cl ——— (R%Se), R o>
M.O (100 W), Zn° ”
)OJ\ 80 °C, 2 min (563-62%) j\
R'O” ol — | sem solvente R'0” ~SeR?
80

‘ R, R', R? = arila, alquila

Esquema 43

Ainda em 2012, foi descrita a sintese de dicalcogenetos de
diorganoila aceleradas por micro-ondas, partindo-se de iodetos de
organoila e o calcogénio elementar (S, Se e Te), catalisada por 6xido de
cobre nanoparticulado, na presenca de 1 equivalente de KOH em DMSO
(Esquema 44).”® Os produtos 81 foram obtidos, na sua maioria, em
elevados rendimentos e tempos reacionais que variaram de 7 a 15
minutos a 80 °C.

o,
R—| + Y0 CuO nano (5 mol%) YO R
KOH (1 eq.), DMSO, 80°C R™ 'Y
M.O 7-15 min 81
45 - 94%

R = arila, alquila
Y =8, Se, Te

Esquema 44
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Embora haja grandes avancos na aplicagdo do micro-ondas em
sintese organica, ainda existe a necessidade de aprimoramento dessa
técnica na aceleracdo de varios tipos de reagfes. No que se refere a
guimica de compostos organocalcogénio, ainda h& poucos trabalhos
descritos na literatura relacionados a sintese desses compostos em
micro-ondas, sendo este um importante campo de estudos a ser
desenvolvido e que serd abordado neste trabalho.
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Capitulo 3

Parte Experimental
_________________________________________________________________________________________|
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. MATERIAIS E METODOS
3.1.1. Solventes e Reagentes

Os solventes purificados e secos utilizados nas rea¢bes foram
tratados conforme procedimentos descritos na literatura.”® Os demais
solventes e reagentes empregados nas sinteses, purificacdes e
caracterizacbes foram obtidos de fontes comerciais (Aldrich, Merck,
Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados sem prévia purificacéo.

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
obtidas de fontes comerciais; gel de Silica 60 GF254, de marca Merck,
com 0,25 mm de espessura e particulas entre 5 a 40 um de diametro.
Utilizou-se, como método de revelacdo, luz ultravioleta, cuba de iodo e
solugéo acida de vanilina, seguido de aquecimento a 110 °C.

Para os produtos purificados por cromatografia em coluna (CC),
0 material utilizado foi uma coluna de vidro, e como fase estacionaria
gel de silica 0,063 — 0,2 e gel de silica 0,04-0,063 para CC flash. Para
cromatografia flash de alta performance foi utilizada uma coluna Super
Flash SF25-40g Sepra Si 50, acoplada a um sistema de bomba BSR
(Bottomless Solvent Reservoir). Como eluente foi utilizado um solvente
(hexano), ou mistura de solventes em proporc¢des adequadas (hexano e
acetato de etila).

Os dissulfetos e disselenetos foram preparados de acordo com
procedimentos descritos na literatura**®

Os inddis foram obtidos de fontes comerciais.

As olefinas, alcoois e demais nucledfilos foram obtidos de
fontes comercias.

O disseleneto quiral enantiomericamente g)uro foi preparado de
acordo com procedimentos descritos na literatura.*

O (-)-mentol foi obtido de fonte comercial.

3.1.2. Micro-ondas

As reacdes em micro-ondas foram realizadas em tubos selados
(10 mL) especificos para reator de micro-ondas, em um aparelho
Monomode Reactor CEM Discover, equipado com Explore de 24
posicBes, com controlador de pressdo e monitoramento da temperatura
por infravermelho.
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3.1.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e
3¢ foram obtidos em espectrometros Bruker Avance 200 ou Varian AS-
400, operando em 200 e 400 MHz, respectivamente para *H, e em 100 e
50 MHz. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado
(CDCly), empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno.
Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por milhdo
(ppm) em relagdo ao TMS, colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = dubleto de dubleto,t =
tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, sl
= singleto largo), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa
e a constante acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.1.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir
de um aparelho micrOTOF Q-Il (Bruker Daltonics), do Centro de
Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa
automdtica (KD Scientific) para inje¢do das amostras. O espectrdmetro
de massas APPI-QTOF MS (Photo lonisation Time of Flight Mass
Spectrometry) foi operado em modo de ion positivo, onde as amostras
foram injetadas em um fluxo constante de 3 ulL/min, utilizando como
solvente uma mistura de acetonitrila e metanol de grau LCMS. Os dados
foram processados em um software Bruker Data Analysis versdo 4.0.

3.1.5. Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fusdo (P.F.) foram determinados em
aparelho MQ APF-301, ndo aferido.

3.1.6. Rota-evaporadores

Para remocdo dos solventes das solugcBes organicas, foram
utilizados:

- Rota-evaporador - M Biichi HB -140;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo
Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m*/ h.
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3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.2.1. Procedimento geral para a preparacao dos 3-calcogenil-indois
(87a-r, 89a-k)

Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL) munido de
uma barra de agitacdo magnética, adicionou-se o indol (0,5 mmol), o
dicalcogeneto de diorganoila (0,25 mmol), o I, (5 mol%) e 0 DMSO P.A
(1,5 mmol, 0,11 mL). Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa
apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator de micro-ondas,
sob sistema fechado, e ajustado as condi¢des de poténcia, temperatura
(80 °C), tempo e rampa de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi
irradiado até a poténcia maxima de 100 W até atingir a temperatura
programada, durante 5 minutos. Ap0s atingir a temperatura programada,
o aparelho foi ajustado de modo a manter a temperatura constante. Apos
0 término da reacéo, adicionou-se 5 mL de Acetato de etila e lavou-se a
mistura reacional com solucdo de Na,S,04 a 10%. A fase orgénica foi
seca com MgSQ, filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de
hexano/acetato de etila.

3.2.1.1 Preparacéo do 3-fenilselenil-1H-indol 87a
SePh Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL)
munido de uma barra de agitacdo magnética,

A\ adicionou-se indol (0,5 mmol, 0,059 g), o disseleneto
N de difenila (0,25 mmol, 0,078 g), o I, (5 mol%, 0,006
H g) e 0 DMSO (1,5 mmol, 0,11 mL). Em seguida, o

tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi
colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as
condicdes de poténcia, temperatura (80 °C), tempo e rampa de
aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado a poténcia
maxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 5
minutos. Apoés atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante. Ap6s o término da reacéo,
adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com
solucdo de NaS,0, a 10%. A fase orgénica foi seca com MgSQO,
filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (97:3).

Rendimento: 84% (0,1145 g); s6lido branco. P.F: 134-137 °C (1it*® 135 —
137 °C); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,34 (sl, 1H); 7,63 (d, J = 7,9
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Hz, 1H); 7,43-7,38 (m, 2H); 7,25-7,20 (m, 4H); 7,15-7,08 (m, 3H). ©°C
RMN (100 MHz, CDCly) & = 136,4; 133,8; 131,2; 129,9; 128,9; 128,6;
125,6; 122,9; 120,8; 120,4; 111,3; 98,1.

3.2.1.2 Preparacéo do 3-(p-toluilselenil)-1H-indol 87b
Se(p-MeCgH,) Utilizou-se o procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,

A\ porém, disseleneto de p-toluila.
N Rendimento: 80% (0,144q); s6lido branco.
H P.F. 104-106 °C (lit*® 104 — 106 °C). 'H

RMN (200 MHz, CDCly) & = 8,34 (sl, 1H); 7,71-6,98 (m, 9H); 2,28 (s,
3H). ¥*C RMN (50 MHz, CDCl3) & = 136,5; 135,4; 131,0; 129,9; 129,8;
129,7; 129,0; 122,8; 120,7; 120,2; 111,3; 98,4; 20,8.

3.2.1.3 Preparacédo do 3-(p-clorofenilselenil)-1H-indol 87¢
Utilizou-se o procedimento experimental
Se(p-ClCeHa)  semelhante a0 3.2.1.1 empregando-se,

A\ porém, disseleneto de p-clorofenila.
Rendimento: 85% (0,1300 g); sélido branco.
ﬁ P.F. 117-120 °C (lit.*° 116 — 120). '"H NMR

(200 MHz, CDCl3) & = 8,38 (sl, 1H), 7,58
(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,29-7,03 (m, 6H); *C RMN
(50 MHz, CDCly) & = 136,4; 133,4; 132,0; 131,6; 131,7; 130,0; 129,0;
123,1; 121,0; 120,2; 111,4; 97,9.

3.2.1.4 Preparacdo do 3-(3-trifluormetil)fenilselenil)-1H-indol 87d
Se(m-CF;CgH,4)  Utilizou-se o procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,

A\ porém, disseleneto de m-trifliormetilfenila.
N Rendimento: 86% (0,1462 g), solido
H branco, P.F: 75-78 °C. *H RMN (400 MHz,

CDCl3) 6 = 8,33 (sl, 1H); 7,59 (d, J = 8,21, 1H); 7,53 gs, 1H); 7,39—
7,36 (m, 2H); 7,31-7,23 (m, 3H); 7,19-7,10 (m, 2H). ¥C RMN (100
MHz, CDCly) = 136,3; 135,2; 131,7; 131,5; 131,1 (g, J = 32 Hz); 129,5;
129,1; 124,5 (q, J = 4,4 Hz); 123,8 (9, J = 272,0 Hz); 123,1; 122,3 (q, J
= 4,4 Hz); 121,0; 120,0; 111,5; 97,1. (APPI+) m/z calculado para
C15H10FsNSe [M]* 340.9926, encontrado: 340.9930.
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3.2.1.5 Preparacéo do 3-(2-metdxi-fenilselenil)-1H-indol 87e
Se(o-OMeCgH,4) Utilizou-se o procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,

A\ porém, disseleneto de o-metoxifenila.
N Rendimento:  71% (0,1071g), so6lido
H marrom, P.F: 117-118 °C. 'H RMN (400

MHz, CDCls) = 8,43 (sl, 1 H); 7,60 (d, J = 8,21, 1H); 7,40-7,38 (m,
2H); 7,26-7,22 (m, 1H); 7,17-7,13 (m, 1H); 7,08—7,04 (m, 1H); 6,79
(d, J = 8,21, 1H); 6,66-6,58 (M, 2H); 3,92 (s, 3H). *C RMN (100 MHz,
CDCls) = 155,9; 136,5; 131,9; 130,1; 128,0; 126,2; 123,1; 122,8; 121,5;
120,7; 120,3; 111,4; 109,9; 95,7; 55,8. (APPI+) m/z calculado para
C15H1aNOSe [M + H]" 304.0236, encontrado 304.0234.

3.2.1.6 Preparacéo do 3-(benzilselenil)-1H-indol 87f
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
SeBn 50 32.1.1 empregando-se, porém, disseleneto de

N\ dibenzila.
Rendimento: 21% (0,0300g), 6leo amarelo; *H RMN
N (200 MHz, CDCl3) 5 = 8,09 (sl, 1H): 7,58 (d, J =, 8,31

Hz, 1 H); 7,27-7,05 (m, 8H); 6,95-6,88 (m, 1H); 3,76
(s, 2H). *C RMN (50 MHz, CDCl;) & = 138,6; 136,1; 130,6; 130,1;
128,7; 128,1; 126,4; 122,5; 120,4; 120,1; 111,2; 98,8; 32,1. (APPI+) m/z
calculado para C15H14NSe [M + H]* 288.0286, encontrado 288.0288.

3.2.1.7 Preparacao do 5-metdxi-(3-fenilselenil)-1H-indol 87h
SePh Utilizou-se 0 procedimento experimental

MeO semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,
N 5-metoxi-indol.
N Rendimento: 85% (0,1282 g), liquido amarelo
H viscoso. "H RMN (400 MHz, CDCl,) & = 8,31

(sl, 1H); 7,34 (d, J = 2,34 Hz, 1H); 7,25-7,20 (m, 3H); 7,13-7,06 (m,
4H); 6,89 (dd, J* = 2,74 Hz, J* = 6,25 Hz, 1H); 3,76 (s, 3H). °C RMN
(CDCls, 100 MHz) & = 155,0; 133,8; 131,9; 131,3; 130,7; 128,9; 128,4;
125,5; 113,3; 112,2; 101,5; 97,4; 55,7.(APPI+) m/z calculado para
C15H13sNOSe [M]" 303.0157, encontrado: 303.0159.

3.2.1.8 Preparacéo do 5-metil-(3-fenilselenil)-1H-indol 87i
Utilizou-se o  procedimento  experimental
SePh  semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 5-
A metil-indol.

N
H
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Rendimento: 76% (0,1085g), sélido escuro, P.F.132-133 °C. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & = 8,16 (sl, 1H); 7,41-7,42 (m, 1H); 7,32 (d, J =
2,34 Hz, 1H); 7,25-7,18 (m, 3H); 7,12-7,04 (m, 4H); 2,40 (s, 3H).13C
RMN (100 MHz, CDCls) & = 134,6; 134,0; 131,4; 130,3; 130,2; 128,9;
128,4; 125,5; 124,7; 119,8; 111,0; 97,2; 21,4. (APPI+) m/z calculado
para CysH13NSe [M]" 287.0208, encontrado 287.0216.

3.2.1.9 Preparacéo do 5-bromo-(3-fenilselenil)-1H-indol 87j
SePh Utilizou-se o procedimento experimental

Br semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,
A\ 5-bromo-indol.
N Rendimento: 72% (0,1263g), solido branco,
H P.F. 107-110 °C (1it.*® 108-109 °C). *H RMN

(400 MHz, CDCly) & = 8,39 (sl, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,39 (d, J = 2,2 Hz,
1H): 7,33-7,09 (m, 7H). **C RMN (100 MHz, CDCl5) & = 135,0; 133,3;
132,4; 131,8; 129,0; 128,7; 125,9; 125,8; 122,9; 114,3; 112,8; 97,8.

3.2.1.10 Preparacdo do 1H-indol-(3-fenilselenil)-5-carboxilato de
metila 87k

) sepn Utilizou-se o procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,

MeO AN porém, 1H-indol-5-carboxilato de metila.
N Rendimento: 80% (0,132 g), so6lido branco,
H P.F.164-165 °C, '"H RMN (400 MHz,

CDCl3) 6 = 8,71 (sl, 1H); 8,40 (m, 1H);
7.98 (d, J = 8,60 Hz, 1H); 7.55 (d, J = 2,34 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,60
Hz, 1H); 7,26-7,22 (m, 3H); 7,16-7,10 (m, 2H); 3,90 (s, 3H). *C RMN
(CDCls, 100 MHz) 6 = 167,8; 139,0; 133,4; 132,6; 129,7; 129,0; 128,8;
125,8; 124,4; 123,2; 123,1; 111,2; 100,0; 51,9. (APPI+) m/z calculado
para C16H14NO,Se [M + H]" 332.0185, encontrado 332.0186.

3.2.1.11 Preparacdo do 1-metil-(3-fenilselenil)-indol 871
SePh Utilizou-se 0 procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 1-
N metil-indol.
N Rendimento: 89% (0,1272 g), solido branco, P.F.65-
I 68 °C (lit.*° 67-68 °C). "H RMN (200 MHz,CDCl;) &
= 7,69 (d, J= 7,03, 1H); 7,42-7,13 (m, 8H); 3,85 (s, 3H). *C RMN (50
MHz, CDCl3) 6 =137,6; 135,8; 134,3; 130,5; 129,0; 128,7; 125,6; 122,5;
120,5; 109,7; 96,0; 33,1.
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3.2.1.12 Preparacao do 1-fenil-(3-fenilselenil)-indol 87m
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 1-fenil-indol.
SePh Rendimento: 78% (0,1355 g), 6leo amarelo viscoso.
©\/\g 'H RMN (200 MHz, CDCls) & = 7,69—7,65 (m, 1H):
7,59-7,49 (m, 6H); 7,42-7,26 (m, 4H); 7,23-7,08
N (m, 4H). °C RMN (50 MHz, CDCl;) & = 138,8;
Ph 136,5; 134,3; 133,4; 131,1; 129,6; 128,9; 128,8;
126,9; 125,6; 124,2; 123,1; 121,2; 120,7; 110,7; 99,2.
(APPI+) m/z calculado para C,oHisNSe [M]+ 349.0365, encontrado
349.0372.

