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Resumo

A presente tese esta centrada no desenvolvimento de metodologias
baseadas no conceito de estabilizacdo de cétions vinilicos por &tomos de
nitrogénio, selénio e enxofre.

Nos estudos envolvendo a sintese de enamidas, cujo grupo funcional
apresenta muitas possibilidades de funcionalizacéo, foi analisada a ativagéo de
inamidas com um &cido de Bronsted forte, neste caso &cido triflico. Dessa
maneira, foi gerado o intermediario ceteniminio, o qual € altamente eletrofilico e
reage com diferentes reagentes organometalicos do tipo dialquilzinco e
trialquilaluminio, formando diversas enamidas a,B-dissubstituidas. Os 27
exemplos inéditos de produtos sintetizados foram obtidos em bons rendimentos
e excelente diastereosseletividade para o isbmero Z (r.d. > 20:1). Além disso,
experimentos de RMN auxiliaram na elucidacdo do mecanismo e no
entendimento da alta seletividade apresentada pela reacao.

Posteriormente, o conceito de estabilizacdo foi expandido para o &tomo
selénio. Para isso, diversos selenoacetilenos foram ativados com quantidades
cataliticas de acido triflico (TfOH), formando o respectivo cétion vinilico
estabilizado por Se. Esse intermediario reage com sulfoxidos arilicos, mediante
um rearranjo de Claisen, para a formacéo dos selenoésteres a-arilados. Dessa
maneira, 33 exemplos inéditos foram obtidos em rendimentos moderados a
bons. Por fim, foram realizados calculos computacionais de DFT, que
corroboram com a hip6tese de estabilizacdo promovida pelo atomo de selénio.

De maneira complementar, no ultimo estudo dessa tese foi avaliada a
estabilizacdo conferida pelo atomo de enxofre, no qual foram utilizados
tioacetilenos propargilicos para a sintese de tioésteres a,B-insaturados. A
transformacdo estudada ocorre pela ativacdo da tripla ligagdo com uma
espécie eletrofilica de selénio, seguida de um ataque nucleofilico intramolecular
do atomo de oxigénio, formando os tioésteres de interesse através de um
rearranjo de Meyer-Schuster. Neste trabalho, foram sintetizados 32 compostos
inéditos em bons rendimentos, mas sem seletividade para a formacdo dos
diastereoisdomeros. Estudos teoricos auxiliaram na elucidagdo do mecanismo,

bem como sobre a influéncia do enxofre nessa reagéo.
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Abstract

This thesis is centered on the development of methodologies based on
the concept of stabilization of vinyl cations by nitrogen, selenium and sulfur
atoms.

In studies involving the synthesis of enamides, whose functional group
shows many possibilities for functionalization, the activation of ynamides with a
strong Bronsted acid, in this case triflic acid. In this way, the intermediate
keteniminium was generated, which is highly electrophilic and reacts with
different organometallic reagents such as dialkylzinc and trialkylalumin, forming
several a,B-dissubstituted enamides. The 27 unpublished examples of
synthesized products were obtained in good vyields and excellent
diastereoselectivity for the Z isomer (r.d.> 20: 1). In addition, NMR experiments
helped to elucidate the mechanism and to understand the high selectivity
presented by the reaction.

Later, the concept of stabilization was expanded to the selenium atom.
For that, several selenoacetylenes were activated with catalytic amounts of
triflic acid (TfOH), forming the respective vinyl cation stabilized by Se. This
intermediate reacts with aryl sulfoxides, through a Claisen rearrangement, for
the formation of a-arylated selenoesters. In this way, 33 unpublished examples
were obtained in moderate to good vyields. Finally, computational DFT
calculations were performed, which corroborate the hypothesis of stabilization
promoted by the selenium atom.

Complementarily, in the last study of this thesis the stabilization
conferred by the sulfur atom was evaluated, in which propargyl thioacetylenes
were used for the synthesis of a,B-unsaturated thioesters. The studied
transformation occurs by activating the triple bond with an electrophilic selenium
species, followed by an intramolecular nucleophilic attack of the oxygen atom,
forming the thioesters of interest through a Meyer-Schuster rearrangement. In
this work, 32 new compounds were synthesized in good yields, but without
selectivity for the formation of diastereoisomers. Theoretical studies helped to

elucidate the mechanism, as well as the influence of sulfur in this reaction.
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Introducéo e Objetivos Gerais

1.1 Introducéo Geral

Cétions vinilicos sdo espécies que apresentam uma carga positiva em
um carbono olefinico, cuja hibridizacdo do carbono € sp, sendo C,Hsz" a
estrutura mais simples para essa familia de intermediarios, conforme pode ser
observado na Figura 1A.' Durante muitos anos, essas espécies foram
consideradas muito energéticas para serem propostas como intermediarios de
reacBes organicas, até que em 1944, Searles® propds a formacdo de um cation
vinilico como intermediario na reacéo de hidrélise de alcoxiacetilenos, em meio

acido, para a formacéo de acetatos alquilicos e arilicos (Figura 1B).

C com hibridizagao sp Intermediario cation vinilico proposto por Searles

(A) H f i ®) H
! : H3O" H,0
P | H——O0R —>» | =2"0R| 2>
H H ! H OR
! R = Et, Bu ou Ph
CoH3" :

Figura 1. (A) Cation vinilico estruturalmente menos substituido. (B) Primeiro cation

vinilico proposto como intermediario em reac¢des organicas.

Cerca de 20 anos depois, Grob e Cseh revisitaram a proposta feita por
Searles, e propuseram a formacdo de uma espécie catibnica na reacdo de
hidrélise de a-vinil haletos.® Por essa contribuigdo, Grob foi considerado “o pai
da quimica de cations vinilicos”. A evolugdo dessa quimica ocorreu na década
de 1970, com o desenvolvimento de novos grupos de saida ligados a dupla
ligacdo, como substituintes triflato, nonaflato e iodo hipervalente, que
permitiram a formacdo de uma maior taxa de intermediarios no meio reacional
e com isso uma maior facilidade na sua identificacdo.*

Além disso, a identificagdo de cations vinilicos também foi realizada por

Reed,’ através de andlises de raios-X. Nesse estudo, foi utilizado o conceito de

! Pople, J. A. Chem. Phys. Lett. 1987, 137, 10.

2 Jacobs, T. L.; Searles, S. J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 686.

% Grob, C. A.; Csapilla, J.; Cseh, G. Helv. Chim. Acta. 1964, 47, 1590.

* Hanack, M.; Carnahan, E. J.; Krowezynski, A.; Schoberth, W.; Subramanian, L. R.; Subramanian, K. J.
Am. Chem. Soc. 1979, 101, 100.

® Miller, T.; Juhasz, M.; Reed, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1543. Outros exemplos de cations
vinilicos estabilizados por Si: (a) Mdller, T.; Meyer, R.; Lennartz, D.; Sichl, H. -U. Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 3074. (b) Pons, A.; Michalland, J.; Zawodny, W.; Chen, Y.; Tona, V.; Maulide, N. Angew. Chem.
Int. Ed. 2019, 58, 17303. (c) Zhang, W.; Stone, J. A.; Brook, M. A.; McGibbon, G. A. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 5764.
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estabilizagdo promovida por atomos de silicio na posigédo B em relagao a carga
positiva. Dessa forma, a espécie catidnica 2 foi sintetizada através da reacéo
entre o composto 1 com cation tritila (Esquema 1).

H Me :
Me\ |. I./Me : oL s
Sll/\/\SI Ph3C+ Mezsi\ /SiMeZ | M \C ¢
Me 4 Il PhaCH i 2 i8S
: o ¢ a4
ey t-Bu . A

Esquema 1. Comprovacdao estrutural de cations vinilicos.

A estabilidade apresentada por essas espécies esta diretamente
relacionada aos grupos ligados na posicao a do carbono que contém a carga
positiva. Grupos retiradores de elétrons desestabilizam e grupos doadores
estabilizam a carga positiva (Figura 2).°

H
/'C:@—R R = GDE = estabiliza a carga positiva
a R = GRE = desestabiliza a carga positiva

Figura 2. Estabilizagao de cations vinilicos.

Nesse contexto, a estabilizacdo conferida pelo grupo adjacente a carga
pode ocorrer através de diferentes efeitos eletrénicos, como efeito mesomérico

e efeito de hiperconjugacéo (Figura 3).’

H/_ @ H/_ @‘\/H
‘C:C—R ‘C:C—C\—R
H & H & R
Efeito Efeito de

Mesomeérico Hiperconjugacéao

Figura 3. Tipos de estabilizacédo de cations vinilicos.

Dentre essas possibilidades de estabilizacdo, a utlizacdo de
heteroatomos na posi¢cao a-carbocéation promove uma alta estabilidade ao
cation vinilico. Nesse contexto, € notavel a utlizacdo de &atomos como
nitrogénio, enxofre e selénio, que doam elétrons e conferem maior estabilidade

ao intermediario catidnico através do efeito de ressonancia (Figura 4).

6 (a) Apeloig, Y.; Biton, R.; Zuilhof, H.; Lodder, G. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 265. (b) van Alem, K;
Lodder, G. J. Phys. Chem. A 2000, 104, 2780.

! (a) Hanack, M. Acc. Chem. Res. 1970, 3, 209. (b) Kobayashi, S.; Nishi, T.; Koyama, I.; Tanigushi, H. J.
C. S. Chem. Comm. 1980, 103.
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Ri Ry R
E E
Y =N, Sou Se

Figura 4. Estabilizagcdo de cations vinilicos por heteroatomos.

Para a formagdo dos cations vinilicos estabilizados por esses
heteroatomos, uma das estratégias mais utilizadas € a ativacédo de alcinos com
diversos eletréfilos. Recentemente, esse conceito tem sido empregado com
sucesso para atomos de nitrogénio adjacentes a tripla ligacdo, no qual sdo
formados ions ceteniminio mediante a protonacdo de inamidas, podendo-se
utilizar essa espécie em processos que envolvam reacdes sequenciais e

formacao de produtos altamente funcionalizados (Esquema 2).8

©) 1 1
R H R [©) R R R
11— ’ _ /. —_ 7
Ri— N\ >: N\' >: N\@
GRE H GRE H GRE
Inamida Cation Vinilico ion
Ceteniminio

Esquema 2. Formacéo de sais de ceteniminio.

De maneira similar, esse conceito pode ser extendido a atomos de
calcogénio, como S e Se, que sao bem menos explorados na literatura se
comparados aos analogos nitrogenados. Dentre o0s poucos trabalhos
envolvendo como intermediarios cétions vinilicos estabilizados por Se, destaca-
se a sintese de 2-calcogenilinddis, formados através da reacdo de
hidroaminacdo intramolecular de calcogenoacetilenos. Conforme descrito por
Schneider,’ inicialmente ocorre a transferéncia de um hidrogénio do grupo
amino para o carbono B em relagdo ao atomo de calcogénio, gerando a
espécie cationica 4, que sofre um ataque intramolecular do nitrogénio para a

formacao dos compostos de interesse (Esquema 3).

8 (@) Hu, L.; Gui, Q.; Chen, X.; Tan, Z.; Zhu, G. J. Org. Chem. 2016, 81, 4861. (b) Lecomte, M.; Evano, G.
Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 4547.

o Coelho, F. L.; Gil, E. S.; Gongalves, P. F. B.; Campo, L. F.; Schneider, P. H. Chem. Eur. J. 2019, 25,
8157.
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NH, YR
= tolueno N__yR
> N
3 110 °C H
5 13
© exemplos
\_» NH H ]
N
YR
4
Y =S, Se

Esquema 3. Sintese de 2-calcogenilindais.

Embora esses recentes avancos tenham sido conquistados, a quimica
decorrente da estabilizacdo de cations vinilicos por heteroatomos ainda
necessita de um estudo mais aprofundado, sobretudo no que diz respeito a
utilizacdo desses intermediarios em novas aplicacdes sintéticas, que envolvam
diferentes tipos de transformacbes para a formacdo de moléculas
estruturalmente complexas. Portanto, é dentro desse contexto que o presente

trabalho de doutorado estéa inserido.
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Objetivos Gerais

O objetivo deste trabalho foi estudar e desenvolver a quimica de
estabilizacdo de cations vinilicos por heteroatomos, como nitrogénio, enxofre e

selénio.

e Para isso, foram utilizados alcinos que contém esses heteroatomos ligados
a tripla ligacdo, sendo gerado um cation através da reagcdo dessas

moléculas com diferentes eletrofilos.
e Os intermediarios formados podem reagir com diversos nucledfilos, dando

origem a compostos de relevancia sintética e biolégica, como enamidas a,[3-

dissubstituidas, selenoésteres a-arilados e tioésteres a,B3-insaturados.

O Nu
O)LN/S/E Enamidas
\ i P
\ a, p-dissubstituidas

— ] . 4 R1
R R 0
® oY= Ry £
R E E : SeR Selenoésteres
V=R, - - i ______________ - SR' a-arilados
Y=N,SeSe R .
RY-E=( N
E AR
L - » Ry O
Tioésteres
Cétions vinilicos estabilizados R1MSR a, B-insaturados

por heteroatomos
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1.1 Revisao da Literatura

1.1.1 Estrutura e Reatividade de Inamidas

Inamidas sdo uma classe de compostos caracterizados por apresentar um
atomo de nitrogénio ligado a uma tripla ligacdo e a um grupo retirador de
elétrons (GRE). Dentre 0s grupos nitrogenados, 0S mais comumente
observados na literatura s&o sulfonamidas, amidas, imidas, carbamatos, ureias,
fosforilas, dentre outros (Figura 5). Esses GRE diminuem o potencial doador do
atomo de nitrogénio, conferindo a esses compostos um excelente balanco
entre reatividade e estabilidade, uma vez que os anélogos das inamidas que
ndo apresentam grupos retiradores de elétrons, as inaminas, apresentam alta
reatividade e uma baixa estabilidade, sendo suscetiveis a reacdes de

hidrolise.*°

R3 0 o) 0
Os5 R )oR?
R—N © R'——N R——N R'——N
R2 R2 R2
Sulfonamidas Amidas Imidas O Carbamatos
(@) OR3
>—NR3R4 Osp” ,
R'——N R—= N XR
\RZ \RZ
Ureias

fosforamidas (x = O)
fosforamidatos (x = N)

Figura 5. Estrutura geral das inamidas.

A reatividade desses compostos vem sendo explorada de maneira
crescente nos ultimos anos, conforme pode ser observado no relatorio de
citacbes da Web of Science, que evidencia o aumento na utilizacdo dessas
moléculas. A Figura 6 mostra que o numero de artigos publicados envolvendo a
guimica das inamidas vem crescendo nos ultimos 20 anos, chegando ao total
de mais de 780 artigos no periodo de 2000 a 2019.**

9 Evano, G.; Jouvin, K.; Coste, A. Synthesis 2013, 45, 17.
H Pesquisa feita ha base de dados da Web of Science no dia 21 de janeiro de 2020 utilizando como
palavra chave “Ynamide”.
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N° de Publicacbes

: 4N%IIIIIIIII
et _I-I lII

T
2000

2005 2010 2011 2012 013 2014 015 2016 2017 2018 2019

Ano das Publica¢bes

Figura 6. Perfil do niumero de publicacdes por ano referente a utilizacao de inamidas.

O elevado interesse na utilizacdo das inamidas esta relacionado as
inUmeras possibilidades de funcionalizagdo que essas moléculas possuem. Por
exemplo, além de conferir estabilidade, o GRE ligado ao nitrogénio também
pode atuar como auxiliar quiral e grupo direcionador em reacglOes de
carbometalacdo. De modo geral, a reatividade das inamidas é explicada pela
polarizacéo da ligacao tripla pelo atomo de nitrogénio, que permite uma adicao
regiosseletiva de eletrofilos e nucledfilos, ou por uma possivel quelacdo de um
reagente com o GRE (Figura 7).*

Quegcéo Eletréfilos
B %@
——N: -— B
p a Rt R ﬂ; R

Nucledfilos
Figura 7. Reatividade geral das Inamidas.

As reagdes no carbono a-nitrogénio normalmente envolvem a ativacéo
de inamidas com acidos de Bronsted ou metais de transicdo e a subsequente
adicdo de diversos nucleofilos no carbono eletrofilico. J& as reacdes no
carbono B-nitrogénio normalmente estdo associadas ao uso de metais, em
reacoes de carbometalagéo, nas quais ocorre a quelagéo do metal com o GRE,

promovendo a formacdo de uma nova ligagdo C-C no carbono B.*®

12 Evano, G.; Coste, A.; Jouvin, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2840.

3 Evano, G.; Blanchard, N.; Compain, G.; Coste, A.; Demmer, C. S.; Gati, W.; Guissart, C.; Heimburger,
J.; Henry, N.; Jouvin, K.; Karthikeyan, G.; Laouiti, A.; Lecomte, M.; Mingot, A. M.; Métayer, B.; Michelet, B.;
Nitelet, A.; Theunissen, C.; Thibaudeau, S.; Wang, J.; Zarca, M.; Zhang, C. Chem. Lett. 2016, 45, 574.

10
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1.1.2 Sintese de Inamidas

O primeiro método que relata a sintese de inamidas foi desenvolvido por
Viehe, em 1972.** A reac&o envolve o uso da benzilamida 6, a qual reage com
o ion iminio 7 formando a correspondente a-cloroenamida 8, que sofre
eliminacdo de HCI para a formacéo da inamida 9 em 64% de rendimento para

duas etapas (Esquema 4).

7
Cl
Q >:N/® c” % j\ O>\_ /
1. \ Ph tBuOK N
H \
6 2. NaHCO3 H,0 8 THF, t.a. 64% 9
(2 etapas)

Esquema 4. Sintese do primeiro exemplo de inamida.

Durante cerca de 30 anos a quimica desses compostos nitrogenados
permaneceu pouco explorada devido ao baixo nimero de métodos disponiveis
para a sintese dessas moléculas. Apenas em 2003 foi desenvolvida a primeira
metodologia para a obtencdo direta de inamidas, no qual foi observado o
acoplamento de bromo alcinos e espécies nitrogenadas, catalisada por sais de
cobre. Neste trabalho pioneiro publicado por Hsung,™ foi descrita a formacao
de uma nova ligacdo C-N através do uso de 5 mol % de Cul (ou CuCN) como
catalisador e 10 mol % de DMEDA como ligante. No Esquema 5 s&o mostrados
alguns exemplos dos compostos sintetizados, com destaque para a inamida

11, obtida em 85 % de rendimento.

Cul ou CuCN (5 mol %)

: : GRE
R\H,GRE + Br_— R? 10 mol % DMEDA R = R2
1
K3POy4 (2 equiv) R
tolueno, 110 °C 10-85%
22 exemplos
O o] O
oA oA MeO—{
\\/N =——n-Bu ‘\/N ——TIPS N————CgH43 N————n-Bu
/
2 2 Bn
Ph Ph o
10 74% 11 85% 12 42% 13 50%

Esquema 5. Primeira sintese direta de inamidas.

4 Janousek, Z.; Collard, J.; Viehe, H. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1972, 11, 917.
5 Frederick, M. O.; Mulder, J. A.; Tracey, M. R.; Hsung, R. P.; Huang, J.; Kurtz, K. C. M.; Shen, L.;
Douglas, C. J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2368.

11
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Por se tratarem de importantes blocos de construcdo, diversos métodos
para a sintese de inamidas foram desenvolvidos recentemente. As
metodologias podem ser agrupadas em reag0es de isomerizagao, eliminacao,
através do uso de sais de iodo hipervalente e reacdes de acoplamento
cruzado.®

Hsung e colaboradores reportaram a sintese de inamidas mediante a
isomerizacdo de amidas propargilicas, através do uso de quantidades
cataliticas de tBuOK.!” O método mostrou-se altamente dependente da
natureza do grupo retirador de elétrons ligado ao nitrogénio, ndo sendo
possivel a obtencdo do produto quando carbamatos propargilicos foram

utilizados (Esquema 6).

L L
R)kN Ph t-BuOK (20 mol %) )k Ph 15-R = Me’ 83%

- 16 - R = Ph; 50%
P 14 THF, t.a. | |
=

Esquema 6. Isomerizacdo de amidas propargilicas.

Durante o periodo de 1970 a 2000, as reacfes de eliminacdo foram as
principais alternativas na sintese de inamidas.'® Nesse contexto, destaca-se o
trabalho publicado por Hsung,'® que utilizou B-bromo-enamidas, preparadas a
partir da reacéo entre as respectivas enamidas com bromo molecular ou NBS,
em reacdes de eliminacdo na presenca de t-BuOK. Dentre os intermediarios
utilizados nessas reacoes, B,B-dicloro-enamidas sdo 0s que apresentam maior
potencial para a sintese de diferentes tipos de inamidas. Esses compostos sdo
facilmente preparados pela reacdo de Corey-Fuchs, mediante o tratamento de
formamidas com trifenilfosfina e tetracloreto de carbono. As rotas sintéticas
mostradas no Esquema 7 relatam a sintese de inamidas por meio dessa

estratégia, na qual inicialmente sdo formadas as B,B-dicloro-enamidas 18, que

6 DeKorver, K. A.; Li, H.; Lohse, A. G.; Hayashi, R.; Lu, Z.; Zhang, Y.; Hsung, R. P. Chem. Rev. 2010,
110, 5064. Exemplos recentes: (a) Zeng, X.; Tu, Y.; Zhang, Z.; You, C.; Wu, J.; Ye, Z.; Zhao, J. J. Org.
Chem. 2019, 84, 4458. (b) Tu, Y.; Zeng, X.; Wang, H.; Zhao, J. Org. Lett. 2018, 20, 280. (c) Mansfield, S.
J.; Campbell, C. D.; Jones, M. W.; Anderson, E. A. Chem. Commun. 2015, 51, 3316. (d) Mansfield, S. J.;
Smith, R. C.; Young, J. R. J.; Garry, O. L.; Anderson, E. A. Org. Lett. 2019, 21, 2918.

3. Huang, J.; Xiong, H.; Hsung, R. P.; Rameshkumar, C.; Mulder, J. A.; Grebe, T. P. Org. Lett. 2002, 4,
2417.

18 Katritzky, A. R.; Fattah, A. A. A. A.-; Wang, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 7526.

12
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reagem com uma base forte a baixas temperaturas, seguida da etapa de
hidrélise do acetileto de litio para a formagéo das inamidas terminais (Esquema
7 — A),* ou seguida da reacéo do acetileto de litio com diversos eletréfilos para
a formacéo de inamidas substituidas (Esquema 7 - B).>° Além disso, também
sao descritas na literatura reacdes de transmetalacdo do acetileto de litio com
brometo de zinco, formando um acetileto de zinco, que é utlizado no
acoplamento de Negishi com iodetos arilicos para a sintese de inamidas aril-
substituidas (Esquema 7 — C).** No Esquema 7 — D, é mostrada uma inverséo
dessa sequéncia reacional, no qual inicialmente é realizado um acoplamento
de Suzuki, seguido da reacdo de eliminagdo com NaOH, conduzindo a

formacao de 8 exemplos de inamidas aril-substituidas.?

1. BuLi, THF, -78 °C _ 'R 80-97%
) 2. H* - =N 6 exemplos
) Ts
. . R
1. BuLi, THF, -78 °C — 53-96%
(B) = » E———N
2. Eletrofilo, t.a. Ts 13 exemplos
o| Cl Cl
PPhs CCl, \[
kN’R | N/R —
| o
7Ts  THF.60°C 18+
; R
B,p-dicloro (©) LL.BuLi, THF,-78°C _ , — 24-92%
enamida 2. ZnBr, ta. - Ts 24 exemplos
3. Arl, PPhg, Pd,dba,
oy - ABOH), PA(PPhY)y R 50.80%
NaOH, THF - Ty 8exemplos
2. NaOH, Buy,NHSO,
tolueno, t.a.

Esquema 7. Sintese de inamidas a partir de ,B-dicloro-enamidas.

9 Briickner, D. Synlett 2000, 1402.

0 Rodriguez, D.; Esperén, M. F. M.; Castedo, L.; Sa&, C. Synlett 2007, 1963.

2 (a) Esperdon, M. F. M.; Rodriguez, D.; Castedo, L.; Saa, C. Tetrahedron 2006, 62, 3843. (b) Rodriguez,
D.; Castedo, L.; Saa, C. Synlett 2004, 783.

22 Couty, S.; Barbazangues, M.; Meyer, C.; Cossy, J. Synlett 2005, 905.

13
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Uma alternativa interessante para a sintese de inamidas € a utilizacéo
de sais de iodo hipervalente.?® Witulski apresentou a reacdo entre amidas
litiadas e sais de alquiniliodénio, ocorrendo inicialmente o ataque nucleofilico
do nitrogénio no carbono B do alcino e, assim, formando o intermediario
vinilcarbeno 22, no qual ocorre uma migracdo 1,2 do grupo silila para a
formacéo das inamidas. Neste trabalho, diversos compostos foram sintetizados

em bons rendimentos (Esquema 8).%*

22
GRE 4.Bulita  GRE P % g ™S
NH = N+ — N, — =
R 19 tolueno R™ L 21 o " R—N
20 OTf GRE
l migracéo 1,2
55-98% GRE TBAF CRE 25899
H——N -~ | TIMS——N
9 exemplos R THF/H,0 R 10 exemplos

Esquema 8. Sintese de inamidas através do uso de sais de iodo hipervalente.

No entanto, esse método apresenta algumas limitacdes relacionadas a
baixa variedade de sais de alquiniliodénio disponiveis, uma vez que a reacao
nao tolera a presenca de grupamentos alquila e doadores de elétrons na tripla
ligacdo. Além disso, a reacdo também resulta em baixos rendimentos quando
substratos nitrogenados com alto impedimento estérico sédo utilizados.®

Dentre todas as metodologias relatadas para a sintese de inamidas, a
que oferece maior versatilidade e maiores rendimentos sdo as reacles de
acoplamento amidativo catalisadas por cobre. O uso de sais de cobre confere a
sintese desses compostos a possibilidade de um maior escopo, tanto pelo
ponto de vista das fontes nitrogenadas, quanto pelos alcinos utilizados. Desde
o trabalho pioneiro publicado por Hsung,* descrito no Esquema 5, muitas
condi¢cdes de reacdo foram desenvolvidas empregando o uso de diferentes

catalisadores e ligantes. O Esquema 9 apresenta algumas dessas

3 (@) Feldman, K. S.; Bruendl, M. M.; Schildknegt, K.; Bohnstedt, A. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 5440. (b)
Witulski, B.; Stengel, B. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2426. (c) Witulski, B.; Lumtscher, J.; Berstréber,
U. Synlett 2003, 708.

4 Witulski, B.; Stengel, T. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 489.

14
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metodologias, na qual é possivel observar as variadas fontes de compostos
insaturados utilizados, como alcinos terminais (Esquema 9 — A),%® dibromo-
alcenos geminais (Esquema 9 — B),?® alquiniltrifluoroboratos de potéssio

15,28
)

(Esquema 9 — C),%” bromo-alcinos (Esquema 9 — D) alcinos contento

grupos carboxila (Esquema 9 — E)*° e alcinos borilados (Esquema 9 — F).*°

Esquema 9. Sintese de inamidas mediante acoplamento amidativo.

Dentre os métodos mais recentemente desenvolvidos, destaca-se o
trabalho realizado por Stahl (Esquema 9 — A),® que promove a formagéo de
inamidas mediante o acoplamento oxidativo de alcinos terminais com diversos
compostos nitrogenados, no qual alguns exemplos estdo mostrados no

Esquema 10.

*® Hamada, T.; Ye, X.; Stahl, S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 833. Para outros exemplos ver: (a) Jin, X.;
Yamagushi, K.; Mizuno, N. Chem. Commun. 2012, 48, 4974. (b) Tong, X.; Ni, G.; Deng, X.; Xia, C. Synlett
2012, 2497.

%8 Jouvin, K.; Coste, A.; Bayle, A.; Legrand, F.; Karthikeyan, G.; Tadiparthi, K.; Evano, G. Organometallics
2012, 31, 7933.

2" Jouvin, K.; Couty, F.; Evano, G. Org. Lett. 2010, 12, 3272.

8 para outros exemplos ver: Dooleweerdt, K.; Birkedal, H.; Ruhland, T.; Skrydstrup, T. J. Org. Chem.
2008, 73, 9447.

9 Jia, W.; Jiao, N. Org. Lett. 2010, 12, 2000.

*Hu, J. -R.; Liu, L. -H.; Hu, X.; Ye, H. -D. Tetrahedron 2014, 70, 5815.
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O 0

OJ<NH + =R  CuCl, (20 mol%), Na,CO3 (2 equiv.) O/Z<
> N——R

(1 equiv.) Py (2 equiv.), O, atm, tolueno, I\/

(5 equiv.) 70°C, 12h
o o) 0 o)
MeN//<N . B TS\N;Ph oA A
\\/ — N———~Ph u/ — \\/N ——TIPS I\/N ——CgH13
23 79% 24 89% 25 79% 26 83% 27 72%

Esquema 10. Sintese de Inamidas pelo método de Stahl.
1.1.3 Sais de Ceteniminio

Sais de ceteniminio sdo formados a partir do tratamento de amidas
terciarias com anidrido triflico e uma base derivada da piridina, ou pela reacéo
entre inamidas e um eletrdéflilo, como &cidos de Lewis ou Bronsted. Dentre os
eletréfilos mais utilizados destaca-se o uso de acido triflico (Esquema 11).%

R{ R} R? Tf,0 0
A\ TfOH \ 2 2 1
:/N — R2 - = @/N:-:/ - N R
R3 R3 S) Base [ 3
. OTf R
R' = GRE

fon Ceteniminio

Esquema 11. Formagao de sais de ceteniminio a partir de inamidas ou amidas.

Devido a presenca de um grupo retirador de elétrons no nitrogénio das
inamidas, a espécie eletrofilica formada é ainda mais reativa se comparada
aguela formada a partir de amidas, sendo o intermediario formado conhecido
como sais de ceteniminio ativados.* Mecanisticamente, no caso das inamidas,
ocorre a protonacdo da ligacdo tripla, com o auxilio do par de elétrons do
atomo de nitrogénio, e a subsequente formacgéo do ceteniminio. O intermediario
estd em equilibrio com o respectivo triflato vinilico, formado pelo ataque

nucleofilico do anion triflato no carbono a-nitrogénio (Esquema 12).%

31 Madelaine, C.; Valerio, V.: Maulide, N. Chem. Asian J. 2011, 6, 2224.
% Evano, G.; Lecomte, M.; Thilmany, P.; Theunissen, C. Synthesis 2017, 49, 3183.
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oA _/\ ? J{& N oA o

fon Vinil
Ceteniminio Triflato

Esquema 12. Formacéo de sais de ceteniminio a partir de inamidas.

Os sais de ceteniminio foram descobertos por Ghosez e colaboradores
em 1970,* os quais foram utilizados inicialmente em reacdes de cicloadicdo
[2+2] com alcenos,?* alcinos,® iminas,® entre outros, em analogia & quimica ja
bem estabelecida para os cetenos. Posteriormente, os sais de ceteniminio
foram aplicados em outros tipos de reacées,’ como por exemplo, com anions
carboxilato®® (Esquema 13 — A), ions fluoreto® (Esquema 13 — B) e compostos
heteroaromaticos,*® na qual foi realizada a formacdo de novas ligacées
carbono-carbono (Esquema 13 - C). Uma importante aplicacdo do uso dos sais
de ceteniminio derivados de inamidas foi descrita por Takasu e
colaboradores,** sendo desenvolvida uma rota sintética de facil acesso para a
sintese de moléculas da classe das marinoquinolinas, que apresentam alto
potencial antibacteriano e antifingico. A estratégia utilizada para a formacéao de
compostos que contém 3 anéis fundidos em sua estrutura foi a ativacdo da
inamida 28 utilizando Tf,NH, no qual foi gerado o ion ceteniminio 29, que €&
capturado pelo ataque nucleofilico intramolecular do pirrol, formando os

compostos de interesse apos a desprotecao do grupo Boc (Esquema 14).

% (a) Rens, M.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1970, 11, 3765. (b) Primeira aplicagdo: Brynaert, J.- M.;
Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2869.

% saimoto, H.; Houge, C.; Frisque, A.; Mochel, A.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2251.

% Domingo, L.; Gutiérrez, M.- R.; Pérez, P. Tetrahedron 2015, 71, 2421.

% Arrieta, A.; Cossio, F. J. Org. Chem. 1999, 64, 1831.

%" para exemplos recentes ver: (a) Kim, Y.; Dateer, R. B.; Chang, S. Org. Lett. 2017, 19, 190. (b) Chen, L.;
Yu, L.; Deng. Y.; Cui, Y.; Bian, G.; Cao, J. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 564.

% Hu, L.; Xu, S.; Zhao, Z.; Yang, Y.; Peng, Z.; Yang, M.; Wang, C.; Zhao, J. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138,
13135.

3 Métayer, B.; Compain, G.; Jouvin, K.; Mingot, A. M.-; Bachmann, C.; Marrot, J.; Evano, G.; Thibaudeau,
S. J. Org. Chem. 2015, 80, 3397.

40 Zhang, Y. Tetrahedron 2006, 62, 3917.

“l yamaoka, Y.;Yoshida, T.; Shinozaki, M.; Yamada, K.; Takasu, K. J. Org. Chem. 2015, 80, 957.
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R1
\
N—= R2
GRE
lH-X (HX = TfOH, HF, RCOOH, Tf,NH)
— (o) o R3
o @ 10X o
% R H R3C0O0 o)\o
A e [T Tl T T R
P 2 7
. ITI () GRE R (A) = ITI
R GRE R? GRE
(B)‘F@
F
]
H%N’R
|
R? GRE

ALY
/)® NBoc

30 Boc R NHTf2

33 — —
NBoc NBoc =~ NBoc
Work-up
= - -
® ) A
N N/ N \/\H NTf,
R4 32 Boc R, 31 Boc R,
Marinoquinolinas

J

Esquema 14. Formag&o de Marinoquinolinas.
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Capitulo 1 — Sintese de Enamidas

1.1.4 Importancia e Sintese de Enamidas

A funcionalidade enamida € de grande relevancia em quimica organica,
uma vez que esta presente em muitos compostos naturais bioativos, como na
Salicilialamida A e na Lobotamida C, compostos com destacado potencial no
tratamento de tumores, canceres e doencas relacionadas ao excesso de

gordura no sangue (Figura 8).%

(@] (@]
\/\).i ve
N
MeO™ XXX ” X \
(@) O HO
35
HO Z~Me
Salicilialamida A Lobotamida C

Figura 8. Enamidas que apresentam atividade biolégica.

Além disso, enamidas apresentam uma ampla possibilidade de
transformacdes quimicas, sendo substratos comumente aplicados em uma
gama de diferentes reacdes, tais como: hidrogenacbes assimétricas,
epoxidacdes, ciclopropanacées e cicloadicdes, entre outras.*

Dentre os métodos utilizados para a sintese dessa classe de moléculas,
destacam-se reacfes de condensacdo entre um composto carbonilico e
amidas** (Esquema 15), uma rota que comumente apresenta problemas regio-

e estereosseletivos quando cetonas ndo simétricas sdo empregadas.

\/—O \/—O

0] i TSOH Nko N\A\O
S

RQJ\/RZ + HN o) > R1H,/\/R2 + R‘]\)\[JRZ

Problemas de regio- e estereosseletividade

Esquema 15. Condensagéo de amidas e cetonas.