3.2.1.13 Preparacéo do 2-metil-(3-fenilselenil)- 1H-indol 87p
SePh Utilizou-se o procedimento experimental semelhante

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 2-metil-indol.
N\ Rendimento: 88% (0,1258 g), sélido branco, P.F.97-
N 98 °C (Iit® 98 °C). 'H RMN (200 MHz, CDCly) & =
H

8,22 (sl, 1H); 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,33-7,06 (m,

8H); 2,51 (s, 3H). *C RMN (50 MHz, CDCly) & =
140,8; 135,7; 133,9; 131,1; 128,9; 128,2; 125,3; 122,0; 120,5; 119,7;
110,4; 96,7; 13,1.

3.2.1.14 Preparacdo do 2-fenil-(3-fenilselenil)-1H-indol 87q
SePh Utilizou-se o procedimento experimental semelhante

ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 2-fenil-indol.
N ppy Rendimento: 67% (0,1166 g), Oleo amarelo
N viscoso.** 'H RMN (400 MHz, CDCls) & = 8,57 (sl,
H

1H); 7,67-7,63 (m, 3H); 7,38-7,30 (m, 3H);

7,24-7,02 (m, 8H). *C RMN (100 MHz, CDCl5) &

= 142,0; 136,0; 134,0; 131,9; 131,8; 129,0; 128,5; 128,4; 128,1; 125,3;
123,1; 121,0; 120,7; 111,0; 95 5.

3.2.1.15 Preparacéo do 1-metil-2-fenil-(3-fenilselenil)-indol 87r
Utilizou-se o  procedimento  experimental
SePh  semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, 1-

N\ metil-2-fenil-indol.

Ph  Rendimento: 95%, (0,1719 @), O6leo viscoso
N amarelo. *H RMN (400 MHz, CDClI3) 6 =7,55 (d, J
| = 7,82 Hz, 1H); 7,31-7,15 (m, 7H); 7,08-6,89 (m,
6H); 3,53 (s, 3H)."*C RMN (100 MHz, CDCl3) & = 145,7; 137,6; 134,5;
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131,1; 130,7; 130,5; 128,8; 128,6; 128,2; 128,0; 125,1; 122,6; 120,8;
120,5; 109,7; 96,2; 31,6. (APPI+) m/z calculado para CyH;;NSe [M]"
363.0522, encontrado 363.0520.

3.2.1.16 Preparagao 3-fenilsulfenil- 1H-indol 89a
spn  EM tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL)
munido de uma barra de agitagdo magnética,
AN adicionou-se indol (0,5 mmol, 0,059¢), o dissulfeto de
N difenila (0,25 mmol, 0,078 g), o I, (5 mol%, 0,006 g)
H e 0 DMSO (1,5 mmol, 0,11 mL). Em seguida, o tubo
foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura
reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e
ajustado as condicBes de poténcia, temperatura (80 °C), tempo e rampa
de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado & poténcia
méaxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 5
minutos. Apds atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante. Ap6s o término da reacéo,
adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com
solucdo de Na,S,0, a 10%. A fase orgénica foi seca com MgSO,
filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (97:3).
Rendimento: 92% (0,1035 g); sélido branco, P.F. 150-151°C (lit*® 150-
151 °C); *H RMN (200 MHz, CDCl,) 5 = 8,38 (sl, 1H); 7,61 (d, J = 8,3
Hz, 1H); 7,48-7,41 (m, 2H); 7,30-7,19 (m, 2H); 7,15-7,05 (m, 5H). **C
RMN (50 MHz, CDCl3) & = 134,2; 131,7; 126,3; 124,9; 124,5; 121,9;
120,9; 119,3; 117,3; 116,2; 108,8; 100,7.

3.2.1.17 Preparacao 3-(p-toluil)- 1H-indol 89b
) Utilizou-se o procedimento experimental

PPMeCoHa)  Comelhante a0 3.2.1.16 empregando-se,
porém, dissulfeto de p-toluila.
Rendimento: 86% (0,1027g), s6lido amarelo.
P.F.123- 126 °C (lit* 125 -126 °C). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & = 8,17 (sl, 1H);
7,60 (d, J = 7,82 Hz, 1H); 7,33-7,31 (m, 2H); 7,23-7,19 (m, 1H);
7,14-7,11 (m, 1H); 6,97 (dd, J* = 21,49, J* = 8,21, 4H); 2,21 (s, 3H).
3C RMN (100 MHz, CDCl3) & = 136,3; 135,4; 134,6; 130,5; 129,4;
128,9; 126,1; 122,8; 120,7; 119,5; 111,6; 103,0; 20,8.

A\
N
H
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3.2.1.18 Preparacéo 3-(p-clorofenil)- 1H-indol 89c
S(p-CICgH,) Utilizou-se o procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, porém,

A\ dissulfeto de p-clorofenila.
N Rendimento: 97% (0,1259 g), solido amarelo,
H P.F. 134-135 °C; (Iit."*129-131 °C). 'H RMN

(400 MHz, CDCls) 6 = 8.36 (sl, 1H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,44 (d, J
= 2,6 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,28-7,24 (m, 1H); 7,18— 7,14
(m, 1H); 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H). 3¢ RMN
(100 MHz, CDCl,) 8 = 138,6; 135,0; 131,8; 130,9; 128,8; 126,1; 125,8;
125,0; 122,2; 114,9; 113,0; 102,6.

3.2.1.19 Preparagéo 3-benzil-1H-indol 89d
sBn Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao

3.2.1.16 empregando-se, porém, dissulfeto de

A\ dibenzila.
N Rendimento: 60% (0,0717 g). Oleo amarelo. ‘*H RMN
H (200 MHz, CDCl3). 8 = 8,00 (sl, 1H); 7,63 (d, J =
8,21,1H); 7,27-6,88 (m, 9H); 3,77 (s, 2H). **C RMN (100 MHz, CDCl5)
& = 138,9; 136,1; 129,8; 129,10; 128,9; 128,1; 126,7; 122,5; 120,4;

119,2; 111,4; 104,9; 40,9. (APPI+) m/z calculado para CisH{sNS [M +
H]* 240.0841, encontrado 240.0846.

3.2.1.20 Preparacdo 3-etilsulfenil-1H-indol 89e
SEt Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
3.2.1.16 empregando-se, porém, dissulfeto de dietila.
\\  Rendimento: 55% (0,0487 g), liquido amarelo. "H RMN
N (400 MHz, CDCly) 6 = 8,19 (sl, 1H); 7,78 (d, J = 8,21
H Hz, 1H); 7,30-7,17 (m, 4Hg; 2,79 (q, J = 7,42 Hz, 2H);
1,17 (t, J = 7,42 Hz, 3H). **C RMN (100 MHz, CDCl5)
6 =136,1; 129,5; 129,3; 122,5; 120,2; 119,2; 111,4; 105,2; 30,2; 15,1.
(APPI+) m/z calculado para CioH1,NS [M + H]" 178.0685, encontrado
178.0684.

3.2.1.21 Preparacdo 3-fenilsulfenil-1fenil-indol 89f
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 1-fenil-indol.
©\/\g Rendimento: 84% (0,1264 g), 6leo amarelo. 'H
N RMN (200 MHz, CDCl3) 6 = 7,66-7,62 (m, 1H);
| 7,53-7,43 (m, 6H); 7,35-7,00 (m, 8H). *C RMN
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(100 MHz, CDCl3) 139,0; 138,9; 136,8; 133,7; 130,3; 129,7; 128,7;
127,1; 126,2; 124,9; 124,4; 123,3; 121,3; 120,0; 110,9; 104,2. (APPI+)
m/z calculado para CxH1gNS [M + H]* 302.0998, encontrado 302.0996.

3.2.1.22 Preparacéo 3-fenilsulfenil-2-metil-1H-indol
SPh  89g
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
a0 3.2.1.16 empregando-se, porém, 2-metil-indol.
Rendimento: 91% (0,1087 g), sélido branco, P.F. 109-
111 °C (lit%* 110-111 °C). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & = 8,20 (sl, 1H); 7,53 (d, J = 7,4 Hz, 1 H); 7,31 (d, J = 7,3 Hz,
1H); 7,22-7,00 (m, 7H); 2,47 (s, 3H). **C RMN (100 MHz, CDCl;) & =
141,1; 139,2; 135,3; 130,2; 128,6; 125,3; 124,4; 122,1; 120,6; 118,9;
110,6; 99,1; 12,1.

Iz />>\

3.2.1.23 Preparacao 5-metoxi-(3-fenilsulfenil)-1H-indol 89h
SspPh Utilizou-se o procedimento experimental

eO semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, porém,
Ny 5-metéxi-indol.
N Rendimento: 79% (0,1007 g), 6leo amarelo

visc0s0.2 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,40
(sI,1H); 7,41(d, J = 2,74 Hz, 1H); 7,30-7,28 (m, 1H); 7,18-7,14 (m,
3H); 7,10-7,03 (m, 4H); 3,77 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl5) & =
155,0; 139,3; 131,3; 129,9; 128,7; 125,6; 124,7; 113,5; 112,4; 104,9;
102,0; 100,7; 54,7.

3.2.1.24 Preparacao 5-bromo-(3-fenilsulfenil)-1H-indol 89i
sPh Utilizou-se o  procedimento  experimental

Br semelhante ao 3.2.1.16 empregando-se, porém, 5-
A\ bromo-indol.

N Rendimento: 79% (0,1200 g), so6lido branco, P.F.

H 120-122 °C (Iit.*® 121 — 123 °C). 'H RMN (200

MHz, CDCl,) & = 8,42 (sl, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,47-7,03 (m, 8H). **C (50

MHz, CDCls) 6 = 138,6; 135,0; 131,8; 130,9; 128,7; 126,1; 125,8;

125,0; 122,1; 114,4; 113,0; 102,6.

3.2.1.25 Preparacdo do 5-bromo(3-(p-clorofenilsulfenil)-1H-indol
89j
S(p-CICgH,)  Utilizou-se 0 procedimento

\@ experimental semelhante ao 3.2.1.16
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empregando-se, porém, o 5-bromo-indol e o dissulfeto de p-clorofenila.
Rendimento: 98% (0,1657 g), s6lido branco. P.F. 143-144 °C. *H RMN
(200 MHz, CDCly) 6 = 8,41 (sl, 1H); 7,63 (s, 1H); 7,43-6,88 (m, 7H).
BC RMN (CDCl,;, 50 MHz) & = 137,2; 135,1; 131,9; 130,8; 130,6;
128,9; 127,1; 126,2; 122,0; 114,6; 113,1; 102,3.

3.2.1.26 Preparacdo do 5-bromo(3-(p-metdxifenilsulfenil)-1H-indol
89k

Utilizou-se 0 procedimento

S(p-OMeCeHa)  experimental semelhante ao 3.2.1.16

Br N empregando-se, porém, o 5-bromo-
indol e o dissulfeto de p-metdxifenila.

N Rendimento: 86% (0,1436 g), sdlido

branco, P.F. 99-100 °C. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & = 8,40 (sl, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
7,34-7,24 (m, 2H); 7,13-7,08 (m, 2H); 6,76-6,72 (m, 2H); 3,73 (s, 3H).
BC RMN (CDCls;, 100 MHz) & = 157,8; 135,0; 131,1; 130,8; 128,9;
128,6; 125,9; 122,1; 114,5; 114,2; 113,0; 104,5; 55,3.

3.2.2 Procedimento geral de preparacio dos B-alcoxi-calcogenetos
(94a-u, 96a-f)

Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL) munido de
uma barra de agitacdo magnética, adicionou-se o estireno (0,5 mmol), o
dicalcogeneto de diorganoila (0,25 mmol), o alcool (1 mmol) o I, (20
mol%) e o DMSO (0,5 mmol). Em seguida, o tubo foi vedado com uma
tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator de micro-
ondas, sob sistema fechado, e ajustado as condi¢des de poténcia,
temperatura (50 °C), tempo e rampa de aquecimento (1 min). O sistema
reacional foi irradiado & poténcia maxima de 100 W até atingir a
temperatura programada, durante 10 minutos. Ap6s atingir a
temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a
temperatura constante. Apés o término da reacédo, adicionou-se 5 mL de
acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com solucéo de Na,S,0,4 a
10%. A fase organica foi seca com MgSO, filtrada e o solvente
removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila.

3.2.2.1. Prepearacao do 1-metdxi-1-fenil-2-selenofeniletano 94a
OMe Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10
SePh mL) munido de uma barra de agitagdo magnética,
adicionou-se o estireno (0,6 mmol, 0,06 mL), o

94a
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disseleneto de difenila (0,25 mmol), o metanol (1 mmol, 0,04 mL) o I,
(20 mol%, 0,024 g) e o DMSO (0,5 mmol, 0,043 mL). Em seguida, o
tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi
colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as
condicdes de poténcia, temperatura (50 °C), tempo e rampa de
aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado & poténcia
méaxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10
minutos. Apo6s atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante. Ap6s o término da reacéo,
adicionou-se 5 mL de Acetato de etila e lavou-se a mistura reacional
com solucdo de Na,S,04 a 10%. A fase orgénica foi seca com MgSQO,,
filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (96:4)

Rendimento: 94%, (0,1363g), 6leo amarelo. ‘H RMN (CDCls, 200
MHz) 8= 7,49-7,44 (m, 2H); 7,38-7,19 (m, 8H); 4,34 (dd, J* = 4,0 Hz; J
=84 Hz, 1H ); 3,32 (dd, J' = 8,4Hz, J* = 12,0 Hz, 1H); 3,23 (s, 3H);
3,09 (dd, J' = 4,0 Hz, J* = 12,0 Hz, 1H). **C RMN (CDCl;, 50 MHz) 6=
140,8; 132,5; 130,6; 128,9; 128,4; 127,9; 126,7; 126,6; 83,1; 56.9; 35,3.

3.22.2 Preparacdo do  1-metdxi-1-fenil-2-(m-triflGormetil-
selenofenil)etano 94b.
OMe Utilizou-se o procedimento experimental
)\/SGQ semelhante a0 3.2.2.1 empregando-se,
Ph porém, disseleneto de m-triflGormetilfenila.
94b CFs Rendimento:  21%, (0,0376g), Oleo
amarelo. '"H RMN (CDCls, 200 MHz) 8=
7,49-7,44 (m, 2H); 7,38-7,19 (m, 8H); 4,34 (dd, J' = 4,0 Hz; J* = 8,0
Hz, 1H); 3,32 (dd, J' = 8.0 Hz, J% = 11,0 Hz 1H); 3,23 (s, 3H); 3,09 (dd,
J'= 4,0 Hz, J* = 11,1 Hz 1H). ®*C RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 140,5;
135,46; 132,03; 131,53 (qua, J = 32,2 Hz); 129,13; 128,8 (qua, J= 3,84
Hz), 128,25; 126,02, 126,40 (q, J= 272 Hz); 123,4 (qua. 3,84 Hz); 83,2;
57,0; 35,4. (APPI+) m/z: calculado para C;sH1sF30Se [M]": 360.0240;
encontrado 360.0234.

3.2.2.3 Preparacdo do 1-metdxi-1-fenil-2-(p-cloro-selenofenil)etano
94c.
OMe Utilizou-se o procedimento experimental
)\/Se@CI semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,
Ph porém, disseleneto de p-clorofenila.
94c
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Rendimento: 89% (0,1444 g) 6leo amarelo amarelo. *H RMN (CDCl,
200 MHz) 8= 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,33-7,29 (m, 5H); 7,18 (d, J =
8,0, 2H); 4,33 (dd, 1H, J* = 4,0 Hz; J* = 8,0 Hz); 3,32 (dd, 1H, J* = 8,0
Hz; J° = 11,4 Hz, 1H); 3,24 (s, 3H); 3,07 (dd, 1H, J* = 4,0, J* = 12,0 Hz,
1H). BC RMN (CDCl3, 50 MHz) 6= 140,7; 134,0; 133,0; 129,1; 128,9;
128,5; 128,1; 126,6; 83,1; 57,0; 35,7. (APPI+) m/z calculado para
C15H15ClOSe [M]': 325.9977; encontrado: 325.9970.

3.2.2.4 Preparacdo do 1-metdxi-1-fenil-2-(seleno-p-toluil)etano 94d.
Utilizou-se o procedimento experimental

OMe
melhan 211 em ndo-
Ph)\/se@ semelhante a0 3 empregando-se,
porém, disseleneto de p-toluila.

94d Rendimento: 72% (0,1094 g). Oleo
amarelo viscoso. *H RMN (CDCls, 200 MHz) 8= 7,43 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 7,38-7,29 (m, 5H); 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,37 (dd, J* = 4,0 Hz;
J? = 8,0 Hz, 1H); 3,33 (dd, J' = 8,0 Hz, J%= 12,0 Hz, 1H); 3,28 (s, 3H);
3,10 (dd, J* = 4,0, J? = 12,0 Hz, 1H); 2,35 (s, 3H). *C RMN (CDCls, 50
MHz) &: 140,8; 136,8; 133,0; 129,7; 128,4; 127,9; 126,6; 83,0; 56,9;
35,6; 21,0. (APPI+) m/z: calculado para CigH150Se [M]": 306.0523;
encontrado: 306.0518.

3.2.2.5 Preparacéo do 1-metoxi-1-fenil-2-(p-metoxi-selenofenil)etano
94e.

Utilizou-se 0 procedimento

OMe experimental semelhante ao 3.2.1.1

Ph)ySeOOCH?, empregando-se, porém, disseleneto
94e de p-metoxi-fenila.

Rendimento: 96%, (0,1536 g) oleo
amarelo viscoso. *H RMN (CDCls, 200 MHz) &: 7,46 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 7,37-7,29 (m, 5H); 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,31 (dd, J* = 4,0; J* =
8,0, 1H); 3,80 (s, 3H), 3,31-3,20 (m, 1H,); 3,25 (s, 3H); 3,02 (dd, 1H, J*
= 4,0; J* = 12,0). ®°C RMN (CDCl;, 50 MHz) &: 159,1; 140,8; 135,5;
128,4; 127,9; 126,6; 114,6; 83,0; 56,9; 55,2; 36,3. (APPI+) m/z:
calculado para C16H150,Se [M]": 322.0472; encontrado: 322.0468.

3.2.2.6 Preparacdo do 1-metoxi-1-fenil-2-(selenobutil)etano 94f.
OMe Utilizou-se o procedimento experimental
Se semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,
Ph S~ porém, disseleneto de n-dibutila.
94f Rendimento: 57% (0,0769 g), 6leo amarelo.
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'H RMN (CDCls, 200 MHz) 8= 7,34 (m, 5H): 4,33 (dd, J' = 6,0 Hz; J?
= 8,0 Hz, 1H); 3,26 (s, 3H); 2,98 (dd, 1H, J' = 12,0 Hz; J2 8,0 Hz,
1H); 2,75 (dd, 1H, J' = 6,0 Hz, 12,0 Hz, 1H); 2,49 (t, J—73 Hz 2H);
1,60 (m, 2H); 1,42-1,27 (m, 2H); 0,89 (t, J = 7,3Hz, 3H). *C RMN
(CDCl3, 50 MHz) &: 141,3; 128,4; 127,9; 126,6; 84,5; 56,8; 32,6; 30,9;
24,5, 22,9; 13,5. (APPI+) m/z: calculado para Ci3H,0Se [M]":
272.0679; encontrado: 272.0679.

3.2.2.7 Preparacdo do 1-metdxi-1-(p-clorofenil)-2selenifenil-etano

94q.

OMe Utilizou-se o procedimento experimental

Seph Semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,

porém, p-cloroestireno.

o 94g Rendimento: 56% (0,0908 g), 6leo amarelo.
'H RMN (CDCl5, 200 MHz) 8= 7,47-7,41

(m, 2H); 732720 (m, 8H); 4,30 (dd, J' = 6,0; J° = 8,0, 1H); 3,28 (dd,

J' = 8,0 Hz, J°= 12,0 Hz, 1H); 3,22 (s, 3H); 3,05 (dd, 7= 6,0 Hz, 3% =

12,0 Hz, 1H). *C RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 139,3; 133,7, 132,6;

130,3; 128,9; 128,6; 128,0; 126,9; 82,5; 56,9; 35,0. (APPI+) m/z:

calculado para CsH;5CIOSe [M]*: 325.9977; encontrado: 325.9967.

3.2.2.8 Preparacao do 1-metdxi-1-(p-toluil)-2-selenifenil-etano 94h.

Utilizou-se o procedimento experimental

semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,
SePh  p-metilestireno.

Rendimento 38% (0,0577 g), 6leo amarelo.

94h 'H RMN (CDCl5, 200 MHz) 8= 7,64-7,59 (m,

2H); 7,37-7,31 (m, 8H); 4,46 (dd, J=48Hz; =80 Hz, 1H); 3,47
(dd, J* = 8,0 Hz, J% = 12,0 Hz, 1H); 3,37 (s, 3H); 3,23 (dd, J* = 4,8, J* =
12,0 Hz, 1H); 2,48 (s, 3H). 3C RMN (CDCls, 50 MHz) &= 137,8; 137,7;
132,4; 130,6; 129,2; 128,9; 126,7; 126,5; 82,8; 56,8; 35,3; 21,1. (APPI+)
m/z: calculado para C16H;50Se [M]": 306.0523; encontrado: 306.0523.

OMe

3.2.2.9 Preparacdo do 1-metoxi-1-(p-tert-butoxi-fenil)-2-selenifenil-
etano 94i.
OMe Utilizou-se o procedimento experimental

SePh Semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,
porém, p-tert-butoxi-estireno.
)(O odi Rendimento: 90% (0,1629 g), 6leo

amarelo. '"H RMN (CDCl;, 200 MHz)
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8= 7,47 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,25-7,18 (m, 5H); 6,96 (d, J = 7,0 Hz,
2H): 4,32 (dd, J* = 4,0; J? = 8,0, 1H); 3,32 (dd, J* = 8,0, J* = 12 Hz,
1H); 3,23 (s, 3H); 3,09 (dd, J* = 4,0 Hz, J* = 12,0 Hz, 1H); 1,34 (s, 9H).
C RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 155,2; 135,5; 132,5; 130,7; 128,9;
127,1; 126,7, 124,0, 82,7; 56,9; 35,4; 28,8. (APPI+) m/z: calculado para
C19H240,Se [M]": 364.0941;encontrado: 364.0862.

3.2.2.10 Preparacdo do 1-metoxi-1-fenil-1-metil-2-selenifenil-etano
94;j.
OMe Utilizou-se o  procedimento  experimental

Seph Semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, -
metil-estireno.

94 Rendimento: 63% (0,0957 g), 6leo amarelo. 'H

RMN (CDCls;, 200 MHz) &: 7,44-7,24 (m, 8H);

7,19-7,16 (m, 2H); sistema AB (J = 12 Hz, 2H); 3,12 (s, 3H); 1,72 (s,

3H). *C RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 143,6; 132,6; 131,3; 128,8; 128,2;

127,3; 126,6; 126,2; 78,9; 50,9; 42,2; 23,1. (APPI+) m/z: calculado para

C16H150Se [M]": 306.0523; encontrado: 305.0465.

3.2.2.11 Preparacao do 1-etoxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94I.
-0 Utilizou-se 0 procedimento experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,
Ph)\/SePh etanol.
941 Rendimento: 89% (0,1352 g), 6leo amarelo. 'H
RMN (CDCl;, 200 MHz) 8= 7,50-7,49 (m, 2H);
7,35-7,23 (m, 8H); 4,47 (dd, J' = 5,0 Hz; J* = 8,0 Hz, 1H); 3,43-3,32
(m, 3H); 3,10 (dd, J* = 5,0 Hz, J*= 12 Hz, 1H); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
BC RMN (CDCl;, 50 MHz) 6= 141,6; 132,5; 130,8; 128,9; 128,4;
127,9; 126,7; 126,5; 81,3; 64,6; 35,5; 15,2.

3.2.2.12 Preparacdo do 1-(iso-propoxi)-1-fenil-2-selenifenil-etano
94m.

Utilizou-se 0 procedimento experimental

)\ semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, iso-

(@) propanol.

)\/SePh Rendimento: 80% (0,1272 g), 6leo amarelo. ‘H

Ph RMN (CDCl;, 200 MHz) 8= 7,50-7.47 (m, 2H);

94m 7,35-7,22 (m, 8H); 4,59 (dd, 1H, J* = 4,0 Hz; J* =

8,0 Hz, 1H); 3,51 (m, 1H); 3,30 (dd, 1H, J' = 8,0 Hz, J%= 12,0 Hz, 1H);

3,08 (dd, J' = 4,0 Hz, J°= 12,0 Hz, 1H); 1,17 (d, J = 6,0 Hz, 3H); 1,09
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(d, J =6,0 Hz, 3H). BC RMN (CDCls, 50 MHz) 6= 142,4; 132,2; 131,0;
128,9; 128,4; 127,8; 126,6; 126,5; 78,7; 69,7; 35,9; 23,3; 21,3. (APPI+)
m/z: calculado para C17H,,0Se [M]": 320.0679; encontrado: 320.0678.

3.2.2.14 Preparacao do 1-benzildxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94n.
P YN0 Utilizou-se o  procedimento  experimental
)\/SePh gemelhantergo 3.2.1.1 empregando-se, porém,
Ph alcool benzilico.

94n Rendimento: 95% (0,1738 g), 6leo amarelo. *H
RMN (1CDCI3, 200 MHz) 8= 7,49-7,44 (m, 2H),
7,38-7,19 (m, 8H), 4,34 (dd, J' = 4,0 Hz; J% = 8,0 Hz, 1H); 3,32 (dd, J* =
8,0 Hz, J = 11,5 Hz, 1H); 3,23 (s, 3H); 3,09 (dd, J* = 4,0 Hz, J* = 11,5
Hz, 1H). *C RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 140,98; 137,98; 133,00;
132,43; 130,75; 129,66; 128,94; 128,57; 128,34; 128,29; 128,13;
127,81; 127,57; 126,78; 126,68; 80,67; 70,77; 66,65; 35,47. (APPI+)

m/z: calculado para CyH,,0Se [M]": 368.0679; encontrado: 368.0673.

3.2.2.15 Preparacao do 1-hidroxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94p.
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 3.2.1.1
empregando-se, porém, agua.
OH Rendimento: 28% (0,0386 @), 6leo amarelo. ‘H
SePh RMN (CDCls, 200 MHz) 8= 7,57-7,52 (m, 2H):
7,35-7,25 (m, 8H); 4,77 (dd, J* = 4,0 Hz; J*= 8,4 Hz,
1H): 3,30 (dd, J' = 4,0 Hz, J* = 13,0, 1H); 3,11 (dd,
1H, J' = 8,4, J* = 13,0); 2,81 (sl, 1H). **C RMN (CDCls, 50 MHz) 6=
142,5; 133,1; 129,2; 128,5; 127,9; 127,4; 125,8; 72,23; 38,44. (APPI+)
m/z: calculado para Cy4H140Se [M]: 278.0205; encontrado: 278.0206.

Ph
94p

3.2.2.16 Preparacao do 1-acetoxi-1-fenil-2-selenifenil-etano 94q.
Utilizou-se 0 procedimento experimental
o semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, acido
)J\ acetico.
0 Rendimento: 42% (0,0667 g), 6leo amarelo. 'H
Ph)\/SePh RMN (CDCls, 200 MHz) 8= 7,46-7,39 (m, 2H);
94q 7,24-7,17 (m, 8H); 5,88 (dd, J' = 4,0 Hz; J* = 6,0
Hz, 1H); 3,32 (dd, J*' = 6,0 Hz, J* = 12,0 Hz, 1H);
3,16 (dd, J* = 4,0 Hz, J* = 12,0 Hz 1H); 1,95 (s, 3H). **C RMN (CDCl;,
50 MHz) 6= 170,0; 139,3; 133,0; 129,1; 128,5; 128,3; 127,2; 126,5;
75,2; 33,3; 21,0.
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3.2.2.17 Preparagéo do 1-azido-1-fenil-2-selenifenil-etano 94r.
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante

N3 ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, azida de sodio.
Ph)\/SePh Rendimento: 21% (0,0316 g), 6leo amarelo. *H RMN
94r (CDCl3, 200 MHz) 8= 7,52-7,48 (m, 2H); 7,37-7,24

(m, 8H); 4,62 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 3,23 (d, 1H, J* =
4,0 Hz, J* =12 Hz 1H); 3,20 (dd, J' = 4,0 Hz, J°= 12,0 Hz, 1H). °C
RMN (CDCls, 50 MHz) 8= 138,7; 133,3; 129,3; 128,9; 128,7; 127,5;
126,8; 66,0; 34,0.

3.2.2.17 Preparacdo do 1-metoxi-1-fenil-2-tiofenil-etano 96a.
Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10
mL) munido de uma barra de agitacdo
S—@ magnética, adicionou-se o estireno (0,5 mmol,
0,06 mL), o dissulfeto de difenila (0,25 mmol),
96a 0 metanol (1 mmol, 0,043 ml) o I, (20 mol%,
0,024 g) e 0 DMSO P.A (0,5 mmol, 0,043 mL).
Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura
reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e
ajustado as condicGes de poténcia, temperatura (50 °C), tempo e rampa
de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado & poténcia
maxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10
minutos. Apos atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante. Ap6s o término da reacéo,
adicionou-se 5 mL de Acetato de etila e lavou-se a mistura reacional
com solucdo de Na,S,04 a 10%. A fase orgénica foi seca com MgSQO,,
filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (96:3)
Rendimento: 81% (0,0988 g), 6leo incolor. *H RMN (CDCls, 200 MHz)
8= 7,38-7,25 (m, 10H); 4,30 (dd, J* = 4,0; J* = 8,0, 1H); 3,32 (dd, 1H, J*
= 8,0, J2=12,0); 3.25 (s, 3H); 3,13 (dd, 1H, J' = 8,0, J* = 12,0, 1H). °C
RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= *C RMN (CDCls, 50 MHz) 6= 140,4;
136,5; 129,3; 128,9; 128,5; 128,1; 126,7; 126,0; 82,4; 57,0; 41,5.

OMe

Ph

3.2.2.18 Preparacao do 1-metdxi-1-fenil-2-tio(p-toluil)-etano 96b.
OMe Utilizou-se o procedimento experimental
S semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se,
Ph porém, dissulfeto de p-toluila.
96b Rendimento: 81% (0,1044 g), 6leo incolor.
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'H RMN (CDCls, 200 MHz) 8= 7,38-7,25 (m, 7H); 7,10 (d, J* = 8,0 Hz,
2H); 4,28 gdd ¥=40 J2 = 8,0, 1H); 3,29-3,26 (m, 1H); 3.26 (s, 3H);
3,10 (dd, J* = 8,0 Hz; 3% = 12,0 Hz, 1H); 2,33 (s, 3H). *C RMN (CDCl5,
50 MHz) 5= 140,5; 136,2; 132,6; 130,1; 129,6; 128,5; 128,0; 126,7;
82,4; 57,0; 42,2; 21,0.

3.2.2.19 Preparacéo do 1-metdxi-1-fenil-2-tiobenzil-etano 96c.
OMe Utilizou-se o procedimento experimental
SQ semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,
Ph dissulfeto de dibenzila.
96¢ Rendimento: 74% (0,0954 g), 6leo incolor. *H
RMN (CDCls, 200 MHz) 8= 7,35-7,24 (m,
10H); 4,18 (dd, J* = 4,0 Hz; J* = 8,0 Hz, 1H); 3,66 gs, 2H); 3,22 (s, 3H);
2,82 (dd, J'= 8,0 Hz, J% = 12,0 Hz, 1H); 2,59 (dd, J* = 4,0 Hz, J* = 12,0
Hz, 1H). °C RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 140,8; 138,4; 137,3; 129,4;
128,9; 128,4; 127,9; 127,4; 126,9; 126,7; 83,8; 56,8; 43,2; 38,6; 37,0.