42 (a) Yet, L. Chem. Rev. 2003, 103, 4283. (b) Shen, R.; Lin, C. T.; Bowman, E. J.; Bowman, B. J.; Porco,
J. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7889.

a3 (a) Gopalaiah, K.; Kagan, H. B. Chem. Rev. 2011, 111, 4599. b) Courant, T.; Dagousset, G.; Masson, G.
Synthesis 2015, 47, 1799.

4 Zezza, C. A.; Smith, M. B. Synth. Commun. 1987, 17, 729.
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Outras abordagens mais recentes incluem a isomerizacdo de alilamidas®
(Esquema 16 — A), hidroaminacdo de alcinos*® e N-alquenilacdes catalisadas

por metais de transicdo”?’ (Esquema 16 - B).

(A) - Reacbes de isomerizagéo de alilamidas

CpRu(MeCN)3;PFg 5 J\

Ji
R5 1 > R 1
\KH R DMF, t.a., 16h jﬁﬁ R

(B) - Reacdes de N-alquenilacéo

o} Rs R4 . Rs R4
+ _ CuCl (1,2 equw.)‘ 0 _
R N3 CpoZr,  Rs THF, 50 °C >—NH Rs
OR2 R1

Esquema 16. Métodos classicos de obtencdo de enamidas.

Recentemente, a funcionalizacdo de inamidas tornou-se uma atraente
ferramenta para a sintese de enamidas, com a formacéo de ligacBes carbono-
carbono através da carbometalacdo de inamidas, que fornecem diversas
enamidas B,B-dissubstituidas de maneira regiosseletiva.*® Lam e colaboradores
publicaram a sintese de enamidas [,p-dissubstituidas de maneira regio- e
estereosseletiva via carbozincacdo de inamidas, catalisada por uma espécie de
rédio. Abaixo sdo mostrados alguns exemplos dos compostos sintetizados,
evidenciando que a reacao forneceu bons resultados tanto para o uso de
reagentes organozinco comerciais, quanto para os preparados mediante a

transmetalacdo entre reagentes de Grignard e cloreto de zinco. Além disso, o

5 (a) Wang, L.; Liu, C.; Bai, R.; Pan, Y.; Lei, A. Chem. Commun. 2013, 49, 7923. (b) Trost, B. M.; Cregg,
J. J.; Quach, N. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 5133.

8 panda, N.; Mothkuri, R. J. Org. Chem. 2012, 77, 9407.

*"Liu, H.; Zhou, Y.; Yan, X.; Chen, C.; Liu, Q.; Xi, C. Org. Lett. 2013, 15, 5174.

8 (a) Gourdet, B.; Smith, D. L.; Lam, H.W. Tetrahedron 2010, 66, 6026. (b) Valenta, P.; Caroll, P. J.;
Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14179. (c) Lingua, H.; Vibert, F.; Mouysset, D.; Siri, D.;
Bertrand, M. P.; Feray, L. Tetrahedron 2017, 73, 3415. (d) Lankin, H. C.-; Livshin, S.; Marek, I. Synlett
2005, 2098. (e) Basheer, A.; Marek, |. Beilstein J. Org. Chem. 2010, 6, 77. (f) Das, J. P.; Chechik, H.;
Marek, I. Nat. Chem. 2009, 1, 128. (g) Gati, W.; Rammah, M. M.; Rammah, M. B.; Evano, G. Beilstein J.
Org. Chem. 2012, 8, 2214. (h) Gati, W.; Rammah, M. M.; Rammah, M. B.; Couty, F.; Evano, G. J. Am.
Chem. Soc. 2012, 134, 9078. (i) Gourdet, B.; Rudkin, M. E.; Watts, C. A.; Lam, H. W. J. Org. Chem. 2009,
74, 7849. (j) Gourdet, B.; Lam, H. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8733. (k) Nairoukh, Z.; Marek, I.
Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14393. (I) Vercruysse, S.; Jouvin, K.; Riant, O.; Evano, G. Synthesis
2016, 48, 3373. (m) Sallio, R.; Corpet, M.; Habert, L.; Durandetti, M.; Gosmini, C.; Gillaizeau, I. J. Org.
Chem. 2017, 82, 1254.
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Capitulo 1 — Sintese de Enamidas

método desenvolvido obteve sucesso para a formagdo de olefinas
tetrassubstituidas, através da reacdo do intermediario alquenilzinco com

diferentes eletréfilos (Esquema 17).%°

0 R2,Zn (2 equiv) 0
XJ< a B ; Rh(cod)(acac) (5 mol %) XJ< a
\\/N ——R > k/N \ R?
THF, 0 °C até t.a., 15 min R B
(X=CHy NouO)
) 0] o) O
OJ<N O//<N i(/N MeN"
L7\ R? LN R? ¢\>—n-Bu L ’\>’Me
PH Ph
Ph OTBS
36 - RZ = Me, 4:1 17, 61% 39-R2=Me, 5:1rr,49%  41->19:11,75% 42->19:11r,61%
37-R2=Et, 14:1 rr, 73% 40-R2=Et,11:1 rr, 71%
38 - R“=n-Bu, >19:1 rr, 85% NO,
o O 0 CO,Me (0]
Ph —/
OJ(N OJ(N OJ(N
(Y \ Et L \ Et L \ Et
Ph Ph Ph
43 - 19:1 rr, 56% 44-19:1rr, 61% 45 - 19:1 rr, 56%

rr = razao regioisomérica

Esquema 17. Carbometalacdo de inamidas.

Os autores propdem que o ciclo catalitico passa inicialmente pela reacéo
entre o reagente organozinco com o catalisador de rodio, formando a espécie
organometalica de rodio 46. Posteriormente, ocorre uma carbometalagdo syn
do reagente organorddio 46, direcionada pelo grupo carbonila presente na
inamida, conduzindo a formacgéo da espécie alquenilrodio 48, que entdo sofre
uma transmetalacdo com o reagente organozinco, regenerando o catalisador
de rédio e formando o intermediario alquenilzinco 49, o qual pode ser
protonado gerando as enamidas trissubstituidas ou reagir com outros eletréfilos

formando enamidas tetrassubstituidas (Esquema 18).

49 Gourdet, B.; Lam, H. W. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3802.
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Rh(cod)(acac)

R',Zn ou R'ZnBr
R'znL,

O E O----ZnL, RhL,—R'
)k o 1 E* )I\ 1 0]
0" N XNLR' | <= 07N R 46 b
— 2 — 2 ? = R?
a7
E = H, COPh, Ar
R'znL, O-—RhL, Adigéo syn
|
0”7 N R’
a8 R

Esquema 18. Ciclo catalitico para formagao de enamidas (3,3-dissubstituidas.

Outro importante trabalho que destaca o uso da carbometalacdo de
inamidas foi descrito por Marek em 2012,>° no qual foi possivel a formacéo de
dois novos centros estereogénicos adjacentes, sendo um deles quaternario, em
reacbes alddlicas e de Mannich. Para isso, a estratégia utilizada foi a
carbocupracdo de inamidas, fornecendo as respectivas espécies vinilicas de
cobre 52. Posteriormente, é realizada uma oxidacdo estereoespecifica com
terc-butil peréxido de litio, conduzindo a formacéo in situ do enolato de cobre
54, que reage com aldeidos para a formacdo do produto de aldol, ou com
iminas para a formacdo do aduto de Mannich. O sucesso na formacdo dos
produtos em elevadas taxas diastereoisoméricas estd associado ao uso das
inamidas derivadas das oxazolidinonas quirais de Evans, que controlam a

estereoquimica absoluta da reacdo (Esquema 19).

% Minko, Y.; Pasco, M.; Lercher, L.; Botoshansky, M.; Marek, I. Nature 2012, 490, 522.
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MeLi + Me,S.CuBr t-BuOOH + n-BulLi
. [ g
Me [Cu] (O
%O l\/leCu.SMe2 >B:<(X o t-BuOOLi Me (\Cu@
e — >
R—=—"N_J . RN~ | — < 5
3 Et,O, -40 °C 1 -80°C
51 3 ) R _O R N\(
R Carbometalacdo R1”\k/ o
R'=Bn, i-Pr 52 - -

54 O—t-Bu_ Li®
/

T

OH O g TSS\H O g

R3/R>2LN/S _1.R3CHO_|1. TsN=CHR® RSMN/S

Mg)\o 2.H;0°  2.H0° R 'V'eo//\\o
Produto de Aldol Produto de Mannich

Esquema 19. Utilizac&o de reagbes de carbometalagéo para formacédo de centros

assimétricos.

Através dessa metodologia, diversos compostos foram sintetizados em
excelentes razoes diastereoisoméricas e moderados rendimentos, conforme

mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1. Sintese de produtos de aldol e Mannich.

1. Me,Culi.LiBr.SMe, 1. Me,CulLi.LiBr.SMe,
TSS\H 0 By EbO,-40°C o Et,0, - 40 °C OH O pn
R3J\;8LN/S 2. -BuOOLi, - 80 °C o N%O 2. t-BuOOLi, - 80 °C § R3%N/S
R M%//\\O 3. TsN=CHR® - 80 °C \) 3. R3CHO, - 80 °C R Mg//\\o
4a-4c 4. H30" Bn 4. H;O" 3a-3c
Produto Inamida (R) R® r.d.? Rend. (%)
3a n-Bu p-BrCsH, 90:2:5:3 52
3b n-Bu p-MeCgH, 90:1:4:5 54
3c n-Hex Ph 94:1:2:3 54
4a n-Bu Ph 93:5:2:0 50
4b n-Bu p-MeCg¢H, 94:3:2:1 58
4c n-Bu p-BrCeH, 94:5:1:0 45

a ~ N B . .
Raz&o diastereoisomérica.

Uma interessante aplicacdo das reacdes de carbometalacdo foi
empregada na obtengcdo de Isocumarinas, compostos de reconhecida
importancia pois constituem a estrutura base de diversos produtos naturais e
bioativos. Um dos derivados mais relevantes dessa classe de moléculas sdo as
isocumarinas 3,4-dissubstituidas, que apresentam atividade farmacolégica
pronunciada, como antifingica, antitumoral, antimicrobiana e anti-inflamatoria.
Devido a sua grande aplicabilidade, a sintese dessas moléculas tem atraido
atencdo dos quimicos orgéanicos sintéticos, e, nesse contexto, Chang e
colaboradores desenvolveram uma nova rota sintética, cuja a sintese das
isocumarinas 3,4-dissubstituidas é descrita mediante uma reacdo de
carbometalacdo de inamidas, catalisada por uma espécie de paladio, sendo

formada como intermediario uma enamida B,B-dissubstituida.>

*'Liu, H.; Yang, Y.: Wu, J.; Wang, X. —N.; Chang, J. Chem. Commun. 2016, 52, 6801.

24



Capitulo 1 — Sintese de Enamidas

A reacdo envolve o uso de acido 2-iodobenzoéico, inamida e um
catalisador de paladio. Este método permite a formacgéo de novas ligagbes C-C
e C-0O, de maneira regiosseletiva e com boa tolerancia a grupos funcionais. O

Esquema 20 apresenta alguns exemplos sintetizados.

o) 0
o N oH . RlN e Pd(dppf)Cl, (5 mol %) " N o
L~ | ERG K,COs3 (3 equiv), 100 °C LA~ NR1
1,4-dioxano R2 GRE
0 ) 0] 0
o @i;i 0 MeO o
— N,Bn = N,Bn P ITJ,|\/|e MeO Pz I}I/Bn
Me Ts Ph Ts TBSO Ts Me Ts
55 95% 56 83% 57 66% 58 76%

Esquema 20. Formagé&o de isocumarinas.

Embora diversas metodologias tenham sido desenvolvidas para a
sintese de enamidas [3,B-dissubstituidas, métodos que fornecam enamidas a,[3-
dissubstituidas sdo muito mais escassos na literatura. Dentre 0s poucos
trabalhos, destaca-se a reacdo de hidro-vinilagdo de inamidas, catalisada por
uma espécie de rodio, onde foram sintetizadas enamidas funcionalizadas com
o grupo etileno na posicdo a. Essa transformacdo esta baseada no
acoplamento regiosseletivo de inamidas e etileno, catalisada pela espécie de
ruténio 59, via formacdo de um intermediario rutenociclo de 5 membros 60
(Esquema 21). >

°2 3aito, N.; Saito, K.; Shiro, M.; Sato, Y. Org. Lett. 2011, 13, 2718.
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(5 mol %) — B H
ol o B (59) Cp*RuCl(cod) O ‘@:<
\\/N ——R * Hzc:CHz > YN R
(1 atm) MeCN, t.a. O\)
H
C *
o Ru’ P
Y (T
o
J R 6o

Esquema 21. Sintese de enamidas a,3-dissubstituidas via catélise de Ru.

Zhu®®* e colaboradores publicaram a sintese de enamidas a,B-
dissubstituidas, com configuracdo Z da dupla ligacéo, através da reacdo entre
inamidas e &cidos borbnicos, catalisada por acetato de paladio. A reacdo de
arilacdo tolerou a presenca de diversos grupos retiradores de elétrons
presentes na inamida, como grupos pirrolidinona e oxazolidinona. Além disso,
diversos acidos borbnicos foram utilizados, com diferentes padrbes de
substituicdo no anel aromatico, sem apresentar decaimento significativo no

rendimento da reacdo (Esquema 22).

) Pd(OAc), R3
RS a B Na,CO5 P(3-tol); R2 4 B
tN —R' * R®B(OH), > \l}l X
GRE 1,4-dioxano, 70 °C GRE R!
.. GRE = oxazolidinila; pirrolidinila __ ...
OMe F
(OGP~
o) Ph o] o] F
H
O)kN)\(H S H O)LN < H O)LN S
\J Ph Ph \J Ph \J Ph
61 89% 62 90% 63 92% 64 78% 65 91%

o Ph Ph Ph Ph
i & &N§H s %§H
J Ph = 4t N =/  pn

Cl CgH47

66 91% 67 90% 68 80% 69 89% 70 84%

Esquema 22. a-arilagdo de inamidas.

3 Yang, Y.; Wang, L.; Zhang, F.; Zhu, G. J. Org. Chem. 2014, 79, 9319.
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Zhu observou que a estereoquimica da adi¢do se altera, ocorrendo uma
adicao trans do acido borbnico na inamida, quando estdo presentes 0s grupos
retiradores de elétrons tosila e mesila no material de partida. De maneira
similar ao relatado no Esquema 22, a reagcao fornece as enamidas a,B-
dissubstituidas de maneira regio- e estereosseletiva, em condi¢cdes brandas de
reagdo. O Esquema 23 apresenta alguns dos compostos sintetizados,
ressaltando a tolerancia de diversos grupos funcionais presentes na inamida e
nos acidos bordénicos, como grupos aromaticos com substituintes doadores e

retirados de elétrons.>*

5 Pd(OAc), R3
R o B Na,CO3; P(3-tol); R2 4 B R
N—=—R'* R3B(OH), - NS
GRE EtOH, 70 °C GRE H
__GRE =TosilaeMesita _ _ _ ______ _________________________ Adcdotrans
F CF3 OMe OMe
Ph
MS\'}‘)\/Ph Ms\,Tl x. _Ph Ms\,Tj N Ph MS\N N Ph Ts\N X Ph
| |
Bu H Bu H Bu H Bu H Bn H
71 93% 72 90% 73 84% 74 84% 75 80%

Esquema 23. Adicao trans de acidos bordnicos a inamidas.

A justificativa para a formagédo dos produtos foi descrita pelos autores
através do mecanismo da reacao, no qual inicialmente ocorre a transmetalacéo
do catalisador de Pd com o &cido bordnico, conduzindo a formacéo da espécie
de Pd 76, que se adiciona na inamida através de uma carbopaladacédo cis com
o paladio se adicionando no carbono B da inamida, formando o intermediéario
78. A espécie 78 esta em equilibrio com 79, que apresenta uma ligacéo
simples entre o carbono a e B da inamida, permitindo, dessa forma, a
isomerizacdo E-Z de 78 via a espécie metal carbeno 79. Apds a isomerizacao,
ocorre a protonacdo do intermediario 80, levando a formacdo do produto de

adicao trans 81 e regenerando o catalisador (Esquema 24).

** Yang, Y.; Wang, L.; Zhang, J.; Jin, Y.; Zhu, G. Chem. Commun. 2014, 50, 2347.
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R2 =3
GRE’?‘ N L,,Pd(OAC),
g1 ]
R'B(OH),
HO" B(OH),X
PdXL,—R’
R’ 76

R /@ , R’
RZ @ R
\N;Q’?PdLnX \NJ\/PdLnX
e I

/
GRE 79 R3 GRE 78 R3

Esquema 24. Ciclo catalitico para a formacdo enamidas.

Zhu também desenvolveu reacbes de hidro-alquinilacdo trans de
inamidas.>® Para isso, ele utilizou alcinos terminais, Pd,(dba); como
catalisador, tris(2,6-dimetoxifenil)-fosfina (TDMPP) como ligante e 6xido de
difenilfosfina como aditivo, em etanol. A reacdo alcancou excelentes taxas
regio- e estereosseletivas, e o0s produtos obtidos apresentam diversas
utilidades sintéticas, tais como na sintese de naftalenos. Adicionalmente,
Reddy®® publicou a hidro-alquinilagéo syn de inamidas, através da reacdo entre
inamidas e alcinos terminais, catalisada por Pd(PPh3),Cl,. A reacédo apresentou
alta regiosseletividade para a formacdo de diversas enamidas q,B-
dissubstituidas. Nessa metodologia, a estereoquimica da reacdo mostrou-se
dependente do grupo retirador de elétrons ligado ao atomo de nitrogénio,
sendo a adicdo syn observada quando os substituintes oxazolidinona e

pirrolidinona foram utilizados (Esquema 25).

*° Liu, G.; Kong, W.; Che, J.; Zhu, G. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 3314.
* Dwivedi, V.; Babu, M. H.; Kant, R.; Reddy, M. S. Chem. Commun. 2015, 51, 14996.
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Ms
] Ph,P(O)OH 2 o)
R?-N H Pd,(dba)s R\N — R 10 mol % /R R
— b NT— Pd(PPh;),Cl
y N (2,5 mol %) GRE (PPh3)Cly _| o _
/ 82 TDMPP, 70 °C * TEA (2,5 equiv) Vi H
R3 EtOH H——R3 THF, t.a. ;
GRE = Ms R 83

Esquema 25. Hidro-alquinilacdo de inamidas.

Embora esses notaveis avancos recentes para a sintese de enamidas
a,p-dissubstituidas tenham sido alcancados, a literatura ainda apresenta
diversas lacunas a serem preenchidas relacionadas a obtencdo desses
compostos. Uma das principais metodologias que necessita de
desenvolvimento é a funcionalizacdo de inamidas para a obtencao de a-alquil-
enamidas, uma vez que nha grande maioria dos casos apenas grupos

aromaticos e alquinila sdo adicionados (Esquema 26).

R o R'"  alquil
Ne=—_Rr Condicoes? N

/ ———— GrRE

R

Esquema 26. Sintese de enamidas a-alquiladas.
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1.2 Objetivos

Em vista do grande interesse do nosso grupo na reacdo de reagentes
organometalicos de zinco com diferentes eletréfilos, o objetivo desse trabalho
foi realizar a sintese regio- e estereosseletiva de enamidas a,B-dissubstituidas
através da adicdo de espécies organometélicas em sais de ceteniminio

formados mediante a ativacéo de inamidas.

. o HX — R,M
R’]TN\) - H>: —N\@U —>2 R‘]\%R
2
Inamida i qn _ Enamida
Ceteniminio

,_____________________

a,p-dissubstituida
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1.3 Apresentacéao e Discusséao dos Resultados
1.3.1 Sintese dos materiais de partida

Inicialmente foram preparados os materiais de partida, seguindo o
método desenvolvido por Stahl,? que promove a formacéo de inamidas através
do acoplamento entre atomos de nitrogénio ligados a grupos retiradores de
elétrons e alcinos terminais, via reacdo catalisada por uma espécie de cobre.
Dessa forma, foi possivel realizar a sintese de diversas inamidas, tanto com
grupos alquilicos, quanto com grupos arila, ligados a tripla ligacdo. Através

dessa metodologia, foram sintetizados 28 compostos em bons rendimentos

(Esquema 27).
o o)
o/z< + =—R CuCl, (20 mol%), Na,COg3 (2 equiv.) O/Z<
NH |\/N ——R
(1 equiv.) Py (2 equiv.), O, atm, tolueno,
(5 equiv.) 70°C, 12h

(0] : 0] (6]
OJ< ——CgH13 OifN =— OL«/N_: ) ()Q[(/N S

' 103 R= H: 89%
' 104 R= 0-Cl: 25%
' 105 R= p-Cl: 81%
' 106 R= p-Br: 80%
107 R= m-Me: 81%

108 R= p-Me: 83% |
109 R=p-CF3:31% .
110 R= p-CO,Me: 51%
111 R=p-CN: 31% |

1 1
: |
84 94% 85 85% 86 95% 87 90%
o o) o) '
! = — —C4Hg — !
88 78% 89 93% ~ 20 92% 91 90% .
| i
! O O O 0 o CHs |
oA / oA A A :
: N—— N%<] 0" = O 0"\ F |
i ~ 02 0%~ 53 e~ 94 78% o5 83
0 ci o o) :
| o/« o Ts, J( O/[< E
| k/N — Cl N——=——CgH13 N%/_\\\ = o
96 81% o7 85% 98 76% N 99 78% —O |
1 1
o 2o 5
! O\\/N—— Ph} o\\/N - %N — ph oA " !
. — = — N—— |
i 100 78% 101 86% 102 78% I\/ \_/ |
1 1
: |
| i
: |

__________________________________________________________________________________

Esquema 27. Escopo de inamidas sintetizadas.
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O método utilizado para a sintese dos materiais de partida forneceu as
inamidas em 6timos rendimentos quando alcinos terminais ligados a cadeias
alquilicas foram usados (84 — 93). Também foram alcancados bons resultados
na sintese dessas moléculas quando alcinos com anéis aromaticos contendo
grupos doadores de elétrons (107 — 108) e halogénios (96, 105 e 106) foram
utilizados. Porém, a presenca de grupos retiradores de elétrons moderados
(110 - CO;Me) e fortes (111 - CN e 109 - CF3) leva a formacdo de grande
quantidade dos respectivos diinos, através do acoplamento de Glaser, o qual
relata a dimerizacao de alcinos terminais catalisada por sais de cobre.”’

O mecanismo para a formacdo desses compostos inicia-se com a
formacédo do acetileto de cobre Il, formado mediante a reacdo entre a base, o
alcino terminal e a espécie de cobre. O acetileto de cobre Il reage com a
oxazolidina, levando a formacé&o do intermediario IV, que sofre uma eliminacéo
redutiva na presenca de oxigénio molecular, fornecendo a inamida de interesse
através da formacdo de uma nova ligacdo C-N e restaurando o catalisador no

meio reacional (Esquema 28).

R————H ® o
+ NazCO3 NGQCO3H (0]
R
R
1
2 NayCOy + H,0 7 R—"H /
a 3 2 LCUC|2 | LCu n e > LCu
0 Cl \
A £
‘\/ (@) NH '
\]
Inamida + Na,COj
R%—
2
0, R
\ ®_© ”
@® O / Na,CO-H Diino
2 Na,COsH Cl c 7 a2C0sH

\

Cr°

Esquema 28. Ciclo catalitico para a formacao das inamidas.

*" Siemsen, P.; Livingston, R. C.; Diederich, F. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2000, 39, 2632.
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O acetileto de cobre Il também pode reagir com outra molécula de alcino
terminal, conduzindo a formacgdo do intermediario Ill, no qual ocorre uma
eliminacdo redutiva que origina 0s respectivos diinos. Para minimizar a
formacdo do produto de homoacoplamento do alcino € utilizado um grande
excesso de 5 equivalentes da espécie nitrogenada, a qual pode ser recuperada
na etapa de purificacdo. Além disso, o alcino é adicionado lentamente na
reagdo, em um intervalo de tempo de 4 horas, visando manter a sua
concentracdo baixa no meio reacional.

A reacdo apresentou algumas limitacbes quando lactamas e
oxazolidinonas substituidas na posigdo a-nitrogénio foram empregadas.
Nesses casos, foi observada apenas a reacdo de dimerizacdo dos alcinos. A
Figura 9 mostra alguns exemplos de espécies nitrogenadas que nao

forneceram as inamidas na reacdo de acoplamento de amidativo.

0 0 0
O//< OJ< iﬁ
|\(NH |\(NH NH

112;\ 113 114

Figura 9. Oxazolidinonas substituidas e 2-pirrolidinona.

As inamidas sintetizadas foram caracterizadas por ressonancia
magnética nuclear de 'H e *C. A titulo de exemplo, o composto 89 foi
escolhido para fazer a atribuicdo dos sinais no espectro de RMN *H, como
mostrado na Figura 10. Cabe destacar os sinais do grupo oxazolidinona (H1 e
H2), que sdo observados como multipletos com integral relativa para dois
hidrogénios cada na faixa entre 3,85 a 4,45 ppm. Os hidrogénios ligados no
carbono vizinho a tripla ligacdo (H3) apresentam-se como um tripleto (J = 6,8
Hz) para dois hidrogénios em 2,49 ppm. Ja os hidrogénios H4, que apresentam
4 hidrogénios vizinhos, séao visualizados como um quinteto (J = 6,6 Hz) em 1,96
ppm. O sinal pertencente ao CH; ligado ao atomo de cloro (H5) é observado
como um tripleto (J = 6,3 Hz) com integral relativa para dois hidrogénios em

3,63 ppm.
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Figura 10. Espectro de RMN *H a 400 MHz em CDCl; do composto 89.

1.3.2 Otimizacéo das condi¢des reacionais

As primeiras condigbes reacionais testadas foram baseadas em
trabalhos de ativacédo de inamidas publicados pelo grupo de pesquisa do Prof.
Maulide.®® Os estudos de otimizacdo foram feitos utilizando a inamida 84 (R =
CsH13) como substrato padrédo, e a este composto foi adicionado um &cido de
Bronsted, seguido da adicdo do reagente organometalico dietilzinco (solucdo
1M em hexano), objetivando a obtencdo da enamida 115 (Tabela 2). Nos
estudos iniciais foram investigados diferentes &cidos, tais como TfOH, TsOH,
MsOH, AcOH, CF3CO3H e Tf,NH. A Unica condi¢éo que forneceu o produto de
interesse foi mediante o uso de acido triflico (entrada 1), em 66% de
rendimento. Os demais compostos ndo conduziram a formacdo do produto,
sendo observado, em alguns casos, a decomposi¢cdo do material de partida
(entradas 3 e 6), ou a obtencédo do produto de hidrolise (entrada 5). Quando
HCI (solucdo em éter etilico) e TsOH foram utilizados na etapa de ativagao
(entradas 2 e 4), foi observada a formacao do produto de hidro-halogenacéo e

*® Peng, B.; Huang, X.; Xie, L.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8718.
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hidro-tosilacédo, respectivamente. Na auséncia de um acido de Bronsted, ndo

foi observado o consumo do material de partida (entrada 7).

Tabela 2. Otimizacdo do acido de Bronsted.?

Q 1. HA (1,1 equiv.), t (min) o
%o DCM, ta o/A/N_>
N

2. EtyZn (2,5 equiv.), t.a, 3h - CeHm\%\
84 3. NH,Clar), t.a, 1h 115 Et

CeH13

Entrada HA pKade t(min) Rend. (%)

HA"
1 TfOH -12 15 66
2 TsOH -2 40 o°
3 MsOH 2,6 40 0°
4 HCI -8,0 30 o°
5 Tf,NH 1,7 20 0°
6 TFA -0,25 60 0°
7 - - 0°

2 Reagéo realizada na escala de 0,2 mmol de 84.° Formacéo dos produtos de
hidro-tosilacéo e hidro-halogenacéo. ¢ Decomposicdo do material de partida.
Formagao do produto de hidrélise. ® Todo material de partida foi recuperado.
Os rendimentos foram determinados por RMN *H, utilizando mesitileno como
padrdo interno. ° Utilizagdo de Et,Zn 1M em hexano." PKa dos acidos em meio
aquoso.

Uma razdo plausivel que explica a eficiéncia do &cido trifico como
agente ativador da tripla ligacdo estd baseada na sua alta acidez, combinada
com a baixa nucleofilicidade do anion triflato. O ion TfO™ apresenta uma grande
capacidade em acomodar a carga negativa, sendo esse potencial evidenciado
pelo baixo valor do pKa do &cido triflico (-12 em H,0).*® Dessa forma, é
possivel gerar mais facilmente o intermediario ceteniminio, mediante a
eliminagdo do grupo triflato com o auxilio do par de elétrons do atomo de
nitrogénio. A protonacado da ligagéo tripla presumivelmente resulta na formacéo
do ion ceteniminio e do anion triflato. Essas duas espécies podem se combinar
para a formacdo de um intermedidrio mais estavel, o triflato vinilico, que

permaneceria em equilibrio com as espécies originais (Esquema 29).

%9 Zhao, W.: Sun, J. Chem. Rev. 2018, 118, 10349.
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Inamida

fon ceteniminio Triflato vinilico

Esquema 29. Grupo triflato é deslocado para a formacgéo do intermediario reativo.

Dessa maneira, a escolha dos &acidos testados na geracdo do
intermediario ceteniminio esté relacionada a estabilidade da base conjugada
dos mesmos. Portanto, com excesséo ao HCI, foram testados &cidos nos quais
as bases conjugadas sao anions que apresentam baixa nucleofilicidade, uma
vez que quanto mais fraca a ligacdo da base conjugada com o intermediério,
mais facilmente é gerado o ion ceteniminio no meio reacional.

Apos a identificacdo do TfOH como melhor fonte prética, foi avaliado o

uso de diferentes solventes (Tabela 3).

Tabela 3. Otimizagéo dos solventes e da concentracéo.®

®!
C;\\ 1. TFOH (1,1 equiv.), t.a OJ\N
Ivent i
— o) solvente, 15 min N C6H13\)\Et
2 Etyzn 2.5 equiv.), ta, 3h
84 3. NH,Clisar), t:a, 1h 115

CeH13

Entrada Solvente (M) Rend. (%)°

1 DCM (0,1) 66
2 Tolueno (0,1) 0°
3 THF (0,1) o¢
4 CHCI;(0,1) 41
5 DCE (0,1) 57
6 DMF (0,1) 31
7 DCM (0,2) 44
8 DCM (0,05) 68

? Reagdo realizada na escala de 0,2 mmol de 84. ® Concentrag&o do
solvente em relagéo a 84. © Ndo ocorre formag&o de produto pois o
tolueno reage com ceteniminio. ¢ THF polimeriza na presenca de
TfOH. ® Os rendimentos foram determinados por RMN *H, utilizando
mesitileno como padréo interno. "Utilizagao de Et,Zn 1M em hexano.

A utilizacdo de diclorometano 0,1 M (concentracdo em relacdo ao
substrato 84) forneceu o maior rendimento dentre os solventes testados
(entradas 1-6). Quando tolueno foi utilizado na reacdo (entrada 2) nédo foi

observada a formacéo de produto, o que pode ser explicado pela possibilidade
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de reacdo entre 0 solvente e o intermediario ceteniminio.*® JA quando o
solvente THF foi testado (entrada 3), observou-se a formacao de uma grande
quantidade de solido, que é formado mediante a reacdo de polimerizacado do
THF na presenca de &cido triflico.?® Também foi estudada a concentracdo mais
adequada na qual a reacéo deveria ser conduzida em relacdo a inamida 84, e
ao executar o experimento com o dobro da concentracdo, na condi¢cao de 0,2
M, foi observado um decréscimo no rendimento, de 66% para 44% (entrada 1 x
entrada 7). J& quando a reacao foi realizada com o dobro de diluicdo (entrada
8), na condicdo de 0,05 M, a formacéo do produto ocorreu em uma quantidade
muito similar ao da entrada 1, sendo utilizado DCM 0,1 M nas etapas
subsequentes de otimizagao.

A determinacdo do tempo e da melhor temperatura para a geracao do

intermediario reativo foi realizada na sequéncia (Tabela 4).

Tabela 4. Otimizacdo das condicdes de geracéo do intermediario reacional.?

O
Q 1. TfOH (1,1 equiv.), t (min) OJ\D

>¥o DCM (0,1M), T (°C)
C6H13%N > CGH13\)\E
2. Et,Zn (2,5 equiv.), t.a, 3h t

84 3. NH4Clsat), t-a, 1h 115

Entrada t (min) T(°C) Rend. (%)"

1 5 25 56
2 10 25 54
3 15 25 66
4 20 25 50
5 30 25 41
6 15 0a25 71
7 20 0a25 57
8 15 0 73
9 15 -15 70
10 15 -78 64

 Reagdo realizada na escala de 0,2 mmol de 84. ° Os rendimentos
foram determinados por RMN *H, utilizando mesitileno como padréo
interno. ° Utilizacdo de Et,Zn 1M em hexano.

® pruckmayr, G.; Wu, T. K. Macromolecules 1978, 11, 165.
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Inicialmente foi investigado o tempo de ativacdo da tripla ligacdo, sendo
estudados tempos de 5, 10, 15, 20 e 30 minutos (entradas 1 — 5), no qual
observou-se que 15 minutos € o melhor tempo para a geragdo do ion
ceteniminio (entrada 3, rendimento de 66%). Posteriormente, foi testada a
adicao do acido triflico a 0 °C (entrada 6) e essa condicéo forneceu a enamida
115 em 71%. Quando toda etapa de geracao foi realizada a 0 °C (entrada 8), 0
rendimento alcancado foi de 73%. Tentativas de executar a reagcdo em
menores temperaturas, como a -15 e -78 °C, ndo conduziram a maiores taxas
de formacdo de produto (entradas 9 e 10). Dessa forma, as condi¢cbes da
entrada 8 foram utilizadas nas etapas seguintes de otimizagéao.

Além disso, diversos nucleodfilos organometalicos foram testados, como
reagentes de Grignard (Tabela 5, entradas 1-3), porém, estes ndo se
mostraram eficientes para a formacdo dos respectivos enecarbamatos, pois
esses compostos séo utilizados em solugdo de THF, que conforme

mencionado anteriormente ndo € compativel com a presenca de acido triflico.

Tabela 5. Otimizac&o da espécie organometdlica.?