3.2.2.20 Preparacéo do 1-metoxi-1-fenil-2-tioetil-etano 96d.

OMe Utilizou-se o  procedimento  experimental
semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,

Ph " dissulfeto de dietila.
96d Rendimento: 57% (0,0558 g), 6leo incolor. *H RMN

(CDCls, 200 MHz) &= 7,33 (m, 5H); 4,28 (dd, J* =
6,0 Hz; J* = 8,0 Hz, 1H); 3,25 (s, 3H); 2,98 (dd, J* = 8,0 Hz; J* = 12,0
Hz, 1H); 2,75 (dd, 3'=6,0Hz, = 12 Hz, 1H): 2,50 (q, 7,3 Hz, 2H);
1,24 (d. 7,3 Hz, 3H). °C RMN (CDCl, 50 MHz) 3= 140,9; 128,4:
127,9; 126,7; 84,0; 56,9; 39,3; 26,9; 14,7.

3.2.2.21 Preparacao do 1-acetoxi-1-fenil-2-tiofenil-etano 96e.
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
O ao 3.2.1.1 empregando-se, porém, dissulfeto de
)J\O difenila e acido acético.
)\/Sph Rendimento: 75% (0,102 g), éleo incolor. '"H RMN
Ph (CDCI3, 200 MHz) &= 7,40-7,18 (m, 10 2 5,88 (dd
96e J'=6,0 Hz; J* = 8,0 Hz, 1H); 3,42 (dd, J* = 8,0, J*=
12,0 Hz, 1H); 3,23 (dd, J' = 6,0 Hz, J* = 12,0 Hz,
1H); 2,01 (s, 3H). 13C RMN (CDCls, 50 MHz) &= 170,0; 139;0, 135,6;
130,1; 129,0; 128,5; 128,4; 126,6; 76,4; 74,6; 40,1; 21,0.
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3.2.2.22 Preparacao do 1-metdxi-1-fenil-2-telurofenil-etano 96f.
Utilizou-se o  procedimento  experimental
OMe semelhante ao 3.2.1.1 empregando-se, porém,

Ph)\/TePh ditelureto de difenila.
o6f Rendimento: 14%, (0,0237 g) 6leo alaranjado. *H
RMN (CDClIz, 200 MHz) 6= 7,6 (d, 2H, J = 8,0,
2H): 7,38-7,11 (m, 8H); 4,44 (dd, J' = 6,0; J* = 9,0, 1H); 3,43 (dd, J' =
9,0, J* = 12,0, 1H); 3,24 (s, 3H); 3,10 (dd, J' = 6,0, J* = 12,0, 1H). ©*C
RMN (CDCl;, 50 MHz) 8= 141,8; 138,2; 129,1; 128,7; 128,5; 128,0;
127,4; 126,4; 84,2; 57,0; 17,4. (APPI+) m/z: calculado para Ci;sH1s0Te
[M]": 342.0263; encontrado: 342.0253.

3.2.3 Preparacdo do 2(selenofenil)metil-tetra-hidrofurano 98.
Em tubo de vidro especifico de micro-ondas (10 mL) munido de uma
barra de agitacdo magnética, adicionou-se o 4-
O\/SePh penten-1-ol (0,5 mmol, 0,05 mL), o disseleneto de
o difenila (0,25 mmol, 0,078 g), o I, (20 mol%,
98 0,024 g) e 0 DMSO (0,5 mmol, 0,043 mL). Em
seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura
reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e
ajustado as condicGes de poténcia, temperatura (50 °C), tempo e rampa
de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado a poténcia
maxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10
minutos. Apos atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante. Ap6s o término da reacdo,
adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com
solugdo de Na,S,0, a 10%. A fase orgénica foi seca com MgSO,
filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (96:2).
Rendimento: 81% (0,0972g), 6leo amarelo.’®™ 'H RMN (400 MHz,
CDCly): &= 7,53-7,51 (m, 2H); 7,27-7,20 (m, 3H); 4,09 (quinteto, J =
6,9 Hz, 1H), 3,93-3,88 (m, 1H), 3,79 — 3,73(m, 1H); 3,12 (dd, J* =
5,8Hz ; J° = 12Hz, 1H); 2,97 (dd, J'= 6,9 Hz, J* = 12,0 Hz, 1H); 2,10-
2,02 (m, 1H); 1,96-1,88 (m, 2H); 1,66-167 (m, 1H). *C RMN (100
MHz, CDCly) 6= 132,4; 130,2; 128,9; 126,7; 78,2; 68,3; 32,9; 31,4;
25,9.
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3.2.4 Preparacgdo do composto 100
: Em tubo de vidro especifico de micro-ondas
(10 mL) munido de uma barra de agitagdo
SMe magnética, adicionou-se o estireno (0,6 mmol,
Se 0,06 mL), 0 disseleneto quiral
_>7 enantiomericamente puro (0,25 mmol), o
OMe " metanol (1 mmol, 0,04 mL), o I, (20 mol%,
Ph 0,024 g) e 0 DMSO (0,5 mmol, 0,043 mL).
Em seguida, o tubo foi vedado com uma tampa apropriada e a mistura
reacional foi colocada no reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e
ajustado as condicBes de poténcia, temperatura (50 °C), tempo e rampa
de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi irradiado & poténcia
maxima de 100 W até atingir a temperatura programada, durante 10
minutos. Apos atingir a temperatura programada, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante. Ap6s o término da reacéo,
adicionou-se 5 mL de acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com
solucdo de Na,S,0, a 10%. A fase orgénica foi seca com MgSO,
filtrada e o solvente removido a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de
etila (95:5).
Rendimento: 93% (0,1687 g), 6leo amarelo.’®* 'H RMN (400 MHz,
CDCly): 8= 7,5 — 7,0 (m, 9H); 4,5 (g, J = 4,5Hz, 1H); 4,31 (dd, J'= 4
Hz, J? = 8 Hz, 1H); 3,30 (dd, J' = 8 Hz, 12,0 Hz, 1H); 3,25, (s, 3H); 3,12
(dd, J*= 4,0 Hz; J* = 12,2 Hz, 1H); 1,90 (s, 052 H); 1,80 (s, 2,66 H);
1,52 (d, J = 2,4 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl3) 8= 133,39;
131,50; 130,79; 128,95; 128,71; 138,43; 128,02; 127,43, 126,95;
126,10; 113,70; 86,96; 55,93; 43,66; 35,82; 22,69; 14,04.

-

3.2.5 Preparacéo do composto 102
Em tubo de vidro especifico de micro-ondas
(10 mL) munido de uma barra de agitacdo
magnética, adicionou-se o estireno (0,6
SePh mmol, 0,06 mL), disseleneto de difenila
6] (0,25 mmol), o (-)-mentol (1 mmol, 0,16 g),
/:\ o I, (20 mol%, 0,024 g) e o DMSO (0,5
mmol, 0,043 mL). Em seguida, o tubo foi
vedado com uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no
reator de micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as condigfes de
poténcia, temperatura (50 °C), tempo e rampa de aquecimento (1 min).
O sistema reacional foi irradiado & poténcia maxima de 100 W até
atingir a temperatura programada, durante 10 minutos. Ap6s atingir a
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temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a
temperatura constante. Apds o término da reacdo, adicionou-se 5 mL de
Acetato de etila e lavou-se a mistura reacional com solugcdo de Na,S,04
a 10%. A fase organica foi seca com MgSO, filtrada e o solvente
removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash, eluindo-se com mistura de hexano/acetato de etila (95:5).
Rendimento: 93% (0,1099 g), 6leo incolor. '"H RMN (400 MHz,
CDCly): 6= 7,50-7,20 (m, 10 H); 4,61 (m, 1H); 4,52 (m, 1H); 3,43 (m,
1H); 3,15 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,41 (m, 1H); 2,36 (m, 1H); 2,25 (m,
1H); 1,59 (m, 2H); 1,21 (m, 2H) 1,00 — 0,81 (m, 10H). **C (100 MHz,
CDCly) = 132,23; 132,18; 131,13; 130,88; 128,90; 128,84; 128,22;
128,14; 127,95; 127,70; 127,31; 126,79; 126,57; 126,46; 80,81; 79,29;
77,48; 75,34; 49,07; 48,24; 42,23; 39,93; 35,46; 35,35; 34,40; 34,26;
31,50; 31,35; 25,07; 24,70; 22,90; 22,64; 22,34; 22,16; 21,23; 16,16;
15,25. "'Se (76,28 MHz, CDCl,): & = 278,17; 270,05 ppm. (APPI*) m/z
calculado para C»4H3,0Se [M]* 416.1614, encontrado 416.1613.
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4. ESPECTROS SELECIONADOS
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Espectro de RMN *H do composto 87¢ em CDCl; a 200 MHz.
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5. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizagdo do presente trabalho. Inicialmente, sera discutido o
desenvolvimento do protocolo de sintese dos 3-calcogenil-inddis sem
solvente em micro-ondas, e, em seguida, serdo apresentados o0s
resultados referentes as reagBes de alcoxi-selenilagdo de estirenos e
reacBes correlatas.

5.1 SINTESE DE 3-CALCOGENIL-INDOIS SEM SOLVENTE EM
MICRO-ONDAS

O nosso grupo de pesquisa possui grande na experiéncia no
desenvolvimento de novos métodos para a preparacdo de compostos
organocalcogénios. Nos ultimos anos, porém, vem-se dando énfase ao
desenvolvimento de metodologias sustentaveis, em especial para a
sintese de compostos de selénio com potencial atividade bioldgica.

Por outro lado, a funcionalizacdo de inddis com grupos
organocalcogénio, via formacdo in situ da espécie eletrofilica (RY1),
emergiu como um método importante e simples para a sintese de 3-
calcogenil-inddis.

Embora seja reportado o uso de quantidade catalitica de iodo
molecular na formacdo da espécie eletrofilica de calcogénio,® a
aplicacdo desta metodologia em meios reacionais livres de solvente e
aceleradas por irradiacdo de micro-ondas permanecia inexplorada.
Baseado nesses fatos, e de acordo com 0 nosso interesse no
desenvolvimento de metodologias de sintese de compostos contendo
enxofre e selénio, decidiu-se realizar uma sintese répida, direta e
ambientalmente sustentavel de 3-sulfenil e 3-selenil-indéis, com uma
grande variedade estrutural.

Primeiramente, realizou-se a andlise retrossintética do composto
desejado 82, objetivando uma rota sintética direta e adequada (Esquema
45). Através desta analise, pode-se observar que os inddis 84 seriam
equivalentes sintéticos do “synthon” negativo de indol 83, e a espécie
RYI, o equivalente sintético do “synthon” positivo de calcogénio. A
espécie RYI poderia ser gerada no meio reacional, a partir de um
dicalcogeneto apropriado e iodo molecular em quantidade catalitica.
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Baseado nesta andlise, realizou-se um estudo sistematico
visando encontrar a melhor condicdo reacional, variando pardmetros
operacionais do micro-ondas, tais como: tempo reacional, temperatura e
poténcia (Tabela 1). Para este fim, elegeu-se a reacdo entre o indol 85a
e disseleneto de difenila 86a, na presenca de 5 mol% de iodo molecular
e 3 equivalentes de DMSO como sistema padrdo para uma avaliagdo da
melhor condicdo da reacdo (Tabela 1).

Primeiramente, a reacdo foi executada a uma poténcia de 100
W, temperatura de 80 °C e 1 minuto de reagdo, obtendo-se o produto
87a em 59% de rendimento (Tabela 1, entrada 1). A partir deste
resultado, testou-se a reacdo em diferentes tempos (Tabela 1, entradas 2-
4), obtendo-se o melhor resultado em 5 minutos, com rendimento de
84% (Entrada 3). Aumentando-se o tempo reacional para 7 minutos, ndo
se observou um aumento significativo na formacdo de 87a (Tabela 1,
entrada 4), comprovando que o tempo ideal de reacdo é de 5 minutos.

Dando prosseguimento aos estudos de otimizacdo, buscou-se a
melhor temperatura de reacdo e a poténcia ideal do reator de micro-
ondas. Com o0 aumento da temperatura de reagdo, passando de 80 °C
para 100 °C, ndo houve mudanca significativa no rendimento de
formacdo do produto 87a (Tabela 1, entrada 5). Entretanto, quando se
diminuiu a temperatura para 60 °C, pode-se notar um significativo
decréscimo na formagdo do 3-selenil-indol desejado (Tabela 1, entrada
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6), ficando estabelecida como temperatura ideal de reacdo 80 °C
(Tabela 1, entrada 3). Posteriormente, alterou-se a poténcia do reator de
micro-ondas, passando-se de 100 W para 150 W, onde nédo se observou
variacdo significativa no rendimento de formagdo de 87a (Tabela 1,
Entrada 7). Um leve decréscimo foi detectado quando se diminui a
poténcia para 50 W, onde o produto desejado foi obtido em 79% (Tabela
1, Entrada 8).

Realizou-se, ainda, uma reacdo em condi¢bes de aquecimento
convencional de 80 °C, durante 12 horas. O produto desejado foi obtido
em 75% de rendimento, mostrando que a irradiagdo de micro-ondas
interfere de maneira positiva no tempo e no rendimento da reagdo
(Tabela 1, Entrada 9).

Tabela 1. Otimizacdo dos pardmetros do micro-ondas na sintese do
composto 87a.

SePh
I2 (5 mol%) / DMSO (3,0 eq.)
() +erse @(\%
N M.C (W), temperatura, N
H tempo (min) H
85a 86a B7a
# Poténcia (W) T (°C)  t(min) Rendimento (%)*
1 100 80 1 59
2 100 80 3 70
3 100 80 5 84
4 100 80 7 85
5 100 100 5 84
6 100 60 5 50
7 150 80 5 86
8 50 80 5 79
9 - 80 12 h 75°

®Rendimentos isolados. *Aquecimento convencional

A etapa seguinte do estudo foi investigar a quantidade
catalitica ideal de iodo no meio reacional (Tabela 2, Entradas 1-5).
Realizando-se a reacdo com 1 mol% de iodo, o 3-selenil-indol 87a
foi obtido em 22% de rendimento (Tabela 2, Entrada 1).
Aumentando-se a quantidade de catalisador para 2,5 mol%, pode-se
observar um aumento na formacéo do produto 87a de 22% para 64%
(Tabela 2, Entrada 2), com posterior aumento para 84%, quando 5
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mol% de I, foi empregado (Tabela 2, Entrada 3). Quando a
quantidade de iodo passou de 5 para 10 mol%, ndo observou-se
mudancas significativas no rendimento de 87a (Tabela 2, Entrada 4),
ficando estabelecido que a quantidade ideal de catalisador para esta
transformacéo é de 5 mol%. A necessidade de iodo no meio reacional
foi demonstrada quando a reacdo foi conduzida na auséncia deste
reagente. Nesse caso, ndo se observou formacdo de produtos, e
somente o0s materiais de partida foram recuperados (Tabela 2,
Entrada 5).

Quando o0 DMSO foi excluido do meio reacional, o 3-selenil-
indol foi obtido, em somente 15% de rendimento, mostrando a
importancia do uso desse reagente como oxidante no sistema (Tabela
2, Entrada 7). De maneira a se avaliar a influéncia de outros
oxidantes nesta reacdo, utilizou-se ainda 3 equivalentes de perdxido
de hidrogénio no lugar do DMSO (Tabela 2, Entrada 9). Entretanto,
0 produto desejado foi obtido somente em 40% de rendimento. Ao
realizar o estudo das quantidades de iodo e de DMSO constatou-se
que o uso de 5 mol% de I, e 3 equivalentes de DMSO foram as
condicBes ideais e levaram a formacdo do produto 87a em
84%(Tabela 2, Entrada 3).

De maneira a se investigar o mecanismo pelo qual estariam
ocorrendo as reagdes quimicas do presente protocolo, foi realizada
uma reacdo empregando-se HI ao invés de |, (Tabela 2, Entrada 8). O
produto 87a foi obtido em 80% de rendimento, indicando que,
possivelmente, o HI é um dos intermediérios desta reacéo.

Tabela 2. Otimizacio das condigGes reacionais para a sintese de 87a.

SePh
| 19 i t .
©\/\> + (Phse), |2 (MO1%) Oxidante (ea) ©\/\g

N 86a M.O (100 W), N
85a 5 min, 80 °C 87a H
# I, (Mol%) Oxidante (eq.) Rendimento (%)*
1 1,0 DMSO (3) 22
2 2,5 DMSO (3) 64
3 5,0 DMSO (3) 84
4 10,0 DMSO (3) 86

Continua
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5 - DMSO (3) -
6 5,0 DMSO (1) 40
7 5,0 - 15
8° - DMSO (3) 80
9 5,0 H,0, (3) 55

2Rendimento isolado. ® Reacéo realizada utilizando 5,0 mol% de HI

De acordo com os resultados exibidos nas Tabelas 1 e 2, a
melhor condigdo reacional foi definida como: indol (0,5 mmol),
disseleneto de difenila (0,25 mmol), iodo molecular (5,0 mol%),
DMSO (3 equivalentes), micro-ondas (100 W), 80 °C por 5 minutos.

Uma vez estabelecida a melhor condicdo reacional, esta foi
aplicada para a sintese de uma série de 3-selenil-inddis, com
substituintes nas posi¢des 1, 2 e 5 do nucleo inddlico, bem como nas
posicdes orto, meta e para dos disselenetos de diorganoila (Tabela
3).

Primeiramente, verificou-se a influéncia de diversos
disselenetos de diorganoila no escopo da reagdo. De modo geral, o
protocolo se mostrou efetivo quando disselelentos de diarila foram
utilizados (Tabela 3, Entradas 1 — 5). Cabe salientar que a
metodologia ndo foi sensivel a efeitos eletr6nicos, visto que o0s
produtos foram obtidos em 6timos rendimentos tanto na presenca de
grupos doadores quanto retiradores de elétrons no anel aromatico.
Em especial, o produto 87d, contendo grupamento retirador de
elétrons CF; em posi¢do meta ao disseleneto, foi obtido em 86% de
rendimento (Tabela 3, entrada 4). Quando o disseleneto de orto-
metoxi-difenila 86e foi empregado, observou-se um leve decréscimo
no rendimento de formacdo do produto 87e, sendo este obtido em
71% (Tabela 3, entrada 5). Este fato pode ser explicado devido ao
impedimento estérico da posigdo orto do anel aromatico.

Em outra abordagem, verificou-se a possibilidade de se
sintetizar 3-selenil-ind6is provenientes de disselenetos alquilicos
(Tabela 3, entradas 6 e 7). Entretanto, a selenilacdo de inddis
empregando estes reagentes ndo foi eficiente. Utilizando-se
disselenento de dibenzila 86f, o produto 87f foi obtido em somente
21% de rendimento (Tabela 3, entrada 6), enquanto que o produto
879, derivado do disseleneto de n-dibutila, 86g ndo foi obtido por
este protocolo (Tabela 3, entrada 7).

Posteriormente, diversos inddis contendo diferentes
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substituintes em diversas posi¢fes do anel foram empregados de
modo a se averiguar a influéncia desses grupos em nosso protocolo
(Tabela 3, entradas 8 — 18). De modo geral, a metodologia foi
tolerante a diferentes substituintes ligados na posic¢do 5 do anel, tais
como: OMe, Me, Br, -COOMe, resultando nos respectivos 3-selenil-
inddis 87h, 87i, 87j e 87k em bons rendimentos (Tabela 3, entradas
8 — 11, respectivamente).

A natureza eletrénica dos substituintes ligados ao nitrogénio
do indol mostrou grande influéncia na reacéo de selenilagdo. Indois
contendo grupos doadores de densidade eletrénica na posicédo 1, tais
como metila e fenila, levaram & formacgdo dos respectivos produtos
871 e 87m em rendimentos de 89% e 78% (Tabela 3, entradas 12 e
13). Todavia, indodis contendo grupos retiradores de elétrons na
posicdo 1, tais como Boc e Ts levaram a formacdo somente de tracos
dos respectivos produtos (Tabela 3, Entradas 14 e 15). Estes
resultados sugerem que ocorra uma conjugacdo do par de elétrons do
nitrogénio no anel aromatico e que isto é importante para que a
formac&o do produto ocorra de maneira desejada.

Inddis substituidos na posicdo 2 também foram empregados
em nossa metodologia (Tabela 3, entradas 16-17). Quando o 2-metil-
indol 85j foi utilizado como substrato, o respectivo produto
selenilado 87p foi obtido em 88% de rendimento (Tabela 3, entrada
16). Contudo, a presenca de grupo fenila nesta posicdo reduziu o
rendimento e a obtencdo do 3-selenil-indol 87q ocorreu em 67%, 0
que pode estar relacionado a fatores estéricos da posicdo 2 em
relacdo a posicdo 3 do indol (Tabela 3, entrada 17). Deve-se
destacar, entretanto, que quando o 1-metil-2-fenil-indol 85I foi
utilizado, o produto selenilado 87r foi obtido em excelente
rendimento, com conversdo quase total do material de partida em
produto (Tabela 3, entrada 18). Este resultado mostra novamente a
importancia de grupos doadores de densidade eletrénica, ligados ao
nitrogénio do indol.



Tabela 3. Sintese de 3-selenil-indéis®
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SeR?
R N\ . ®%Se), 2 (5 mol%) DMSO (3 €q.) g m
Z >N 80 °C, 5 min, Z N
3 3
85al R°  86ag M.O (100 W) 87ar R
# Indol (RSe), Produto Rend. (%)°
1 @ (PhSe),, 86a SePh 84
: oy
H
85a N 87a
H
2 85a (p-MeCgH,Se),, 86b Se(p-MeCgHy) 80
: 87b
3 85a (p-CICeH,Se),, 86¢ Se(p-CICgH.) 85
o
N s87c
4 85a (m-CF3CeH,Se)., 86d Se(m-CF3CgHy,) 86
C :N 87d
5 85a (0-OMeCgH,Se),, 86e Se(0-OMeCgHy) 71
6 85a (BnSe),, 86f SeBn 21
A\
N 87f
H
7 85a (n-BuSe),, 869 Se(n-Bu) -
o
N 87g
H
8 MeO 86a SePh 85
m MeO \
” \ &
85b H
H m 87i
1
N
85¢c N

Continua
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>
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# Reacdes realizadas na presenca de indol (0,5 mmol), disseleneto de diorganoila (0,25 mmol), I, (5 mol%),
DMSO (3 equivalentes), sob aquecimento de micro-ondas a 100 W, a 80°C durante 5 minutos. * Rendimentos dos

produtos isolados.
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No intuito de se avaliar a abrangéncia do escopo desta
metodologia realizou-se, também, a sintese de 3-sulfenil-indois
(Tabela 4). Aplicando-se a melhor condigéo reacional observada para
os 3-selenil-inddis, uma série de disulfetos de diorganoila reagiram
com o indol 85a, a fim de se avaliar a influéncia do grupo R? (Tabela
4, entradas 1 — 5). Quando o dissulfeto de difenila 88a, foi
empregado, o 3-sulfenil-indol 89a foi obtido em 92% de rendimento
(Tabela 4, entrada 1). Com a utilizacdo do dissulfeto de p-toluila
88b, houve um pequeno decréscimo na formacgdo do 3-sulfenil-indol
89b, que foi obtido em 86% (Tabela 4, entrada 2). Porém, quando o
dissulfeto de p-clorofenila 88c foi empregado, o 3-sulfenil-indol 89c
foi obtido em 97% de rendimento (Tabela 4, entrada 3). Esses
resultados mostram que dissulfetos de diarila contendo diferentes
substituintes se comportam de maneira semelhante neste protocolo.

Ao se empregar dissulfetos alquilicos, tais como dissulfeto
de dibenzila 88d e dissulfeto de dietila 88e, bons resultados também
foram obtidos. O dissulfeto de dibenzila forneceu o respectivo
produto 89d em 60% de rendimento, enquanto que o composto
derivado do dissulfeto de dietila, 89e foi obtido em 55%. (Tabela 4,
entradas 4-5). Analisando-se com o0s resultados obtidos com
dissulfetos alquilicos e comparando-os com os obtidos utilizando
disselenetos alquilicos, pode-se concluir que o protocolo foi eficaz
na sintese de 3-alquilsulfenil-inddis. Além disso, dicalcogenetos
alquilicos s&o menos reativos que seus analogos arilicos,'® o que
torna os resultados obtidos com enxofre muito significativos.

Inddis contendo diferentes substituintes também foram
investigados em reagdes com o dissulfeto de difenila 88a (Tabela 4,
entradas 6-9). Quando o N-fenil-indol 85g foi empregado, o produto
89f foi obtido em 84% (Tabela 4, entrada 6). Da mesma forma, o
indol contendo a metila na posicdo 2, 85j levou a formacgdo do
respectivo 3-sulfenil-indol 89g em 91% de rendimento (Tabela 4,
entrada 7). Entretanto, um pequeno decréscimo nos rendimentos foi
observado quando indois contendo substituintes na posicdo 5 foram
empregdos (Tabela 4, entradas 8-9). Tanto o 5-meto6xi-indol 85b,
guanto o 5-bromo-indol 85d levaram a formagdo de seus respectivos
produtos 89h e 89i em 79% de rendimento.

Por fim, promoveu-se a sintese de 3-sulfenil-indois contendo
substituintes tanto no anel aromético do dissulfeto quanto na posi¢édo
5 do anel ind6lico (Tabela 4, entradas 10-11). Quando o 5-bromo-
indol 85d reagiu com o dissulfeto de p-clorofenila 88c, o produto 89j
foi obtido em rendimento quantitativo (Tabela 4, entrada 10).
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Quando este mesmo indol reagiu com dissulfeto de p-metoxifenila
88f, o 3-sulfenil-indol 89k foi obtido em 86% (Tabela 4, entrada 11).

Cabe salientar, ainda, que o método foi ineficiente quando N-
Boc-cistina-metil-éster 88g foi utilizado como substrato, uma vez
que ndo houve formacgdo do 3-sulfenil-indol desejado 89l (Tabela 4,
entrada 12).



Tabela 4. Reacdo de sulfenilagdo de inddis com dissulfetos de diorganoila®
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SR?
X X
RN, (res), 12 (5 mol%) DMSO (3eq) R1®
A ~N 80 °C, 5 min, Z N
H M.O (100 W H
85a-k 88a-g ( ) 89a.1
# Indol (R%S), Produto Rend. (%)°
1 (>j\> (PhS),, 88a SPh 92
; o
H
85a H 89a
2 85a (p-MeCgH,4S),, 88b S(p-MeCgH,) 86
A\
N 89b
H
3 85a (p-CICgH4S),, 88c S(p-CICgH4) 97
A\
N 89c
H
4 85a (BnS),, 88d SBn 60
A\
N, 89d
H
5 85a (EtS),, 88e SEt 55
C0
N 89e
H
6 @ 88a SPh 84
! o
85g Ph N gof
Ph
7 88a SPh 91
-
; Coy
8 MeO , 88a SPh 79
N
85b H N 89h
9 Br 88a SPh 79
” 0 89i
N 1
85d B
10 85d 88c S(p-CICgH.) 98
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85d 88f S(p-OMeCgHy,)
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N 89k
H

85a (@]

2(8/\HJ\OCH3 S
HN ©j\§ HN

) Boc
889 Boc N 89l

H

<.

OCH,

86

% Reagdes realizadas na presenca de indol (0,5 mmol), dissulfeto de diorganoila (0,25 mmol), I, (5 mol%),

DMSO (3 equivalentes), sob aquecimento de micro-ondas a 100 W, a 80°C durante 5 minutos.

dos produtos isolados

b Rendimentos
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Os bons resultados na reacdo de selenilagdo e sulfenilagdo de
indbis nos encorajaram a expandir 0 escopo da reacdo para diteluretos
de diorganoila (Esquema 46). Entretanto, ndo se observou formagédo do
teluril-indol 90 nas condigdes reacionais utilizadas para a preparacéo de
selenil e sulfenil-inddis, mesmo realizando-se a reacdo em tempos
maiores. De certa forma esse comportamento era esperado, uma vez que
compostos de organotelUrio sdo menos estaveis quando comparados a
outros compostos organocalcogénio.’®

TePh
\ l, (5 mol%)/ DMSO (3 eq.) N
+ (PhTe), >
N 80°C, 1h N
85a M.O (100 W) 90
Esquema 46

Todos os 3-calcogenil-inddis preparados foram identificados
por RMN de 'H e 3C. A seguir, sera feita a atribuicdo dos sinais nos
espectros de RMN para o sulfenil-indol 89e, como representante da
classe de compostos. Os espectros foram obtidos em CDCls.

No espectro de RMN 'H (Figura 10), observa-se um singleto
largo em 8,19 ppm com integral relativa a 1 hidrogénio, referente ao
hidrogénio ligado diretamente ao nitrogénio do anel ind6lico. Em 7,8
ppm, visualiza-se um dubleto com integral relativa a 1 hidrogénio (J =
8,2 Hz), que pode ser atribuido ao hidrogénio ligado no carbono 5 do
indol. Na regido de 7,3 a 7,2 encontra-se um multipleto com integral
relativa a 5 hidrogénios, referentes aos demais hidrogénios aromaticos 2,
3,4, e7doindol.

Em 2,59 ppm pode-se observar um quarteto com integral
relativa a 2 hidrogénios (J = 7,42 Hz) referentes aos hidrogénios do
carbono metilénico ligado ao atomo de enxofre 9. Em 1,17 ppm
encontra-se um tripleto de integral relativa a 3 hidrogénios (J = 7,42 Hz)
referentes a metila Cyq ligada ao carbono metilénico.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H, do composto 89e em CDCl; a 400
MHz
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No espectro de RMN **C (Figura 11), por sua vez, observam-se
todos os carbonos da molécula, totalizando dez sinais conforme o
esperado. Os sinais referentes aos carbonos aromaticos (C;—Cg)
encontram-se na regido compreendida entre 136,1 e 105,3 ppm. Em 30,2
ppm observa-se o sinal referente ao carbono metilénico Cg, enquanto o
sinal em 15,1 ppm refere-se a metila Cy.
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Figura 11. Espectro de *3C do composto 89e em CDCl; a 100 MHz
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Tratando-se de um composto inédito, foi realizada ainda uma
andlise de espectrometria de massas de alta resolu¢do (HRMS) para o
composto 89 (Figura 12), utilizando fonte de fotoionizacdo (APPI). O
ion molecular do composto foi obtido com adi¢do de um préton, sendo
gue para a formula C1gH;oNS o [M+H] encontrado foi de 178,0684, e o
valor teérico calculado é de 178,0686.

Figura 12. Espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 89,
utilizando fonte APPI

Intens, +MS, 0.1-0.5min #(3-31)
x104 178.0684
1)

} \ 179.0684
I

\ ft 180.0636
0 \ L |




160

Baseado nos experimentos realizados e nos trabalhos descritos
na literatura foi possivel propor um mecanismo plausivel para este
protocolo desenvolvido (Esquema 47). ® Provavelmente, a espécie
eletrofililica RY1 (Y = S, Se) é formada in situ, através da reacdo entre o
dicalcogeneto de diorganoila e o I,. Dessa forma, a espécie RY sofreria
ataque nucleofilico da posicdo 3 do indol, fornecendo o 3-calcogenil-
indol desejado, com simultanea formacéo de Hl.