DCM (0,1 M), 15 min

(@]
‘3\\ 1. TfOH (1,1 equiv.), t.a Oéx\,}
Q \)\R

CGH13%N > CGH13
2. R-M (2,5 equiv.), t.a, 3h
84 3. NH,Clgat), t.a, 1h
Entrada RMX Caracteristica Resultado

da solugdo RMX

1 EtMgBr 1 Mem THF 29 % rend.

2 PhMgBr 1 Mem THF Decomposicao
3 BnMgClI 1 Mem THF Decomposicao
4 Et,All 1,1 M em tolueno Hidrolise

5 CH3(CHy)4ZnBr 0,5Mem THF 15 % rend.

6 Et,Zn 1 M em hexano 66 % rend.

7 PhCH,CH,ZnClI 0,5Mem THF Hidrolise

8 EtZnBr-MgCl,-LiCl 0,5 M em THF Hidrolise

9 EtZnBr-LiCl 0,5 M em THF Hidrolise

10 PhZnEt 1 M em tolueno 46 % rend.”

2 Reacao realizada na escala de 0,2 mmol de 84. ® Rendimento de 91% (45% adicéo de etila, 46%
adicéo de Ph).
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Compostos organometalicos de aluminio (solu¢do 1,1 M em tolueno),
entrada 4, e zinco do tipo RZnX (X = halogénio; entradas 5, 7, 8 e 9 — solucéo
0,5 M em THF) também nao levaram a formacg&o do produto de interesse. No
entanto, quando dietilzinco (solugcdo 1 M em hexano) foi utilizado na reacdo
(entrada 6), o produto de interesse foi obtido com rendimento de 66%, sendo
este o melhor resultado obtido para a sintese de enamidas, visto que quando
utilizou-se o reagente misto de zinco - PhZnEt, formado mediante uma reagéo
de troca boro-zinco entre dietilzinco e acido fenilborénico,®* foi observada a
formacdo do produto em um rendimento de 91%, mas sem seletividade na
transferéncia entre os grupos alquila (45%) e fenila (46%). E importante
ressaltar que Et,Zn, solucdo 1 M em tolueno, foi utilizado em estudos
posteriores na reacdo com o0s ions ceteniminio levando a formacéo das
enamidas correspondentes em rendimentos levemente inferiores quando

comparados ao uso de Et,Zn em solugdo 1 M em hexano (Esquema 30).

0
3\ 1. TFOH (1,2 equiv.) 04[\,\l
0 DCM (0,1 M), 0 °C, 15 min
2. Et,Zn (2,5 equiv.), 0 °C a t.a, 1h Et
84 3. NH4Cl(sat), t.a, 1h 115

78% - Et,Zn (1M em hexano);
71% - EtyZn (1M em tolueno).

Esquema 30. Sintese de enamidas utilizando Et,Zn.

Posteriormente, foram otimizadas as condi¢des reacionais da etapa 2.
Nesse estudo avaliou-se a quantidade de dietilzinco, a temperatura e o tempo
reacional (Tabela 6). Inicialmente foi analisada a estequiometria ideal do
reagente organometalico a ser adicionado na reacdo (entradas 1-4), na qual
observou-se que melhores resultados foram obtidos ao utilizar 2,5 equiv. de
Et,Zn, que conduziu a formacéo de 115 em 68% de rendimento (entrada 3).
Apds, a temperatura reacional foi estudada (entradas 5-8) e a condicdo que
forneceu o melhor resultado foi a adicdo do reagente de zinco a 0 °C, com a
reacdo mantida sob agitacdo a temperatura ambiente (entrada 5, 75% de

rendimento). Tentativas de adicdo a menores temperaturas (entradas 6 e 8)

®1 (a) Carlos, A. M. M.; Stieler, R.; Ludtke, D. S. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 283. (b) Martins, B. S.;
Moro, A. V.; Lidtke, D. S. J. Org. Chem. 2017, 82, 3334.
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nao conduziram a maiores rendimentos e também n&o observou-se um melhor
resultado quando toda a reacao foi realizada a 0 °C (entrada 7). Em relagédo ao
tempo reacional, foi observado que 1 hora de reagdo fornece o mesmo
rendimento do que quando a mesma é mantida por 3 horas (entrada 5 x 10).
No entanto, menores tempos reacionais, de 30 minutos, forneceram

rendimentos inferiores (entrada 9).

Tabela 6. Otimizacdo das condicdes da etapa 2.2

(o]
& 1. TFOH (1,1 equiv.), oéZ\N_)
DCM (0,1M), 0 °C, 15 min
Cottir—=—N_] 2. EtZZn( (equzv.), T(C). t(h) CGH”\)\Et
84 3. NH4Cl(sat), t.@, 1h 115

Entrada  Et,Zn (equiv.) T (°C) t(h) Rend. (%)°

1 1,2 25 3 40
2 2,0 25 3 60
3 2,5 25 3 68
4 3,0 25 3 56
5 2,5 0a?25 3 75
6 2,5 -15a 25 3 69
7 2,5 0 3 59
8 2,5 -35a25 3 62
9 2,5 0a?25 0,5 58
10 2,5 0a?25 1 75

? Reacao realizada na escala de 0,2 mmol de 84. ° Os rendimentos foram determinados por
RMN *H, utilizando mesitileno como padréo interno. ° Utilizacéo de Et,Zn 1M em hexano.

Por fim, a quantidade ideal de acido triflico também foi avaliada (Tabela
7), e apoOs testar quantidades que variaram entre 1,1 a 1,5 equivalentes
(entradas 1-5), foi observado um leve aumento no rendimento quando 1,2
equiv. de TfOH foi utilizado (entrada 2). Maiores quantidades de &cido triflico

(entrada 6, 2,0 equiv.) levaram a decomposi¢ao do material de partida.
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Tabela 7. Otimizacdo da quantidade de &cido triflico.?

)
O>¥ 1. TfOH (equiv.) 07/\N
(0] DCM (0,1M), 0 °C, 15 min
C6H13%N ( ) > CGH‘]?,%
2. Et,Zn (2,5 equiv.), 0 °C a t.a, 1h Et
84 3. NH4CI(Sat.)’ t.a, 1h 115

Entrada  TfOH (equiv.)  Rend. (%)°

1 1,1 75
2 1,2 78
3 1,3 74
4 1,4 75
5 15 75
6 2,0 0

? Reagdo realizada na escala de 0,2 mmol de 84. ° Os
rendimentos foram determinados por RMN 'H, utilizando
mesitileno como padr&o interno. © Utilizagdo de Et,Zn 1M em
hexano.

ApoOs este extenso estudo de otimizagcao, no qual mais de 50 condi¢des
reacionais foram avaliadas, fixou-se como condicoes de reacdo para a
avaliacdo do escopo do método o uso de 1,2 equivalentes de TfOH, DCM (0,1
M em relacdo a inamida) e 15 minutos a 0 °C na etapa de geracdo do
intermediéario reativo. Na segunda etapa foi empregado 2,5 equiv. de Et,Zn (1
M em hexano), a adicdo realizada a 0 °C e a reagdo mantida por 1 hora na

temperatura ambiente, conforme o Esquema 31.

(e
QA 1. TFOH (1,2 equiv.) 044,?

>\\ DCM (0,1 M), 0 °C, 15 min
CgHiz—=—=—N 0 ( ) > CeH13\/\
2. Et,Zn (2,5 equiv.), 0 °C a t.a, 1h Et
84 3. NH4Clgat), t-a, 1h 115

Esquema 31. Condigéo otimizada para a sintese de enamidas.

E importante ressaltar que todo o processo de otimizacdo reacional foi
realizado por RMN 'H, utilizando mesitileno como padrdo interno. Esse
processo consiste em adicionar, apés a etapa de extracdo, uma quantidade
conhecida do padrdo e comparar o valor da integral de um dos seus
hidrogénios com um dos hidrogénios do produto. Para que esse método

forneca resultados confiaveis € necessario que ndo haja sobreposicdo de
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nenhum pico de qualquer outro composto presente no bruto reacional aos picos
analisados. Dessa forma, foram escolhidos como hidrogénios de referéncia
para o calculo do rendimento, os 3 hidrogénios do anel aromético do
mesitileno, que s&o observados como um quarteto (J = 0,5 Hz) em 6,81 ppm e
o hidrogénio olefinico da enamida 115, que é observado como um triplo tripleto
J=7,1;1,2Hz) em 5,35 ppm (Figura 11).

7.26
6.81
5.35

(0]
oA Et

LN
N—H
CgH13
enamida 115

ST
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Figura 11. Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do bruto reacional (0,3 mmol de

115) com adicdo de 0,3 mmol de mesitileno como padréo interno.

Nessa metodologia, foi adicionada uma quantidade equimolar de
mesitileno e de inamida, que é o reagente limitante da reacdo. Conforme pode
ser visualizado no espectro acima, o pico dos hidrogénios aromaticos foi
integrado para 300, uma vez que este representa 3 vezes mais hidrogénios do
que o sinal comparado no produto. Dessa maneira, € possivel obter a
correlagao direta em porcentagem para o rendimento do produto, que neste

caso é de 78%, conforme mostra a Figura 11.
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1.3.3 Utilizacéo de dietilzinco para a sintese de enamidas

Apés a determinacdo da condicdo de reacdo mais adequada para a
transformacdo de inamidas em enamidas, foi investigado o escopo reacional
mediante o estudo da abrangéncia do meétodo em diversas inamidas
sintetizadas (Esquema 32). Um grande nimero de inamidas de cadeia linear,
ramificada e com cadeias ciclicas forneceram as correspondentes enamidas
115-124 em bons rendimentos. A reacao apresentou tolerancia a cloretos de
alquila, e com isso a enamida 120 foi obtida com 79% de rendimento, como um
anico diastereoisdmero. Inamidas aromaticas também forneceram bons
resultados na formagédo das enamidas 125-136. Grupos arila substituidos com
grupos retiradores de elétrons (haletos 127-131, CF3; 134 e CO,Me 135) e com
grupos doadores (Me 132-133) formaram os produtos de interesse em bons
rendimentos. Além disso, a enamida 136, resultante da adicdo de dimetilzinco,
também foi obtida em 6timo rendimento. Com excec¢do ao produto 124, que
apresenta um substituinte ciclopropila, todos os compostos formados
apresentaram excelente diastereosseletivade (com a configuracdo da dupla
ligacdo Z, em taxas maiores que 20:1). E importante ressaltar que as enamidas
121 (R = C4Hg, 79%) e 125 (R = Ph, 88%) foram preparadas em grande escala
(> 1,0 g) sem apresentar decaimento na taxa de formagéo de produto.
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* O composto 136 é oriundo da utilizagdo de Me,Zn (1M em heptano) na reagéo.

Esquema 32. Escopo de produtos formados na reagdo entre inamidas e dimetil- ou
dietilzinco.
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No entanto, alguns substratos ndo forneceram o produto de interesse
(Figura 12), como no caso de inamidas que contém metoxilas (101 e 137),
anéis de 4 membros (102) e grupos tosila ligados ao &tomo de nitrogénio (139
e 140). Além desses compostos, a inamida que apresenta na sua estrutura o
grupo piridina (138) também néo conduziu a formacao da respectiva enamida,
pois o &tomo de nitrogénio desfavorece a formacdo do intermediario reativo,
uma vez que reage com o acido triflico. Grupos nitrila (98) séo parceiros
reacionais dos sais de ceteniminio,®® e devido a este motivo o produto n&o foi
obtido. Grupos Boc ligados ao atomo de nitrogénio (141) sdo removidos em
meio fortemente acido, conduzindo a reac¢des laterais que impedem a formacao

do composto de interesse.

N I
IL/\ Of/\ Ph OMe Ph
0
o | ° 9 L P 100 L ° 101 _° 102 ’\f:/f

X o} N
O °N N R/\ O\ \ M
X .Me
A NJ< A NJ(O R Ve R N-Me N
137 \\/O 139 + 140 Ts 141
s

138 L/ ' Boc

Figura 12. Substratos que ndo formaram produto na reagao de sintese de enamidas.

A inamida 100 conduziu a formacdo do produto 142, resultante do
ataque nucleofilico intramolecular do anel aromatico no intermediario

ceteniminio formado (Esquema 33.)%

? TfOH, DCM 7 7 O
oA : oA A — OJ<N
LN o°c,15mn  LENT= L

100 142

Esquema 33. Reacao de ciclizag&o intramolecular da inamida 100.

62 (a) Xie, L.; Niyonchon, S.; Mota, A. J.; Gonzalez, L.; Maulide, N. Nat. Commun. 2016, 7, 10914. (b) Xie,
L.; Shaaban, S.; Xiangyu, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12864.
8 Brutiu, B. R.; Bubeneck, W. A.; Cvetkovic, O.: Li, J.; Maulide, N. Monatsh. Chem. 2019, 150, 3.
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O produto 142 teve a sua estrutura comprovada por anélise de RMN *H,
no qual o espectro esta apresentado na Figura 13. Cabe destacar os sinais
pertencentes ao CH, ligado ao anel aroméatico (H3), que € observado como um
tripleto (J = 6,8 Hz) com integral relativa para dois hidrogénios em 2,58 ppm, e
o hidrogénio olefinico (H6), que se apresenta como um tripleto (J = 7,1 Hz) com
integral relativa para um hidrogénio em 6,16 ppm. Os sinais dos hidrogénios da
oxazolidinona (H5 e H4) sédo observados como multipletos na faixa entre 3,50 a
4,35 ppm. Na regido entre 7,12 a 7,20 encontram-se o0os 4 hidrogénios
aromaticos da molécula (H7). Por fim, também destacam-se os hidrogénios H1
e H2, que se apresentam como um multipleto e um quinteto (J = 7,3 Hz),

respectivamente, com integral relativa para dois hidrogénios.
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7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
5 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN *H a 400 MHz em CDCl; do composto 142.

Por outro lado, a reacdo apresentou ineficiéncia quando outros
reagentes dialquilzinco foram empregados, como por exemplo no uso de
dicicloexilzinco (solugéo 0,4 M em Et,0), diciclopentilzinco (solugdo 0,4 M em
Et,O) e diisopropilzinco (1,0 M em tolueno), os quais ndo forneceram as
enamidas correspondentes. Nesses casos, apenas 0 produto de hidrolise dos

sais de ceteniminio foi observado.
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Além disso, alguns aspectos reacionais devem ser destacados. Para a
obtencdo dos enecarbamatos em altos rendimentos é crucial a utilizagdo de
acido triflico livre de agua. Esse reagente é altamente higroscopico e
fotossensivel, e, dessa forma, deve ser armazenado a baixas temperaturas, em
atmosfera inerte e protegido da luz. Caso seja utilizado um acido de baixa
qualidade, altas taxas do produto de hidrolise dos sais de ceteniminio serédo
obtidos na reacéo através do ataque nucleofilico da agua (Esquema 34).

O 0 . 0 0
oA 1.Tf0H, DM~ o A /—Tzo : oA o oA o
— _— —— —_—
L N—="Pn — o e ON== |\/N4\§ |\/NJ§

Ph
Ph 143 Ph

Esquema 34. Formacao do produto de hidrélise 143 dos sais de ceteniminio.
1.3.4 Utilizacao de trialquilaluminio para a sintese de enamidas

Para evidenciar a versatilidade da metodologia desenvolvida, voltou-se a
atencdo para o uso de diferentes reagentes organometalicos. Apds alguns
testes, encontrou-se que os reagentes trialquilaluminio também séo nucledfilos

adequados para a transformacao quimica desejada (Esquema 35).

o)
o 1) TfOH, DCM, 15 min, 0 °C ()*o
%O pré-ativacao N
Rl— N\) > R% )
2) R%;Al (2,5 equiv.), R
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o)
(=o

(@) O O
08~ af~ o~

136 98% 115 89% 145 86%
(e (s
o) N SO
(o]

0]
146 79% 147 86% 148 49%

Esquema 35. Escopo de produtos formados na reacéo entre inamidas e

trialquilaluminio.
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Tanto inamidas alquilicas, quanto arilicas, puderam ser aplicadas nessa
reagdo, fornecendo as correspondentes enamidas em excelentes rendimentos,
com completa regio- e estereosseletividade. Reacdes utilizando a inamida 103
(R = Ph) com Me3zAl, EtsAl, i-BusAl, e (CgH17)sAl forneceram as enamidas 136,
115, 144 e 145, respectivamente, em 6timos rendimentos. As inamidas 84 (R =
CeHi3) € 91 (R = i-Pr) também conduziram a formacgéo dos produtos (146, 147
e 148) em bons rendimentos.

A comprovacao estrutural dos produtos obtidos foi realizada através de
anélises de RMN de *H e *C-APT, infravermelho e espectrometria de massas
de alta resolucdo. Na Figura 14 é apresentado o RMN *H para a enamida 125,
na qual é possivel observar o pico referente ao hidrogénio olefinico (H2), um
simpleto largo em 6,21 ppm. Os sinais dos hidrogénios da oxazolidinona (H5 e
H6) sdo observados como multipletos entre 3,35 a 4,25 ppm, e os hidrogénios
do grupo etila (CH, — H3 e CH3 — H4) se apresentam como um quarteto de
dupletos (J = 7,4; 1,3 Hz) em 2,47 ppm e um tripleto (J = 7,4 Hz) em 1,06 ppm,
com integral relativa para dois e trés hidrogénios, respectivamente. Os cinco
hidrogénios aromaticos (H1) sdo observados como multipletos na faixa de 7,12
a 7,27 ppm. A Figura 15 apresenta a anélise de RMN de **C-APT do composto
125, na qual destacam-se os sinais referentes a carbonila (C7) em 156,6 ppm,
os carbonos do grupo etila (CH,-C3 em 27,0 ppm e CH3- C4 em 11,8 ppm) e
os carbonos da oxazolidinona (C-O - C6 em 62,6 ppm e C-N - C5 em 45,6
ppm). Os carbonos da funcgéo alceno (N-C - C8 e CH - C2) s&o observados em
1355 e em 123,8 ppm, respectivamente, e evidenciam a formacdo do

enecarbamato 125.
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Figura 14. Espectro de RMN *H do composto 125 (CDCl;, 400 MHz).
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Figura 15. Espectro de RMN *C-APT do composto 125 (CDCl;, 100 MHz).
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A geometria da dupla ligacdo foi determinada através de um
experimento de RMN de NOESY. Nesse estudo foi observada a interagéo
espacial entre o hidrogénio olefinico (H5) e os hidrogénios do grupo etila (CH>
— H3; CH3; — H4). Abaixo encontra-se 0 RMN *H da molécula estudada para a

determinacao da estereoquimica do produto (Figura 16).
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o |
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o s e 45 20 a5 4a 35 30 35 30 s 10 as
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Figura 16. Espectro de RMN *H para o composto 120 (CDCls, 400 MHz).

No espectro de NOESY foi possivel observar a interacdo entre o
hidrogénio olefinico (H5) com os hidrogénios do grupo etila (H3 e H4) e
também a interagdo dos hidrogénios vizinhos ao atomo de nitrogénio (H2) com
os hidrogénios proximos a dupla ligacédo (H6), conforme sinalizado no espectro

da Figura 17, comprovando a formacao do produto com estereoquimica Z.
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Figura 17. Experimento de RMN de NOESY do composto 120 (CDCls, 400 MHZz).

1.3.5 Estudos mecanisticos e origem da seletividade

Para elucidar o mecanismo pelo qual o produto foi formado nessa
reacdo foram realizados alguns experimentos de RMN 'H in situ (Figura 18).
Nesse estudo TfOH foi adicionado a uma solucdo da inamida 103 em CD,Cl,
(Figura 18a). No espectro da Figura 18b foi possivel observar o consumo do
material de partida, que ao reagir com TfOH, leva a formacdo de 2 novos
compostos, os intermediarios vinil triflatos (E)-3 e (Z2)-3. A proporcdo entre os
compostos formados foi atribuida por RMN °F (Figura 19), na qual foi
observada uma proporgéo entre os vinil triflatos de 1,55:1,0 (E)-3:(2)-3, sendo
a estereoquimica do intermediario majoritario determinada por RMN de
NOESY.
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Figura 18. Espectro de RMN *H (400 MHz, CD,Cl,): a) inamida 103, e b) vinil triflatos
(E)-3 e (2)-3, obtidos 15 min ap0s a adicdo de TfOH. Determinacao de Hu e Hg foi feita
baseada no experimento de NOESY.
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Figura 19. Espectro de RMN *°F dos intermediéarios (E)-3 e (Z)-3 (CD,Cl,, 376 MHz).
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E importante ressaltar que os enecarbamatos s&o formados de maneira
estereosseletiva, com altas taxas de formacao do produto com configuracédo Z
da dupla ligagdo. Dessa forma, uma vez que o0s intermediarios
diastereoisoméricos sdo formados com baixa estereosseletividade, e o0s
produtos Z sdo formados majoritariamente, observa-se que a formacdo dos
intermediarios ndo reflete na estereosseletividade do produto final, obtido apds
a adicdo do reagente organometalico. Devido a isso, acredita-se que a alta
estereosseletividade  observada foi resultado de um  processo
estereoconvergente, no qual ambos os compostos (E)-3 e (Z)-3 convergem
para 0 mesmo intermediario ceteniminio, que foi atacado pelo nucledfilo na
face espacialmente menos impedida do ion ceteniminio, levando a enamida Z
como o produto majoritario da reacdo, conforme mostrado no Esquema 36.
Esses resultados fornecem uma evidéncia definitiva do envolvimento de

intermediarios ceteniminio no curso da reacao.
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Esquema 36. Origem da esterosseletividade.

1.3.6 Reag0es de derivatizagéo das enamidas sintetizadas

Para evidenciar a utilidade sintética do método desenvolvido, foram
estudadas reacdes de derivatizacdo das enamidas sintetizadas. Diversas
reacoes foram testadas, como reacOes de epoxidacdo, reacdoes de adicao
nucleofilica em aldeidos, halogena¢cdes com NBS e bromo molecular e adi¢cdes
de Michael. No entanto, em nenhuma das condi¢fes utilizadas foi observada a
formacdo do produto de interesse, sendo que nas reacdes de epoxidacao,

adicdo nucleofilica a aldeidos e adicbes de Michael ndo houve o consumo da
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enamida 125, ja nas reacfes de halogenacdo ocorreu a decomposicdo do

aterial de partida (Esquema 37).
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Esquema 37. Reacdes de derivatizacdo da enamida 125.

Porém, quando reacbes de ciclopropanacdo e hidrogenacdo foram
realizadas, as enamidas 125 e 121 foram convertidas nos respectivos produtos
(Esquema 38). A reacdo de hidrogenacédo foi realizada utilizando Pd/C, em
acetato de etila, e formou os compostos 149 e 150 em 6timos rendimentos de
91% e 96%, respectivamente, apos 16h de reacdo. A reacdo de
ciclopropanacdo de Simmons-Smith da enamida 125, realizada na presenga de

CHazl; e EtyZn, levou a formagéo do composto 151 em 60% de rendimento.

0 O ')
A Et A Et A Et
0 CHal, 07\ H,, Pd/C 0
‘\/N = l\/ \ ‘\/N
EtZZn
Ph R R
151 60% 121 ou 125 (R=Ph) 149 91%

(R=C4Hqp) 150 96%
Esquema 38. Derivatizagdo das enamidas sintetizadas.
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1.4 Consideracdes Finais

Neste trabalho, uma série de 28 inamidas foi sintetizada em rendimentos
moderados a bons, sendo 2 destes compostos inéditos na literatura. Essas
moléculas foram utilizadas como materiais de partida na sintese regio- e
estereosseletiva de enamidas a,B3-dissubstituidas. A metodologia desenvolvida
envolve a pré-ativacdo de inamidas com TfOH, no qual foi gerado um
intermediario ceteniminio, que reage com espécies organometalicas do tipo
dialquilzinco ou trialquilaluminio para a formacdo dos produtos. Dessa forma,
foram sintetizados 27 exemplos de enamidas a,B-dissubstituidas em bons
rendimentos e excelente diastereosseletividade. Com excecao ao produto 124,
que apresenta um substituinte ciclopropila, todos os compostos formados
apresentaram excelente diastereosseletivade (com a configuragcdo da dupla
ligacdo Z, em taxas maiores que 20:1). Por fim, com o objetivo de elucidar o
mecanismo e a origem da seletividade da reacdo desenvolvida, foram feitos
estudos de RMN de *H e '°F, no qual foi observada a formacdo de dois
diferentes intermediarios de reacdo ap6s a adicdo de &cido triflico nas
inamidas. Como o0s enecarbamatos foram formados de maneira
estereosseletiva, acredita-se que a alta estereosseletividade observada foi
resultado de um processo estereoconvergente, no qual ambos 0s compostos
vinil triflatos (E)-3 e (Z2)-3 convergem para 0 mesmo intermediario, que foi
atacado pelo nucledfilo na face menos espacialmente impedida do ion
ceteniminio, formando a enamida Z como o produto majoritario da reacao.

Publicac&o: E importante ressaltar que o trabalho descrito nesta tese foi
publicado na revista Angewandte Chemie International Edition e pode ser
acessado pela referéncia: “Ynamide Preactivation Allows a Regio- and
Stereoselective Synthesis of a,B-disubstituted Enamides” Baldassari, L. L.; De
la Torre, A.; Li, J.; Ludtke, D. S.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56,
15723.
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2.1 Revisao da Literatura

2.1.1 Importancia de Selenoésteres

Selenoésteres sao importantes moléculas que apresentam diversas
aplicacoes em muitas areas, tais como no estudo de compostos com atividade
bioldgica, utilizacdo na area de materiais e em quimica organica para a sintese
de moléculas mais complexas.

Uma das aplicagbes de maior relevancia dos selenoésteres esta no
estudo dessa classe de moléculas na area biolégica, em compostos que
apresentam atividade biolégica. Em 2016, Braga® e colaboradores
desenvolveram uma rota para a sintese de selenoésteres derivados de
diidropirimidinonas, os quais tiveram a sua atividade para o tratamento da
doenca de Alzheimer avaliada. Para isso, foi estudado o potencial antioxidante
e a capacidade em inibir a enzima acetilcolinesterase, sendo observado um
elevado potencial na utilizacdo desses compostos em ambas as andlises. Por
isso, uma série desses compostos foi sintetizada através de curta rota sintética,
de duas etapas, na qual a primeira envolve a formacao do intermediario 155,
através de uma reacao tricomponente de Biginelli entre aldeidos aromaticos,
ureias e 4-cloroacetoacetato. Apos, a espécie formada reage com o
selenocarboxilato 156, formando as diidropirimidinonas de interesse em

rendimentos moderados (Esquema 39).

O 154 o 156
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. HCl(cat) g0 N R? = toluila 2
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RH(Se R
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R= A‘lfs H O 8exemplos
=Meou 30-58%

Esquema 39. Sintese de selenoésteres derivados de diidropirimidinonas.

64 Barbosa, F. A. R.; Canto, R. F. S.; Saba, S.; Rafique, J.; Braga, A. L. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24,
5762.
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Selenoésteres também foram avaliados frente a indmeras outras
doencas, tais como cancer de mama e prostata,® atividade antibacteriana®® e
como intermediarios avancados para a sintese de compostos que apresentam
atividade no tratamento da malaria®’ e diabetes.®® Uma destacada aplicag&o foi
publicada por Sanmartin,®® que investigou o uso de selenoésteres no
tratamento do cancer de préstata e de uma linha de células tumorais, no qual
algumas moléculas apresentaram atividades comparadas a compostos que sdo
comercialmente disponiveis. Os produtos foram sintetizados a partir da reacao
entre cloretos &cidos e selénio elementar, gerando o selenocarboxilato 159,

que reage com diferentes eletrofilos para a formacdo das moléculas alvo

(Esquema 40).
o)
Ar Se’ Ar i E® i
\H)kcn - = \H)kSeNa - Ar\H)kSeE
n NaBH, n n
n=0ou1 158 159
o} o)
NH MeO o}
Se/\”/ 2 Se/\[(OMe Se/\[( \’<
° Cl © °
160 161 OMe 162

Esquema 40. Sintese de selenoésteres descrita por Sanmartin.

Outra utilizacdo na qual os selenoésteres podem ser empregados esta
relacionada & quimica de polimeros. Conforme estudado por Du Prez,” y-
butilselenolactonas podem ser usadas na iniciacdo de reacdes de
polimerizacdo com aminas, que promovem a abertura do anel e consequente
formacdo dos respectivos selendis, os quais sdo oxidados na presenca de
oxigénio para a formagéo de disselenetos, obtendo-se mediante esse protocolo

polimeros de diversas arquiteturas (Esquema 41).

& Angeli, A.; Trallori, E.; Carta, F.; Manneli, L. Di C.; Ghelardini, C.; Supuran, C. T. ACS Med. Chem. Lett.
2018, 9, 947.
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ACS Cent. Sci. 2017, 3, 1322.

& Alvarez, E. -D.; Plano, D.; Font, M.; Calvo, A.; Prior, C.; Jacob, C.; Palop, J. A.; Sanmartin, C. Eur. J.
Med. Chem. 2014, 73, 153.

" pan, X.; Driessen, F.; Zhu, X.; Prez, F. E. ACS Macro Lett. 2017, 6, 89.
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R. J\/\/ SeH [0] Polimeros

lineares

o ol
HoN—-R-NH, HSe\/\)J\N,R\NJ\/\/SeH [o] _ FPolimeros
H H

——> ciclicos
@)
HN N se
H N'R‘NHZ O NH O [O] Polimeros
2 HSe\/\)J\N,Il?\NJ\/\/SGH — > ramificados
H H

Esquema 41. Sintese de polimeros a partir da y-butilselenolactona.

Demais utilizagOes estéo relacionadas ao potencial uso como materiais
semicondutores’ e na &rea de eletroquimica.”® Além disso, o desenvolvimento
de selenoésteres com carateristicas de cristal liquido também é relatado na
literatura. Neste caso, Schneider’® descreveu a sintese dos cristais liquidos
fluorescentes 163 e 164, sendo as propriedades termotropicas analisadas por
DSC e difracédo de raios-X. Os compostos sintetizados estdo apresentados na
Figura 20.

(0]
O Se@OR
=

O 163 -R = CH,
C8H17O 164-R=CgH17

Figura 20. Selenoésteres com caracteristica de cristal liquido.

A principal aplicacdo de selenoésteres esta inserida no contexto da
sintese organica, uma vez que é reconhecido o potencial dessa classe de
compostos como blocos de construgdo. De fato, na literatura encontram-se

diversas transformacdes quimicas envolvendo esse grupo funcional, tais como

" Turner, D. L.; Stone, K. H.; Stephens, P. W.; Vaid, T. P. Dalton Trans. 2010, 39, 5070.

2 Taher, D.; Awwadi, F. F.; Pfaff, U.; Speck, J. M.; Riiffer, T.; Lang, H. J. Organomet. Chem. 2013, 736, 9.
& Rampon, D. S.; Rodembusch, F. S.; Schneider, J. M. F. M.; Bechtold, I. H.; Gongalves, P. F. B.; Merlo,
A. A.; Schneider, P. H. J. Mat. Chem. 2010, 20, 715.
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reaces alddlicas assimétricas,’® Diels-Alder,” sintese de heterociclos,®
formacdo de disselenetos’’ e selenetos,” reacdes com diazometano,”

8 transferéncia de grupos

hidrolise para formacdo de acidos carboxilicos,
acila,®* e como intermediarios chave para a incorporacdo do aminodcido
selenocisteina (e outros seleno aminoacidos) em peptideos, através do método
da ligacdo quimica nativa.®?

Dentre todas as aplicagdes, uma das que mais se destaca € a utilizagédo
de selenoésteres como fontes de radical acila.®> Um exemplo dessa estratégia
€ a utilizacdo do selenoester 165 na sintese da Calotrixina B, molécula
derivada de produtos naturais que apresenta atividade no combate ao cancer e
a malaria, cuja geracdo de um radical acila é a etapa chave para a formacgao do
produto (Esquema 42).2* Neste trabalho, AIBN (Azobisisobutironitrila) e TTMSS
(trimetilsililsilano) foram utilizados para a formacdo do radical no carbono

carbonilico, condicdo que é normalmente empregada para a geracdo de

radicais acila em selenoésteres.®

™ Mukaiyama, T.; Uchiro, H.; Shiina, I.; Kobayashi, S. Chem. Lett. 1990, 1019.

& (a) Jung, M. E.; Roberts, C. A.; Perez, F.; Pham, H. V.; Zou, L.; Houk, K. N. Org. Lett. 2016, 18, 32. (b)
Byeon, C. —H.; Chen, C. -Y.; Ellis, D. A.; Hart, D. J.; Li, J. Synlett 1998, 596. (c) Jung, M. E.; Perez, F;
Regan, C. F.; Yi, S. W.; Perron, Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2060.

76 (8) Yamazaki, S.; Kohgami, K.; Okazaki, M.; Yamabe, S.; Arai, T. J. Org. Chem. 1989, 54, 240. (b)
Koketsu, M.; Miyajima, Y.; Ishihara, H. Chem. Lett. 1998, 645.

77 (a) Testaferri, L.; Tiecco, M.; Tingoli, M.; Chianelli, D. Tetrahedron 1986, 42, 4577. (b) Movassagh, B.
Moradi, M. Phosphorus, Sulfur and Silicon 2010, 185, 154.

8 \Wenkert, E.; Chianelli, D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 627.

. (a) Back, T. G.; Kerr, R. G. Tetrahedron 1985, 41, 4759. (b) Back, T. G.; Kerr, R. G. Tetrahedron Lett.
1982, 23, 3241.

8 pabdoub, M. J.; Viana, L. H. Synth. Commun. 1992, 22, 1619.

8 (a) Kozikowski, A. P.; Ames, A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 860. (b) Kozikowski, A. P.; Ames, A. J.
Org. Chem. 1978, 43, 2735. (c) Svirividov, A. F.; Ermolenko, M. S.; Yashunsky, D. V.; Kochetkov, N. K.
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4355.

8 (a) Mcgrath, N. A.; Raines, R. T. Acc. Chem. Res. 2011, 44, 752. (b) Hondal, R. J.; Nilsson, B. L.;
Raines, R. T. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5140. (c) Gielselman, M. D.; Xie, L.; van der Donk, W. A. Org.
Lett. 2001, 3, 1331. (d) Townsend, S. D.; Tan, Z.; Dong, S.; Shang, S.; Brailsford, J. A.; Danishefsky, S. J.
J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3912.

8 (a) Schwartz, C. E.; Curran, D. P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9272. (b) Boger D. L.; Mathvink, R. J.
J. Org. Chem. 1989, 54, 1779. (c) Crich, D.; Eustace, K. A.; Fortt, S. M.; Ritchie, T. j. Tetrahedron 1990,
46, 2135. (d) Pfenninger, J.; Heuberger, C.; Graf, W. Helv. Chim. Acta 1980, 63, 2328.

8 Bennasar, M. —L.; Roca, T.; Ferrando, F. Org. Lett. 2006, 8, 561.

60



Capitulo 2 — Sintese de Selenoésteres

N 167
MOM

Calotrixina B

Esquema 42. Formagao da Calotrixina B.

O uso de radicais acila provenientes de selenoésteres também € uma
atraente ferramenta para a formacéo de macrociclos. Boger® desenvolveu um
método de ciclizacao intramolecular envolvendo a formacgéo de novas ligacdes
carbono-carbono entre o grupo funcional alceno e radicais acila, no qual anéis
de até 16 membros foram formados em bons rendimentos, mediante o uso de

AIBN como iniciador radicalar (Esquema 43).

o (0]
nova ligagéo
| OH BusSnH . c-C
SePh AIBN O
O 169 170 70%

Esquema 43. Formacao de macrociclos.

Também se ressalta a utilizacdo de selenoésteres em reacdes de
carboselenacéo® e selenocarbonilacdo,®” nas quais sdo formados compostos
que apresentam novas ligacdes carbono-selénio e carbono-carbono. Nesse
contexto, destacam-se o0s resultados obtidos para a orto-acilacao/lpso-
selenacdo de iodoarenos, promovida por cloreto de paladio e norborneno.®® A

reacdo combina uma ativacdo C-H seletiva na posi¢cao orto com uma reacao

% Boger, D. L.; Mathvink, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4008.

® Hirai, T.; Kuniyasu, H.; Kato, T.; Kurata, Y.; Kambe, N. Org. Lett. 2003, 5, 3871.