A reacgdo entre o HI e 0o DMSO se daria primeiramente através
da protonagdo do oxigénio do sulféxido, com posterior ataque
nucleofilico do fon iodeto no atomo de enxofre, eliminando H,O e
formando o intermediario 91. Este, por sua vez, sofreria novo ataque
nucledfilico de um ion iodeto, no atomo de iodo, levando a regeneracdo
do catalisador, com concomitante formag&o de sulfeto de dimetila.

I RYVR 2 RYI
S H

PN

+
H,0

=k YR
® P4 | pmso 2 @
Nl N 2 HI N
o I o
| \/91 |
Esquema 47

5.2. ALCOXI-SELENILACAO DE ESTIRENOS EMPREGANDO
O SISTEMA DMSO/l, CATALITICO SEM SOLVENTE EM
MICRO-ONDAS.

Conforme j& foi mencionado, a funcionalizagdo de olefinas
promovidas por eletrofilos de selénio é um dos métodos mais
empregados na sintese de B-alcoxi-selenetos. Entretanto, ainda existe a
necessidade de metodologias rapidas e ambientalmente adequadas para
a sintese dessa classe de compostos. Nos Ultimos anos, nosso grupo de
pesquisa vem atuando ativamente no desenvolvimento de processos
sustentaveis aplicados na sintese de moléculas de organocalcogénio.
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Devido ao sucesso da estratégia de sintese de 3-calcogenil-
indois utilizando o sistema DMSO/Il, catalitico, sem solvente e
acelerado por micro-ondas, supomos que essa metodologia poderia ser
estendida para a reacdo de alcdxi-calcogenilacdo de estirenos. Visando
esta transformacdo, os estirenos foram submetidos a reacGes com
dicalcogenetos de diorganoila e alcoois (nucledfilos) , visando a
obtencdo de p-alcoxi-calcogenetos 92. (Esquema 48).

P 1 I2 (cat.) / DMSO (eq.) OR'
+ (RY), * R'OH
Ar XX * (RY), M.O, sem solvente Ar R
(eq.)
92
Esquema 48

Em um primeiro momento, avaliou-se 0s parametros reacionais
de tempo, temperatura e poténcia do micro-ondas para a sintese do [-
metoxi-seleneto  94a, utilizando-se o estireno 93a, disseleneto de
difenila 86a e metanol (2 equivalentes) como substratos padrdo para as
reacOes de metdxi-selenilacdo, mediadas por DMSO (1 eq.) e 20 mol%
de I, (Tabela 5).

Conduzindo a reagdo no micro-ondas a uma poténcia de 100 W
e temperatura de 50 °C, o primeiro parametro a ser otimizado foi o
tempo (Tabela 5, entradas 1-3). Inicialmente, a reacéo foi realizada em 1
minuto, de modo que o produto 94a foi obtido em 55% de rendimento
(Tabela 5, entrada 1). Entretanto, um aumento significante no
rendimento foi observado em 5 minutos de reacdo, onde o B-metdxi-
seleneto 94a foi obtido em 78% (Tabela 5, entrada 2). A melhor
condicdo, porém, foi encontrada com tempo de 10 minutos, onde o
produto desejado foi fornecido em 94% de rendimento (Tabela 5,
entrada 3).

Num segundo momento, averiguou-se a influéncia da
temperatura sobre a formagdo do produto desejado (Tabela 5, entradas
4-5). Ao aumentarmos a temperatura da reacdo de 50 °C para 80 °C
observou-se um pequeno decréscimo no rendimento de 94a, que passou
de 94% para 89% (Tabela 5, entrada 4). Resultado similar foi obtido
guando se diminuiu a temperatura para 40 °C, onde o produto desejado
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foi obtido em 80% (Tabela 5, entrada 5). Assim, a temperatura ideal
para esta reacdo foi otimizada em 50 °C.

Com relacéo a poténcia do reator, pode-se notar um decréscimo
no rendimento do produto 94a, tanto quando a reacdo foi conduzida a
150 W quanto a 50 W. No caso da rea¢do conduzida a 150 W, houve um
leve decréscimo no rendimento e o produto desejado foi obtido em 86%
(Tabela 5, entrada 6). A reacdo se comportou de forma similar com 50
W de poténcia, porém com uma diminuigdo mais pronunciada na
formag&o do produto 94a (Tabela 5, entrada 7).

Adicionalmente, a reacdo foi testada em condi¢des de
aquecimento convencional, utilizando-se um banho de d&leo pré-
aquecido. Sob esta condi¢do, a metodologia também se mostrou
eficiente, evidenciando que a reacdo de metoxi-selenilacdo também
pode ocorrer sem a presenca de irradiagdo de micro-ondas. No entanto,
um longo tempo reacional (10 horas) foi necessario para que a reagdo
ocorresse em bom rendimento, porém com menor rendimento que o
obtido em comparagcdo com 10 minutos sob micro-ondas (Tabela 5,
entrada 8).

Tabela 5. Otimizacdo dos parametros do micro-ondas para a reacdo de
metdxi-selenilacdo

MeOH (2 eq.), I5 (20 mol%), OMe
X+ (PhSe DMSO (1 eq.
Ph (PhSe), (Tea) A _sern
93a 86a M.O, temperatura (°C), 94a
tempo (min)
#  Poténcia (W) T(°C) Tempo (min) Rendimento (%)%
1 100 50 3 55
2 100 50 5 78
3 100 50 10 94
4 100 80 10 89
5 100 40 10 80
6 150 50 10 86
7 50 50 10 74
8 - 50 10 h 76°

Rendimento isolado. ® Reacdo realizada em aqg. Convencional a 50 °C.
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Dando continuidade aos trabalhos de aprimoramento da
metodologia, averiguaram-se as quantidades adequadas de metanol,
oxidante e iodo molecular no sistema reacional (Tabela 6).
Primeiramente, reagiu-se o estireno 93a e o disseleneto de difenila 86a
com 1 equivalente de metanol e obteve-se 0 produto desejado em 79%
(Tabela 6, entrada 1). A utilizagdo de 1,5 equivalentes de metanol nas
mesmas condi¢Ges forneceu o produto desejado com um pequeno
aumento no rendimento (Tabela 6, entrada 2). Entretanto, a quantidade
ideal de metanol foi obtida quando 2 equivalentes foram utilizados,
fornecendo o produto 94a em 94% de rendimento (Tabela 6, entrada 3).

Na sequéncia, a influéncia de diferentes oxidantes na reacéo foi
investigada (Tabela 6, entradas 3-8). Embora a reagdo tenha exibido
bons resultados com a utilizacdo de alguns oxidantes, tais como TBHP
(entrada 4) e H,O; (entrada 5), nenhum destes forneceu um rendimento
maior se comparado ao DMSO (entrada 3). Por outro lado, um
decréscimo no rendimento foi observado quando se aumentou a
guantidade de DMSO para 1,5 e 2 equivalentes (entradas 7 e 8). Dessa
forma, a melhor condicdo reacional para esse pardmetro foi o uso 1
equivalente de DMSO como oxidante (Tabela 6, entrada 3).

Posteriormente, avaliou-se a quantidade catalitica ideal de iodo
no sistema (Tabela 6, entradas 9-10). Dentre as condi¢fes de reacdo
analisadas, a mais eficaz foi encontrada com a adi¢do de 20 mol% de I,
onde o B-metdxi-seleneto 94a foi fornecido em 94% de rendimento
(Tabela 6, entrada 3). Além disso, a reacdo mostrou-se fortemente
dependente da presenca de I, uma vez que o rendimento do produto
diminui gradativamente a medida em que se diminuia a quantidade de
iodo (Tabela 6, entradas 9-10). Observou-se que ndo houve reacdo na
auséncia do mesmo (Tabela 6, entrada 11).

Desta forma, a condicdo reacional mais eficiente, escolhida para
a metoxi-selenilagdo é a seguinte: 2 equivalentes de metanol, 1
equivalente de DMSO como oxidante e 20 mol% de iodo molecular
(Tabela 6, entrada 3).
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Tabela 6. Variacdo das condi¢bes de reacionais para a formagdo do
produto 94a.

MeOH (eq.), I; (Mol%) OMe
Ph"Xx + (PhSe), Oxidante (eq.) Ph)v SePh
93a g6a M.O (100 W),10 min, 50 °C 94a

# MeOH (Eq) Oxidante (Eq.) 1,(mol%) Rendimento (%)*

1 1,0 DMSO (1,0) 20 79
2 1,5 DMSO (1,0) 20 86
3 2,0 DMSO (1,0) 20 94
4 2,0 TBHP (1,0) 20 90
5 2,0 H,0, (1,0) 20 77
6 2,0 Ar 20 56
7 2,0 DMSO (2,0) 20 93
8 2,0 DMSO (1,5) 20 87
9 2,0 DMSO (1,0) 10 85
10 2,0 DMSO (1,0) 5 56
11 2,0 DMSO (1,0) - -

2 Rendimento isolado.
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Para avaliar a versatilidade do protocolo, decidiu-se explorar a
condicdo Otima frente a diferentes estirenos e disselenetos de
diorganoila com o objetivo de aumentar o escopo da reacdo e analisar as
possiveis influéncias dos diferentes substituintes (Tabela 7).

Num primeiro momento, uma série de disselenetos de
diorganoila foi testada com o estireno 93a a fim de se avaliar a
influéncia de diferentes grupamentos R' na reacéo de metéxi-selenilagdo
(Tabela 7, entradas 1-6). A reacdo se mostrou pouco eficaz quando o
disseleneto aromético contendo grupo m-CF; foi empregado. Assim, o
B-metoxi-seleneto 94b, foi obtido em somente 21% (Tabela 7, entrada
2). No entanto, constatou-se que disselenetos arilicos contendo grupos
doadores de elétrons proporcionaram um melhor desempenho para a
reacdo, fornecendo os produtos desejados em rendimentos considerados
bons a excelentes (Tabela 7, entradas 3-5).

Além disso, o procedimento se mostrou efetivo quando o
disseleneto de n-dibutila 86f foi empregado como substrato (Tabela 7,
entrada 6). Nesse caso, 0 produto desejado 94f foi obtido em 57% de
rendimento, o que € considerado apropriado, uma vez que disselenetos
de dial%uila sd0 menos reativos quando comparados a disselenetos de
diarila."

Dando seguimento aos estudos, uma série de derivados do
estireno foi empregada como substrato para reagcdo com disseleneto de
difenila 86a (Tabela 7, entradas 7-10). Neste caso, pode-se observar que
estirenos contendo grupamento cloro e metila na posi¢do para do anel
aromatico, forneceram o0s respectivos produtos em rendimentos
moderados de 56 e 38%, respectivamente (Tabela 7, entradas 7-8).
Entretanto, um considerdvel aumento foi observado, quando o p-tert-
butéxi-estireno 93d foi utilizado, uma vez que o produto de metoxi-
selenilacdo 94i foi obtido em 90% de rendimento (Tabela 7, entrada 9).
Além disso, o presente protocolo foi também aplicado para a reacdo
com o B-metil-estireno 93e, onde o respectivo produto 94j foi formado
em 63% (Tabela 7, entrada 10).

Por outro lado, o presente método se mostrou inapropriado
guando o alceno alquilico, 1-penteno, 93f foi utilizado como substrato,
uma vez que ndo houve formagdo do produto desejado (Tabela 7,
entrada 11).

A metodologia permitiu que uma série de diferentes nucleéfilos
fossem utilizados nas seleno-funcionalizagdes de estirenos (Tabela 7,
entradas 12 -20). Primeiramente, uma série de alcoois foi empregada na
reacdo do estireno 93a e do disseleneto de difenila 86a (entradas 12 —
14). De fato, eles se mostraram os melhores nucleéfilos para este tipo de
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transformacdo, uma vez que forneceram o0s produtos desejados em
elevados rendimentos. O mesmo ndo ocorreu quando o fenol 95e foi
utilizado, visto que o produto desejado 940 ndo foi obtido (Tabela 7,
entrada 15). Isto pode ser explicado em razdo da menor nucleofilicidade
dos fendis em comparagdo com os alcoois. Entretanto, quando a agua
95f, acido acético 95g, e a azida de sodio 95h foram utilizadas como
nucledfilo, os produtos 94p, 94q e 94r foram obtidos em rendimentos
moderados de 28%, 42% e 21%, respectivamente (Tabela 7, entradas
16, 17, 18).

Adicionalmente, o imidazol 95i, o p-metoxi-tiofenol 95j e a
acetamida 95k foram empregadas como nucledfilos na reacdo de
selenofuncionalizacdo do estireno. Contudo, 0 presente protocolo se
mostrou ineficaz para estes nucleéfilos e os correspondentes produtos
nao foram obtidos (Tabela 7, entradas 19 — 21).
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Tabela 7. Sintese dos compostos 94a-u®

s (R'Se) +(gl21())H I> (20 mol%) / DMSO (1 eq.) )Oiz/ 1
R g g SeR
(2 eq) M.O(100W),50°C, 10 min R

93a-f 86a-h 95a-k 94a-u
# R X (R'Se), R°OH Produto Rend.
(Nu) (%)°
1 AN (PhSe),, 86a MeOH9 OMe 94
5a SePh
93a
94a
2 93a (m-CF3CgH.Se),, 86d 95a OMe 21
Ph)\/seQ
94b
CF3
3 93a (p-C|C6H4Se)2, 86¢ 95a OMe 89
Ph)\/SeQCI
94c
4 932 (p-CH3C6H4SE)2, 86b 95a OMe 72
S
Ph)\/ 94©7
94d
5 932 (p-CHsOCgH.Se), 86h  95a OMe 96
o s )—ooHy
94e
6 932 (n-BuSe),, 86f 95a OMe 57
Ph Se\/\/
94f
7 N 86a 95a OMe 56
SePh
Cl 93b
Cl 94g
8 A 86a 95a OMe 38
o3 /©)\/Seph
94h
9 X 86a 95a OMe 90
)(o 93d SePh
)(o 94i
10 86a 95a OMe 63
SePh
11 /\/\ 86a 95a OMe -
03t A __sepn
94k
12 93a 86a EtOH /\O 89
95b
Ph )\/SePh
94|

Continua
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Continuagéo

13 93a 86a i-PrOH )\ 80
95¢c o
Ph)\/SePh
94m
14 93a 86a BnOH Ph 0O 95
95d
oy _SePh
94n

15 93a 86a PhOH -
95e
(0]

940
16 93a 86a H,0O 95f )Oi/ 28
SePh
Ph
94p
17 932 86a AcOH O 42
95¢g
(0]
Ph)\/SePh
94q
18 932 86a NaN3 N3 21
95h Ph/l\v/SePh
94r
19 932 86a N N -
& {3
N N
H
95i Ph)\/SePh
94s

20 932 86a SH Me0\©\ -
S

OMe
. 94t
95j
21 93t 86a o O -
)J\NHZ )J\NH
95k
Ph/l\v/SePh
94u

# Reacdes realizadas na presenca de alceno (0,5 mmol), disseleneto de diorganoila (0,25 mmol), nucleéfilo (2 equiv.)
iodo (20 mol%), DMSO (1 equiv.), M.O (100 W), a 50 °C durante 10 minutos. ° Produtos isolados.
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Os bons resultados obtidos nas reagBes empregando
disselenetos de diorganoila com alcenos e nucledfilos, nos encorajaram
a expandir o protocolo para o uso de outros dicalcogenetos (Tabela 8).
De modo geral, o uso de dissulfetos se mostrou extremamente efetivo
nas reacdes de metoxi-sulfenilacdo. Dissulfetos de diarila como o
dissulfeto de difenila 88a e o dissulfeto de p-toluila 88b formaram os
respectivos produtos 96a e 96b em 81% de rendimento.

O protocolo também se mostrou eficiente para o uso de
dissulfetos alquilicos (Tabela 8, entradas 3-4). O B-metoxi-sulfeto 96c,
derivado do dissulfeto de dibenzila 88d, foi obtido em 74% de
rendimento (Tabela 8, entrada 3), ao passo que o produto 96d, derivado
do dissulfeto de dietila 88e, foi fornecido em 57% (Tabela 8, entrada 4).