87 (a) Toyofuku, M.; Fujiwara, S.; Shin-ike, T.; Kuniyasu, H.; Kambe, N. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
9706. (b) Zhao, C. —Q.; Huang, X.; Meng, J. —B. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1933. (c) Toyofuku, M.;
Murase, E.; Fujihara, S.; Shin-ike, T.; Kuniyasu, H.; Kambe, N. Org. Lett. 2008, 10, 3957.

8 Fan, X.; Gu, Z. Org. Lett. 2018, 20, 1187.
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sequencial de formacéo de complexos de selénio. A ligacdo C(O)-Se é clivada,
dando origem a diversos compostos aromaticos funcionalizados, em
rendimentos moderados e com alta tolerancia a grupos funcionais. O Esquema

44 mostra alguns dos compostos sintetizados.

R? = Et-59% (175) :

I PdCl, (10 mol%), R l
. R e :
! | Jk norboneno, K,CO3 SeR? !
5 * R “SeRr? - R 5
! TFP (25 mol%) :
; DCP, 100 °C o} 5
5 Ph. Ph. RZ. |
: Se O Se O I:)h\Se O Me Se O Me !
! o. !
: Ph o Me :
1 l 1
E Me ‘
: 171 73% 172 54% 173 77% R2=Bn - 58% (174)
i

Esquema 44. Funcionalizagéo de iodoarenos.

Por fim, é importante evidenciar o método que permite a formacédo de
novas ligacbes peptidicas. Esse processo € conhecido como formacédo da
ligacdo quimica nativa,®® e é uma excelente alternativa para a sintese de
proteinas. Arora® descreveu a formacdo de novas ligacdes amida mediante o
uso de aminas e o-benzaldeido selenoésteres, na qual ambas as classes
apresentam em sua estrutura aminiacidos ou peptideos. A reacdo ocorre
inicialmente pelo ataque nucleofilico do nitrogénio no aldeido, conduzindo a
formacdo da imina 177, na qual o nitrogénio promove uma substituicdo
nucleofilica a carbonila do selenoester, formando o ion iminio 178, que é
hidrolisado para a formacdo dos peptideos. O Esquema 45 mostra o

mecanismo para a formacao dos produtos.

¥ Dawson, P. E.; Muir, T. W.; Lewis, |. C.-; Kent, S. B. H. Science 1994, 266, 776.
% Raj, M.; Wu, H.; Blosser, S. L.; Vittoria, M. A.; Arora, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 6932.
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\\R1 \\R1
H {0 176 177
H /N’
R / Se \
? —_— T(o —» Se
< O NH, o
R 180 H o
o H,0
e i cﬂ% ' ey,
<> Jou pep X
nova I/gaga"o
peptidica 179

Esquema 45. Utilizacdo de selenoésteres para a construcdo de peptideos.

2.1.2 Sintese de Selenoésteres

Nessa sec¢éo serdo abordadas diferentes metodologias descritas para a
formacao de selenoésteres. Para facilitar a compreensao do leitor, a mesma
sera dividida conforme os seguintes tépicos: Sintese de selenoésteres a partir
de cloretos acidos, acidos carboxilicos, aldeidos, anidridos, selenoacetilenos e

miscelanea (Esquema 46).

O ..
)J\ Cloretos acidos

Selenoacetilenos

/ Anidridos
R O O

< AT

O 0]
I i
R R R!

Acidos a-Amino
Carboxilicos j\ Aldeidos cetonas

R H

Esquema 46. Rotas para a sintese de selenoésteres.
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Sintese de selenoésteres a partir de cloretos acidos

A grande maioria dos meétodos disponiveis para a sintese de
selenoésteres tipicamente emprega o uso de cloretos acidos e uma fonte
nucleofilica de selénio. Nesse contexto, normalmente s&o utilizados
disselenetos e um agente responsavel por gerar o nucledfilo de Se, através da

clivagem redutiva da ligacdo Se-Se (Esquema 47).

PhSe-SePh
l Reducao
j\ PhSe@ )?\
R™ ~CI R™ ~SePh

Esquema 47. Método classico de obtencao de selenoésteres.

Dentre os diversos agentes utilizados para promover a formacao dos
produtos, destaca-se a utilizacdo de sais de In®* e indio metéalico.””> Ranu® e
colaboradores apresentaram a utilizacdo de iodeto de indio como catalisador,
em quantidades subestequiométricas de 50 mol %, para a reacdo entre
cloretos &cidos e disseleneto de difenila. O método proposto é
operacionalmente simples, com condicdo de reacdo branda e conduz a

formacdo dos produtos em curtos tempos reacionais e rendimentos moderados

(Esquema 48).
i . Inl (50 mol%) i
PhSeSePh >

R Ph

R cl DCM, t.a. Se
30 - 45 min 31 exemplos

52-97%

@) O O

Me)J\SePh SePh SePh
181 52% 182 55% 183 72%

Esquema 48. Formacao de selenoésteres catalisada por Inl.

%1 Ranu, B. C.; Mandal, T.; Samanta, S. Org. Lett. 2003, 5, 1439.

2 (a) Marin, G.; Braga, A. L.; Rosa, A. S.; Galetto, F. Z.; Burrow, R. A.; Gallardo, H.; Paixdo, M. W.
Tetrahedron 2009, 65, 4614. (b) Munbunjong, W.; Lee, E. H.; Ngernmaneerat, P.; Kim, S. J.; Singh, G;
Chavasiri, W.; Jang, D. O. Tetrahedron 2009, 65, 2467. (c) Pepe, C.; de Castro, L. B. Can. J. Chem. 2009,
87, 678.

% Ranu, B. C.; Mandal, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 5793.
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Além da utlizacdo de catalise de indio, muitos outros metais/sais
metélicos j& foram utilizados para favorecer a formagéo dos selenoésteres, tais

4 ® r6dio,*® samario,’’ silicio®® e ferro.*® Destaca-se

como lantanio,* mercario,’
também a utilizacdo de zinco nessa transformacdo, no qual tanto zinco
metéalico’® quanto reagentes do tipo calcogeno-zinco®* foram usados.

Santi*® utilizou reagentes organometalicos do tipo PhSeznX (X = Cl ou
Br), em meio aquoso, com cloretos de acila, para a formacéo de selenoésteres
benzilicos, vinilicos e aromaticos. E importante ressaltar que o meio aquoso
pode ser reutilizado em outras reacfes, tornando o método ambientalmente
amigéavel. A reacdo apresentou bons rendimentos para os produtos formados
em curtos tempos reacionais, uma vez gue nos casos em que o0 substrato
demanda um maior tempo para formar o respectivo selenoester, ocorre a
competicdo entre a hidrolise do cloreto acido e a formacdo do produto de

interesse, conforme ilustrado no Esquema 49.

: H. _H
i PhSeznCl Q : ““ SePh 0
X ]
R™ Cl hyotasn R SePh R,,_i) JZn—Cl| — R/MOH
| / %
| R Cl
0 0 ' =0 -
O,N ! r
SePh 2 seph 1| © Ph. Cl Ph.
9 85% : S r.5°
. I
NO, | cl c’) ‘znc
o 0 ! &H,é\ﬁ‘
Bn)kSePh Ph/\)]\SePh : |
71% 80% |
! o)
R/H\SePh

Esquema 49. Sintese de selenoésteres mediante o uso de PhSezZnX.

% Nishino, T.; Okada, M.; Kuroki, T.; Watanabe, T.; Nishiyama, Y.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 2002, 67,
8696.

% Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Larghi, E. L. Organometallics 1999, 18, 5183.

% pjiki, K.; Hirano, M.; Tanaka, K. Org. Lett. 2005, 7, 4193.

o7 (a) Zzhang, Y.; Yu, Y.; Lin, R. Synth. Commun. 1993, 23, 189. (b) Chen, R.; Zhang, Y. Synth. Commun.
2000, 30, 1331.

% Capperucci, A.; Degl'lnnocenti, A.; Tiberi, C. Synlett 2011, 2248.

% Ren, K.; Wang, M.; Liu, P.; Wang, L. Synthesis 2010, 1078.

1% Godoi, M.; Ricardo, E. W.; Botteselle, G. V.; Galetto, F. Z.; Azeredo, J. B.; Braga, A. L. Green Chem.
2012, 14, 456.

191 santi, C.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M. Green Chem. 2012, 14, 1277.
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Outra interessante alternativa € a utilizacdo de reagentes do tipo
ArSeSnBus, formados pela reagcao entre cloreto de tributilestanho e uma fonte
nucleofilica de selénio. Essa espécie reage com cloretos acidos, na presenca
de um catalisador de Pd, formando selenoésteres em excelentes
rendimentos.’?> Baseando-se nessa estratégia, Petrovskii*®® desenvolveu a
sintese de 22 exemplos de selenoésteres, no qual 17 compostos foram obtidos
com rendimentos compreendidos entre 90-97%. A reagao ocorre conforme
descrito no ciclo catalitico do Esquema 50, cuja primeira etapa envolve a
adicdo oxidativa do catalisador no cloreto &cido, conduzindo a formacao do
intermediario 184. Posteriormente, ocorre a inser¢cdo do reagente ArSeSnBus,
que apls uma troca de ligantes, forma o intermediario 185 e cloreto de
tributilestanho. O produto € entdo formado mediante uma eliminacdo redutiva

gue ocorre em 185, restaurando o catalisador.

O o)
M+ ArsesnBu, PACI,(PPhs),
R™ ¢ - R)J\SeAr
1 equiv. 1 equiv. CHCI3 t.a. 228e(;(_(;r;1£0|os
PdL, 0
R SeAr R)]\CI
o) o)
N—PdL,~SeAr N—pdL,-cl
R 185 184
Bu3SnCl ArSeSnBuj

Esquema 50. Formacao de selenoésteres através do uso de ArSeSnBus.

Prosseguindo a discusséo das rotas sintéticas que partem de cloretos
acidos na sintese de selenoésteres, destacam-se as diversas contribuicdes

feitas por Braga e colaborares no uso de liquidos iGnicos como meios

192 Nishiyama, Y.; Kawamatsu, H.; Funato, S.; Tokunaga, K.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 2003, 68, 3599.

193 Beletskaya, I. P.; Sigeev, A. S.; Peregudov, A. S.; Petrovskii, P. V. Russ. J. Org. Chem. 2001, 37,
1703.
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reacionais para a formacédo dos compostos selenados. Nesse ambito, diversas

condi¢cbes foram desenvolvidas, com o uso de diferentes metais, como indio,

zinco e sistema bimetélico de Sn/Cu.’® Em 2010, Braga'® propds a formagao

de selenoésteres através do uso de 6xido de cobre nano particulado (5 mol%),

Cs,CO3 como base, na presenca do liquido iénico BMIM-PFg (Esquema 51).

Através dessa estratégia, foram sintetizados 12 compostos em bons

rendimentos, variando-se tanto os cloretos acidos quanto os disselenetos.

0 0]
+ CuO (5 mol %)
R)J\CI ArSeSeAr R)J\Se Ar
1 equiv. 0,5 equiv. BMIM-PFg Cs,CO3 12 exemplos
80 °C, 60 min 57-91%

©

Esquema 51. Uso de liquido ibnico na sintese de selenoésteres.

A grande vantagem apresentada por

essa metodologia foi

PFg

A
(SN

a

possibilidade do reuso tanto do catalisador (que € recuperado em altas taxas),

quanto do liquido idnico, sem apresentar grande decaimento na formacao dos

produtos, conforme pode ser visualizado nas Tabelas 8 e 9.

_______________________________________________________________________________

*  PhSeSePh

Tabela 8. Reuso do CuO.

CuO (5 mol %)

BMlM-PFG’ CSZCO3
80 °C, 60 min

Tabela 9. Reuso do LlI.

Ciclos  Recuperacgéao do Rend.

Ciclos Rend.
do LI* (%)

de CuO Catalisador (%) (%)
1 96 89
2 92 84
3 85 82
4 80 74

90
87
86
86

A W DN P

104

*LI = liquido i6nico

(a) Zinco: Narayanaperumal, S.; Alberto, E. E.; Gul, K.; Kawasoko, C. Y.; Dornelles, L.; Rodrigues, O.

E. D.; Braga, A. L. Tetrahedron 2011, 67, 4723. (b) Indio: Tabarelli, G.; Alberto, E. E.; Deobald, A. M;
Marin, G.; Rodrigues, O. E. D.; Dornelles, L.; Braga, A. L. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5728. (c) Sistema
bimetalico Sn/Cu: Gul, K.; Narayanaperumal, S.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Braga, A. L.

Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3592.
105

2010, 12, 957.
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Por fim, é importante salientar o trabalho de Alves,'® que apresentou
uma nova metodologia de sintese de selenoésteres sem o emprego de metais.
Neste caso, a geracdo da espécie nucleofilica de selénio ocorreu mediante a
reacao entre disselenetos e acido hipofosforoso (H3PO;), em PEG-400, durante
30 minutos. E interessante observar que o consumo do disseleneto, e a
consequente formacgao de selenol, pode ser visualizada pelo desaparecimento
da coloracdo amarela do meio reacional. Dessa forma, ap0s a geracdo do
nucledfilo de Se, foi adicionado ao meio reacional o cloreto acido, ocorrendo a
formacdo dos respectivos selenoésteres apés 45 minutos de reacdo. Pelo
método de Alves, foram sintetizados 10 produtos em bons rendimentos quando
cloretos &cidos e disselenetos aromaticos foram utilizados (Esquema 52).

0]
H3PO, R1)J\C| O
R\S _Se_ - - R—SeH - . )J\
¢ R PEG-400 0{75 -N”‘ R “Se-R
N2, 0,5h, t.a. 8 N2 10 exemplos
60-96%
(0] (@) (0] O
SePh SePh SePh S SePh
\_0
186 88% 187 74% Br 188 81% 189 81%
O (0] (0]
) (PO O
190 96% CF3 191 60% 192 93%

Esquema 52. Formagao de selenoésteres sem o uso de metais.

Outro aspecto positivo deste trabalho foi a possibilidade do reuso do
solvente PEG-400, o qual pode ser recuperado e utilizado diversas vezes na
reacdo. A Figura 21 mostra o grafico de ciclos de reuso por rendimento, no qual
€ possivel verificar que o PEG-400 pode ser usado por até 3 ciclos sem

apresentar um grande decaimento na formacao do produto.

1% perin, G.; Silveira, M. B.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Alves, D. Org. Chem. Front. 2015, 2, 1531.

68



Capitulo 2 — Sintese de Selenoésteres

Rendimento (%)

100 1)
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_ HiPO, (PhSe),
60

0
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I N Y |
o O O ©

Figura 21. Gréfico que correlaciona o nimero de ciclos por rendimento de produto.

Sintese de selenoésteres a partir de acidos carboxilicos

Embora exista um baixo niumero de metodologias, &cidos carboxilicos
também podem ser utilizados como fontes de grupamentos acila na sintese de
selenoésteres. Para isso, normalmente sdo utilizadas fosfinas para auxiliar
nessa transformacdo quimica.’®” Crich'® desenvolveu uma interessante
metodologia mediante o uso de tributilfosfina (BusP) e uma espécie eletrofilica
de selénio, como PhSeCl, cuja reacdo de interconversao do grupo funcional
acido carboxilico para selenoester ocorre em duas etapas. O mecanismo para
a formacédo dos compostos de interesse esta apresentado no Esquema 53, no
qual inicialmente foi preparado o sal de fosfénio do tipo [BusPSePh]’Cl,
mediante a reacdo entre BusP e PhSeCl. Na sequéncia, ocorre a reacao acido-
base entre o composto 193 e trietilamina, formando trietilaménio e ion
carboxilato. Por fim, o sal de fosfonio sofre um ataque nucleofilico do ion
carboxilato formando o intermediario 194, no qual ocorre uma troca oxigénio-

selénio, conduzindo a formagéo dos compostos de interesse.

107 (a) Grieco, P. A.; Yokoyama, Y.; Williams, E. J. Org. Chem. 1978, 43, 1283. (b) Evans, P. A.; Roseman,
J. D. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 31. (c) Singh, U.; Ghosh, S. K.; Chadha, M. S.; Mamdapur, V. R.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 255.

198 Batty, D.; Crich, D. Synthesis 1990, 273.
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5 j\ 193 i
5 R” “OH !
| Et;N, DCM, :
' t.a., 10 min '
' O 0 E
; Bu '/\ 194 o) :
: | ~ THF _©® @OJLR JU rosa L :
| By By PhSe"Cl ——=BuP-SePh ——» | R” O R” “SePh |
+ Bu Ku/ ta. PhSe—I—l’/Bu Se-O '

Esquema 53. Mecanismo reacional para a transformacéao de &cidos carboxilicos em

selenoésteres.

Dessa forma, diversos acidos carboxilicos derivados de carboidratos,
esteroides, compostos a,B3-insaturados, entre outros, foram convertidos em

selenoésteres (Esquema 54).

o) 1. EtsN, DCM, t.a., 10 min o)
RJ\OH 2. BusP, PhSeCl, THF, t.a. R)J\SePh
o)
0 Q SePh
Ph SePh
SePh
| 195 65% 196 65% ACO™ 197 85%
H

TBS. _TBS
Ph
O7Q
198 81% 199 73%

Esquema 54. Sintese de selenoésteres a partir de acidos carboxilicos.

Alternativamente, Knapp®

utilizou o reagente de Woollins — analogo
selenado do reagente de Lawesson - na rea¢do com &cidos carboxilicos, em
refluxo de tolueno, levando a formacédo dos respectivos seleno-acidos, que
reagem com diferentes eletrofilos para a formacao de selenoésteres. Valendo-
se desse protocolo, diversos carboidratos, aminoacidos, aceptores de Michael

e alcenos foram funcionalizados com o grupo selenoester (Esquema 55).

199 Knapp, S.; Darout, E. Org. Lett. 2005, 7, 203.
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o Reagente o ® o : ,,Seph
)J\ de Woollins )k E )J\ E \?e-IT’ Reagent_e
R™ "OH Tolueno R™ "SeH R™ "SeE : o -P—Se de Woollins
80-111 °C ' Ph
O
OAc
o] o PhM )O]\ @) /&
e
AcO
Bn)J\Se Bn)kSekMe Bn Se/YU\OBn CAcO SA Se\n/Bn
c
200 85% 201 74% 202 839 NHBoc 203 92% o

Esquema 55. Sintese de selenoésteres através do uso do reagente de Woollins.

Sintese de selenoésteres a partir de aldeidos

Outra classe de compostos carbonilicos utilizados na sintese de

selenoésteres sdo os aldeidos. Em 1994, Sonodal'°

utilizou a reacao de
Tishchenko, que promoveu a formacdo de tio-, seleno- e teluroésteres
mediante a reacdo entre aldeidos e calcogenetos de aluminio. Para a sintese
dos compostos selenados, foi utilizado o reagente seleneto de di-iso-
butilaluminio, preparado pela reacdo entre disselenetos e hidreto de di-iso-
butilaluminio, e diferentes espécies de aldeidos, formando os respectivos
selenoésteres em bons rendimentos. O mecanismo para a obtencdo dos
produtos ocorre inicialmente pela adicdo nucleofilica a carbonila pelo reagente
organometalico, formando o intermediéario tetraédrico 204, o qual interage com
outra molécula de aldeido transferindo um hidreto (intermediario 205),

formando o selenoester e o0 alcool correspondente (Esquema 56).

" 1noue, T.; Takeda, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Ryu, |.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 1994, 59, 5824.
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o 5 206 - R = Ph; R'=Bu - 79%
L i-BusAlSeR - Js 207 - R = Ph; R = Ph - 20%
- 1 .
2 RO H Hexano/THF, ELAICI SeR'| 208-R=Cy;R'=Bu-82%
-23-25°C 209 - R = 2-furyl; R = Bu - 82%
210 -R=t-Bu; R'=Bu-27%
i-BuyAlSeR’
, o) i-Bu_, _i-Bu |¥
o Al(i-Bu), )L AI
PR _REH_ >L J<R
R” “SeR' SeR!
204 205

Esquema 56. Sintese de selenoésteres através de aldeidos.

Outras estratégias estdo baseadas no uso de aldeidos, disselenetos e
oxidantes, cuja formacdo do produto ocorre através de um mecanismo

12 desenvolveu a sintese de

radicalar.’' Mais recentemente, Lee
selenoésteres através do uso de di-terc-butilperéxido (DTBP), aldeidos
aromaticos e disselenetos. A reacdo apresentou tolerancia a grupos doadores
e retiradores de elétrons tanto para os compostos carbonilicos, quanto para os
reagentes de selénio. Dessa forma, foram sintetizadas 28 moléculas com
rendimentos compreendidos entre 25-94%. Alguns exemplos selecionados
estdo apresentados no Esquema 57, no qual destaca-se a versatilidade da

metodologia na utilizacdo de disselenetos alquilicos, benzilicos e arilicos.

0] DTBP (4 equiv) o
)J\ + R'-Se-Se-R! - )k ]
A" H 120 °C, 4h Ar™SeR
sem solvente 28 exemplos
25-94%
(0] (0] (0]
M Me
=0 o= o0
CF;
211 94% 212 91% 213 92%
0]
ﬁSeC7H15 /@)J\SePh ﬁ eBn SeC7Hq5
214 69% 215 60% 216 25% 217 67%

Esquema 57. Sintese de selenoésteres pelo método de Lee.

11 (@) Tingoli, M.; Temperini, A.; Testaferri, L.; Tiecco, M. Synlett 1995, 1129. (b) He, C.; Qian, X.; Sun, P.

Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 6072.
12 jou, J. -C.; Badsara, S. S.; Huang, Y. —T.; Lee, C. —F. RSC Adv. 2014, 4, 41237.
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Sintese de selenoésteres a partir de anidridos

Na sequéncia sera abordada a sintese de selenoésteres a partir de
anidridos, cujas rotas sintéticas normalmente envolvem condi¢des similares as
descritas para cloretos acidos. Por exemplo, Wang desenvolveu a sintese de
selenoésteres através da catélise de Fe, na presenca de magnésio metalico, na
qual a condicdo geral otimizada se aplica tanto para cloretos, quanto para
anidridos.®® Em 2010, Wu™? utilizou Rongalite® para promover a clivagem da
ligacdo selénio-selénio, gerando espécies anibnicas de selénio, que formam os
compostos de interesse através de reacfes de substituicdo nucleofilica a
carbonila. Dessa maneira, foram sintetizados 8 exemplos de selenoésteres em
excelentes rendimentos de 78-97%. A metodologia desenvolvida ndo necessita

0 uso de catalisadores metdlicos, € operacionalmente simples e de baixo custo

(Esquema 58).
e 0 9 Na it de metai
RJ\ J\R NaHS0,.CH,0.2H,0 )k m N&o necessita o uso de metais
CsF, DMF, t.a., 20 min R SePh m Bons rendimentos
8 exemplos ™ Operacionalmente simples
PhSeSePh 78-97%

Esquema 58. Sintese de selenoésteres através do uso de Rongalite®

Temperini***

utilizou anidridos comerciais ou formados in situ pela
reacdo entre acidos carboxilicos e cloroformiatos, realizando a reacdo dos
anidridos com espécies nucleofilicas de selénio, para a formacdo dos
selenoésteres. O método segue a sequéncia de formacdo do anidrido misto,
pela reacdo entre acidos carboxilicos, cloroformiato de iso-butila, em acetato de
etila e N-metilmorfolina. O nucledfilo de selénio foi formado através da reacéo
entre disselenetos e borohidreto de sédio, agente responsavel por promover a
clivagem redutiva da ligacdo Se-Se, em acetato de etila e acido acético. A
reagcdo dos dois intermediarios formados in situ forneceu mais de 35
selenoésteres em bons rendimentos, sendo o0s compostos formados
posteriormente aplicados na sintese de oligopeptideos (Esquema 59). Neste

trabalho, destaque-se a tolerancia a diversos grupos funcionais, como triplas

3 pan, W.; Deng, H.; Chen, J.; Liu, M.; Ding, J.; Wu, H. Tetrahedron 2010, 66, 7384.
114 Temperini, A.; Piazzolla, F.; Minuti, L.; Curini, M.; Siciliano, C. J. Org. Chem. 2017, 82, 4588.
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ligacbes terminais (219), cetonas (221) compostos conjugados (220) e a

utilizacdo de aminoécidos (224).

1. PhSeSePh
NaBH, (2 equiv)
(e 4 (@]
§ _euocoa )kj/ EOAC,30min ||
R” “OH NMM EtOAc R 2.AcOH,30min R™ "SePh
30 min, 0 °C
36 exemplos
61-95%
Ph /\/\)J\
\)kSePh MSePh XX “SsePh \H/\)J\SePh
218 82% 219 77% 220 74% 221 62%
0 o e} Me
M N Fmoc. SePh
PhSe” M “SePh (S “SePh N
P o}
222 79% 223 80% 224 84%

Esquema 59. Sintese de selenoésteres a partir de anidridos.

Sintese de selenoésteres a partir de selenoacetilenos

Os métodos para a sintese de selenoésteres a partir de selenoacetilenos
sdo escassos na literatura. As metodologias encontradas baseiam-se no uso
dos selenoalcinos com &cidos de Bronsted, formando como intermediarios os
respectivos compostos vinilicos que posteriormente hidrolisam fornecendo os
produtos de interesse.'*® Braga''® apresentou a reacéo entre selenoacetilenos
e acido p-toluenossulfénico (PTSA) para a formacéo de tosilatos vinilicos, os
quais sao hidrolisados na presenca de silica, formando os respectivos
selenoésteres. A metodologia conduziu a sintese dos produtos com excelente
regiosseletividade e boa quimiosseletividade, sendo os produtos formados em
bons rendimentos. Dos exemplos sintetizados, ressalta-se a obtencdo do
composto 230, no qual o produto foi formado sem a necessidade de protecao
da hidroxila, e de 229, que apresenta um substituinte cicloexenila (Esquema
60).

115 Tiecco, M.; Testaferri, L.; Temperini, A.; Bagnoli, L.; Marini, F.; Santi, C.; Terlizzi, R. Eur. J. Org. Chem.

2004, 3447.
118 Braga, A. L.; Martins, T. L. C.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D. Tetrahedron 2001, 57, 3297.

74



Capitulo 2 — Sintese de Selenoésteres

0
PTSA R SeR'  silica
R———SeR' — ou —» >:< —O> R\)J\SeR1
H,
TFA H OR 8 exemplos
54-92%

0 o} 0 0
\)J\SeMe \)J\SePh \)J\SeCHZCI SeMe
225 92% 226 88% 227 82% 228 92%

SeMe HO/\)J\SeMe SeMe \O/\)J\SeMe
229 86% 230 54% 231 65% 232 65%

Esquema 60. Sintese de selenoésteres através de selenoalcinos.

Sintese de selenoésteres: Métodos diversos

Além dos métodos mencionados nas sessfes anteriores, a sintese de
selenoésteres pode ser realizada através de diversas outras metodologias
descritas na literatura, como por exemplo, mediante a utilizacdo de iodetos
arilicos, selenetos de tributilestanho e mondxido de carbono, catalisada por
uma espécie de Pd.'*” Outras abordagens mostram a utilizacdo do reagente
SeCO, analogo do gas carbbnico, em rea¢bes de adicdo nucleofilica com

reagentes organocobre (Esquema 61).1®

Sonoda 2002 (ref. 117)

| X
—R
SeSnBus e Pd(PPhs), Se_ A
+ CO + R—— |
X (5 mol%) 0
8 exemplos

Sonoda 1998 (ref. 118)
-78°C o X-R' o
BN .
S min R™ "SeCu -78°C(30min) R~ “SeR'
até t.a. (30 min) 9 exemplos
11-86%

SeCO + RCu

E 41-89% E

Esquema 61. Sintese de selenoésteres.

7 Nishiyama, Y.; Tokunaga, K.; Kawamatsu, H.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1507.
18 Fujiwara, S. —1.; Asai, A.; Shin-ike, T.; Kambe, N.; Sonoda, N. J. Org. Chem. 1998, 63, 1724.

75



Capitulo 2 — Sintese de Selenoésteres

Por fim, um dos mais recentes trabalho sobre a sintese de
selenoésteres, no qual Majee'™® utilizou a-amino cetonas, disselenetos e
peroxido de benzoila, catalisado por cloreto de ferro (Ill). A reacéo é realizada a
temperatura ambiente, em frasco aberto, e os produtos sdo obtidos em altos
rendimentos e curtos tempos reacionais. Alguns exemplos selecionados estao

descritos no Esquema 62.

0 o)
H FeCls (5 mol%)
N \©\+ R'SeseR'  BPO (1 equiv) X" “SeR!
NG » R_I
= DCM, t.a., 3h =

21 exemplos

61-84%

@SePh ©)J\ /i:\ @ /i: @ /i:\
233 849 234 80% 235 82% 236 78%
o) 0 o) @/C' o)

Bu
SePh /©)J\SePh ﬁSe ©)J\Se
F Cl
237 81% 238 79% 239 72% 240 61%

Esquema 62. Sintese de selenoésteres a partir de a-amino cetonas.

O mecanismo para formacdo dos produtos passa inicialmente pela
decomposicdo do peréxido de benzoila, formando um radical, que reage com
disseleneto gerando o seleneto de benzoila 241. Essa espécie eletrofilica de
Se reage com o enol 242, formando o ion seleniranio 243, que é atacado pelo
ion carboxilato para a formacao do intermediario 244. O produto € formado
mediante a decomposicdo de 244, que além dos selenoésteres também forma

acido benzdico e um composto nitrogenado, conforme mostra o Esquema 63.

119 Chatterjee, R.; Mukherjee, A.; Santra, S.; Zyryanov, G. V.; Majee, A. Tetrahedron 2019, 75, 130624.
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_O_Ph
Ph)ko e
l 0
0
0
Ph)kSeR1
oy 2 Ph” O-
Ph)J\/N\R PhCO,H
1 1 - 2
lR SeSeR - RNH,
ﬂ FeCls - HCHO
0 241 o
1 OH o
)OiVH Ph)J\O/SGR o N i Q) >\‘_E
Ph R g son R 0" Ph| T T PN
243 244

Esquema 63. Mecanismo para a formacao dos selenoésteres.
2.1.3 Rearranjo de Claisen

O rearranjo de Claisen é um tipo de rearranjo [3,3]-sigmatropico de
éteres vinilicos, descoberto por Ranier Ludwig Claisen em 1912. O primeiro
relato desse rearranjo foi na transformacdo de éteres aril-alilicos em o-alil

fendis, apds aquecimento (Esquema 64).'%°

©/O\/\ [3,3] @Oi\
X

Esquema 64. Rearranjo de Claisen de éteres aril-alilicos.

A formacgdo do produto ocorre através de um mecanismo concertado,
sem a presenca de intermediarios idnicos, no qual todas as ligacbes séo
formadas e quebradas em uma Unica etapa. Esse rearranjo também é
observado em sistemas alifaticos, no qual o exemplo mais simples esta na
transformacdo de éteres alil-vinilicos em compostos carbonilicos v,0-
insaturados. Para a formacéo do produto € necessaria a quebra da ligacédo o
entre o carbono 1’ e oxigénio 1 e a formagédo de uma nova ligagédo o entre os

carbonos 3’ e 3 (Esquema 65).*%

20 Claisen, L.; Chem. Ber. 1912, 45, 3157.
121 castro, A. M. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2939.
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Ligagédo o
quebrada
o 1

2 ‘V’T [3,3] 220 | r
R
3 \y; 2 3N 2
Z

Nova ligacdo
o formada

Esquema 65. Rearranjo de Claisen em sistema alifatico.

O rearranjo [3,3]-sigmatropico ocorre através de um estado de transicao
do tipo cadeira, com o equilibrio da reacdo deslocado para a formacao do
composto carbonilico, devido a maior estabilidade apresentada por esse
sistema. A Figura 22 apresenta o0 estado de transicdo e a orientacdo dos

orbitais no rearranjo de Claisen.'?

;\7 [3,3] ﬂ M

Estado de transicao
do tipo cadeira

Figura 22. Estado de transicao do rearranjo de Claisen.

Com o passar dos anos, uma gama de diferentes substratos foram
utilizados no rearranjo de Claisen, sendo as transformacfes quimicas
normalmente classificadas conforme o substituinte ligado ao carbono 2. A
Tabela 10 apresenta algumas dessas variagfes, bem como o periodo em que

foram inicialmente desenvolvidas.'?

22 Merlo, A. A. Reacdes Periciclicas — Uma sinfonia de moléculas e elétrons 2012, 107.

123 Rehbein, J.; Hiersemann, M. Synthesis 2013, 45, 1121.
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Tabela 10. Variagbes no rearranjo de Claisen.

R Nome Primeira Publicacédo
C (spd Claisen 1912
H Hurd-Claisen 1938
OH Carroll-Claisen 1940
OMetal Arnold-Claisen 1949

Meerwein-

NRz Eschenmoser-Claisen 1961
COAr Barnes-Claisen 1963
OR Johnson-Claisen 1970
OSiR; Ireland-Claisen 1972
CO.R Gosteli-Claisen 1972

7

Do ponto de vista sintético, o rearranjo [3,3]-sigmatropico € o mais
amplamente utilizado em virtude da facilidade de sintese dos substratos. Na
literatura sdo encontradas diversas metodologias para a sintese dos éteres alil-
vinilicos, como através do acoplamento de pinacol vinilboronatos, alcodis
alilicos e Cu(OAc),, ou pela reacdo de transesterificacdo do éter etil vinilico

com o &lcool alilico, catalisada por sais de mercurio () (Esquema 66)."%*

124 (@) Shade, R. E.; Hyde, A. M.; Olsen, J. -C. Merlic, C. A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1202. (b)
Wilson, S. E. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4651.
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(@)
Cu(OAc),
R\/\B/O P\ H . : R\/\O/\/
\ equiv.
O
(b)
I
A0+~ _OH Hg o NF

Esquema 66. Sintese de éteres alil-vinilicos.

Devido ao carater concertado e o estado de transicdo do tipo cadeira, a
formacdo do produto apresenta elevada previsibilidade do ponto de vista
estereoquimico e, por conseguinte, uma grande aplicabilidade em sintese
organica. Por exemplo, éteres quirais alifaticos reagem sob a acdo de sais de
aluminio para a formacdo dos correspondentes aldeidos em excelentes
excessos enantioméricos quando substituintes volumosos estdo ligados no
carbono vizinho ao oxigénio. Essa alta estereosseletividade da reacdo é
explicada pelo estado de transicdo em cadeira, na qual o produto formado &

aquele que apresenta menores interacdes 1,3-diaxiais (Esquema 67).*%°

i-Bu i-Bu 5 o
o AIR'R2 Z 0 P FBU SR e
—_—
! H
Me /J\H Me H o H H

| Interagées 1,3

245 90% + diaxiais minimizadas

96% ee !

Esquema 67. Rearranjo de Claisen enantiosseletivo.

Outra destacada aplicagdo sintética do rearranjo de Claisen foi descrita

por Maulide, em 2010,'%

gue realizou a sintese de lactonas a-substituidas a
partir de amidas que continham na sua estrutura grupos O-alil. A reacao ocorre
através da ativagdo eletrofilica das amidas com anidrido triflico, gerando um
intermediario ceteniminio, o qual sofre um ataque nucleofilico intramolecular do

oxigénio no carbono sp, seguido de um rearranjo [3,3]-sigmatrépico do

125 Nonoshita, K.; Banno, H.; Marouka, K.: Tamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 316.
126 Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide N. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1583.
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intermediario 246, formando assim as lactonas a-substituidas apos a hidrolise
do ion iminio 247 (Esquema 68).

o)
/\/ov\)LN T20, colidina \/\0;\//\‘ \3
\3 DCM, pW
J - ROy
H,0 [3,3] 2 0

N Claisen 3 O

° &)

o I 047 246 ]

Esquema 68. Obtengao de lactonas a-substituidas através de rearranjo [3,3]

sigmatrépico.

Através de uma avaliacdo dessa metodologia, os autores obtiveram
diversas lactonas em bons rendimentos e com tolerancia a diversos grupos
funcionais, como ésteres, haletos de alquila e nitrilas. Além disso, lactonas com
tamanhos maiores de anel também foram sintetizadas com rendimentos
moderados e a reacdo apresentou potencial para gerar produtos que

contenham carbonos quaternarios na posicao alfa carbonila (Esquema 69).

R, 0
/l\/o 1. Tf,0, colidina R
1
WNQ - &
R

DCM, uW (120 °C) o)
2. H,0 o
Me CO,Et CN
0 o o o}
o] o o o]
248 90% 249 61% 250 78% 251 65%
0 o} o)
0~ o
o] o] o]
252 75% 253 49% 254 50% 255 57%

Esquema 69. Escopo de moléculas obtidas através do método desenvolvido.
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Maulide também utilizou o rearranjo de Claisen em reacdes de arilacao
direta de inamidas®® e amidas'*’. No caso das inamidas, a reacdo ocorre
através de duas etapas reacionais: na primeira ocorre a ativagao da inamida
com quantidades cataliticas de &cido triflico, e na segunda o ataque nucleofilico
do oxigénio do sulféxido no carbono sp do ceteniminio, gerando o intermediario
A, que posteriormente sofre um rearranjo de Claisen para dar origem a imidas
a-ariladas, conforme o mecanismo mostrado no Esquema 70. A forca motriz
para a formacéo dos produtos de interesse € a fraca ligacdo entre os atomos

de enxofre e oxigénio, o que favorece o rearranjo [3,3]-sigmatropico.

. © O o]
o o OTf (I) R J{
Mo  HOTf o PhC 3 Ph P
_ — —N® PhS
R="N_J Tomow | N

R = alquil, éster, nitrila 27 exemplos
44 - 97%

®S\o @
OB 7

o TfOH o

Py
I
¢
2
3
3
Y
py)
_\
/_\ i
pd
(e

O
R L
©
o) Q rearranjo [3,3]
g R sigmatropico
P >ph T Ph"@Ph

\\/O ' Aromatizacdo

_________________________

Esquema 70. Sintese de Imidas oa-ariladas.

127 peng, B.; Geerdink, D.; Farés, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5462.
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2.2 Objetivos

Em virtude do interesse do nosso grupo com a quimica de calcogénios,
em especial sobre a formacdo de compostos selenados, os objetivos desse
trabalho foram:

- Realizar a sintese de selenoésteres a-arilados através da reacao entre
sulfoxidos e selenoacetilenos, através de um rearranjo [3,3]-sigmatrépico

catalisado por &cido de Bronsted.

R
R HX SeR'

X g Sph

Ph” " Ph SeR’

R\j)z? ]

@)

+

w

Rearranjo de Claisen

- Estudar o potencial do atomo de selénio na estabilizacdo de cations
vinilicos.
o S)

HX R X R X Ph,SO R SeR!
R—=—SeR' —— ¥=—=SeR'" <> )==SeR'| ——» S
y 9 H @ “Ph

Cation vinilico estabilizado por Se

83



Capitulo 2 — Sintese de Selenoésteres

2.3 Apresentacao e Discussao dos Resultados

2.3.1 Sintese dos Materiais de Partida

Os selenoacetilenos utilizados como materiais de partida foram
sintetizados de duas maneiras diferentes: o primeiro método promove a
formacéo de selenoalcinos mediante o uso de disselenetos, alcinos terminais e
iodeto de cobre, em DMSO.'*® Através dessa metodologia, foram obtidos 18
compostos com rendimentos compreendidos entre 51% a 98 (Esquema 71). As
maiores dificuldades encontradas na sintese dessas moléculas estédo
relacionadas a etapa de purificagdo, uma vez que o alcino de partida, o
disseleneto e o produto da reagdo apresentam, muitas vezes, polaridades

muito semelhantes.

0, p—
I N Se>7 Cul (10 mol AJ) R_— Se@ 18 exemplos
H——R + R 2 DMSO, ta, 48h | 51-98%

1 equiv.

Bu—==—=SePh CsHi—==—SePh HO =——SePh Ho/_\—:—SePh

256 85% 257 83% 258 93% 259 98% cl
HO
\%SePh Bu——=——SeBn C;H{s—==—SeBn Bu———Se
260 87% 261 96% 262 85% 263 84%
Cl Cl cl Me
CrHis—=—5¢ [>—=—s¢ Ph—=——5¢ CsHis—=—5¢
264 86% 265 53% 266 71% 267 51%
OMe F3C Ph
Bu———S¢ Bu———3Se Bu———3Se Me Bu———S¢
268 92% 269 92% 270 89% 271 80%
C;His—==—SePh Ph—==—=SeBn
272 61% 273 79%

Esquema 71. Escopo de selenoacetilenos sintetizados.

128 Bieber, L. W.: Silva, M. F.: Menezes, P. H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2735.
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O método utilizado na sintese dos selenoacetilenos 256-273 foi eficiente
para a formagéo dos produtos quando disselenetos contendo anéis aromaticos
substituidos com grupos doadores (268 - p-OMe, 267 - p-Me e 270 - 0-Me) e
retiradores (269 — m-CF3; e 263 — p-Cl) de elétrons foram empregados. A Unica
limitacdo apresentada na reacdo foi para a utilizacdo de disseleneto de
dimesitila, um substrato com alto impedimento estérico, no qual nao foi
observado o consumo do alcino e da espécie de selénio, mesmo com a reagao

sendo conduzida a temperaturas mais elevadas (Esquema 72).

3872 Cul, DMSO
Bu————H + R /\= Bu———Se
50 °C, 48h 974

Esquema 72. Limita¢éo na sintese de selenoacetilenos.

Os produtos de interesse sdo formados a partir do ciclo catalitico
descrito no Esquema 73. Inicialmente ocorre a inser¢cao oxidativa do catalisador
de cobre na ligacdo Se-Se, conduzindo a formacdo da espécie 275. Na
sequéncia, o alcino se coordena com o cobre formando a espécie 276,
liberando selenol, que € oxidado pelo oxigénio atmosférico formando
disseleneto, que novamente entra no ciclo catalitico. A espécie 277 formada
apos a eliminacdo de selenol sofre uma eliminacdo redutiva, regenerando o

Cul, e formando os selenoacetilenos.

|—Cu!

R1 SeR A
) RSe-SeR /SeR
[O]/ I—cu'' 275
\ \SeR
RSeH
\< R'—H
SeR
C I
\X 'SeR
276 "N\

Esquema 73. Ciclo catalitico para a formacgéo dos selenoacetilenos.
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Além dos selenoalcinos listados no Esquema 71, também foram obtidos
materiais de partida através da modificacdo estrutural do composto 260,
mediante a funcionalizacdo da hidroxila livre com diferentes grupos e pela
reacdo de retro-Favorskii*?° do composto 258 (Esquema 74).

Condigcées
AcO
= SePh A) Ac,0O, TEA, DMAP, DCM

y 278 99%
HO B) MeO

\;
=——SePh - = SePh  B)Mel, TEA, DCM
260 279 86%
C) TBSO
——SePh () TBSCI, TEA, DCM
280 76%
HO KOH
ﬁ%SePh . H—=sePh
258 Hexano 281 82%
50 °C, 1h

Esquema 74. Sintese de selenoacetilenos mediante modificacao estrutural das

espécies 260 e 258.

A segunda metodologia utilizada para a sintese de selenoacetilenos
baseia-se no tratamento de um alcino terminal com n-BulLi, para a remoc¢éo do
hidrogénio acetilénico e consequente geracdo de um acetileto de litio, o qual
posteriormente reage com selénio elementar para a formacgéo do selenolato de
litio. Por fim, um eletréfilo é adicionado ao meio reacional para a formacéo do

produto de interesse (Esquema 75).

. R )
i, _BuLlL.THF A L Se’, THF _ M oy REXTHE
30 min, 0 °C 30 min, 0 °C 0°Cat.a, 3h

Rl——seR?

Esquema 75. Sintese de selenoacetilenos via desprotonacao da tripla ligacéo.

Através desse meétodo, 12 diferentes exemplos de selenoalcinos foram

sintetizados em rendimentos moderados a bons (Esquema 76). No entanto, a

29| opes, E. F.; Dalberto, B.; Perin, G.; Alves, D.; Barcellos, T.; Lenard&o, E. J. Chem. Eur. J. 2017, 23,
13760.
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reacao apresentou algumas limitacfes, e eletréfilos como grupos propargila,

alila e acetila ndo forneceram produto (Figura 23).

1) BuLi, THF, 30 min, 0 °C

2) Se®, THF, 30 min, 0 °C 12 exemplos

R—=-H = RT=="SeRi " 36.90%
3)R4-X,0°C at.a, 3h
R4 = Alquil; X = Br, CI
Me\ Me\ Bu\
Se———Ph Se————Bu 895C7H15 895C7H15 @%SGMG
282 75% 283 56% 284 66% 285 80% 286 90%
cl Se——Bu
\—\ Bu\ Me\
Se——Bu Se——Bu Se——C,H;5 :\
Se—Bu
287 46% 288 72% 289 73%
290 65%
Bu———Se
e O O
Se————Bu Se————Bu Se— C7H15
291 36% 292 39% 293 41%

Esquema 76. Escopo de selenoalcinos sintetizados.

@)

Bu—=—Se Bu%Se{ Bu—=——Se
294 \ 295 206 \—

Figura 23. Limitagdes na obtengéo de selenoacetilenos.

Os selenoacetilenos sintetizados foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear de *H e **C, infravermelho e espectrometria de massas de
alta resolucgéo. A titulo de exemplo, o composto 271 foi escolhido para fazer a
atribuicdo dos sinais no espectro de RMN *H (Figura 24). Cabe destacar o sinal
pertencente ao grupo CH, ligado a tripla ligacdo (H4), que foi observado como
um tripleto (J = 7,1 Hz) com integral relativa para dois hidrogénios em 2,50
ppm. Os sinais dos 9 hidrogénios aroméaticos (H5) sdo observados na faixa
entre 7,35 a 7,62 ppm. Os demais hidrogénios alifaticos (H1, H2 e H3) do

grupo butila foram observados na regido abaixo de 2,00 ppm.
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Figura 24. Espectro de RMN *H a 500 MHz em CDCl; do composto 271.

2.3.2 Otimizacédo das condi¢des reacionais

As condi¢gbes reacionais foram otimizadas utilizando inicialmente o
selenoacetileno 282 como substrato padrédo. A este composto, na presenca de
2 equivalentes de difenilsulféxido, foi adicionado um acido de Bronsted,
objetivando a obtencao do selenoester 297 (Tabela 11). Nos estudos iniciais foi
investigada a utilizagéo de acido triflico em diferentes quantidades (entradas 1-
6). A primeira condicdo testada envolveu o uso de 1 equiv. de TfOH e
diclorometano como solvente, a temperatura ambiente, e nessa condi¢do
verificou-se que n&o ocorreu o consumo do material de partida (entrada 1).
Tentativas de realizar a reacdo em maiores temperaturas (entradas 2-4) na
presenca ou auséncia de solvente também n&do conduziram a formacédo do
composto de interesse, observando-se apenas a decomposicdo do
selenoalcino 282 e a reducdo do difenil sulféxido para sulfeto de difenila.
Buscando evitar a decomposicao do material de partida, a reacéo foi realizada
a 0 °C (entradas 5-6), porém novamente ndo houve a formacao do selenoester

297. Por fim, foram avaliados diferentes acidos de Bronsted, como TsOH e TFA
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(entradas 7-10), e do mesmo modo, ndo observou-se o consumo do material

de partida quando esses acidos foram utilizados na reacao.

Tabela 11. Otimizacdo das condi¢des reacionais utilizando o selenoacetileno 282.

0]
© Ph
282 Q HX, T (°C) SeMe
— S. ’ NC
Ph———=SeMe + Ph” & Ph R~ S\Ph
. , t (h), solvente
(1 equiv) (2 equiv) 297

Produto ndo observado

Entrada  HX (equiv.) t (h) T (°C) Solvente
1 TfOH (1,0) 2 25 DCM
2 TfOH (1,0) 2 40 DCM
3 TfOH (1,0) 2 70 -

4 TfOH (0,1) 2 70 -
5 TfOH (0,2) 2 0 DCM
6 TfOH (1,0) 2 0 DCM
7 TSOH (1,0) 3 70 -
8 TFA (1,0) 3 70 -
9 TsOH (1,0) 3 40 DCM
10 TFA (1,0) 3 40 DCM

* Todas as reacdes foram feitas na escala de 0,25 mmol de selenoalcino.

Dessa forma, voltou-se a atengdo para a utilizacdo de diferentes
selenoacetilenos na etapa de otimizacdo. Apés alguns experimentos, observou-
se que o selenoacetileno 283 (com grupo butila ligado a tripla ligagcdo e metila
ligada ao atomo de selénio) formou o selenoester 298 em 52% de rendimento,
qguando 1 equiv. de TfOH, diclorometano e dois equivalentes de difenilsulfoxido
foram utilizados na reacédo (Tabela 12, entrada 1). Assim, inicialmente avaliou-
se 0 uso de diferentes acidos de Bronsted na ativacdo do selenoalcino 283

(entradas 1-5), e o melhor resultado foi obtido quando TfOH foi utilizado.
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Tabela 12. Otimizacdo das condicdes reacionais utilizando o selenoacetileno 283.%

S n-Bu i
1 equiv g HX, Solvente SeMe
n-Bu———=—SeMe + Ph”® Ph » PhS
283 2 equiv t(h), T (°C) 298
Entrada HX (equiv.) t (h) TCO Solvente Rend. (%)°

1 TfOH (1,0) 3 25 DCM 52
2 TFA (1,0) 3 25 DCM 0
3 AcOH (1,0) 3 25 DCM 0
4 HCI (1,0) 3 25 DCM 0
5 PTSA (1,0) 3 25 DCM 10
6 TfOH (1,0) 1 25 DCM 60
7 TfOH (1,0) 1 40 DCM 49
8 TfOH (1,0) 1 0 DCM 31
9 TfOH (1,0) 1 0a 25° DCM 35
10 TfOH (1,0) 10 min 25 DCM 23
11 TfOH (0,5) 1 25 DCM 80
12 TfOH (0,1) 1 25 DCM 91(86)"
13 TfOH (0,1) 1 0 DCM 27
14 TfOH (0,1) 1 -35 DCM 17
15 TfOH (0,1) 1 25 Cl-Benzeno 32
16 TfOH (0,1) 1 25 THF 17
17 TfOH (0,1) 1 25 Hexano 18
18 TfOH (0,1) 1 25 Tolueno 35
19 TfOH (0,1) 1 25 DMSO 0
20 TfOH (0,1) 1 25 DCE 40
21 TfOH (0,1) 1 25 - 78(75)"

2 Todas as reacdes foram feitas na escala de 0,25 mmol de selenoalcino.  Os rendimentos foram
determinados por RMN 'H, utilizando mesitileno como padro interno. ¢ Adicdo de TfOH ¢é feita a 0
°C e a reacdo permanece sob agitacao a t.a por 1h. 4 Rendimento isolado.
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A variacdo na temperatura reacional, tanto com aquecimento (entrada
7), quanto para baixas temperaturas (entradas 8 e 9), ndo conduziu a maiores
rendimentos. Menores tempos reacionais (entrada 10, 10 min) também n&o
levaram a formacao de 298 em maiores quantidades. Com o objetivo de tornar
a reacao catalitica, menores quantidades de acido triflico foram testadas, e ao
aplicar uma carga de 50 mol% de TfOH, foi verificado um aumento no
rendimento e o produto de interesse foi obtido em 80% (entrada 11). Ao
diminuir ainda mais a carga de acido, para 10 mol%, observou-se um
acréscimo ainda maior para a formacéo do selenoester 298 (entrada 12, 86%).
Por fim, o uso de diferentes solventes foi avaliado, revelando que
diclorometano mostra-se superior a todos 0s outros solventes estudados
(entradas 15-20). Deve-se ressaltar que a reacédo feita na auséncia de solvente
também foi eficiente, embora um rendimento ligeiramente menor tenha sido
obtido (entrada 21). Com base nesses estudos, as duas melhores condicdes
obtidas nas entradas 12 (condicdo A) e 21 (condicdo B) foram selecionadas
para o estudo de abrangéncia do método, mediante o uso de uma ampla gama

de selenoacetilenos.
2.3.3 Sintese de Selenoésteres a-Arilados

Diversos selenoalcinos com diferentes padrdes de substituicdo foram
estudados (Esquema 77). Variacdes no grupo R? ligado ao &tomo de selénio
mostraram que substituintes alquila (298-301, 310-312) e benzila (303 e 313)
foram bem tolerados nas condi¢cdes de reacdo. Vale ressaltar a tolerancia a
presenca de um cloreto de alquila primario, com o produto correspondente 301
sendo formado em 86% de rendimento isolado. Arilselenoalcinos também
foram examinados e os correpondentes selenoésteres 304 — 309 foram
obtidos em bons rendimentos. A presenca de substituintes p-cloro (305), p-
metoxi (306), p-fenila (307) e m-trifluorometila (309) foi tolerada, bem como a
presenca de um substituinte na posicdo orto (308). Variacdes na posicdo R*
também foram avaliadas e selenoacetilenos com cadeias alquilicas lineares
mais longas forneceram o0s respectivos produtos 314-316 em bons
rendimentos. Além disso, o substituinte cicloexenila também resultou no

produto 318, embora em baixo rendimento. Finalmente, ao utilizar nas
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condicbes de reacdo um selenoalcino terminal, o produto 304 foi obtido em
79%.

O
© 1
o TfOH (0,1 equiv), CH,Clp, 25 °C R SeR2
S. Condigao A
R'—=—=—5eR2 + Ph”® Ph o » PhS
Condicao B 298-319
TfOH (0,1 equiv), sem solvente, 25 °C
O (@] (0] O O
Cl
n-Bu n-Bu n-Bu n-Bu n-Bu
SeMe SeBn Sen-Bu SeI SePh
hS PhS PhS PhS PhS
298 299 300 301 302
A: 86%, B: 75% A: 83% B: NR A: 60% B: NR A: 86% B: <5% A: 82% B: NR

A: 79% na escala de 3 mmol

R N

303 304 305
A: 72% B: NR A: 79% B: NR A: 79% B: NR A: traqos B- 83%
(0] 0O o 0]
n-Bu -B n-Bu C/H
SeOPh n-su Se Se s SeMe
hS PhS PhS PhS
Me CF3
307 308 309 310
A: 88% B: 31% A: 70% B: 44% A: 12% B: 56% A: 58% B: NR
(@] (0] (0] (0] (o)
C/H C/H C/H C/H
s Sen-Bu s Se~< s SeBn s SePh CsHis SePh
PhS PhS PhS PhS PhS
311 312 313 314 315
A: 75% B: 27% A: 0% B: 82% A: 79% B: 65% A: 54% B: NR A: 58% B:NR
(0]
C,H C,H C/H
7M15 Se 7M15 O 7M15 Se@CI
PhS PhS PhS
316 Br 317 318 319
A: 61% B: NR A: 66% B: 73% A: 25% B: NR A: 35% B: 51%

Esquema 77. Escopo de selenoésteres sintetizados.
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Em seguida, foi estudada a obtencdo de selenoésteres mediante o uso
de diferentes sulféxidos (Esquema 78). Tanto grupos doadores, quanto grupos
retiradores de elétrons foram utilizados com sucesso e os produtos 320-330
foram obtidos em bons rendimentos. Destaca-se a obtencdo do selenoester
323, que apresenta em sua estrutura um heterociclo aromatico e foi obtido em
80%. E importante ressaltar que sulfoxidos de estrutura mista, com grupos arila
e alquila ligados ao atomo de enxofre, foram utilizados na reagdo e também
forneceram os produtos correspondentes em rendimentos moderados. Nesses
casos, a reacao tolerou a presenca de grupos metila (326 e 328), ciclopropila
(330) e benzila (327). Devido a sensibilidade a hidrolise de alguns compostos
sintetizados, deve-se notar que o selenoester 324 foi isolado na forma do acido

carboxilico correspondente.

© (0]
Q Condicdo A n-Bu
SePh

S
N2 R1 TIOH (10 mol%)
n-Bu——= SePh+R2—©/®R T, PhS _
256 N DCM, ta, 14h R | 320330

0 o 0 o
- - - n-Bu
n-Bu SePh n-Bu SePh n-Bu SePh SePh
or or Or 10
Me Me Ph Ph F F O

320 46% 321 70% 322 75% 323 80%
0 o) o) o)
n-Bu SePh n-Bu seph MU sepn  MBY SePh
o o8 .
Cl Cl Br Br Ph
324 84% 325 40% 326 44% 327 59%

(isolado como
acido carboxilico)

o)
_ -B n-Bu
n-Bu Se(n-Bu) e Se(n-Bu) Se(n-Bu)
s s s
Me/ /©/ v/
Me Me
328 71% 329 66% 330 68%

Esquema 78. Sintese de selenoésteres mediante o uso de diferentes sulfoxidos.
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Os compostos formados se mostraram sensiveis a exposicao
prolongada a luz, sendo observada a decomposi¢cao dos mesmos e a formacao
dos disselenetos correspondentes. Também observou-se a formagéo de &cidos
carboxilicos, pela hidrolise dos selenoésteres durante a etapa de extracdo.
Dessa forma, visando evitar a decomposicdo dos produtos obtidos, optou-se
por ndo realizar a etapa de extracdo, sendo realizada diretamente a purificacao
dos produtos via cromatografia em coluna. Além disso, as reacfes foram
realizadas protegidas da luz, sendo o meio reacional coberto com papel
aluminio antes da adicdo do acido triflico. Também foi testado o aumento da
escala da reacdo, sendo a mesma realizada partindo-se de 3 mmol do
selenoacetileno 283. Apds a etapa de purificacdo, o selenoester 298 foi isolado
em 79% de rendimento, apresentando um leve decréscimo se comparado com
a escala padrao de 0,25 mmol (86%).

A transformacéo quimica estudada apresentou algumas limitacbes, e o
produto de interesse nao foi obtido quando selenoacetilenos oxigenados foram
empregados na reacado, tanto os que apresentam hidroxila livre (258-260),
gquanto os compostos no qual tiveram o grupo OH protegido (278-280).
Selenoalcinos que apresentam um grupo fenila ligado a tripla ligacao (282, 273,
331 e 332) também nao formaram os produtos de interesse, como indicado na
Tabela 11. Nesses casos mencionados acima, ndo foi observado o consumo
dos materias de partida nas condi¢cdes padrao de reacdo. Quando condicBes
reacionais mais drasticas foram utilizadas, como o aumento na quantidade de
TfOH para 1 equivalente, ocorreu a decomposicao dos materiais de partida. No
esquema abaixo estéo listados alguns compostos que nao forneceram produto

na reacdo estudada (Figura 25).

cl
Bu———Se
/Bu
[>—=—se Bu S6 HO ,—==-SePh TMS——=——Se
265 200 259 333
HO HO RO

ﬁ%SePh \=— sePh \__=— sePh Ph—=—SeR
258 260 R=Me, Ac, TBS R=Ph (331), Me (282)
279, 278, 280 Bu (332), Bn (273)

Figura 25. Limitagfes na sintese de selenoésteres.
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A caracterizacdo dos compostos foi realizada através de analises de
RMN *H e *3C, infravermelho e espectrometria de massas de alta resolucdo. A
titulo de exemplo, o composto 298 foi escolhido para fazer a atribuicdo dos
sinais no espectro de RMN *H, como mostrado na Figura 26. Cabe destacar o
sinal pertencente ao H adjacente ao grupo carbonila (H5), que é observado
como um tripleto (J = 7,4 Hz) com integral relativa para um hidrogénio em 4,66
ppm. Os hidrogénios da metila ligada ao atomo de selénio (H6) sdo observados
como um simpleto com integral relativa para trés hidrogénios em 2,13 ppm. Ja
os hidrogénios H4, vizinhos ao centro assimétrico, sdo diastereotopicos, e,
dessa forma, apresentam diferentes deslocamentos quimicos. Sendo assim,
um dos hidrogénios H4 est& sobreposto ao H6 na regido entre 2,09 a 2,15, e 0
outro H4 é observado como um multipleto entre 1,70 a 1,76 ppm. Também
destacam-se os hidrogénios do grupo metila (H1), que se apresentam como um
tripleto (J = 7,1 Hz) com integral relativa para 3 hidrogénios. Os demais
hidrogénios alquilicos (H2 e H3) encontram-se na regido entre 1,18 a 1,28 ppm.
Por fim, também s&do observados os 9 hidrogénios aromaticos, que se

apresentam como multipletos na faixa de 7,16 a 7,45 ppm.

4.68
4.66
4.65
—2.13
74

73

73
—~0.07
~-0.00
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o — < — < (2]
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4,0 3.5
f1 (ppm)

Figura 26. Espectro de RMN *H do composto 298 (CDCl;, 500 MHz).
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A Figura 27 mostra o RMN **C do composto 298, na qual destacam-se
0s sinais referentes ao carbono carbonilico (C7) em 203,2 ppm, o carbono a-
carbonila (C5) em 60,1 ppm e a metila ligada ao atomo de selénio (C6), que
devido ao efeito do atomo pesado € observada como o carbono mais blindado
da molécula em 5,39 ppm. Os outros carbonos alquilicos (C1, C2, C3 e C4)
estdo na faixa entre 13,9 a 33,1 ppm, sendo observado um maior efeito de

blindagem conforme aumenta a distancia para o carbono a-carbonila C5. Os 10

carbonos aromaticos ndo quimicamente equivalentes sdo observados na regiao
entre 126,6 a 140,2 ppm.

—
N
o]
o
I

5.39

60.10
—33.09
—29.61
—22.62

13.96

P R R R RE R A i b

)]

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

Figura 27. Espectro de RMN **C do composto 298 (CDCls, 125 MHz).

Por fim, também é apresentado o espectro de infravermelho do produto
298, no qual destacam-se os estiramentos referentes a presenca da carbonila
de selenoester em 1695 cm™, os estiramentos caracteristicos da ligacdo C-H
aromatico em 3067 cm™ e alfatico entre 2850 a 2960 cm™ e da ligagdo C-O em
torno de 1400 cm™ (Figura 28).
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Figura 28. Espectro de infravermelho do composto 298.
2.3.4 Estudos Mecanisticos

Em contraste com carbocations alquilicos estabilizados por selénio, ha

O relatos de carbocations

muito tempo bastante explorados na literatura,*®
vinilicos estabilizados por selénio sdo raramente encontrados como propostas
de intermediarios em sintese orgéanica. Por isso, a fim de elucidar ainda mais o
mecanismo da reacao, foi realizado um estudo computacional. Neste estudo,
0s substratos tio e selenoalcino foram analisados comparativamente. A Figura
29 mostra o perfil energético da reacédo para a conversao de tio- (vermelho) e
selenoacetilenos (azul) no produto final. Os dois substratos apresentam
comportamento energético similar. A reacdo global é exergbnica para ambos
0S sistemas, e as barreiras energéticas sao relativamente baixas, o que esta de
acordo com as condi¢cées brandas de reagdo. A distincdo mais significativa
entre os dados computados para enxofre e selénio estd na estabilidade dos
intermediarios do complexo B, relativo a energia do sulféxido, do ion triflato e

da espécie eletrofilica de calcogénio. Mediante a andlise das energias das

130 (@) Hevesi, L. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 2001, 171, 57. (b) Silveira, C. C.; Larghi, E. L. J.
Braz. Chem. Soc. 1998, 9, 327.

97



Capitulo 2 — Sintese de Selenoésteres

espécies eletrofilicas de selénio (3,3 kcal.mol™) e de enxofre (11,9 kcal.mol™) é
possivel observar que o &tomo de selénio apresenta maior capacidade de
estabilizar céations vinilicos, devido a menor energia que 0 mesmo apresenta
quando carregado positivamente (Figura 29).
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Figura 29. Perfil energético dos intermediarios formados na reacéo de oxiarilagéo de

tio- e selenoacetilenos.

Com o intuito de se obter informacgfes adicionais sobre o0 mecanismo
foram feitas andlises de RMN de 'H e '°F da reacdo de ativacdo de
selenoacetilenos com acido triflico (Esquema 79).

CD,Cl, TfOH H OTf Bu OTf
Bu———SeMe : - — + —

283 t.a. 1-20 min Bu SeMe H SeMe
334 335

Esquema 79. Ativacao de selenoacetilenos com TfOH.

Nesse estudo, foi adicionado 1 equiv. de TfOH em 0,1 mmol do

selenoacetileno 283, com o objetivo de observar a formacéo dos intermediérios
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triflatos vinilicos 334 e 335, que S80 as espécies precursoras para a espece
eletrofilica de selénio. Foram adquiridos espectros com tempos de 1, 3, 5, 10,
15 e 20 minutos, e, em todos o0s espectros, ndo possivel a verificar a formacao
dos intermediarios. Nesses casos, foi observada apenas uma mistura complexa
no RMN de *H.

A partir dos experimentos adicionais e estudo computacional realizado,
pode-se propor 0 mecanismo reacional envolvido na formagdo dos
selenoésteres. Inicialmente ocorre a protonacédo do selenoacetileno pelo acido
triflico, formando o cation vinilico I. Esse intermediario € consumido através do
ataque nucleofilico do oxigénio presente no difenilsulféxido, gerando o
intermediario Il, o qual sofre um rearranjo [3,3]-sigmatrépico, fornecendo o

produto de interesse apds a aromatizacdo do sistema (Esquema 80).

|
/\ R :SeRy R SeRy

R—==—SeR; + TfOyH —» >=c{> —_— >=<

OTf ort
©
?
S\
Ph”@ Ph
S}
OTf
@) R SeR1 0 Q
— . R
OoTf ) < Rearranjo R SeR, -TfOH SeR4
fo —  — . H - -
N S SJ
@S\@ de Claisen “Z@ Ph Ph
Ph
" m

Esquema 80. Proposta mecanistica para a formagéo de selenoésteres.
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2.3 Consideracdes Finais

Neste trabalho, uma série de 35 selenoacetilenos foi sintetizada em bons
rendimentos, sendo 20 destes compostos inéditos na literatura. Essas
moléculas foram utilizadas como materiais de partida na sintese de
selenoésteres a-arilados, através da ativacdo dos selenoalcinos com acido
triflico e a reacdo do intermediario formado com diferentes sulféxidos. Dessa
forma, foram sintetizados 33 exemplos inéditos de selenoésteres a-arilados em
bons rendimentos e com tolerancia a diversos grupos funcionais, através de
condicdes brandas de reacdo. Estudos computacionais revelaram que o atomo
de selénio apresenta maior potencial para a estabilizacdo de cétions vinilicos,
uma vez que o seu intermediério eletrofilico apresenta menor energia.

Publicacdo: E importante ressaltar que o trabalho descrito nesta
qualificacéo foi publicado na revista Organic Letters e pode ser acessado pela
referéncia: “Redox-Neutral Synthesis of Selenoesters by Oxyarylation of
Selenoalkynes under Mild Conditions”, Baldassari, L. L.; Mantovani, A. C.;
Senoner, S.; Maryasin, B.; Maulide, N.; Ludtke, D. S. Org. Lett. 2018, 20, 5881.
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Capitulo 3 — Sintese de Tioésteres

o,B-Insaturados
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3.1 Revisao da Literatura

3.1.1 Importancia de tioésteres a,B-insaturados

Compostos carbonilicos a,B-insaturados pertencem a uma classe de
moléculas muito importante, pois as mesmas apresentam diversas aplicacdes

industriais™!

e estdo presentes em muitos compostos naturais bioativos.'®
Nesse contexto, ressalta-se a importancia dos tioésteres a,B-insaturados, uma
familia de compostos que tem sido estudada pelo seu potencial em inUmeras
areas, como na quimica de polimeros, cujo monémero tio-metil metacrilato
(TMA) foi usado para a sintese da macromolécula PTMA (poli tiometil
metacrilato).’*® Becer'® utilizou diversos tioésteres como mondmeros para a
sintese de Poli(tioacrilatos) via polimerizacdo radicalar controlada na
modalidade RAFT, tais como tioacrilato de fenila, tioacrilato de etila, tioacrilato
de n-propila e tioacrilato de isopropila. Os polimeros sintetizados foram
caracterizados e analisados de maneira comparativa com o poli(acrilato de
etila), apresentando caracteristicas semelhantes (como na temperatura de
degradacdo) e um significativo aumento do angulo de contato com a agua, o

que favorece a sua aplicacdo na confeccdo de superficies hidrofobicas

(Esquema 81).
Iniciador
| 0 |
1 N\\ O :
S \O)R NXW b i =
: o S.__SCyoHos !
. C4HgO n \[]/ I
;0TS S S l
; R s )'\S OC,Hg $ 0 |
L TMA 12H2s R :
: o PTMA !
i Agente de transferéncia |
: de cadeia i

Esquema 81. Sintese de polimeros mediante o uso de tioésteres.

131 (@) Miao, Y. -P.; Lyu, J.; Yong, H. -Y.; A, S.; Gao, Y. -S.; Wang, W. -X. Chinese J. Polym. Sci. 2019, 37,

591. (b) Ali, U.; Karim, J. B. A.; Buang, N. A. Polymer Reviews 2015, 55, 678.
132 Amslinger, S. Chem. Med. Chem. 2010, 5, 351.

133 casalini, R.; Snow, A. W.: Roland. C. M. Macromolecules 2013, 46, 330.
134 Aksakal, S.; Becer, C. R. Polym. Chem. 2016, 7, 7011
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Em 2017, Fletcher*® utilizou tioésteres a,B-insaturados em reacdes
assimétricas de adicdo 1,4 com reagentes alquilzircbnio, no qual os produtos
foram formados com rendimentos meédios de 70% e com excessos

enantioméricos superiores a 92% (Esquema 82).

o)
[CpoZrHCI], L* (20 mol%)
Rz/\)J\SEt CuCl (20 mol%)

2 :
AgOTf (22 mol%) M ; PN
+ | -
TMSCI (5 equiv.) R SEt : o
R Et,0/DCM, 0 °C, 40h 16 exemplos ;
ee >92% !

Esquema 82. Adicao assimétrica de reagentes organozirconio a tioésteres.

O método foi aplicado na sintese de compostos comercialmente
importantes, como nas fragrancias (S)-fenoxanol e (R)-hidroxicitronelal,

conforme apresentado no Esquema 83.

1. (S)-L*
2. LiAIH, :

BnC&\/\/ 3. Hy0" OH
F (S)-Fenoxanol
H 2. DIBAL

(R)-hidroxicitronelal 3. Pd/C, Hy oH
0, 0,
65%, 98% ee R (R)-Fenoxanol
= 71%, 97% ee
2. LiAIH,
3. HzO"

Esquema 83. Aplicacdo do método de Fletcher na sintese de fragrancias.

E importante ressaltar que ambos os enantidmeros do fenoxanol, que
apresenta fragrancia de rosas, foram obtidos em bons rendimentos e excelente

excesso enantiomeérico, em apenas duas etapas de reacdo. Ja o

135 Gao, Z.; Fletcher, S. P. Chem. Commun. 2017, 53, 10216
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hidroxicitronelal foi sintetizado em 3 etapas reacionais com rendimento global
de 62% e 98% de ee.