Além disso, observou-se, também, um bom resultado
empregando o &cido acético como nucledfilo na reagdo com dissulfeto
de difenila. Nesse caso o produto 96e foi obtido em 75% de rendimento
(Tabela 8, entrada 5).

O uso de ditelureto de difenila nesse protocolo ndo foi efetivo,
pois a metoxi-teluragdo do estireno, nas condi¢Bes otimizadas para 0s
outros organocalcogénios, ocorreu em baixo rendimento (Tabela 8,
entrada 6). Desse modo, o produto 96f, foi obtido em somente 14%, o
gue de certa forma era esperado, uma vez que diteluretos sdo menos
reativos que seus analogos de selénio e enxofre.*®

Tabela 8. Sintese dos compostos 96a-f.*

Ph/\ +(RY), * R'-OH I> (20 mol%), DMSO (1 eq.)
Ph)\/YR

2 eq.
93a (229) 10 (100W), 50°C, 10min  96a-f

# (RY), R'OH Produto Rend.
(%)°
1 (PhS),, 88a MeOH OMe 81
S
o _©
96a
2 (p- MeOH OMe 81
CHACeHaS)a SO
88b Ph)\/
96b

Continua
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Continuagéo

3 (BnS),, 88d  MeOH OMe Q 74
Ph)\/s

96¢
4 (EtS),, 88e MeOH OMe 57

S
Ph)\/ ~
96d
5 (PhS),, 888  AcOH o) 75

A

SPh
Ph

O
96e
7 (PhTe), MeOH OMe 14

TePh
Ph

96f
® Reacdes realizadas na presenca de estireno (0,5 mmol), dicalcogeneto
de diorganoila (0,25 mmol), nucleéfilo (2 equiv.) iodo (20 mol%),
DMSO (1 equiv.), M.O (100 W), a 50 °C, 10 minutos. ” Produtos isolados.

Os compostos obtidos foram todos caracterizados por RMN de
'H e ¥ C e massas de alta resolucdo no caso dos compostos inéditos. A
seguir serdo discutidos as atribui¢fes dos sinais nos espectros de RMN
para o PB-metoxi-seleneto 94d, como representante dessa classe de
compostos.

No espectro de RMN *H (Figura 13), observa-se, na regiao
entre 7,43-7,32 ppm um multipleto, com integral relativa a 7
hidrogénios que podem ser atribuidos aos hidrogénios aromaticos da
porcao derivada do estireno e do disseleneto. Em 7,09 observa-se um
dubleto (J = 8,0 Hz) com integral relativa a 2 hidrogénios que pode ser
atribuido aos hidrogénios ligados aos carbonos C;,, € C14 orto a metila.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H do composto 94d em CDCl; a 200
MHz
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Pode-se observar, também, na regido expandida (Figura 14), em
4,37 ppm um dubleto de dubletos (J* = 4,0 Hz, J* = 5,0 Hz) com integral
relativa a 1 hidrogénio que pode ser atribuido ao hidrogénio do
grupamento CH ligado a metoxila C;. Em 3,33 ppm encontra-se um
dubleto de dubletos (J* = 8,0 Hz, J* = 4,0 Hz) referente a um dos
hidrogénios diastereotépicos ligado ao carbono Cg. Em 3,27 ppm,
encontra-se um singleto com integral relativa a 3 hidrogénios, referente
aos hidrogénio ligados no carbono da metoxila Co. Em 3,09 ppm,
observa-se um dubleto de dubletos (J* = 5,0 Hz, J* = 8,0 Hz), com
integral relativa a 1 hidrogénio referente ao outro hidrogénio
diastereotdpico ligado ao carbono Cg. Por fim, observa-se um singleto
em 2,34 ppm que pode ser atribuido aos hidrogénios ligados no carbono
da metila Cya4.
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Figura 14. Espectro de RMN *H do composto 94d — expanséo da regi&o
dos alquilicos
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No espectro de RMN **C (Figura 15) por sua vez, observa-se os
sinais referentes aos carbonos do composto 94d. Os sinais referentes aos
carbonos aromaticos encontram-se entre 140,8 e 126,6 ppm. Em 83,0
ppm encontra-se um sinal que pode ser atribuido ao carbono ligado a
metoxila C;. Em 56,9 ppm observamos o sinal referente ao carbono da
metoxila Cy. O sinal que pode ser atribuido ao carbono metilénico
ligado ao atomo de selénio encontra-se em 35,5 ppm, enquanto que o
carbono do grupamento metila ligado ao anel aromético Cy4 encontra-se
em 20,9 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMN de *C do composto 94d em CDCl; a 50
MHz
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Com o intuito de se realizar estudos exploratérios com vistas a
obtencdo de produtos de seleno-ciclofuncionalizag@es, utilizando o
protocolo desenvolvido, utilizou-se o 4-penten-1-ol 97, por apresentar
um nucleéfilo interno no substrato. A reacdo desta olefina com o
disseleneto de difenila na presenga de 20 mol% de I, e 1 equivalente de
DMSO levou a formacéo do produto ciclico 98 em 81% de rendimento
(Esquema 49)

. I, ( 20 mol%), DMSO (1 eq.)
J bn (PhSe), > Q\/SePh

H [o]
97 M.O (100 W),10 min, 50 °C o

81%

Esquema 49

De modo a se comprovar a estrutura do produto ciclizado em
anel de 5 membros, realizou-se uma anélise por RMN de **C e DEPT
135. No espectro de *C (Figura 16) é possivel observar os 9 picos
correspondentes ao produto 98. Em 132,4; 130,2; 128,9 e 126,7 ppm
encontram-se 0s 4 picos referentes aos carbonos da por¢do aromatica da
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molécula, sendo que o sinal em 130,2 ppm pode ser atribuido ao
carbono quaternario C;, devido a sua menor intensidade. Em 78,2 ppm e
em 68,2 ppm encontram-se 0s sinais que podem ser atribuidos aos 2
carbonos ligados ao atomo de oxigénio do anel tetra-hidrofuranico. Nos
deslocamentos quimicos de 32,9, 31,4 e 25,8, encontram-se 0s sinais
referentes aos demais carbonos alquilicos da molécula.

Figura 16. Espectro de RMN de **C do composto 98 em CDCl; a 100
MHz
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Adicionalmente, foi realizada uma analise de DEPT 135 (Figura
17). Nesta técnica é possivel fazer a diferenciacdo dos carbonos de
acordo com o seu grau de hidrogenacdo. Dessa forma, CH; e CH
aparecem acima da linha, CH, abaixo da linha e carbonos quaternarios
ndo aparecem no espectro.

Com base nisso, é possivel afirmar que os carbonos aromaticos
em 132,4,128,9 e 126,7 ppm sdo carbonos hidrogenados e que o sinal de
130,2 ndo possui hidrogénio. O carbono ligado ao oxigénio em 78,2
ppm est& acima da linha e portanto, se refere a um carbono do tipo CH.
O sinal referente ao outro carbono ligado ao oxigénio, em 68,2 se
encontra abaixo da linha, sendo, portanto, um carbono do tipo CH,, o
que nos leva a concluir que o produto obtido se trata de um anel tetra-
hidrofuranico. Os demais carbonos em 32,9, 31,4 e 25,8 ppm se
encontram abaixo da linha e correspondem a carbonos do tipo CH,. As
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analises do composto 98 vao de encontro ao que ja estd descrito na
literatura para o composto.*”’

Figura 17. Espectro de DEPT 135 do composto 98 em CDClI; a 100
MHz
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A continuacéo desse trabalho ser4 realizada por outro estudante,
haja vista que se trata de um assunto de pesquisa amplo e que
demandara um longo tempo de trabalho.

Diante do sucesso de nosso protocolo na reacdo de alcoxi-
selenagdo, decidiu-se efetuar experimentos para se verificar a
possibilidade de obtencdo de produtos por processos estereosseletivos,
com a utilizacdo de substratos quirais ndo racémicos. Assim, planejou-se
realizar essa parte do projeto no estagio de doutorado sanduiche no
grupo do Professor Santi, na Italia. O grupo de pesquisa do Professor
Claudio Santi possui vasta experiéncia na preparacdo de disselenetos
quirais em reagdes de alcoxi-selenilagdo de estirenos entre outras.'®

Dentre outros trabalhos realizados na Italia, conseguiu-se
efetuar algumas reacGes exploratorias de alcdxi-selenilacdo empregando
substratos quirais. Assim, o disseleneto quiral contendo enxofre 99 foi
aplicado em nossa metodologia desenvolvida, no LabSelen - Brasil.
Nesse caso, apos o tempo de 10 minutos sob aquecimento de micro-
ondas, a 50 °C, o produto 100 foi obtido em 93% de rendimento e 68%
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de excesso diastereoisomérico (e.d.), Esquema 50. Vale ressaltar a
importancia do resultado obtido, considerando-se que, na maioria das
vezes, a indugdo de assimetria necessita de baixas temperaturas. Além
disso, as reacdes de metdxi-selenilacdo diastereosseletivas aceleradas
por micro-ondas ainda sdo pouco exploradas em quimica organica.

I, (20 mol%) / DMSO (1 eq.)
SMe

7
23

Bh SMe + MeOH M.O (100 W), 50 °C, 10 min
Se), (2eq.) "SEM SOLVENTE" Se
OMe
% 100 PH
Rend. = 93%
e.d. (calc. RMN "H) = 68%
Esquema 50

O e.d. do composto 100 foi determinado através da andlise do
espectro de RMN *H (Figura 18). Em 1,90 e 1,80 ppm encontram-se 2
singletos referentes aos hidrogénios da metila ligada ao enxofre C; de
cada um dos diastereoisdmeros. Para uma melhor visualizagéo, realizou-
se uma expansdo dessa regido, que também se encontra na Figura 18.
Essa diferenciacdo permite o célculo da integral de cada singleto
isoladamente e, consequentemente, o calculo do e.d.
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Figura 18. Espectro de RMN de ‘H do composto 100 em CDCl; a 400
MHz
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Os dados de RMN 'H vdo de encontro aos descritos na
literatura para o composto 9.1%%%. O excesso diastereoisomérico obtido
muito relevante uma vez que foi obtido utilizando aquecimento de
micro-ondas e este tipo de reacdo demanda geralmente ocorre em baixas
temperaturas.'%

Por outro lado, quando a reacédo entre o estireno e o disseleneto
de difenila foi realizada na presenca de (-)-mentol 101 como nucledfilo,
0 produto de alcdxi-selenacdo 102 foi obtido em 55% de rendimento e
20% de e.d. (Esquema 51). Com este resultado, foi possivel concluir que
a utilizacdo de um alcool quiral ndo racémico teve menor influéncia
sobre 0 excesso diastereoisomérico do que pelo uso do disseleneto
quiral. Entretanto, esse resultado é de certo modo relevante
considerando que a reacdo ocorreu sob irradiacdo de micro-ondas. Além
disso, a diminuicdo no rendimento pode ter ocorrido em razdo do
impedimento estérico dos grupos alquilicos vizinhos a hidroxila do (-)-
mentol.
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@/\+ (PhSe),+ I2 (20 mol%), DMSO (1 eq.) *  SePh
OH o

M. O (100 W), 50 °C, 10 min

PN
2 eq.
101 102
Rendimento isolado = 55%
e.d. (calc. por RMN 77Se) = 20%
Esquema 51

Para o composto 102, o e.d. foi obtido através da anélise do
espectro de RMN de "’Se (Figura 19). Em 278,17 ppm e 270,05 ppm
encontram-se os sinais referentes aos atomos de selénio de cada um dos
diastereoisdbmeros da molécula 102. Através do célculo das integrais
relativas dos referidos sinais, pode-se obter 0 excesso
diastereoisomérico.

Figura 19. Espectro de RMN de "’Se do composto 102 em CDCls,
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Com bhase no que ja foi descrito, anteriormente, para a sintese
de 3-calcogenil-inddis empregando o sistema DMSO/I, catalitico e de
acordo com outros trabalhos da literatura, foi proposto um mecanismo
plausivel para esta transformacdo (Esquema 52).*°* Inicialmente, a
espécie eletrofilica, na forma RYI (Y = S, Se), é gerada através da
reacdo entre o dicalcogeneto de diorganoila com o I,. Na sequéncia, a
reacdo do RYI com o estireno leva a formacdo do ion intermediario
calcogenénio 103, que sofre o ataque do metanol para fornecer o -
metdxi-calcogeneto 104, com formagdo concomitante de HI.

Subsequentemente, dois equivalentes do HI gerado reagiriam
com o DMSO, passando pela formacdo de uma espécie positiva de
enxofre 105, a qual seria rapidamente convertida na espécie iodada
106.% Por fim, esta reagiria com outro fon iodeto, regenerando o I, no
sistema com a formacao de sulfeto de dimetila e 4gua.

S

IS RYYR
+ ly, —————> 2RYI
H,0
2 AI'/\
®
/(?\ R
I@\/,l 106 5 Yo
A
K HL T 103
Q?g DMSO MeOH
/S‘\\J 2 HI
105 © OMe
2
YR
Ar)\/
104
Esquema 52

Os resultados obtidos nos projetos desenvolvidos para a
selenilacdo de inddis e alcdxi-calcogenilagdo de estirenos, catalisadas
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por iodo molecular, em micro-ondas foram satisfatdrios. As reacdes se
procederam em curtos tempos e em meios reacionais livres de solventes.
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Consideragées Finais, Conclusotes e Perseectivas
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Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho
e analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas
consideragdes pertinentes frente a pesquisa desenvolvida.

Na primeira parte do trabalho, desenvolveu-se uma nova
metodologia para a obtencdo de 3-sulfenil e selenil-inddis, através de
reacOes, sem solvente e acelerada por micro-ondas entre dissulfetos e
disselenetos de dioganoila, catalisadas por iodo molecular na presenca
de 3 equivalentes de DMSO. As reagdes ocorreram em somente 5
minutos a 80 °C e 100 W de poténcia em um processo altamente
sustentavel, através da geracdo in situ da espécie eletrofilica de
calcogénio (RYI). Em geral, uma grande variedade de 3-calcogenil-
inddis, diferentemente substituidos, foram preparadas em rendimentos
de moderados a bons. Com base nos resultados obtidos e em trabalhos
da literatura foi possivel, ainda, propor um mecanismo plausivel para
esta transformacdo. Cabe destacar que esta foi a primeira metodologia
de sintese de 3-calcogenil-inddis em um sistema reacional livre de
solventes e acelerado por micro-ondas. Os resultados obtidos neste
estudo sdo encontrados no artigo publicado no Journal of Organic
Chemistry (J. Org. Chem, 2014, 79, 4125-4130), anexado ao final desta
tese.

Em uma segunda etapa do trabalho, 0 mesmo principio de
aplicacdo do sistema catalitico (I,/DMSO) acelerado por micro-ondas
foi utilizado em reacdes de alcoxi-selenilacdo de estirenos e reacdes
relacionadas. Inicialmente, uma série de B-alcOxi-selenetos foi obtida
empregando-se 20 mol% de I,, 1 equivalente de DMSO, 2 equivalentes
de metanol, durante somente 10 minutos a 50 °C de temperatura. Este
processo também se destacou pelo seu carater altamente modular, uma
vez que diversos estirenos, disselenetos de diorganoila e &lcoois
(nucleofilos) puderam ser empregados com sucesso.

Na sequéncia, outros dicalcogenetos foram testados neste
sistema, onde os derivados de dissulfetos foram satisfatoriamente
obtidos. Por outro lado, a reacdo empregando ditelureto de difenila, se
mostrou pouco eficaz.

Apobs o éxito nas reacBes de alcoxi-selenacdo, empregou-se um
disseleneto quiral enantiomericamente puro a fim de obter o produto de
metdxi-selenacdo com bom excesso diastereoisomérico, e o resultado
obtido foi altamente satisfatorio, sob irradiacdo de micro-ondas. Com o
mesmo objetivo, o alcool quiral ndo racémico (-)-mentol foi empregado
como nucledfilo. Porém, neste caso, o respectivo produto foi obtido em
baixo excesso diastereoisomérico. Além disso, com base nos resultados
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obtidos e nos trabalhos da literatura, foi proposto um mecanismo
plausivel para esta transformacéo.