Outras aplicagbes estdo focadas no uso dessas moléculas como
substratos em reacdes de catélise enzimatica,* e principalmente em sintese
organica, sendo utilizados em reacbes de adicdo conjugada,’®’ a-
trifluorometilaces,** Diels-Alder,*** hidrogenacdes,**° rearranjos
intramoleculares™ e reacdes de eliminacdo de mondxido de carbono.'*?

Dentre as diversas transformacfes dos tioésteres a,B-insaturados,
destaca-se a sintese enantiosseletiva de tiocromenos, catalisada por
amidinas.'® A estrutura base desses compostos estd contida em diversas
moléculas com atividade bioloégica, como na sintese de produtos naturais que
apresentam atividade antimicrobiana e anti-HIV. O Esquema 84 apresenta a
estratégia para a formacdo dos tiocromenos, no qual foram sintetizados 17
exemplos em bons rendimentos e excelente seletividade (ee > 95%), bem
como diversos compostos relevantes que apresentam a estrutura base dos

produtos sintetizados.

13 (a) Peter, D. M.; Borzyskowski, L. S.; Kiefer, P.; Christen, P.; Vorholt, J. A.; Erb, T. J. Angew. Chem.
Int. Ed. 2015, 54, 13457. (b) Kundert, J.; Gulder, T. A. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 858.

187 Reacbes de adicdo 1,4: (a) Amoah, E.; Dieter, R. K. J. Org. Chem. 2017, 82, 2870. Reacdes de adi¢cdo
conjugada assimétricas: (b) Lépez, F.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 179. (c)
Ruiz, B. M.; Geurts, K.; Fernandez-lbafiez, M. A.; ter Horst, B.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Org. Lett.
2007, 9, 5123. (d) Howell, G. P.; Fletcher, S. P.; Geurts, K.; ter Horst, B.; Feringa, B. L. J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 14977.

138 Fang, Z.; Ning. Y.; Mi, P.; Liao, P.; Bi, X. Org. Lett. 2014, 16, 1522.

139 (a) Camilo, F. F.; Gruber, J. Synth. Commun. 2012, 42, 394. (b) Syntrivanis, L.; Robertson, J. Eur. J.
Org. Chem. 2017, 4916. (c) Byeon, C. -H.; Chen, C. -Y.; Ellis, D. A.; Hart, D. J.; Li, J. Synlett 1998, 596. (d)
Chen, C. -Y.; Hart, D. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 3840.

140 @) Li, N.; Ou, J.; Miesch, M.; Chiu, P. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 6143. (b) Fehr, C.; Gradoz, N. C.-;
Galindo, J. Chem. Eur. J. 2002, 8, 853.

1 (@) Lu, H.; Zhang, J. -L.; Liu, J. -Y.; Li, H. -Y.; Xu, P. -F. ACS Catal. 2017, 7, 7797. (b) Ahlemeyer, N. A;
Streff, E. V.; Muthupandi, P.; Birman, V. B. Org. Lett. 2017, 19, 6486. (c) Kishimoto, N.; Fujimoto, T.;
Yamamoto, I. J. Org. Chem. 1999, 64, 5988. (d) Leace, D. M.; Straub, M. R.; Matz, B. A.; Birman, V. B. J.
Org. Chem. 2019, 84, 7523.

142 (@) Niwa, T.; Ochiai, H.; Isoda, M.; Hosoya, T. Chem. Lett. 2017, 46, 1315. (b) Osakada, K.; Yamamoto,
T.; Yamamoto, A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6321. (c) Wenkert, E.; Chianelli, D. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1991, 627.

143 Ahlemeyer, N. A.; Birman, V. B. Org. Lett. 2016, 18, 3454.
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0 N
0 Cat. Amidina s R + CO,
—_—
S)v\R

17 exemplos
53-99%, > 95% ee

HN O\/\
.
s” "co,H HO S
Chuangxinmicim

Produto natural antimicrobiano

Modulador de receptor
de estrogénio

Anti-HIV

Esquema 84. Sintese de tiocromenos.

O mecanismo reacional esta apresentado no Esquema 85. Inicialmente
ocorre a reacdo de substituicdo nucleofilica a carbonila pelo catalisador,
formando o composto a,p-insaturado 336 e o ion tiolato 337. Na sequéncia,
ocorre a adicdo conjugada de 337 para a formacao do enolato 338, gerando o
composto 339 mediante uma reacdo alddlica intramolecular e a subsequente
liberac@o do catalisador. Os tiocromenos séo formados atraves da eliminacéo
de CO,, Unico subproduto gerado nessa transformacéo.

i
o:) 10 mol% de Cat m : s
- ! _N
! Cat Me

l3Cat T co
- 2
@
O (@] Cat o)
337 | | 5 0y 0
e
© —
S s” R - Cat s” R
* 338 339

Esquema 85. Mecanismo para a formagé&o dos tiocromenos.

105



Capitulo 3 — Sintese de Tioésteres a,B-Insaturados

As adicdes conjugadas sdo as reacdes mais frequentemente observadas
quando tioésteres a,B-insaturados sdo usados como materiais de partida.
Nesse contexto, diversos nucledfilos foram aplicados, tais como reagentes de

Grignard,*** ti6is*® e fenéis,*® em reacdes inter- e intramoleculares (Esquema
86).

SR’ O R3SH, KF Q R3MgBu, CuBr.Me,S R O
] ’ " 2
R1J\)J\SR2 Tolueno R1/\)J\SR2 ‘BuOMe, -75 °C R1MSR2
t.a., 4h (R,S)-Josiphos
(5 mol%)

HO
\)
OBP
o) "’/)LRZ

Esquema 86. Diferentes nucledfilos utilizados para as adi¢cdes de Michael em
tioésteres.

3.1.2 Sintese de tioésteres a,B-insaturados

Nessa secdo serdo abordadas diferentes metodologias descritas para a
formacdo de tioésteres a,B-insaturados. Para facilitar a compreensao do leitor,
a mesma serd dividida conforme os seguintes tépicos: Sintese de tioésteres a
partir de cloretos acidos, acidos carboxilicos e aldeidos, acetilenos e

tioacetilenos, reacdes de olefinacdo e miscelanea (Esquema 87).

144 Mazery, R. D.; Pullez, M.; Lépez, F.; Harutyunyam, S. R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Am. Chem.

Soc. 2005, 127, 9966.

145 Marzorati, L.; de Mattos, M. C.; Wladislaw, B.; Di Vitta, C. Synth. Commun. 2002, 32, 1427.
148 Miyaji, R.; Asano, K.; Matsubara, S. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 119.
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Cloretos Acidos

O
R \
Tioacetilenos
SR! R'SH Sulféxidos
/ DCM, 1h Propargilicos
i 4 R._.O
gep S
. R)\%
NS
\% Q?N 1 C/y Fosforanas
/\)(J)\ OO ﬁ |(3RBS)2 C/
(PhP) 3P:<
R™™" "OH DEAD -
Acidos o
Carboxilicos
Aldeidos

Esquema 87. Rotas para a sintese de tioésteres a,B-insaturados.
Sintese de tioésteres a partir de cloretos acidos

A metodologia mais encontrada para a formacdo de tioésteres a,B-

7

insaturados é mediante o uso de cloretos &cidos e ti6is.’*’ Nesses casos,
normalmente é observada a formacao do subproduto de adicdo conjugada do
tiol, ocasionando problemas de regiosseletividade,**® conforme apresentado no

Esquema 88.

o) o) SR' O

R/\)J\CI Lw» R/\)J\SW + R)\/U\SR1

Problemas de regiosseletividade

Esquema 88. Problemas de regiosseletividade na sintese de tioésteres.

Dessa forma, o desenvolvimento cuidadoso das condi¢cbes de reacéo é

crucial para a obtencdo majoritaria dos compostos de interesse. Lupton'*?

147 (a) Chen, D. -D.; Zhang, B. -Y.; Liu, X. -X.; Li, X. -Q.; Yang, X. J.; Zhou, L. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2018, 28, 1149. (b) He, X.; Chen, Y. -Y.; Shi, J. -B.; Tang, W. -J.; Pan, Z. -X.; Dong, Z. -Q.; Song, B. -
Li, J.; Liu, X. -H. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 3732.

148 (a) Sumrell, G.; Zief, M.; Huber, E. J.; Ham, G. E.; Schramm, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4313.
(b) Schleppnik, A. A.; Zienty, F. B. J. Org. Chem. 1964, 29, 1910.

149 Asadi, M.; Bonke, S.; Polyzos, A.; Lupton, D. W. ACS Catal. 2014, 4, 2070.
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desenvolveu um interessante método para a sintese de aldeidos em fluxo
continuo a partir de cloretos acidos. Nesse sistema, inicialmente sdo formados
tioésteres a partir dos cloretos, os quais sédo reduzidos a aldeidos. O processo
se inicia com a introducao de cloretos acidos e o respectivo tiol, passando por
um polimero que apresenta isocianato e dimetilamina suportados (Amberlyst
A21), responsavel por promover a formagéo dos tioésteres e por remover o tiol
gue nao reagiu, evitando a formacéo de subprodutos de adicdo conjugada.
Apesar do sistema formar aldeidos na parte final do processo, existe a
possibilidade de isolar os tioésteres a,B-insaturados formados na primeira

etapa (Esquema 89).

O
Ph/\)J\Cl O
—1Amberlyst A21
+ moerlyst Ast— Ph/\)J\S(CHz)11CH3
THF, 1h
CH3(CH3),4SH 340 91%
(1,2 equiv)

Esquema 89. Sintese de tioésteres em fluxo continuo.

Em 1998, Yadav™® utilizou zinco em pé para promover a reacdo entre
cloreto de crotonoila e tiofenol, ou etanotiol, os quais foram formados em
excelentes rendimentos de 90% e curtos tempos de 15 minutos. E importante
ressaltar que o zinco metalico pode ser recuperado e utilizado novamente apos

o tratamento da reacéao (Esquema 90).

O (@]
HSR
o~ R S
Zn°, 15 min

tolueno  341-R=Et-90%
342 -R=Ph-90%

Esquema 90. Sintese de tioésteres pelo método de Yadav.
Sintese de tioésteres a partir de acidos carboxilicos

Na literatura sdo encontradas poucas estratégias para a conversao de

acidos carboxilicos em tioésteres a,B-insaturados. Dentre os métodos

51

disponiveis, estda a utlizacdo do sistema Ph3SbO/P,S10,*! a biossintese

%0 Meshram, H. M.; Reddy, G. S.; Bindu, K. H.; Yadav, J. S. Synlett 1998, 877.
1 Nomura, R.; Miyazaki, S. —1.; Nakano, T.; Matsuda, H. Chem. Ber. 1990, 123, 2081.
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através da catélise enzimatica™? e principalmente o método de Steglic

h, 153 que

utiliza DCC (dicicloexilcarbodiimida) e 4-DMAP (4-N,N-dimetilaminopiridina)

para a tioesterificagdo de acidos carboxilicos (Esquema 91).

O O

DCC
+ R'SH ————
R/\)J\OH DMAP (cat) R/\)J\SW

Esquema 91. Formacao de tioésteres a partir de &cidos carboxilicos.

O mecanismo para a formacdo dos compostos de interesse ocorre

inicialmente pela reacdo entre o acido carboxilico e DCC, levando a formacao

do intermediario 343, que apresenta reatividade similar a anidridos. Apés, o0 4-

DMAP se adiciona a carbonila, formando intermediério tetraédrico 344, o qual

elimina dicicloexilureia para a formagdo da amida 345. Por ultimo, ocorre o

ataque nucleofilico do tiol, liberando 4-DMAP e fornecendo 0s respectivos

tioésteres (Esquema 92).

R

O

X

SRy

_\_ X, C
(DCC) R0 ONZ=N ™ rao SN
Cy Cy 343
N
o’
A | (DMAP)
(NMez
Cy
Hl\)l:‘ c
S 2 Cy
o) 0 0 N
.o O
St v oy oor we Sk
-— RN X N N -— R* N7\
-H* 345 T@ 344 ;\jg

Esquema 92. Mecanismo para a formacao de tioésteres a partir de acidos

carboxilicos.

2 yan, Y.; Chen, J.; Zhang, L.; Zheng, Q.; Han, Y.; Zhang, H.; Zhang, D.; Awakawa, T.; Abe, I.; Liu, W.
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12308.

53 (a) Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522. (b) Mulder, M. P. C.; Fodran,
P.; Kemmink, J.; Breukink, E. J.; Kruijtzer, J. A. W.; Minnaard, A. J.; Liskamp, R. M. J. Org. Biomol. Chem.

2012, 10, 7491.
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Alternativamente, aldeidos reagem com dissulfetos arilicos, via reacéo
catalisada por carbenos N-heterociclicos, para a formacao de tioésteres a,B-
insaturados.’® O protocolo envolve o uso de um sistema umpolung dos
aldeidos, no qual o carbono carbonilico atua como nucledfilo, atacando os
dissulfetos para a formacdo dos produtos. Dessa forma, 5 compostos a,[3-
insaturados foram sintetizados em rendimentos moderados a bons, conforme

apresentado no Esquema 93.

c® Bn

f

O : O

Bn
(30 mol%)
SR - - R/\)ksw

DBU (30 mol%)
DEAD, THF, t.a. 5 exemplos

cl
o) o) o)
Ph/\)kSPh Me/\)kSPh Me/\)J\S/Q/

346 81% 347 66% 348 69%
o) o)
wsph /©/\)J\sph
MeO O,N
349 82% 350 86%

Esquema 93. Sintese de tioésteres a partir de aldeidos e dissulfetos.

Sintese de tioésteres a partir de alcinos

Esta sessdo abordara a apresentacdo das rotas sintéticas para a sintese
dos compostos a,B-insaturados a partir de tioacetilenos e alcinos. O uso de
tioalcinos € uma boa alternativa para a formacdo dos tioésteres, os quais
podem ser formados através do uso de tioacetilenos propargilicos e um acido
de Bronsted, ou pela reacdo entre tioacetilenos e compostos carbonilicos,

catalisada por um acido de Lewis, conforme ilustrado no Esquema 94.%°°

¥ Singh, S.; Yadav, L. D. S. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5136.
%% Bos, L. B.; Arens, J. F. Rec. Trav. Chim. 1963, 82, 157.
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A partir de tioacetilenos propargilicos

OH
— 3SR > — |

A partir de tioalcinos e compostos carbonilicos

0 o ® 9
T N
R3 R R
aldeidos
ou cetonas

Esquema 94. Sintese de tioésteres a partir de tioalcinos propargilicos.

O método que emprega o0 uso de tioacetilenos propargilicos apresenta
algumas limitacdes relacionadas a formacéo de poucos exemplos de produtos
e baixos rendimentos. Além disso, devido a ativagéo da tripla ligacdo por um
acido de Bronsted, o substituinte na posi¢cao a-carbonila serd sempre um atomo
de hidrogénio. Ja o método que utiliza compostos carbonilicos tem como
caracteristica a possibilidade na utilizacdo tanto de aldeidos quanto cetonas,
sendo observada uma elevada taxa na formacéo do alceno com a configuragéo
da dupla ligacdo E quando aldeidos sdo empregados e uma mistura de
produtos E/Z quando cetonas séo utilizadas.

156 apresentou a reacdo entre epéxidos e

Mais recentemente, Zhu
tioacetilenos, catalisada por sais de prata. Neste traballho, um dos exemplos
sintetizados foi o tioester 351, obtido em rendimento moderado de 75% e com
excelente diastereosseletividade superior a 98:2 para o isbmero E (Esquema
95).

0

O AgBF,4 (10 mol %) oh
Ph—=——SEt + VAN > \/YJ\
Ph 1 4-dioxano, 80 °C SEt
Ph
351

75%, EIZ > 98:2
Esquema 95. Sintese de tioésteres por Zhu.

%6 Zhu, H.; Jin, W.; He, J.; Zhang, Y.; Zhu, G. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3730.

111



Capitulo 3 — Sintese de Tioésteres a,B-Insaturados

O mecanismo para a formacdo do produto passa inicialmente pela
abertura do anel epdxido assistida pelo catalisador de prata I, que se complexa
ao atomo de oxigénio formando a espécie catiibnica 352. Na sequéncia, ocorre
o deslocamento 1,2 de hidrogénio, formando o aldeido correspondente. O
tioacetileno e o composto carbonilico reagem mediante uma cicloadicéo [2+2],
formando o anel oxeteno 353, que se decompde para a formagdo dos

tioésteres a,B-insaturados, conforme ilustrado no Esquema 96.

@)

R Ag K R
(@)

®
R “Ag ®

©) deslocamento
o Ag 1,2-H

R'——=——sR? HJVR

Esquema 96. Ciclo catalitico para a formacgéo dos tioacetilenos.

Alternativamente, alcinos terminais podem ser utilizados em reacdes de
tiocarbonilacdo para a formacédo de tioésteres.™’ Valendo-se desse protocolo,
Sonoda'® desenvolveu a sintese de compostos a,B-insaturados através da
reacao de hidro-tiocarbonilacdo de alcinos, no qual também sdo empregados
monoxido de carbono e tidis, via reacdo catalisada por uma espécie de platina.
Essa transformacéo utiliza grandes quantidades de alcino terminal, sendo que
na maioria dos casos, 0s exemplos sao obtidos em bons rendimentos quando
foi empregado um excesso de 7,5 equivalentes de alcino para 1,0 de tiol. Neste
trabalho, foram formados 11 exemplos de tioésteres, com rendimentos
compreendidos entre 61 a 99%. No Esquema 97 estdo apresentados os

compostos formados pelo método de Sonoda.

57 Kawakami, J. —I.; Mihara, M.; Kamiya, |.; Takeba, M.; Ogawa, A.; Sonoda, N. Tetrahedron 2003, 59,
3521.

18 Ogawa, A.; Kawakami, J. —I.; Mihara, M.; Ikeda, T.; Sonoda, N.; Hirao, T. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
12380.
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O
Pt(PPh3)4 (5 mol%)
R——= + HSR' + co gr! 11 exemplos
(30 atm) MeCN, 120 °C R 61-99%

M

CeHis CeH13 CeHi3
354 83% 355 86% 356 61% 357 70% 358 75%
0] O (@) O O (@)
Bn C6H13 CBH13 Ph
359 63% 360 99% 361 87% 362 87% 363 82% 364 62%

Esquema 97. Hidro-tiocarbonilag&o de alcinos terminais.
Sintese de tioésteres a partir de reacdes de olefinacao

Prosseguindo com a discussdo de rotas sintéticas para a sintese de
tioésteres a,B-insaturados, destaca-se o uso de reacdes de olefinacdo de
Wittig™>® e Horner-Emmons®® para a formacéo dessas moléculas. Em 1985,
Keck™®® utilizou a fosforana 365, que é formada em 3 etapas: reacdo entre
acido bromo acético, etanotiol, 4-DMAP e DCC, formando o tioésteres 366. Na
segunda etapa, o composto 366 reage com trifenilfosfina em benzeno, para a
sintese do sal de fosfénio 367, sendo este entdo tratado com solu¢cdo aguosa

de carbonato de sddio para a formacédo de 365 (Esquema 98).

o 0
1) DCC, EtSH, 4-DMAP
B ) )
r\)J\OH _ PhSPVkSEt
2) PPh3 Benzeno 365
3) Nach3
1) 3)
0 2) o O
Br\)kSEt ~ mhkp&ksa
366 367

Esquema 98. Sintese da fosforana 365.

%9 Keck, G. E.; Boden, E. P.; Mabury, S. A. J. Org. Chem. 1985, 50, 709.
180 schaumann, E.; Mergardt, B.; Fittkau, S. Synthesis 1990, 47.
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A fosforana € entédo utilizada em reacbes de olefinagcdo de Wittig, com
diferentes aldeidos, em refluxo de cloroférmio, para a formacéao dos tioésteres.
A Tabela 13 apresenta os resultados obtidos mediante a utilizagdo desse
protocolo, no qual é possivel verificar que aldeidos com cadeia lateral alquilica,
derivados de carboidratos, e até mesmo o cinamaldeido foram utilizados e
forneceram os compostos de interesse em bons rendimentos. Destaque para a
alta seletividade trans apresentada pelos produtos e pela possibilidade de
aumentar ainda mais a formacédo desse isbmero mediante o tratamento do

isbmero cis, minoritario na reagdo, com quantidades cataliticas de 4-DMAP.

Tabela 13. Sintese de tioésteres a partir da reacao de Wittig.

O CHClI3 o
Ph)sP. _—
(P VJ\SEt l R)J\H Refluxo RS SEt
Aldeido Produto Rend. (%) trans:cis*
O 0]
O)kH O/\)‘\SEt 91 96:04
o) o)

Ph/\)J\H PhWSEt 87 96:04
O

80 97:03
78 91:09
79 80:20

* O isdmero cis pode ser convertido no isbmero trans mediante o tratamento desse composto com 4-DMAP.
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Sintese de tioésteres a,B-insaturados: Métodos diversos

Além dos métodos mencionados nas sessdes anteriores, a sintese de
tioésteres pode ser realizada através de diversas outras metodologias descritas
na literatura, como por exemplo, mediante reac6es alddlicas promovidas por

TiCls,*®* ou por reacdes de eliminacdo de a-sulfinil-tioésteres (Esquema 99).1°?

(a) Reacoes alddlicas promovidas por TiCly

1) TiCl, (1,1 equiv) Cl3

(@] ; o)
-78° i
L BusN, DCM, -78 °C o o Py M
PhS 2) 0 I ta. PhS R
P PhS R
R

(b) Reacgbes de eliminacgao de a-sulfinil tioésteres

368 = Ph - 85%; E/Z =91:9
369 = j-Pr-97%; E/Z = 87:13

@) O
80-120 °C 8 exemplos
R“HkSR1 o . RMSW 64-98%
_S.
O~ Me

Esquema 99. Sintese de tioésteres.

Outras abordagens envolvem reacGes de adicdo 1,2 de tidis em
alquilidenos derivados do &cido de Meldrum, via reacao catalisada por FeCl; '
Nesse caso, foram utilizados tidis de cadeia alquilica linear e alquilidenos
aromaticos que contém metoxilas ligadas em diferentes posi¢cbes do anel. A
sequéncia reacional estd baseada na utilizacdo de quantidades cataliticas de
0,5 mol% de FeCl;.6H,O na primeira etapa e 6,5 mol% de piperidina na
segunda, sendo a reacédo conduzida em MW por 15 minutos em ambas etapas.
O FeCl3.6H,0 atua como um &acido de Lewis, ativando a carbonila e assim
favorecendo reacdes de adi¢do nucleofilica. Ja a piperidina, € utilizada para
reduzir a formacdo do produto de hidrdlise. Dessa forma, foram sintetizados 4
exemplos em bons rendimentos e excelente seletividade para a formacdo do

isémero E, conforme apresentado no Esquema 100.

81 Sugiura, M.; Ashikari, Y.; Nakajima, M. J. Org. Chem. 2015, 80, 8830
192 Wiadislaw, B.; Marzorati, L.; Gruber, J. Synth. Commun. 1990, 20, 2937.
183 Mohite, A. R.; Mete, T. B.; Bhat, R. G. Tetrahedron Lett. 2017, 58, 770.
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Ar | H 1) FeCls.6H,0 (0,5 mol%) o
MeNO, MW, 15 min
© O . RsH - Ar/\)J\SR

Oxo (1 equiv.) 2) piperidina, MW, 15 min 4 exemplos
76-85%
(1 equiv.) seletividade E > 99%
MSC12H2S ©/\)‘\SC12H25 ©/\)‘\SC8H17 /(;/\)\808H17
370 85% OMe 371 82% OMe 372 81% OMe 373 76%

Esquema 100. Formacao de tioésteres mediante o uso de alquilidenos.

Em 2015, Zhang®* publicou uma metodologia para a formacédo de
tioésteres a,B3-insaturados mediante o rearranjo de sulfoxidos propargilicos, via
catalise de ruténio. A estratégia baseia-se na geracdo de um intermediario
ceteno, através da oxidacédo intramolecular de alcinos terminais. O mecanismo
para a formacdo dos produtos ocorre pela interacdo do alcino terminal com a
espécie de Ru, conduzindo a formacdo do intermediario 374, que € oxidado
para a formacdo do ceteno 375. Na sequéncia, o atomo de enxofre promove
um ataque intramolecular no carbono sp, levando ao intermediario oxeteno
376. O produto € entdo formado mediante a abertura do anel 376 (Esquema
101).

S) O
o Ru]
sZ S

Ar”
l[RU] T
Ru (0]
8 I Py AF\S
L — )~ J
Ar'g Ar”
374 375

Esquema 101. Mecanismo para a formacéo de tioésteres através de sulfoxidos.

A partir da condicdo otimizada, foram obtidos 7 exemplos em bons
rendimentos e excelente diastereosseletividade para o isbmero E (obtido em

todos os casos com r.d. > 20:1). O Esquema 102 apresenta 0os compostos

84 Zheng, R.; Wang. Y.; Zhang, L. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3144.
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sintetizados, com destaque para o composto 377, obtido em 89% de

rendimento.
CpRu(PPh3),Cl, (2 mol%) o
;
R\S//O NaBArF, (4 mol%) R/\)]\SW
R)\\ L2 (4 mol%), DCE, 60 °C 7 exemplos
N 71-89%
r.d. > 20:1

0 0 o¢
CsHﬂ/\)]\s MeMS Ph/\/\AS

377 89% 378 79% 379 84% Cl

o) /@ o) o) o)
PhNS PhNSBu \)ks \)kSBu

380 71% 381 83% 382 81% 383 82%

Esquema 102. Formacao de tioésteres através de sulfoxidos.

3.1.3 Rearranjo de Meyer-Schuster

Dentre todas as metodologias disponiveis para a formacdo de
compostos carbonilicos a,B-insaturados, o rearranjo de Meyer-Schuster € uma
elegante alternativa para sintese dessas moléculas, transformando alcinos
propargilicos em compostos a,B-insaturados.

O classico rearranjo de Meyer-Schuster envolve o uso de uma fonte
acida, responsavel pela protonacdo da hidroxila, tornando-a um melhor grupo
de saida e conduzindo a formacdo da espécie catibnica 384 através da
eliminacao de H,0. O intermediario 384 esta em ressonancia com o aleno 385,
gue sofre um ataque nucleofilico de uma molécula de 4gua para a formacao do
enol 386. Por fim, a tautomerizacdo do enol leva ao respectivo composto

carbonilico, conforme mostrado no Esquema 103.%°

e H%/H 384 385 386
g ¥ e
| L N R SR R |
L B R
R R R

Esquema 103. Classico rearranjo de Meyer-Schuster.

1% (@) Roy, D.; Tharra, P.; Baire, B. Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 1015. (b) Swaminathan, S.; Narayanan,
K. V. Chem. Rev. 1971, 71, 429.

117



Capitulo 3 — Sintese de Tioésteres a,B-Insaturados

Com o passar dos anos, diversas variacoes envolvendo esse rearranjo
foram desenvolvidas, como o uso de diferentes &cidos de Lewis, especialmente
iodo molecular’® e catalisadores de metais de transicdo baseados em
espécies de ouro,'®” vanadio,'®® cobre,*® paladio,’® entre outros. Além disso, a
formacdo de um enol como intermediario da reacdo abre a possibilidade da
interceptacdo desse nucledfilo com uma gama de eletréfilos, como haletos de

alquila, compostos carbonilicos e atomo de halogénio (Esquema 104).}"*

Acido de )
HO R? Brénsted R? R e® R® O
¥Y=-R! — ou—> =

=\ N
R® Metal de R:F OH eletrofilo R3)\HJ\ R

transicdo E

Esquema 104. Variag6es utilizadas no rearranjo de Meyer-Schuster.

Kataoka!?

apresentou a sintese de tioésteres a,B-insaturados mediante
o rearranjo de Meyer-Schuster catalisado pelo 4cido PPSE (acido polifosférico
trimetilsilil ester). A reacdo apresentou muitos problemas relacionados a
formacéo do produto de desidratacdo dos materiais de partida, sendo que dos
19 substratos empregados, 12 formaram como produto majoritario 0s

respectivos eninos (Esquema 105).

/
Ssi 0
7 o0-R R'" © 1
HO R! N\ R
R (PPSE) SR 7
19 substratos Majoritario em R Majoritario em
7 substratos 12 substratos

Esquema 105. Sintese de tioésteres e eninos via rearranjo de M-S.

Os eninos obtidos apresentaram configuragdo Z da dupla ligacéo,

engquanto que os tioésteres foram formados com grande seletividade para os

186 puri, S.; Thirupathi, N.; Reddy, M. S. Org. Lett. 2014, 16, 5246.

7 (@) Yang, Y.; Shen, Y.; Wang, X.; Zhang. Y.; Wang, D.; Shi, X. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 2280. (b)
Zhang, B.; Wang, T. Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 1758.

188 Trost, B. M.; Oi, S. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1230.

19 Beatrice, S. L.; Collins, M. G. S.; Matthew, J. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5799.

0 Lin, Y.; Kong, W.; Song, Q. Org. Lett. 2016, 18, 3702.

1 (@) Engel, D. A.; Dudley, G. B. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4149. (b) Zhu, Y.; Sun, L.; Lu, P.; Wang, Y.
ACS Catal. 2014, 4, 1911.

172 yoshimatsu, M.; Naito, M.; Kawahigashi, M.; Shimizu, H.; Kataoka, T. J. Org. Chem. 1995, 60, 4798.
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isdbmeros E. Os compostos a,B-insaturados foram obtidos em rendimentos
compreendidos entre 43-76%, sendo tolerada a preseca de grupos alquilicos e
aromaticos ligados ao atomo de enxofre. O Esquema 106 apresenta 0s

exemplos sintetizados.

\SI O
/ \ _ /; 1 O
HQ R' N R
_ 0
——SR? ——— RMSRZ
R (PPSE)
7 exemplos
387 54% 388 75% Me 389 43% Me 390 76%

M M
o) 0 0" ©
CeHwM SPh Ph/\/\)J\stBu PhW&;

391 53% 392 65% 393 62% Me

E o} o) o} o)
: M M
! Et/\)kSPh PhWJ\SPh eNSPh M:N SPh

Esquema 106. Formagao de tioésteres a,B3-insaturados via utilizacdo de PPSE.
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3.2 Objetivos

Em virtude dos resultados obtidos com a estabilizacdo de cations
vinilicos por &tomos de Se, e pelo interesse do grupo em reacbes de
funcionalizacdo de compostos com grupos selenados, o0s objetivos desse
trabalho foram:

- Realizar a sintese de seleno- e tioésteres a,p-insaturados através da
reacao entre seleno- e tioacetilenos propargilicos e uma espécie eletrofilica de

selénio, através do rearranjo de Meyer-Schuster.

______________________________________________________

! R2 O !
' HO R? R*SeX !
| — VRS ? RTNAZVRS
E R'] Y=See SeR4 E
i R4Se YR3 E
E R1Jj()( E
| R2 I

______________________________________________________

- Estudar o potencial do 4&tomo de enxofre na estabilizacdo de cétions

vinilicos.

: 2 SeR* :
. HQ R® Risex  |Ho R*PR Ho R RE O
. ——SR > > — |
. _ @ . 1 31
: R1 X= Br, | R1 \SR3 R1 \\SR3 R SR :
' ® SeR* :
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3.3 Apresentacéo e Discusséo dos Resultados

3.3.1 Sintese dos materiais de partida

Os tioacetilenos propargilicos utilizados como materiais de partida foram
sintetizados de duas maneiras diferentes: o primeiro método utiliza dissulfetos,
alcinos propargilicos terminais, carbonato de potéassio e iodeto de cobre, em
DMSO.'*" Através desse método, foram sintetizados 5 compostos com
rendimentos compreendidos entre 22 a 60%, conforme mostra o Esquema 107.
Essa metodologia foi a mesma utilizada para a sintese de selenoacetilenos,
mostrada na sesséo 2.3.1 (Capitulo 2). No entanto, quando aplicada a sintese
de tioacetilenos, o método mostrou-se menos eficiente devido a formacao do
subproduto de adicdo eletrofilica de tibis no tioalcino. Além disso, as
purificacBes por coluna cromatografica foram muito complexas, uma vez que
tanto o produto de interesse quanto o de adicdo eletrofilica apresentam
polaridades muito semelhantes.

_ Cul (cat), DMSO
HO =——H + (ArS); >~ HO>%SAr
K,COj3 t.a, 24 h

2 equiv 1 equiv

LR © &

394 38% 395 45% 396 60% OMe 398 22%
397 25%
Esquema 107. Sintese de tioacetilenos mediante catalise de cobre.

A segunda metodologia envolve o tratamento de alcinos terminais com 2
equivalentes de n-BuLi, para a remocdo do hidrogénio acetilénico e do
hidrogénio da hidroxila. O acetileto de litio reage com enxofre elementar para a
formacdo do tiolato de litio. Por fim, um eletréfilo é adicionado ao meio
reacional para a formacao do produto de interesse via reagao de substituicao.
A partir deste método, 11 exemplos de tioalcinos foram sintetizados em

rendimentos moderados a bons (Esquema 108).
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HQ 1. BuLi (2 equiv. LiQ
/: H (2 equiv) VAES—

THF, 30 min, 0 °C

2.S°, THF
30 min, 0 °C
(X =Cl, Br)
HO / 3.R-X,0°Cata, 3h LiO
= SR | < )gsu
4.H,0

HO HO HO
)%SMe )%SBU %SCSHW

399 77% 400 67% 401 60%
HO HO HO
)%ssn )%SCy )%s{
402 47% 403 20% 404 22%
HO Et HO CsHiq OH
)%ssu )%SBU O%SBu

405 55% 406 45% 407 66%

Esquema 108. Sintese de tioacetilenos mediante uso de n-BulL.i.

Também foram obtidos materiais de partida mediante a modificacédo
estrutural do composto 401. Para isso, foi realizada inicialmente a reagédo de
retro-Favorskii para a formacéo do tioacetileno terminal, seguida da reacao do
mesmo com diferentes cetonas, em t-BuOK, para a formacdo de diversos
tioacetilenos propargilicos (Esquema 109).'"®

Os compostos foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear
de 'H e 3C. A titulo de exemplo, 0o composto 400 foi escolhido para fazer a
atribuicdo dos sinais no espectro de RMN 'H, como mostrado na Figura 30.
Cabe destacar o sinal pertencente ao grupo CH, ligado a tripla ligacdo (H1),

gue é observado como um tripleto (J = 7,2 Hz) para dois hidrogénios em 2,71

3 Chem, S.; Yuan, F.; Zhao, H.: Li, B. Res. Chem. Intermediat. 2013, 39, 2391-2399.
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ppm. Os sinais dos 6 hidrogénios pertencentes as metilas (H5) sdo observados
como um simpleto em 1,53 ppm. O hidrogénio da hidroxila (H6) apresenta-se
como um simpleto largo, com integral relativa para um hidrogénio em 2,14 ppm.
Os demais hidrogénios alquilicos do grupo butila (H2, H3 e H4) séo observados

na regido abaixo de 2,00 ppm.

HO , 401
— SCgH17

KOH
Hexano
50 °C, 3,5h

HO Et t-BuOK L t-BuOK OH
>%SCBH17 ﬁ HTSCSH17 — = O%SCSH17
Et 408 63% hid Q:O 410 60%
t-BuOK <:>:o

(0]
OH
409 67%

75%

Esquema 109. Sintese de tioacetilenos propargilicos mediante reacéo de tioacetilenos

terminais com cetonas.
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4
1
213
S bk .
§ 3 &5% 3

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 400.

Ao mesmo tempo, também foram sintetizados o0s selenoalcinos
propargilicos, utilizados na sintese de selenoésteres a,B-insaturados. Para
isso, foi empregado o mesmo protocolo descrito na sintese de tioacetilenos
aromaticos (Esquema 107), mediante o uso de Cul como catalisador, DMSO
como solvente, alcinos terminais e disselenetos. O Esquema 110 apresenta os
exemplos obtidos mediante a variacao de diversos disselenetos, nos quais 11
diferentes exemplos de selenoacetilenos propargilicos foram sintetizados em
bons rendimentos. Diferentemente da reacao para a formacéo de tioacetilenos,
os produtos foram obtidos em reacdes limpas e de facil purificagdo, mediante
separacao por cromatografia em coluna do disseleneto remanescente e dos

produtos.
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Cul (cat), DMSO -
HO>%H + (RSe), (cat) - HO>TSeR
ta, 24 h

2 equiv 1 equiv

HO HO HO HO}\ CFs
A X A X
SePh Se—@ Se OMe Se
411 93% 412 77% 413 86% 414 84%

Ho )\ }\ )\
X
SeBu
415 85% 416 60% 417 60% 418 92%

419 98% 420 9696 421 9196

Ph

Esquema 110. Sintese de selenoacetilenos propargilicos via catalise de Cu.

Além disso, outros dois exemplos de selenoalcinos foram sintetizados
através da mesma sequéncia reacional apresentada no Esquema 108. Nesses
casos foram usados como eletrofilos o iodometano e o 2-cloropropano na
Ultima etapa de reacdo. Os compostos 422 e 423 foram formados em

rendimentos moderados de 73 e 55%, respectivamente (Esquema 111).

1) BuLi (2 equiv.),

HO THF, 30 min, 0 °C HO
> — 2) Se®, 30 min, 0 °C > — SeR
3)R-X, 0 °C a t.a., 3h

422 73% 423 55%

Esquema 111. Sintese de selenoacetilenos propargilicos.
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3.3.2 Otimizacédo das condigdes reacionais

As condicdes reacionais foram otimizadas utilizando inicialmente o
tioacetileno 399 como substrato padréo. A este composto, na presenca de uma
base, foi adicionada a espécie eletrofilica de selénio, objetivando a obtencéo do
tioester 424 (Tabela 14). As espécies eletrofilicas de selénio foram formadas
mediante a reacdo entre disselenetos e o halogénio correspondente. Quando
iodo foi utilizado, a espécie PhSel foi gerada no momento em que a reacao foi
realizada. J& quando utiliza-se PhSeBr, esse composto pode ser sintetizado
previamente, pois 0 mesmo é estavel e pode ser isolado e armazenado. Nos
estudos iniciais, a reacdo foi conduzida na auséncia de base, utilizando PhSel
como espécie eletrofilica de Se, e observou-se a formacdo de produto com
rendimento de 39% (entrada 1). Apés, foi verificada a influéncia da presenca de
base na reacdo, e observou-se um grande aumento no rendimento para a
formacdo de 424 ao utilizar-se 2,0 equivalentes de Cs,CO; (entrada 2, 74% de
rend.). A utilizagdo de outras bases como K,COs3, EtsN e K3PO4 ndo conduziu a
melhores resultados (entradas 3, 7 e 8), porém, a utilizacdo de NaH apresentou
resultado similar ao obtido com Cs,COj; (entradas 5 x 6). O uso de diferentes
solventes foi avaliado, revelando que diclorometano conduz a melhores
resultados quando comparado aos demais solventes estudados (entrada 6 X
entradas 9-12). Tentativas utilizando aquecimento levaram a formacédo do
produto em menores rendimentos (entrada 13, 44% de rend.). Posteriormente,
foi estudada a estequiometria da espécie eletrofilica na reacédo e observou-se
gue ao reduzir a quantidade de PhSel, de 2,0 para 1,5 equivalentes, foram
observados menores rendimentos para a formacao do tioester (entradas 14 e
15). Por fim, foi alterada a natureza da espécie eletrofilica para PhSeBr
(entradas 16-19) e ao utilizar 2 equivalentes dessa espécie, na presenga de
NaH e Cs,COs, 0 produto de interesse foi formado em 81 e 83%,
respectivamente, sendo estes os melhores rendimentos alcancados nesta
primeira etapa de otimizagdo (entradas 16 e 17). A utilizacdo de menores
quantidades de PhSeBr conduziu a menores rendimentos para a formacéo de
424 (entradas 18 e 19).
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Tabela 14. Otimizacdo das condicdes de reacdo para a sintese do tioester 424.°

WL S ot Yo s
399 > Me SMe
Me t (h), T (°C) SePh
Entrada PhSeX Base Solvente t (h) T (°C) Rend.
(equiv.) (equiv.) (%)?

1 PhSel (2,0) - DCM 1 25 39
2 PhSel (2,0) Cs,CO;3(2,0) DCM 3 25 74
3 PhSel (2,0)  KsPO,(2,0) DCM 3 25 35
4 PhSel (2,0) NaH (2,0) DCM 3 25 65
5 PhSel(2,0) Cs,C0O3(1,2) DCM 3 25 79
6 PhSel (2,0) NaH (1,2) DCM 3 25 80
7 PhSel (2,0) EtsN (1,2) DCM 3 25 0

8 PhSel (2,0)  K,CO3(1,2) DCM 3 25 59
9 PhSel (2,0) NaH (1,2) THF 24 25 NR
10 PhSel (2,0) NaH (1,2) DCE 3 25 67
11 PhSel (2,0) NaH (1,2) Tolueno 24 25 40°
12 PhSel (2,0) NaH (1,2) DCM/THF 3 25 29
13 PhSel (2,0) NaH (1,2) DCM 3 40 44
14 PhSel (1,5) NaH (1,2) DCM 3 25 71
15 PhSel (1,5)  Cs,CO3(1,2) DCM 3 25 50
16 PhSeBr (2,0)  NaH (1,2) DCM 16 25 81°
17 PhSeBr (2,0) Cs,COs(1,2) DCM 16 25 83°
18 PhSeBr (1,0) Cs,CO3(1,2) DCM 16 25 42
19 PhSeBr (1,5) Cs,CO;(1,2) DCM 16 25 63

2 Os rendimentos foram determinados por RMN *H, utilizando mesitileno como padr&o interno. ®A reacao foi realizada

na escala de 0,25 mmol de 399.  Em 2 horas de reac&o ndo houve consumo de todo material de partida.
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A transformacdo quimica estudada envolve a formacédo de tioésteres
a,B-insaturados através da reacdo entre tioacetilenos propargilicos e espécies
eletrofilicas de selénio. Para isso, os produtos seriam formados mediante o
ataque da tripla ligacdo na espécie eletrofilica de selénio, formando o
intermediario 1, o qual sofre um ataque nucleofilico intramolecular do oxigénio,
formando o intermediario oxeteno lll, que se decompde formando o tioester

a,B-insaturado 424 (Esquema 112).

SePh PhSe SMe

HO o \- ~ _
~ Ve Phse— S 0@

B
) PhSe
SePh

Esquema 112. Obtencéo de tioésteres a,B-insaturados.

No entanto, quando as condi¢cdes otimizadas foram utilizadas para a
sintese de tio- e selenoésteres, foi observada a formac¢éo do produto de adicéo
eletrofilica em alguns casos. Esses materiais de partida se mostraram
sensiveis ao uso da espécie eletrofilica PhSeBr, ocorrendo incialmente o
ataque da tripla ligacdo no atomo de calcogénio, seguido do ataque nucleofilico
do ion brometo no intermediario catibnico formado, conforme mostrado no
Esquema 113. Os produtos 425-427 sao formados como um Unico
diastereoisobmero, sendo a estereoquimica dos compostos atribuida

arbitrariamente.

SePh
PhSeBr _
HO>%Y—R . *\(Y R
DCM, ta., 16h  HO Br
Y=SeeS
SePh SePh SePh
- SOy oo
. ST e Y
Br CF r
425 90% 426 88% 427 38%

Esquema 113. Reacao entre selenoacetilenos e PhSeBr.
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Os compostos 425 e 426 foram formados em excelentes rendimentos de
90 e 88%, respectivamente. Nessas reacdes houve o consumo total dos
materiais de partida, sendo a reacdo bastante limpa, cujo bruto reacional
apresenta apenas o produto e disseleneto de difenila. J& o composto 427, foi
formado em 38% de rendimento, sendo obtido também o produto de interesse,
o tioéster a,B3-insaturado, em 45% de rendimento isolado.

Esse problema pode estar relacionado ao fato do bromo ser um pior
grupo de saida se comparado ao iodo, uma vez que também existe a
possibilidade do ataque nucleofilico do ion iodeto ao cétion vinilico, mas o

mesmo é deslocado com maior facilidade (Esquema 114).

Intermediario
eletrofilico

5 SePh SePh :
i N\ Bry Phsesr HOQ , PhSel s 1, |
! - ——3SeR > A !
; OH <SeR / OH (SeR :
}( Brometo néo é deslocado 1; l
i SePh SePh
: ® :
1 % . @ 1
. SeR AN .
. SeR |
: OH OH © !

Esquema 114. Diferengas no uso de PhSeBr e PhSel.

A formacao desses compostos foi comprovada através de analises de
RMN 'H e '3C. Na Figura 31 est4 apresentado o espectro de RMN *H do
produto 425, no qual destacam-se os sinais referentes as metilas (H2), com
integral relativa para 6 hidrogénios, em 1,62 ppm. Também séo observados o
hidrogénio da hidroxila (H1), como um simpleto largo com integral relativa para
1 hidrogénio em 3,02 ppm e os 9 hidrogénios aromaticos (H3 e H4) localizados

na regiao mais desblindada do espectro entre 7,25 e 7,90 ppm.
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2
3
SePh
2
S0
1HO
5 Br 425 CF,
3e4
1
A 1 |
S gﬁﬁ Qe g %
é.O 7‘.5 7‘.0 é.S 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4.0 ?:.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 6.5 (;.O
f1 (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 425.

Dessa forma, optou-se por utilizar apenas a espécie PhSel para o
estudo de abrangéncia da metodologia. Porém, quando diferentes tioacetilenos
foram aplicados na reacéo, foi observada a formacéo de dois produtos: o de
interesse com a insercdo do grupo SePh na posi¢cao a-carbonila e o de
iodacao, proveniente do iodo molecular remanescente na etapa de geracéo do

intermediario eletrofilico (Esquema 115).

(PhSe)2+I2
DCM
30 min
ta
(0] (0]
HO PhSel X
Vo — s ——— )\*SBU * Y se
DCM, t.a SePh [
400 Cs,CO3 (1,2 eq)

428  (88:12) 429

Esquema 115. Formacéo do produto lateral 429.

Devido a isso, buscando evitar a formac&o do subproduto 429 (Esquema
115), uma nova etapa de otimizac&o foi necessaria. E importante ressaltar que
a formacdo do composto 429 deve ser minimizada, uma vez que essa espécie
apresenta polaridade muito semelhante a do produto de interesse, sendo muito
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dificil a separacdo por cromatografia em coluna. A Tabela 15 mostra os
resultados obtidos na nova otimizacdo das condi¢Ges de reacgao. Inicialmente,
ao utilizar quantidades equimolares de iodo e disseleneto, em diclorometano,
foi observada formacdo do produto em 82%, mas com propor¢cdo dos
compostos 428:429 em 88:12. A mudanca do solvente para tolueno, o qual
solubiliza melhor a espécie de iodo molecular, ndo trouxe melhores resultados,
tanto em termos de seletividade, quanto na taxa de formacdo de produto
(entrada 2). Tentativas utilizando excesso de disseleneto de difenila forneceram
melhores resultados em termos de seletividade, mas conduziram a
rendimentos inferiores (entradas 3-6). Com o objetivo de encontrar uma
condi¢cdo na qual ocorra o consumo total do material de partida, foram feitos
testes com aquecimento a 40 °C (entrada 7) e 60 °C (entrada 8), e embora
novamente tenha sido alcancada boa seletividade, os rendimentos
permaneceram baixos. A melhor condicdo reacional foi obtida ao utilizar 2
equivalentes de |, e PhSe),, e a adicdo de 30 mol% de tiossulfato de sodio na

etapa de geracdo do intermediario eletrofilico de selénio (entrada 12).

Tabela 15. Otimizacdo das condi¢des de reacao no uso da espécie eletrofilica PhSel.

PhSe)2 + |2
Solvente 1
30 min
0] @]
400
HO = PhSel, 16h MSBU + MSBU
— u
/\ Solvente 2 SePh I
T (°C)
1 equiv Cs,COs (1,2 eq) 428 429
Entrada PhSe), P Solvente 1  Solvente 2 T (°C) Rend. (%)®
(equiv) (equiv) (mL) (2mL) (428:429)
1 1 1 DCM (3) DCM 25 82 (88:12)
2 1 1 Tolueno (4) DCM 25 74 (82:18)
3 1,3 1 Tolueno (4) DCM 25 72 (85:15)
4 1 0,75 Tolueno (5) DCM 25 76 (91:9)°
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Continuagéo da Tabela 15.

5 1 0,75 Tolueno (3) DCM 25 66 (94:6)
6 1 0,75 Tolueno (3) Tolueno 25 38 (100:0)°
7 1 0,75 Tolueno (3)  Tolueno 60 47 (100:0)¢
8 1 0,75 DCM (3) DCM 40 55 (95:5)
9 1 0,75 DCM (3) DCM 25 39 (100:0)°
10 1 0,75 DCM (1,5) DCM 25 61 (95:5)
11f 2 2 DCM (3) DCM 25 71 (95:5)"
129 2 2 DCM (3) DCM 25 78 (97:3)"

2 Determinado por RMN ™H utilizando mesitileno como padrao interno. ® 23% do material de partida nao foi
consumido. ¢ 61% do material de partida no foi consumido. ¢ 53% do material de partida néo foi
consumido. © Tempo de geracéo do PhSel foi de 1h. "Uso de 0,1 mmol de NazS;0s. ¢ Uso de 0,15 mmol
de Na,S,03 (97% produto: 3% iodado). " Todo material de partida foi consumido.

Como demonstrado no Esquema 116, essa espécie é responsavel por
reduzir o iodo molecular remanescente a ions iodeto, conduzindo a formacao

do produto 428 em 78% de rendimento e em 6tima seletividade (97:3).

|2 + 2N828203 NaZS406 + 2Nal

Esquema 116. Reducao de iodo molecular para ions iodeto.

3.3.3 Sintese de tioésteres a,B-Insaturados

ApoOs a determinacao da melhor condicdo de reacéo para a formacao do
tioester 428, uma série de tioacetilenos foram utilizados para a obtencao de
diversos tioésteres a,B-insaturados (Esquema 117). A reacgdo tolerou a
presenca de grupos alquilicos lineares e ramificados (424, 428, 430 e 431),
benzila (432) e arilicos (433-436) ligados ao atomo de enxofre. Através dessa

variagao, foram obtidos 9 tioésteres em rendimentos moderados a bons.
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Me Cs,CO5 (1,2 eq.) Me O
|\/|e—>—:‘SR3 + PhSel - N “gre | 9 exemplos
HO Na,S,03 (30 mol%) ~ Me R 60-84%
CH20|2 16h, t.a SePh
Me O Me O Me O Me O J\ Me O
NN
MeMSMe MeMSBu MeMSCgHw Me)\HJ\S MeMSBn
SePh SePh SePh SePh SePh
424 84% 428 78% 430 82% 431 64% 432 81%
oM
Me O Me O Me O @/ © Me O
NN NS
MeMSPh MeMS Me)\/KS Me)\)J\S
SePh SePh SePh SePh OMe
433 82% 434 84% 435 65% 436 60%

Esquema 117. Escopo de tioésteres sintetizados.

Varia¢des na estrutura do disseleneto também resultaram na formacao
do produto em bons rendimentos (Esquema 118). Quando disseleneto de
dibutila foi utilizado, os tioésteres 437-439 foram obtidos com rendimentos
superiores a 70%. A utilizacdo de disseleneto de dibenzila forneceu o produto
440 em 74%. Também foi avaliada a utilizacdo de disselenetos arilicos, e
substituintes retiradores de elétrons, como p-Cl (441 e 442) e m-CF; (443), e
doadores de elétrons, como 0-Me (444 e 445) e p-Me (446), foram utilizados na
obtengcdo dos compostos a,B-insaturados, fornecendo os produtos com
rendimentos compreendidos entre 70-88%, evidenciando que n&o existe um
grande efeito estérico/eletrbnico quando diferentes disselenetos sédo
empregados. Além disso, a utilizacdo de disselenetos de dinaftila, tanto na
posicdo 1, quanto na posicdo 2, forneceram os produtos 447 e 448 em
rendimentos moderados. Por fim, também foi avaliada a utilizacdo do
disseleneto de bifenila, que apresentou baixa solubilidade na etapa de geracao
da espécie eletrofilica de selénio, sendo o composto 449 formado em um

rendimento de 62%.
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Me Cs,CO3 (1,2 €q.) Me O
Me%—_t—SR3 + R%Sel M )\HJ\SR?’ 13 exemplios
HO Na,S,03 (30 mol%) e . 62-88%
CH,CI, 16h. t.a SeR
Me Me O Me O
S
MeM )\/U\SCESHW MSMe MeMSMe
SeBu SeBu SeBu SeBn
437 78% 438 71% 439 72% 440 74%

(0]
AN NN \
e )\(U\SC8H17 Me SMe Me)ﬁ)‘k e )\HJ\SCSH17
Se Se
/©/ 444 70% 445 71%

78% 70% 5% Me Me

Me O Me O Me O

Me O
MeMSMe MeMSMe Me)ﬁ)kSMe MeMSMe
Se Se Se Se
/©/ 446 88% O 447 68% O 448 65% /©/ 449 62%
Me O Ph

Esquema 118. Escopo de tioésteres sintetizados utilizando diferentes disselenetos.

Por fim, diferentes substituintes no tioacetileno propargilico foram
estudados (Esquema 119). Inicialmente, substituintes iguais foram avaliados,
como nos exemplos 450 e 451, os quais apresentam dois grupos etila ligados a
dupla ligagdo e foram obtidos em rendimentos de 73% e 61%,
respectivamente. O uso de tioacetilenos propargilicos ndo substituidos foi
analisado, e embora todo o material de partida tenha sido consumido, o
produto 452 nao foi isolado em nenhuma das tentativas. Também foram
testados substituintes ciclicos, com anéis de 5 (453), 6 (454-455) e 7 (456)
membros, que formaram os produtos em rendimentos moderados a bons. Com
o objetivo de estudar a seletividade da reacao, foram utilizados compostos que
apresentam volumes diferentes nos grupos R* e R%. Quando R' = Me e R? = Et,
0 composto 457 foi obtido em 89%, porém sem seletividade na formacgéo dos
diastereoisdbmeros. Infelizmente, mesmo aumentando a diferenca de volume

entre os grupos R' e R? como nos exemplos 458 e 459, a reacdo nao
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apresentou seletividade, sendo 0os compostos obtidos como misturas de

diastereoisomeros na proporgao de 1:1.

;
R? Cs,CO5 (1,2 eq.) R' O

R1>———: SR3 + R%Sel > 2J\HJ\ 3 9 exemplos
HO Na28203 (30 m0|°/o) R 4SR 45-89%
CH,CI, 16h, t.a SeR
Et O Et O H O
NS
Et SCsHi7  Et” N OSCeHy,  HT NS sy
SePh SeBu SePh
o,
450 73% 451 61% 452 0%
0 0 o} 0
N SCaH; NNSCaHy N > sBu NNSCeH,
SePh SePh SePh SePh
453 81% 454 65% 455 73% 456 70%
Me O Me O Me O
NS
EtMSBu PhMSBu NSBU
SePh SePh SePh
457 89% 458 45% 459 77%
E:Z (1:1) E:Z (1:1) E:Z (1:1)

Esquema 119. Escopo de tioésteres sintetizados.

No entanto, alguns materiais de partida ndo forneceram produto sob as
condicBes de reacdo. Nesses casos, 0s materiais de partida foram consumidos,
mas levaram a formacdo de outros compostos ou misturas complexas (Figura
32).

— SBu S >%ssu

460 CsHyq 461 Ph 462

cl
HO HO HO Q HO Ph
——=——SBu —
/395

Figura 32. Materiais de partida que n&o forneceram produto.

Os produtos foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear de
'H e '3C. A titulo de exemplo, o composto 428 foi escolhido para fazer a
atribuicdo dos sinais no espectro de RMN 'H, como mostrado na Figura 33.
Cabe destacar o sinal pertencente ao grupo CH; ligado ao atomo de enxofre

(H3), que é observado como um tripleto (J = 7,3 Hz), com integral relativa para
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dois hidrogénios em 2,80 ppm. Os sinais dos 6 hidrogénios pertencentes as
metilas ndo quimicamente equivalentes (H1 e H2) sdo observados como dois
simpletos em 2,12 e 2,13 ppm. Ja os sinais dos 5 hidrogénios aromaticos (H7),
gue comprovam a insercao do grupo SePh na molécula, se apresentam como
multipletos entre 7,45 - 7,15 ppm. Os hidrogénios da metila (H6) sé&o
observados como um tripleto (J = 7,3 Hz) com integral relativa para 3
hidrogénios, e os demais hidrogénios alquilicos (H4 e H5) s&o visualizados na
faixa entre 1,50 e 1,00 ppm.

Se
@/ le2

6
3
7
—
Ik I I
| .
54 g 3 3% 2

T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Figura 33. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 428.

A Figura 34 mostra o RMN *3C do composto 428, no qual é possivel
observar os 13 carbonos ndo quimicamente equivalentes da molécula. No
espectro destacam-se 0s sinais referentes ao carbono carbonilico (C1) em
194,3 ppm, o carbono ligado ao atomo de S (C2) em 31,4 ppm e o carbono da
posicdo B do sistema a,B-insaturado (C3) em 150,4 ppm. O carbono a-
carbonila (C9) é observado em 124,9 ppm e os carbonos alquilicos (C4, C5 e

C6) sao observados em deslocamentos quimicos inferiores a 31 ppm.
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—194.35
150.39
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Figura 34. Espectro de RMN **C (CDCl;, 100 MHz) do composto 428.

Além das anélises de RMN 'H e C, também foi realizada a
caracterizacdo do composto 428 por RMN “’Se (Figura 35). Nessa anélise foi
utilizado disseleneto de difenila como padrao interno, sendo o pico do (PhSe),
fixado em 459,0 ppm.'”* O sinal do ntcleo de selénio, do composto 428, é

observado em 347,9 ppm.

174 Lopes, E. F.; Penteado, F.; Thurow, S.; Pinz, M.; Reis, A. S.; Wilhelm, E. A.; Luchese, C.; Barcellos, T.;

Dalberto, B.; Alves, D.; da Silva, M. S.; Lenardéo, E. J. J. Org. Chem. 2019, 84, 12452.
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459.00
347.88

J

L

T T T T T
510 490 470 450 430 410 390 370 350 330 310
f1 (ppm)

Figura 35. Espectro de RMN "’Se (CDCls, 76 MHz, PhSe), como padréo interno).

290 270

3.3.4 Estudos Mecanisticos

Para elucidar o mecanismo pelo qual o produto é formado foram
realizados alguns calculos teoricos de DFT (Figura 36).

SePh

1 @ O : ’) SMe

.
’
~

(@]
11
9]
<
(1
—_————-T-
C)
—----I-0

© ©
TSas TSec - N
B o — TS
A A o gs e e e €
____ ’2_5’ 57 3.9 50
0.0 PhSe, ® SePh
C=SMe
N—sMe x
HO>—: SMe o] ®F B
1 kY
: H. ; 2
PhSel ) e SMe  .26.3
I I N\ \

-H
pisé %® ©
Figura 36. Estudo tedrico sobre a formacao dos tioésteres.
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Segundo observado nos estudos de DFT, o primeiro passo da reacao,
de A para B, ocorre pela reacdo entre a espécie eletrofilica de Se com o
tioacetileno, com o grupo SePh se ligando ao carbono B em relagcdo ao atomo
de S, conforme descrito no estado de transicdo AB (TSasg). A proxima etapa,
de B para C, consiste na reacdo de ciclizacdo do intermediario B, como
ilustrado no estado de transicdo BC (TSg.c). Na sequéncia, o anel oxeteno se
abre, mediante a clivagem da ligacdo C-O (TSc.p), sendo essa etapa de reacao
altamente favoravel energeticamente, uma vez que a transformacao de C para
D é altamente exergdnica (AG(C—D) = -30,2 kcal.mol™), o que compensa a
formacdo endergbnica do intermediario B na primeira etapa da reacéo
(AG(A—B) = +5,7 kcal.mol™). O processo total de formacéo dos tioésteres a, -
insaturados é favoravel termodinamicamente (AG(A—D) = -26,3 kcal.mol™?), e
cineticamente, pois o estado de transicdo mais energético (TSg.c) € apenas 9,4
kcal.mol* menos estavel energeticamente comparado com a soma dos
reagentes. Dessa forma, esse estudo tedrico permite que a reagdo ocorra na
temperatura ambiente, o que corrobora com as condi¢cdes brandas de reacéo
utilizadas na sintese desses compostos.

Baseado nos célculos tedricos, a proposta mecanistica para a formacao
dos produtos passa inicialmente pelo ataque da tripla ligagdo na espécie
eletrofilica de selénio, formando o intermediario |, o qual sofre um ataque
nucleofilico intramolecular do oxigénio, formando o intermediario oxeteno |III,

gue se decompde formando o tioester a,B-insaturado (Esquema 120).

SePh Phse. ' sMe

I
HO -
— rSMe L — =

@) PhSe SMe
MSW - %
1l

SePh

Esquema 120. Proposta mecanistica para a obtencéo de tioésteres a,B-insaturados.
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Deve-se ressaltar a importancia da utlizacdo de base nessa
transformacdo. Uma vez que a tripla ligacdo pode ser ativada por espécies
eletrofilicas presentes no meio reacional, a presenca de hidrogénios acidos
pode conduzir a formacdo de subprodutos, os quais sao tioésteres a,p-
insaturados, mas que nao apresentam na sua estrutura a presenca do grupo

SePh. O Esquema 121 mostra a formacdo do produto e do subproduto,
formado na auséncia de base.

0]

HO PhSel
)%R —_— )\HJ\SR Produto
- SePh
PhSe—I

l Base

SePh
PhSe @ Na auséncia de base
SR - = ®0 v"l o H acido pode ser removido
) A HD SR por uma molécula de tioalcino
6]

H @ O
—=SR
72:)“ MSR
O

H

Subproduto
Esquema 121. Formacéo do subproduto ndo substituido na posigéo a-carbonila.

3.3.5 Estudo de abrangéncia do método

Além disso, outras combinac¢des envolvendo tioacetilenos propargilicos
foram estudadas. Reacdes na qual empregam-se esses compostos com iodo
molecular resultaram na formacgéo do respectivo tioester com o atomo de iodo

na posigao a-carbonila em 60% de rendimento (Esquema 122).
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or_-SBU |, CHs O
CHs = > N
L. 00 Cs,CO; DCM CH; | SBu
3
429 60%

Esquema 122. Formacéo de tioésteres a-iodados.

O produto 429 foi caracterizacédo por RMN *H, na qual destaca-se o sinal
referente aos hidrogénios do grupo CH; vizinho ao atomo de S (H1), que se
apresentam como um tripleto(J = 7,3 Hz), com integral relativa para 2H em 2,95
ppm. Os 6 hidrogénios pertencentes as metilas ndo quimicamente equivalentes
sdo observados como dois simpletos em 2,07 e 2,06 ppm, e os hidrogénios H4
se apresentam como um tripleto (J = 7,4 Hz) em 0,95 ppm. Os demais
hidrogénios alquilicos do composto 429 séo visualizados na faixa entre 1,75 a

1,25 ppm (Figura 37).

5e5
7o
5’
5 cmMs/\z/\ 4
|
429 208 o)’
4
1
JM 23
| S
g I &% %

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 429.
Outra associagcédo que foi investigada nesse projeto esta relacionada a
utilizacao da espécie PhSI para a obtengdao de compostos a,B-insaturados que
contenham grupos SPh na posi¢do a-carbonila. Nas condi¢des testadas até o

momento, todo material de partida foi consumido quando a espécie eletrofilica
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de enxofre PhSI foi empregada, levando a altas taxas de formacéo de produto.
No entanto, problemas de seletividade ainda necessitam ser contornados. Para
solucionar essa dificuldade, o maior desafio esta relacionado ao consumo total
do iodo molecular na etapa de geracao da espécie eletrofilica PhSI (Esquema
123).

______________________________________________________________________________

E PhS)Z + |2 E
: 1. DCE, 1h, 80 °C !
: 2. N328203 :
(30 mol%) E
oy IS W W
\ ——SMe X + e |
| 399 DCM, Cs,CO; SMe SMe
! 16h, t.a SPh I |
! 463 464 ;

80 % isolado

______________________________________________________________________________

Esquema 123. Utilizacao da espécie eletrofilica PhSI.

Uma alternativa para contornar o problema associado a formacdo do
subproduto 464 esta na utilizacdo de espécies eletrofilicas de enxofre que
contenham grupos succinimidas. Essas espécies sdo formadas mediante a
reacdo entre NCS e tidis, na presenca de trietilamina, em tolueno.'”> No
entanto, a utilizacdo desses reagentes com diferentes substituintes nao
conduziu a formacdo dos produtos de interesse em grandes rendimentos,
sendo observado, em muitos casos, um baixo consumo do material de partida
(Esquema 124).

i o i
5 N-SR 5
: o 463 -R =Ph-33% !
| HO 5 464 -R = p-CIPh-60% |
: =—SMe - X" “sMe 465-R=0-OMePh-20% :
- DCM, t.a., 16h |
| e SR |
E 0 E
! N-SPh !
: fe) :
' Ho 5 50 °C - 42% :
5 =——SMe e X “sMe 80 °C-30% 5
E temperatura SPh 463 -

Esquema 124. Utilizacao de reagentes eletrofilicos de enxofre.

Y5 Lin, Y.; Guanghui, L. U.; Liu, Y.; Zheng, Y.; Nie, R.; Guo, L.; Wu, Y. Catal. Commun. 2018, 112, 68.
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Tentativas de realizar a reacdo em aquecimento, de 50 e 80 °C, visando
0 consumo total do material de partida, ndo conduziram a maiores rendimentos,
e novamente grandes quantidades de tioacetileno foram recuperadas apos o
término da reacéao.

Posteriormente, foram testados na reacdo o0s selenoacetilenos
propargilicos. Os testes iniciais utilizando a espécie eletrofilica PhSeBr néo
conduziram a formag&o do selenoester a,B-insaturado. Nessas reacoOes, foi
observado o produto de adicdo eletrofilica, conforme ja mencionado no
Esquema 113. Quando a espécie PhSel foi utilizada, observou-se a formacao
do composto de interesse no RMN *H do bruto reacional. No entanto, néo foi
possivel isolar a molécula, uma vez que a mesma se decompde durante a

etapa de purificacdo por cromatografia em coluna (Esquema 125).

HO o
)%SeR PhSel - MSeR
DCM, CSQCO3
R = Ph, Bu 16h, t.a SePh
Produto ndo
isolado

Esquema 125. Reacdo entre selenoacetilenos e PhSel.

Outras combinacfes ainda estdo sendo avaliadas, como a formacao de
selenoésteres q,B-insaturados com a presenca de grupos SPh e iodo na
posicdo a-carbonila, conforme mostrado no Esquema 126. E importante
ressaltar que a utilizacdo de selenoacetilenos ainda esta sendo investigada e

necessita de maiores estudos de otimizagao.

O HO 0]
2 _ PhSX
MSeR > — SeR N OseR
DCM, Cs,CO5 DCM, Cs,CO;

' 16h, ta R =Ph, Bu 16h, t.a SPh

Esquema 126. Reacao entre selenoacetilenos e I, ou PhSX.
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3.4 Consideracdes Finais

Neste trabalho, uma série de 20 tioacetilenos propargilicos foi sintetizada
em rendimentos moderados, sendo 12 desses compostos inéditos na literatura.
Essas moléculas foram utilizadas como materiais de partida na sintese de
tioésteres a,B3-insaturados através da reacao entre tioacetilenos propargilicos e
uma espécie eletrofilica de selénio. Dessa forma, mediante a variacdo entre 0s
tioalcinos e disselenetos, foram sintetizados 32 novos compostos em bons
rendimentos. Além disso, a utilizacdo de espécies eletrofilicas de enxofre
também conduziu a formacdo de tioésteres a,B-insaturados em bons
rendimentos, 0 que aumenta a variedade de moléculas que podem ser obtidas
através desse método. A realizacdo de estudos tedricos auxiliaram na
elaboracdo da proposta mecanistica, revelando a formacdo de um cation
vinilico estabilizado pelo &tomo de enxofre como intermediario reacional.

Por fim, também se destaca a possibilidade de reacdes similares
mediante 0 uso de selenoacetilenos propargilicos, que embora ja tenham sido
utilizados em algumas reacdes sem sucesso, podem levar a formacao de
selenoésteres a,B-insaturados apés a otimizacdo cuidadosa das condices

reacionais.
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Conclusodes Gerais

De acordo com o0s objetivos inicialmente propostos neste trabalho, uma
nova rota para a sintese de enamidas a,B-dissubstituidas foi desenvolvida
mediante a ativacdo de inamidas com TfOH e a reacdo do intermediario
formado com reagentes organometalicos de zinco e aluminio. Dessa forma,
27 produtos foram sintetizados em bons rendimentos e excelente
diastereosseletividade. Além disso, estudos espectroscopicos sobre a
ativacdo de inamidas com &cido triflico auxiliaram na elucidacédo do
mecanismo reacional, comprovando que a formagdo dos produtos de

maneira estereosseletiva ocorre através de um intermediario ceteniminio.

O conceito de estabilizacdo de cétions vinilicos por heteroatomos foi
expandido com sucesso mediante o emprego de selenoacetilenos na
sintese de selenoésteres a-arilados. Para isso, foi realizada a reacéo entre
selenoalcinos e sulféxidos, catalisada por TfOH. Dessa maneira, 33
exemplos inéditos de selenoésteres foram sintetizados em bons
rendimentos. Além disso, foram realizados estudos computacionais
revelando o alto potencial que o atomo de selénio apresenta na

estabilizacao de cations vinilicos.