Os resultados obtidos neste projeto encontram-se em fase final
de redacdo e serdo submetidos a avaliagdo em uma revista de quimica
organica, com relevante fator de impacto.

Como perspectivas, a aplicacdo do sistema DMSO/I, devera ser
estendida para outros tipos de transformagdes. Além disso, um estudo
detalhado desse sistema em reacfes de seleno-ciclofuncionalizagdo de
olefinas contendo nucledfilos internos esta sendo finalizado por outro
estudante do grupo, cujos resultados também deverdo ser publicados em
breve.

Por fim, outros substratos quirais ndo racémicos deverao ser
empregados na reacdo de alcdxi-selenilagdo de estirenos acelerado por
micro-ondas, de modo a se averiguar a abrangéncia desse método em
reacOes diastereosseletivas.
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ABSTRACT: Herein, we describe a solvent- and metal-free
method for the synthesis of 3-chalcogenyl-indoles from indoles
and diorganyl dichalcogenides using an equivalent amount of
DMSO as an oxidant, under catalysis by molecular iodine. This
mild and eco-friendly approach allowed the preparation of a
wide range of 3-selenyl- and 3-sulfenylindoles in good to
excellent yields.

YR

26 EXAMPLES

I, (catalyst)
DMSO (3 eq.), MW
SOLVENT- FREE

RYiz

Y: S, Se
up 10 97% yield

he indole core is a ubiquitous heterocycle found in many

bioactive natural products, pharmaceuticals, and agro-
chemicals," and as a consequence has been continuously
capturing the interest of chemists worldwide. Recent studies
have shown that 3-sulfenylindoles act on specific targets,
attracting the attention of a number of researchers” due their
several potential activities such as inhibitor of tubulin
polymerization at submicromolar concentration and cell growth
at low nanomolar concentrations,® antitumor* and antiviral
activities.

Analogously, organoselenium compounds are bioactive® and
have been highlighted because of their ability to mimic natural
compounds with biological proprieties, such as antioxidant
activity,” and potential usefulness as valuable synthetic
intermediates.”® Thus, 3-chalcogenyl-indoles have emerged as
a powerful class by virtue of their potent pharmacological
activity in the treatment of several diseases.

The methodologies reported for the preparation of 3-
chalcogenyl-indoles commonly involve the direct reaction of
the indole core with diorganoyl dichalcogenides catalyzed by
metals such as iron(IIT),” copper,'® VO(acac),'" and MgBr.‘Z

In addition, the chalcogenylation of indoles has been
developed employing quinone-mono-0,S-acetals,"”> N-chalco-
genoimides,"* sulfonylhydrazides,” thiols,” and arylsulfonyl
chlorides™ as chalcogenylation agents.

Other processes for the preparation of 3-chalcogenyl-indoles
involves the electrophilic cyclization of o-alkynylanilines'” or 2-
(gem-dibromo(chloro)vinyl )anilines empluy-in§ organochalco-
gen electrophilic species as cyclization agents‘ and the use of
ionic liquids as a recyclable solvent.'” Nevertheless, most of
these methods have drawbacks such as the use of toxic
solvents/metals or long reaction times. In addition, we have
described an alternative approach for the synthesis of 3-
chalcogenyl indoles by using trichloroisocyanuric acid (TCCA)
and dichalcogenides.”

<y ACS Publications — © 2014 Amerian Chemical Society

4125

Wey and co-workers™ reported a simple protocol for the
synthesis of 3-sulfenyl-indoles in dimethyl carbonate (DMC),
employing an equivalent amount of DMSO as stoichiometric
oxidant and catalytic quantity of molecular iodine (1,).

Very recently, a similar system of I, and DMSO was also
used for the preparation of 3-sulfenyl-indoles by using aryl
sodium sulfinates as an organosulfur source, in the Fresence of
diethyl fosfite as an additive and anisole as solvent.” In spite of
their good features, long reaction times and use of solvent or
additives are required and the synthesis of 3-selenyl-indoles by
these methods was not explored.

On the other hand, the use of microwave (MW) irradiation
in organic transformations, including C—Se and C-S bond
formation,”® can provide higher yields in shorter reaction
times.* In addition, with the development of sustainable
technologies, solvent-free conditions have emerged as a benign
alternative for organic synthesis.*® Besides avoiding problems
related to flammability and toxicity, these methodologies
decrease significantly the amount of waste generated.

In this regard, the combination of a solvent-free reaction
medium with microwave irradiation heating has been used
successfully for the synthesis of organochalcogen compuunds.l'S
However, to date, there are no reports of studies in which this
attractive strategy was applied to the synthesis of 3-chalcogenyl-
indoles.

Thus, herein we detail the synthesis of 3-chalcogenyl-indoles
in the absence of solvents, under microwave irradiation in a
very short reaction time and employing molecular iodine as a
catalyst (Scheme 1).

Optimization of the reaction conditions was initiated using
indole (1) and diphenyl diselenide as standard substrates, S mol
9% of catalyst, and 3 equiv of the stoichiometric oxidant (Table
1). Initially, the influence of the reaction time on the

Received: January 17, 2014
Published: April 8, 2014
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Synthesis of Thiol Esters Using Nano CuOl/lonic Liquid as an Eco-Friendly
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‘We report an efficient, fast, and environmentally friendly
method for the synthesis of a wide range of thiol esters using
stable diorganoyl disulfides and acyl chlorides, using CuO
nanoparticles and [pmim]Br as the reductive system. This
method gave good to excellent isolated yields of the desired

products after only three minutes of microwave irradiation.
Furthermore, by using the same green approach, we were
also able to synthesize thiocarbonates bearing interesting
functionalities.

Introduction

The scope and applications of organochalcogen chemis-
try have increased tremendously, especially in relation to
synthetic organic reactions, since sulfur-containing groups
have been used as important auxiliary functional groups in
several synthetic transformations.['l Thiol esters are one of
the most useful and powerful building blocks in organic
chemistry. They have, for example, been used in C-C cross-
coupling reactions? in the synthesis of carbonyl com-
pounds,””) and in asymmetric transformations.*! Further-
more, thiol esters have been used in native chemical ligation
for peptide-bond formation,”! and in the synthesis of natu-
ral products.] These compounds also have biological rele-
vance, with applications in in-vivo tumor suppression”! and
as anti-HIV agents.I®l

Nowadays, the most convenient methods to incorporate
a sulfur atom into an organic molecule generally involve the
in situ generation of a nucleophilic sulfur species. This avo-
ids the use of reagents with unpleasant odors such as thi-
ols.’l Most of the methods described for the reduction of
S-S bonds use reagents such as hydroxide,!'”] hydrazine,''!
sodium hydrogen telluride.'? [BnEt;NJL-MoS,"! or ex-
pensive metals including indium salts.'] The development
of new synthetic strategies to improve these transformations
is currently an area of great interest.

In this context, several methods for the synthesis of thiol
esters under different reaction conditions have been de-

[a] Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa
Catarina,
Florianépolis, SC 88040-970, Brazil
E-mail: braga.antonio@ufsc.br
Homepage: www.pgquimica.ufsc.br

[b] Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sao
Carlos,
Sdo Carlos, SP 13565-905, Brazil
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= Supporting information for this article is available on the
WWW under http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201300295.
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scribed in the literature.I'! For example, they have been pre-
pared from aldehydes using iBu,AISR,['! from anhydrides
using a base and thiol reagent combination,'” and, more
recently, from carboxylic acids using DCC.I'8) However, the
vast majority of reported methods have used acyl chlorides
with nucleophilic sulfur species!"” such as Hg(RS),?” or
RSSmI, 2!l Several other similar methods have been de-
scribed that involve the generation of thiolate anions by the
reductive cleavage of S-S bondsP? or the deprotonation of
thiols.|?¥l The reductive coupling of disulfides and acyl
chlorides in an Rh/H, system has also been reported.’*
Nonetheless, it is well known that most of the reported pro-
tocols have their limitations, such as the use of toxic sol-
vents, long reaction times, harsh conditions, or the prob-
lems associated with the handling of some thiols.

On the other hand, ionic liquids (ILs) have been used in
recent years as an alternative reaction medium for a broad
range of chemical transformations. These solvents have
certain features, such as nonvolatility, nonflammability,
thermal stability. and recyclability, that make them an at-
tractive medium for organic synthesis.?!l In this context,
ionic liquids have also been used as effective solvents for the
synthesis of thiol esters, either from thiols®™ or by reductive
cleavage of S-S bonds by metals®®! or PPh;.>*) We have
also used a bimetallic system of SnCl,/CuBr, for the syn-
thesis of thiol esters*” using an excess of the bimetallic
reagent as the reducing agent. The development of new
catalytic methods for the preparation of thiol esters using
environmentally friendly reductive systems under mild reac-
tion conditions is highly desirable.

The catalysis of organic transformations by metallic
nanostructures is currently an area of intensive research.B!
Generally, nanoscale copper catalysts in combination with
ionic liquids provide more effective processes and allow
great advances in relation to traditional methods.*? In this
context, CuO nanopowder, with its high surface area and

Eur. J. Org. Chem. 2013, 5188-5194



Green Chemistry

Cite this: Green Chem., 2012, 14, 456

www.rsc.org/greenchem

189

Lynamic Article Links q

PAPER

Synthesis of selenol esters from diorganyl diselenides and acyl chlorides
under solvent-free conditions and microwave irradiation
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Herein, we report an efficient, quick and eco-friendly new method for the synthesis of a variety of
selenol esters. This novel solvent-free methodology gave good to excellent isolated yields of desired
products after just 2 min under microwave irradiation. Furthermore, by using the same green
approach. we were also able to synthesize sclenocarbonates bearing interesting functionalities.

Introduction

Organoselenium compounds have been gaining increasing atten-
tion in recent years, mainly due to their properties as antioxidant
and antitumor agents, apoptosis inducers and in the effective
chemoprevention of cancer in a variety of organs."*

Moreover, this class of compounds has become an attractive
synthetic target in chemo-, regio- and stereoselective reactions.**
Notably in this context, organoselenium compounds have been
used as chiral catalysts in asymmetric catalysis.** as well as
electrophilic, nucleophilic and radical species in cross-coupling
reactions.”

The most convenient methodologies for the incorporation
of selenium into organic compounds generally involve the
preparation of selenolate anions, which can be generated via
reductive cleavage of Se-Se bonds. The most commonly used
protocols for generating selenolates in sit have employed several
reducing agents, such as NaBH,, LiAlIH, and other expensive
metal sources such as La, In, Yb, Sm, ere.*” Thus, rescarch
aimed at improving these transformations is currently of great
interest. In particular, studies on the use of Zn dust for the
cleavage of diselenides have received special attention due to the
unique properties of this material, including easy manipulation
and better stability in air compared to other metals.""

Selenol esters have been shown to be of great importance as
intermediates in several organic transformations.”? For instance,
these kinds of compounds have been successfully employed as
precursors of acyl radicals' and anions' and also have attracted

“Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina,
Florianipolis, SC. Brazil. E-mail: albraga@agmecufsc.br; Fax: +55-48
3721 6427; Tel: +55-48 3721 6844

*Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, Brazil; Fax: +55-55 3220 8998 Tel: +55-55 3220 8761

+ Electronic supplementary information (ESI) available: Detailed exper-
imental procedures, NMR spectra of all isolated compounds. See DOI:
10.1039/c1gc16243h

special attention for the synthesis of new molecular materials,
including superconducting materials and liquid crystals."® Fur-
thermore, applications of selenol esters have been expanded to
the synthesis of proteins by 1 ligation of chalcogenol
esters,' to the synthesis of substrates which undergo facile and
efficient radical decarbonylation, as well as to the synthesis of
the natural alkaloid."”

Although several methods were reported in the past,” new
methods for the synthesis of selenol esters have still been
described. In this context, these compounds have been prepared
under different reaction conditions, for instance, from aldehydes
using both i-Bu,AlScR" and S¢CO.* from anhydride using ron-
galite/base system.”’ Moreover, employing selenoacetylenes®
as selenium source and by coupling of aryl iodides with
CO and PhSeSnBu; catalyzed by Pd.* However, the vast
majority of methodologies reported have used acyl chlorides
with nucleophilic species of sclenium involving reagents such
as Hg(SePh),,* PhSeSiMe,* and PhSeSnBu,/Pd * or reductive
cleavage of disclenides with indium,” indium(1) iodide®™ and
magnesium.” Furthermore, the reductive coupling of diselenide
and acyl chloride in an Rh/H, system has also been reported.*
All of the methods cited above are detailed in Fig. 1.

Despite the variety of methodologies described to date, it
is well recognized that most of the protocols shown in Fig. |
have their respective drawbacks, such as air reactivity of some
selenium compounds, use of toxic and carcinogenic solvents,
and long reaction time. In addition, some procedures which
do not require the use of an inert atmosphere, such as the
synthesis of selenol esters from selenoacetylenes, also have their
own limitations since these compounds are not readily available.

Alternatively, in order to minimize these limitations concern-
ing the synthesis of selenol esters, we have recently reported
new methods employing the use of ionic liquids as eco-
friendly solvents in different reaction systems. However, the
development of new methodologies to carry out the preparation
of sclenol esters under mild reaction conditions, open to the

456 | GreenChem., 2012, 14, 456-460
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We present herein a new and efficient methodology for the synthesis of alkynyl chalcogenides from
terminal acetylenes and diorganyl dichalcogenides, catalyzed by Fe;04 nanoparticles. This new approach
provided the desired products in good to excellent yields. Moreover, the catalyst was easily recoverable
using an external magnet and reused for further experiments without loss of catalytic activity.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Intreduction

Organochalcogenides have gained special attention mainly be-
cause of their specific biological activity, e.g., antioxidant, antitu-
mor, antimicrobial, and antiviral! Furthermore, this class of
compounds has become an attractive synthetic target in several
transformations.**

Alkynyl chalcogenides have been widely used as powerful
intermediates in synthetic organic chemistry.* These kinds of
compounds have been successfully employed, for example, as
precursors in several transformations, such as hydrohalogenation®
and hydrosulfonation,” and for the synthesis of some
heterocycles.”

In general, alkynyl chalcogenides are prepared using hyper-
valent species of iodine or through the reaction of alkyny! bromides
with nucleophilic species of chalcogen generated from a metal.®?
Also, the treatment of acetylene with strong bases or organome-
tallic reagents followed by reaction with a diorganyl dichalcogenide
ororganochalcogenyl halide has been reported.'® However, most of
these methods have limitations, such as the use of excess amounts

* Corresponding author. Tel.ffax: +55 48 3721 6427; e-mail addresses: braga
antonio@ufsc.br, albraga1@gmail.com (AL Braga)

0040-4020/§ — see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http:[/dxdoi.org/10.1016/j.1et 2013.09.095

of alkynes or strong bases, the low air stability of some organo-
metallic reagents, and the difficulties associated with the manip-
ulation of some organochalcogen compounds.

Alkynyl selenides and tellurides can also be conveniently syn-
thesized through the transition metal-catalyzed reaction of
dichalcogenides with either alkynes or bromo alkynes under dif-
ferent conditions.'’ Methodol involving heter catal-
ysis have been preferred due to the easy isolation and separation of
the catalyst after the completion of the reaction.'” Nonetheless, the
development of new methods to prepare these kinds of organo-
chalcogenides employing non-toxic and easily recovered catalysts
is highly desirable.

Magnetic nano catalysts have attracted considerable atten-
tion due to their unique properties, such as large surface area
and facile separation using external magnets.” In this
context, magnetically recoverable iron oxides have emerged as
powerful catalysts and have been recently applied in organic
synthesis.'

Although iron nano catalysts have been used for several trans-
formations, they have not yet been employed in the field of orga-
nochalcogen chemistry. Thus, in line with our ongoing research in
this area'” a new method for the synthesis of alkynyl chalcogenides
using Fe304 nanopowder as a recyclable catalyst is reported herein
(Scheme 1).
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