As investigacBes acerca do potencial dos atomos de calcogénio na
estabilizacdo de cations vinilicos continuaram através das reacdes entre
tioacetilenos propargilicos e espécies eletrofilicas de selénio, nos quais
foram sintetizados 33 exemplos inéditos de tioésteres a,B3-insaturados em
bons rendimentos. Embora tioalcinos com diferentes substituintes tenham
sido empregados, a reacdo nao apresentou seletividade para a para a
formacdo dos diastereoisbmeros, obtendo-se produtos com razdes
diastereoisoméricas de 1:1. Célculos tedricos foram realizados e auxiliaram
a elucidar o mecanismo pelo qual os produtos sao formados, bem como a
capacidade que o atomo de enxofre apresenta na estabilizacdo do

intermediario reacional.
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Como ultima colocacao, cabe ressaltar que o trabalho apresentado nesta
tese resultou na producdo de trés artigos, submetidos em periddicos de
nivel internacional, sendo que dois deles ja se encontram publicados e o

trabalho do capitulo 3 estd em fase final de preparacao.
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Parte Experimental
Solventes e Reagentes

Os reagentes foram obtidos comercialmente e os solventes foram secos
através de métodos classicos. As reagbes foram acompanhadas por analise
cromatografica em camada delgada (CCD) Merck com 0,2 mm de silica gel 60
F254 com indicador UV, e a revelacdo foi realizada em camara com luz
ultravioleta, cuba de iodo e soluc¢éo de vanilina com acido sulftrico em etanol.
As cromatografias em coluna foram realizadas com silica (230-400 mesh) como
fase estacionaria, usando como eluente um solvente ou mistura de solventes

apropriados.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H e RMN *3C foram obtidos em Varian (VNMRS),
operando a frequéncias de 300, 400 e 500 MHz e 75, 100 e 125 MHz
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos em partes
por milhdo (ppm) em relagao ao tetrametilsilano (TMS, 6= 0,00 ppm utilizado
como padrdo interno para os espectros de 'H, e o sinal central do tripleto do
cloroférmio deuterado (CDCls) para RMN *3C (3= 77,00 ppm), colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto,
t = tripleto, g = quarteto, gt = quinteto, m = multipleto e sl = simpleto largo), o
ndamero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de IV foram obtidos em espectrometro Alpha P da Bruker,
no modo ATR.

Espectrometria de Massas de Alta Resolucao

Os espectros de massas de alta resolucdo foram adquiridos a partir de
um aparelho Waters Synapt (HDMS Micro-QTOF) operando em modo positivo

ESI (Electrospray lonization).
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Capitulo 1: Sintese de enamidas

Procedimento experimental para a sintese de Inamidas

o 0
o+ =R  CuCl (20 mol%), Na;COs (2,0 eq) A
I\/NH (1.0 eq) - > \\/N—: R
U €eq Py (2,0 eq), baldo de Oy, tolueno,

(5,0 eq) 70°C, 12h

Seguindo o método desenvolvido por Stahl,** em um baldo de duas
bocas foram adicionados CuCl, (20 mol%), 2-oxazolidinona (5,0 equiv.) e
Na,CO;3 (2,0 equiv.). O meio reacional foi purgado com oxigénio por 15
minutos. Apos isso, uma solucéo de piridina (2,0 equiv.) em tolueno seco (0,1
M) foi adicionada. Na sequéncia, um baldo contendo oxigénio foi conectado e a
reacdo foi aquecida até 70° C. Depois de 15 minutos, uma solucdo do
respectivo alcino terminal utilizado na reacao (1,0 equiv.) em tolueno seco (0,1
M) foi adicionado lentamente, durante um intervalo de 4 horas. Apds o término
da adicdo do alcino, a mistura reacional permaneceu agitando por 12 horas a
70° C. Posteriormente, esta foi resfriada até a temperatura ambiente, o
solvente foi removido sob pressédo reduzida e o bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando silica flash como fase estacionaria e
heptano/acetato de etila como eluentes.

As inamidas 84-93, 96, 103-111 sao compostos conhecidos na
literatura.>’® As inamidas 94 e 95 sdo compostos novos e foram caracterizados
por RMN *H e *3C, IV e EMAR, conforme mostrado abaixo.

3-(oct-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (84)

JZ) Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada
O

|\/N%CGH13 com oct-1-ino (0,30 mL, 2 mmol) e 2-oxazolidinona

84 (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por cromatografia em

176 para 85-87, 89, 90, 92, 93 e 103 ver: B. Peng, X. Huang, L.-G. Xie, N. Maulide, Angew. Chem. Ind. Ed.
2014, 53, 8718. Para 84 e 91 ver: D. Kaldre, B. Maryasin, D. Kaiser, O. Gajsek, L. Gonzales, N. Maulide,
Angew. Chem. Ind. Ed. 2017, 56, 8718. Para 88 ver: L.-G. Xie, S. Shaaban, X. Chen, N. Maulide, Angew.
Chem. Ind. Ed. 2016, 55, 12864. Para 96, 107-110 ver: V. Tona, S. Ruider, M. Berger, S. Shaaban, L.-G.
Xie, L. Gonzales, N. Maulide, Chem. Sci. 2016, 7, 6032. Para 104 ver: W.-S. Wang, P. Chen, Y. Tang,
Tetrahedron 2017, 73, 2731. Para 106 ver: H. Huang, J. Fan, G. He, Z. Yang, X. Jin, Q. Liu, H. Zhu,
Chem. Eur. J. 2016, 22, 2532.
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coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu 0 composto
(94%, 0,36 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 4,44 — 4,36
(m, 2H); 3,90 — 3,82 (m, 2H); 2,29 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,51 (quint, J = 7,5 Hz,
2H); 1,43 — 1,22 (m, 6H); 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCl5):
0 156,6; 71,1; 70,0; 62,7; 47,0; 31,2; 28,7; 28,4; 22,4, 18,3; 13,9.

3-(5-metilhex-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (85)
Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

O
oA
l\/ g \ < realizada com 5-metilhex-1-ino (0,26 mL, 2 mmol) e

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)

2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificagdo por

forneceu o composto (85%, 0,31 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): &6 4,42 — 4,35 (m, 2H); 3,90 — 3,82 (m, 2H); 2,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
1,66 (nonet, J = 6,7 Hz, 1H); 1,40 (q, J = 7.3 Hz, 2H); 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,6; 71,2; 69,9; 62,7; 47,0; 37,7; 27,2; 22,1;
16,3.

5 3-(cicloexiletinil)oxazolidin-2-ona (86)
o//< Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
LN i < > com cicloexilacetileno (0,26 mL, 2 mmol) e 2-

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (82%, 0,32 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 4,42 — 4,35 (m, 2H); 3,89 — 3,82 (m, 2H); 2,53 — 2,42 (m, 1H); 1,84 —
1,76 (m, 2H); 1,74 — 1,63 (m, 2H); 1,57 — 1,37 (m, 3H); 1,36 — 1,22 (m, 3H).
RMN **C (100 MHz, CDCls): & 156,5; 75,0; 70,3; 62,7; 47,1; 32,7; 28,8; 25,8;
24,9,

3-(ciclopentiletinil)oxazolidin-2-ona (87)

Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada

O
oA e
I\/N — com ciclopentilacetileno (0,27 mL, 2 mmol) e 2-
87

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificagdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (80%, 0,29 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 4,43 — 4,34 (m, 2H); 3,89 — 3,81 (m, 2H); 2,71 (quint, J = 7,4 Hz, 1H);
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1,98 — 1,86 (m, 2H); 1,76 — 1,66 (m, 2H); 1,64 — 1,50 (m, 4H). RMN *3C (100
MHz, CDCl3): & 156,5; 75,0; 69,8; 62,7; 47,1; 33,8; 29,8; 24,8.

3-(3-cicloexilprop-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (88)
JZ) Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
?\/N — com prop-2-in-1-ilcicloexano (0,3 mL, 2 mmol) e 2-

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificagdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (78%, 0,32 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCI3): 6 4,42 — 4,36 (m, 2H); 3,89 — 3,82 (m, 2H); 2,17 (d, J = 6,7 Hz, 2H);
1,83 — 1,74 (m, 2H); 1,74 — 1,59 (m, 3H); 1,51 — 1,38 (m, 1H); 1,30 — 1,05 (m,
3H); 1,03 — 0,90 (m, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCls): d 156,5; 70,8; 69,9; 62,7;
47,0; 37,3; 32,6; 26,1; 26,05; 26,0.

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada

3-(5-cloropent-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (89)
com 5-cloropent-1-ino (0,21 mL, 2 mmol) e 2-

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (93%, 0,35 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 4,43 — 4,38 (m, 2H); 3,91 — 3,82 (m, 2H); 3,64 (t, J = 6,3 Hz, 2H);
2,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 1,97 (quint, J = 6,6 Hz, 2H). RMN **C (100 MHz,
CDCIl3): 6 156,5; 70,9; 69,1; 62,8; 46,8; 43,5; 31,3; 15,8.

3-(hex-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (90)
O
O//< > Seguindo o procedimento geral, a reagdo foi realizada
N—— com hex-1-ino (0,22 mL, 2 mmol) e 2-oxazolidinona (0,87
9

g, 10 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna

(gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (92%,
0,31 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): d 4,45 — 4,39 (m,
2H); 3,92 — 3,85 (m, 2H); 2,31 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,56 — 1,47 (m, 2H); 1,46 —
1,36 (m, 2H); 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): d 156,8;
71,1, 70,0; 62,9; 47,1, 30,9; 21,9; 18,1, 13,6.
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3-(3-metilbut-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (91)
0
OJ< Seguindo o procedimento geral, a reagcao foi realizada
I\/N4<: com 3-metilbut-1-ino (0,20 mL, 2 mmol) e 2-oxazolidinona
91

(0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu 0 composto
(90%, 0,28 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 4,43 —
4,36 (m, 2H); 3,89 — 3,82 (m, 2H); 2,68 (hept, J = 6,9 Hz, 1H); 1,19 (d, J = 6,9
Hz, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 156,5; 76,3; 69,6; 62,7; 47,1; 23,1;
20,3.

3-(3,3-dimetilbut-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (92)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada

O
oA
I\/N — com 3,3-dimetilbut-1-ino (0,24 mL, 2 mmol) e 2-
92

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificagdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (80%, 0,27 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 8 4,54 — 4,20 (m, 2H); 3,92 — 3,70 (m, 2H); 1,25 (s, 9H). RMN *3C (100
MHz, CDCIl3): 6 156,3; 78,9; 69,2; 62,6; 47,2; 31,1, 27,3.

3-(ciclopropiletinil)oxazolidin-2-ona (93)

O . . ~ . .

J( Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada
@) _ C
I\/N—<— com etinilciclopropano (0,20 mL, 2 mmol) e 2-
93

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (81%, 0,25 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 4,42 — 4,34 (m, 2H); 3,89 — 3,80 (m, 2H); 1,33 (it, J = 8,1; 4,9 Hz,
1H); 0,84 — 0,76 (m, 2H); 0,75 — 0,67 (m, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCls): &
156,7; 75,0; 65,5; 62,7; 47,0; 8,6; -1,0.

3-(naftalen-1-iletinil)oxazolidin-2-ona (94)

O
0J<N L O Seguindo o procedimento geral, a reacao foi
I\/ realizada com 1-etinilnaftaleno (0,29 g, 2 mmol) e 2-
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oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna
(gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (75%,
0,35 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,35 (d, J = 8,3
Hz, 1H); 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,67 (dd, J =7,2; 1,1
Hz, 1H); 7,58 (ddd, J = 8,3; 6,9; 1,4 Hz, 1H); 7,52 (ddd, J = 8,1; 6,9; 1,3 Hz,
1H); 7,42 (dd, J = 8,2; 7,2, 1H); 4,56 - 4,48 (m, 2H); 4,14 - 4,06 (m, 2H). RMN
13C (100 MHz, CDCls): & 156,0; 133,3; 133,2; 130,1; 128,7; 128,4; 127,0; 126,6;
126,3; 125,3; 120,0; 83,8; 69,7; 63,2; 47,3. IV (Vmax, CM™Y): 2254, 1763, 1389,
1218, 774, 745. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]®
(C1sH1:NO2Na) apresenta m/z 260,0687, encontrado: m/z 260,0676.

o 3-((4-fluor-3-metilfenil)etinil)oxazolidin-2-ona (95)
OJ( Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
|\/N —

realizada com 4-etinil-1-fluor-2-metilbenzeno (0,27

g, 2 mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).
Purificacdo por cromatografia em coluna (gradiente de heptano até
heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (85%, 0,37 g) como um O6leo
incolor. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,31 - 7,27 (m, 1H); 7,26 - 7,21 (m, 1H);
6,94 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 4,52 - 4,45 (m, 2H); 4,02 -3,96 (m, 2H); 2,24 (d, J=1,9
Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl3): & 161,3 (d, J = 248 Hz); 156,1; 135,1 (d, J
= 5,6 Hz); 131,0 (d, J = 8,4 Hz); 125,3 (d, J = 18,1 Hz); 117,9 (d, J = 3,8 Hz);
115,3 (d, J = 23,1 Hz); 78,3; 70,5; 63,2; 47,1; 14,4 (d, J = 3,4 HZ). IV (Vmax, CM’
1. 2260, 1754, 1433, 1219, 1024, 821, 745. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (C12H10FNO,Na) apresenta m/z 242,0593, encontrado:
m/z 242,0584.

3-((3,4-dichlorophenyl)ethynyl)oxazolidin-2-one (96)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
Cl

O
o//< realizada com 1,2-dicloro-4-etinilbenzeno (0,36 g,
‘\/N i Chl 2 mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificagdo por cromatografia em coluna

(gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 1/1) forneceu o composto (82%,
0,42 g) como um sélido amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 7,52 (d, J = 1,9
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Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,25 (dd, J = 8,3; 1,9 Hz, 1H); 4,54 — 4,48 (m,
2H); 4,05 — 3,98 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCIs): & 155,6; 132,9; 132,5;
132,4; 130,5; 130,3; 122,2; 80,8; 69,3; 63,1; 46,8.

o 6-(2-oxooxazolidin-3-il)hex-5-inenitrila (98)

OJ< Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
N—— CN

I\/ 98 —/ realizada com hex-5-inonitrila (0,24 mL, 2 mmol) e

2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 1/1)
forneceu o composto (76%, 0,27 g) como um éleo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 0 4,46 — 4,39 (m, 2H); 3,91 — 3,85 (m, 2H); 2,54 — 2,48 (m, 4H); 1,89
(quint, J = 7,0 Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,4; 119,1; 71,9; 68,3;
62,9; 46,7; 24,5; 17,6; 16,1.

Methyl 6-(2-oxooxazolidin-3-yl)hex-5-ynoate (99)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
realizada com metil hex-5-inoato (0,28 mL, 2

O
0J<N . o
|\/ g \ ; mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificacdo por cromatografia em  coluna

(gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 1/1) forneceu o composto (78%,
0,33 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): d 4,43 — 4,37 (m,
2H); 3,88 — 3,83 (m, 2H); 3,66 (s, 3H); 2,43 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,38 (t, J = 7,1
Hz, 2H); 1,84 (quint, J = 7,1 Hz, 2H). RMN *C (100 MHz, CDCls): & 173,4;
156,5; 70,8; 69,8; 62,8; 51,5; 46,9; 32,7; 23,9; 17,8.

3-(3-metoxiprop-1-in-1-il)oxazolidin-2-ona (101)

@)
J< oMe | Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada
O N h— / . .
I\/ — com 3-metoxiprop-1-ino (0,16 mL, 2 mmol) e 2-

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 1/1)
forneceu o composto (86%, 0,27 g) como um éleo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 4,47 — 4,39 (m, 2H); 4,22 (s, 2H); 3,96 — 3,88 (m, 2H); 3,35 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,0; 76,3; 67,6; 63,0; 59,7; 57,3; 46,6.
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1-(feniletinil)azetidin-2-ona (102)
Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

0
%N—<: > com etinilbenzeno (0,22 mL, 2 mmol) e 2-oxazolidinona
102

(0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 1/1) forneceu 0 composto
(78%, 0,27 g) como um soélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,47 —
7,36 (m, 2H); 7,33 — 7,26 (m, 3H); 3,68 (t, J = 4,8 Hz, 2H); 3,07 (t, J = 4,8 Hz,
2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): d 166,6; 131,3; 128,2; 128,0; 122,1; 78,7;
69,7; 43,0; 37,9.

3-(feniletinil)oxazolidin-2-ona (103)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

@]
oA
I\/N — com etinilbenzeno (0,22 mL, 2 mmol) e 2-
103

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificagdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (95%, 0,35 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 8 7,50 — 7,41 (m, 2H); 7,37 — 7,28 (m, 3H); 4,54 — 4,41 (m, 2H); 4,09 —
3,87 (m, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCl3): 5 155,8; 131,5; 128,3; 128,2; 122,1;
78,9; 71,2; 63,0; 47,0.

3-((2-clorofenil)etinil)oxazolidin-2-ona (104)

| . . . e .
Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada

@) C
oA -
I\/N — com 1-cloro-2-etinilbenzeno (0,24 mL, 2 mmol) e 2-

oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificagcdo por

cromatografia em coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4)
forneceu o composto (25%, 0,11 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 8 7,51 — 7,47 (m, 1H); 7,41 — 7,38 (m, 1H); 7,27 — 7,18 (m, 2H); 4,55 —
4,48 (m, 2H); 4,10 — 4,02 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 155,5; 135,4;
133,0; 129,2; 129,0; 126,4; 122,3; 83,9; 68,5; 63,1; 47,0.

0 3-((4-clorofenil)etinil)oxazolidin-2-ona (105)
o/[<N L <:> o Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
— 105 realizada com 1-cloro-4-etinilbenzeno (0,24 mL, 2
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mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol). Purificacdo por cromatografia em
coluna (gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto
(81%, 0,36 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,37 (d, J
= 8,8 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,53 — 4,46 (m, 2H); 4,04 — 3,98 (m,
2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 155,7; 134,2; 132,7; 128,6; 120,7; 79,8;
70,2; 63,0; 46,9.

3-((4-bromofenil)etinil)oxazolidin-2-ona (106)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

o)
oA | -
\\/N — Br| realizada com 1-bromo-4-etinilbenzeno (0,26 mL, 2
106

mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificacdo por cromatografia em coluna (gradiente de heptano até
heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (80%, 0,43 g) como um soélido
branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,30 (d, J = 8,7
Hz, 2H): 4,54 — 4,47 (m, 2H); 4,04 — 3,98 (m, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCl5):
0 155,7;132,9; 131,6; 122,4; 121,2; 80,0; 70,4; 63,0; 46,9.

3-(m-toluiletiinil)oxazolidin-2-ona (107)
O Me . . o .
J< Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

o _

k/N — realizada com 1-etinil-3-metilbenzeno (0,26 mL, 2

mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificacdo por cromatografia em coluna (gradiente de heptano até
heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (81%, 0,332 g) como um sélido
branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,30 — 7,27 (m, 1H); 7,25 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 4,51 — 4,44 (m, 2H); 4,04
— 3,97 (m, 2H); 2,33 (s, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 155,8; 138,0; 132,1;
129,0; 128,5; 128,1; 121,9; 78,6; 71,3; 63,0; 47,0; 21,1.

3-(p-toluiletinil)oxazolidin-2-ona (108)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi

0
oAl | cmento
I\/N — Me| realizada com 1-etinil-4-metilbenzeno (0,25 mL, 2
108

mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificagdo por cromatografia em coluna (gradiente de heptano até

heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (83%, 0,334 g) como um sdlido
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branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 7,8
Hz, 2H); 4,51 — 4,44 (m, 2H); 4,04 — 3,97 (m, 2H); 2,34 (s, 3H). RMN *C (100
MHz, CDCl3): & 156,0; 138,4; 131,5; 129,0; 118,9; 78,2; 71,1, 63,0; 47,0; 21,4.

3-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)oxazolidin-2-ona (109)

o Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
OJ( realizada com 1-etinil-4-(trifluorometil)benzeno
|\/N E < > CFs (0,33 mL, 2 mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10

mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna

(gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (31%,
0,16 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 7,59 — 7,50 (m,
4H); 4,61 — 4,44 (m, 2H); 4,10 — 3,98 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCl;): &
155,6; 131,3; 129,7 (q, J = 32,5 Hz); 126,2 (g, J = 2,5 Hz); 125,2 (q, J = 3,8 Hz);
123,9 (9, J =271,3 Hz); 81,3;70,4; 63,1; 46,9.

Metil 4-((2-oxooxazolidin-3-il)etinil)benzoato (110)

Seguindo o procedimento geral, a reacédo foi
realizada com metil 4-etinilbenzoato (0,32 g, 2

O
ol
‘\/N m COzMe mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificacdo por cromatografia em coluna

(gradiente de heptano até heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (51%,
0,25 g) como um sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,97 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,55 — 4,49 (m, 2H); 4,07 — 3,99 (m, 2H); 3,91
(s, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls): 5 166,5; 156,0; 131,0; 129,5; 129,2; 127,0;
81,9; 71,0; 63,1; 52,2; 46,9.

4-((2-oxooxazolidin-3-il)etinil)benzonitrila (111)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi

o)
oA
I\/N — CN | realizada com 1-etinil-3-metilbenzeno (0,28 g, 2
111

mmol) e 2-oxazolidinona (0,87 g, 10 mmol).

Purificagdo por cromatografia em coluna (gradiente de heptano até
heptano/AcOEt = 6/4) forneceu o composto (31%, 0,13 g) como um soélido
branco. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,50 (d, J = 8,6
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Hz, 2H); 4,61 — 4,45 (m, 2H); 4,14 — 3,99 (m, 2H). RMN B3¢ (100 MHz, CDCly):
0 155,4;132,0; 131,4; 127,4; 118,4; 111,2; 83,4; 70,5; 63,2; 46,8.

Procedimento geral para adicdo de reagentes organometalicos a inamidas

Reagentes organozinco

(e
3\\ 1. TFOH (1,2 equiv.), 04[\N_>
DCM (0,1M), 0 °C, 15 mi
O ( ’ )! il mln R‘]\/\RZ

R'—N >
2. R%,Zn (2,5 equiv.), 0 °C a t.a, 1h

1-28 3. NH,Cl sol. sat., 0°C a t.a, 1h 29-50

A reacdo foi realizada na escala de 0,2 mmol de inamida. Foram
adicionados a um Schlenk, com sistema seco e atmosfera inerte, inamida (1,0
equiv.) e DCM (0,1 M em relacéo ao substrato). A solucao foi resfriada a 0° C e
entdo acido triflico (1,2 equiv.) foi adicionado lentamente. A reacao
permaneceu sob agitacdo por 15 minutos e, apos esse periodo, o reagente
organozinco (2,5 equiv.) foi adicionado lentamente a 0° C. O banho de gelo foi
removido e a reacdo permaneceu agitando por 1h a temperatura ambiente.
Apos esse periodo, foram adicionados 2 mL de solucéo saturada de NH4Cl a 0
°C. O banho de gelo foi novamente removido e a rea¢do permaneceu agitando
por mais 1h. Apés a separacao das fases, a fase aquosa foi extraida utilizando
diclorometano (3x 15 mL). As fases orgéanicas foram combinadas, e ap0s esta
foi seca com MgSOQ,, filtrada e o solvente foi removido no rotaevaporador. O

produto foi purificado por cromatografia em coluna usando DCM como eluente.

. (2)-3-(dec-3-en-3-il)oxazolidin-2-ona (115)

Seguindo o procedimento geral, a inamida 1 (39,4 mg, 0,2

O
O|:/</N4\§7 mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucao

0,1 M) e entédo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.)
115 CeH1s

foi adicionado. Apos 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

i\

solugdo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a
solugéo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por cromatografia em coluna
(SiO,, DCM) forneceu o composto (28,5 mg; 72%) como um 6leo levemente
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): d 5,30 (t, 3 = 7,1 Hz, 1H); 4,39-4,34 (m,
2H); 3,68-3,62 (m, 2H); 2,18 (g, J = 7,4 Hz, 2H); 1,97 (q, J = 7,3 Hz, 2H); 1,37-
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1,30 (m, 2H); 1,28-1,19 (m, 6H); 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,84 (t, J = 7,2 Hz,
3H). RMN *C (100 MHz, CDCls): & 156,3; 135,2; 126,8; 62,2; 45,8; 31,7; 29,1;
29,06; 27,4; 26,0; 22,6; 14,1; 11,8. IV (Vmax Cm'l): 2958, 2925, 2872, 1744,
1408, 1260, 1220, 1038, 759. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]" (C13H23NO,Na) apresenta m/z 220,1313, encontrado m/z 220,1303.

r \ (2)-3-(7-metiloct-3-en-3-il)oxazolidin-2-ona (116)
OJZ) Seguindo o procedimento geral, a inamida 2 (36,2 mg, 0,2
\\/N N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucéo 0,1
116 M) e entdo &cido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apds 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solugéo

1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado

lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por
cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (29,1 mg; 69%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,33 (it, J =
7,1; 1,2 Hz, 1H); 4,41-4,37 (m, 2H); 3,70-3,66 (m, 2H); 2,22 (qd, J = 7,4, 1,2 Hz,
2H): 2,01 (g, J = 7,5 Hz, 2H); 1.54 (sept, J = 6,6 Hz, 1H); 1,30-1,23 (m, 2H);
1,04 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): &
156,4; 135,3; 127,1; 62,2; 45,9; 38,4; 27,8; 26,2; 25,4; 22,6; 11,9. IV (Vmax, CM’
1Y: 2955, 2926, 1745, 1407, 1262, 1217, 1038, 758. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]* (C12H21NOzNa) apresenta m/z 234,1465, encontrado
m/z 234,1465.

(2)-3-(1-cicloexilbut-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (117)

O
C\i/fN Seguindo o procedimento geral, a inamida 3 (38,6 mg, 0,2
A

mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucao

17 0,1 M) e entdo &cido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.)

foi adicionado. Apés 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

solucdo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a
solugéo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por cromatografia em coluna
(SiO,, DCM) forneceu o composto (31,7 mg; 71%) como um Oleo levemente
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,12 (d, J = 9,8 Hz, 1H); 4,38-4,29 (m,
2H); 3,65-3,57 (m, 2H); 2,18-2,03 (m, 3H); 2,69-2,52 (m, 4H); 1,28-1,00 (m,
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6H); 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,8; 134,0;
133,2; 62,2; 46,7; 36,8; 32,9; 26,2; 26,1; 25,9; 11,9. IV (Vmax, Cm'l): 2939, 2851,
1744, 1412, 1211, 1121, 749. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]" (C13H21NO2Na) apresenta m/z 246,1470, encontrado m/z 246,1468.

(2)-3-(1-ciclopentilbut-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (118)

O Seguindo o procedimento geral, a inamida 4 (35,8 mg, 0,2
Ol\JfN mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
) M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

118 adicionado. Apés 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solugéo
L 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado

lentamente e a solugdo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por
cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (33,5 mg; 80%)
como um o6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,28 (d, J =
9,8 Hz, 1H); 4,43-4,35 (m, 2H); 3,73-3,65 (m, 2H); 2,65-2,50 (m, 1H); 2,21 (qd,
J =74, 12 Hz, 2H); 1,89-1,77 (m, 2H); 1,74-1,50 (m, 4H); 1,31-1,18 (m, 2H);
1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 156,8; 134,0; 133,2;
62,2; 46,7; 36,8; 32,9; 26,21; 26,17; 26,1; 25,9; 11,9. IV (Vmax, cM™): 2951,
2867, 1743, 1407, 1219, 1121, 1059, 756. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]* (C12H19NOsNa) apresenta m/z 232,1308, encontrado
m/z 232,1309.

0 ) -3-(1-cicloexilpent-2-en-3-il)oxazolidin-2-ona
(2)-3-(1-cicl il 2 3-il) lidin-2 (119)
O
J( Seguindo o procedimento geral, a inamida 5 (41,4 mg, 0,2
(0]
\\/N N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugao

0,1 M) e entédo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.)

119 . - , .
foi adicionado. Apos 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

soluggo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi

J

adicionado lentamente e a solugdo permaneceu agitando
por 1h. Purificagdo por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o
composto (35,5 mg; 75%) como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400
MHz, CDCl3): 6 5,39 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 4,45-4,37 (m, 2H); 3,72-3,64 (m, 2H);
2,23 (qd, J = 6,6, 0,8 Hz, 2H); 1,92 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,80-1,57 (m, 5H); 1,37-
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1,10 (m, 4H); 1,05 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,96-0,82 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz,
CDCl3): & 156,4; 135,9; 125,7; 62,2; 45,9; 37,8; 35,2; 33,4; 26,6; 26,4; 26,2;
11,9. IV (Vmax, cmM™): 3314, 2919, 2849, 1736, 1409, 1235, 1078, 1034, 760.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C14H23NO2Na) apresenta
m/z 260,1626, encontrado m/z 260,1621.

(2)-3-(7-cloroept-3-en-3-il)oxazolidin-2-ona (120)
O//<O Seguindo o procedimento geral, a inamida 6 (37,4 mg, 0,2
|\/N N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, soluc¢éo 0,1
M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
120 o adicionado. Ap6s 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

solucio 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi

adicionado lentamente e a solucdo permaneceu agitando por 1h. Purificacédo
por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (34,3 mg; 79%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 8 5,31 (t, J =
7,2 Hz, 1H); 4,44-4,38 (m, 2H); 3,74-3,68 (m, 2H); 3,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,25-
2,17 (m, 4H); 1,87 (qt, J = 6,9 Hz, 2H); 1,05 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100
MHz, CDCl3): & 156,4; 136,9; 124,7; 62,3; 45,7; 44,7; 31,8; 26,1; 24,6; 11,8. IV
(Vmax, CM™Y): 2965, 2916, 1742, 1674, 1408, 1258, 1218, 1037, 757. EMAR
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C1oH1sNO,CINa) apresenta m/z
240,6707, encontrado m/z 240,6701.

(2)-3-(oct-3-en-3-il)oxazolidin-2-ona (121)
O . : . .
J{ Seguindo o procedimento geral, a inamida 7 (33,4 mg, 0,2
@]
|\/N N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
121 CaHg M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
\ Jadicionado. Ap6s 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucéo

1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a solugao
permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por cromatografia em coluna (SiO»,
DCM) forneceu o composto (31,5 mg; 80%) como um o6leo levemente amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,34 (t, J = 7,1 Hz, 1H); 4,43-4,37 (m, 2H); 3,72-
3,65 (m, 2H); 2,21 (qd, J = 7,4, 1,0 Hz, 2H); 2,01 (q, J = 7,4 Hz, 2H); 1,39-1,27
(m, 4H); 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz,
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CDCl3): 6 156,5; 135,3; 127,0; 62,2; 45,9; 31,3; 27,2; 26,1; 22,6; 14,0; 11,9. IV
(Vmax, €M™Y): 2958, 2925, 1744, 1408, 1220, 1038, 759; EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (CiiHioNO,Na) apresenta m/z 220,1313,
encontrado m/z 220,1303.

Y (2)-3-(5-metilex-3-en-3-il)oxazolidin-2-ona (122)
o//zj Seguindo o procedimento geral, a inamida 8 (30,6 mg, 0,2
|\/N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucéo 0,1
122 M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apos 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solugéo 1

J

M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a solugéo
permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por cromatografia em coluna (SiOa,
DCM) forneceu o composto (29,6 mg; 81%) como um 6leo levemente amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 5,19 (d, J = 9,9 Hz, 1H); 4,44-4,37 (m, 2H); 3,73-
3,66 (m, 2H); 2,56-2,45 (m, 1H); 2,20 (qd, J =7,4; 1,0 Hz, 2H); 1,04 (t, I = 7,4
Hz, 3H); 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,7; 134,6;
133,5; 62,2; 46,5; 27,1; 26,1; 22,8; 11,8. IV (Vmax, cM™): 2960, 2868, 1744,
1409, 1040, 759. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
(C10H17NO2Na) apresenta m/z 206,1257, encontrado m/z 206,1148.

( Y (2)-3-(5,5-dimetilex-3-en-3-il)oxazolidin-2-ona (123)
OJZ) Seguindo o procedimento geral, a inamida 9 (33,4 mg, 0,2
\\/N N\ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solu¢éo 0,1
123 M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
J adicionado. Apos 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solugéo

1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a solucao
permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por cromatografia em coluna (SiO»,
DCM) forneceu o composto (26,8 mg; 68%) como um 6leo levemente amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,34 (t, J = 1,3 Hz, 1H); 4,37 (t, J = 8,0 Hz, 2H);
3,68 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,16 (qd, J = 7,4, 1,2 Hz, 2H); 1,12 (s, 9H); 1,04 (t, J =
7.4 Hz, 3H). RMN '3C (100 MHz, CDCl3): & 157,2; 137,9; 132,7; 62,1; 46,6;
33,2; 30,1; 27,1; 12,0. IV (Vmax, cm™): 2958, 1744, 1410, 1262, 1222, 1199,
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1127, 1041, 924, 758. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(C11H19NO2Na) apresenta m/z 220,1308, encontrado m/z 220,1304.

e N\

o 3-(1-ciclopropilbut-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (124)
OJ< Seguindo o procedimento geral, a inamida 10 (30,2 mg, 0,2
I\/N \ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucdo 0,1
124 M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
) adicionado. Apos 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solugéo

1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a solucdo
permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por cromatografia em coluna (SiO»,
DCM) forneceu o composto (26,0 mg; 72%) como um 6leo levemente amarelo.
A taxa entre os isbmeros Z:E — 4,5:1. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 4,78 (d, J
= 9,8 Hz, 1H); 4,46-4,39 (m, 2H); 3,81-3,76 (m, 2H); 2,24 (qd, J = 7,4, 1,2 Hz,
2H); 1,50-1,37 (m, 1H); 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,82-0,75 (m, 2H); 0,42-0,37
(m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): d 156,6; 134,9; 130,4; 62,3; 46,1; 26,1;
11,9; 9,8; 6,9. IV (Vmax CmM™): 3002, 2921, 1744, 1411, 1040, 760. EMAR
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (C1oH1sNO,Na) apresenta m/z
204,1000, encontrado m/z 204,0992.

- . (2)-3-(1-fenilbut-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (125)

//Z) Seguindo o procedimento geral, a inamida 20 (37,4 mg, 0,2
?\/N { mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
M) e entdo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

125 adicionado. ApGs 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucao

- /1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado
lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificagcdo por
cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (37,3 mg; 86%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,27-7,12 (m,
5H); 6,21 (s, 1H); 4,23-4,17 (m, 2H); 3,42-3,36 (m, 2H); 2,47 (qd, J =7,4, 1,0
Hz, 2H); 1,06 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,6; 138,3;
135,5; 128,6; 128,1; 127,5; 123,8; 62,6; 45,6; 27,0; 11,8. IV (Vmax, cm™): 3321,
2977, 2919, 1743, 1407, 1243, 1077, 701. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]* (C13H1sNOzNa) apresenta m/z 240,1000, encontrado
m/z 240,0992.
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(2)-3-(1-(naftalen-1-il)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (126)
//23 Seguindo o procedimento geral, a inamida 11 (47,4 mg, 0,2
@]

I\/N { mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucao 0,1
M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apos 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

126 Q soluggo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi

adicionado lentamente e a solugdo permaneceu agitando

por 1h. Purificagcdo por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o
composto (33,1 mg; 62%) como um o6leo levemente amarelo. RMN *H (400
MHz, CDCls): & 7,90-7,84 (m, 1H); 7,81-7,76 (m, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,47-
7,34 (m, 4H); 6,62 (s, 1H); 3,98-3,89 (m, 2H); 3,09-2,99 (m, 2H); 2,68 (qd, J =
7.4, 1,2 Hz, 2H); 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): d 156,5;
141,1; 133,6; 133,0; 131,4; 128,6; 128,1; 126,4; 126,36; 126,2; 125,7; 124,6;
120,6; 62,6; 46,1; 27,1; 12,3. IV (Vmax, CM™): 2965, 1741, 1652, 1404, 1223,
1034, 779. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C17H17NO,Na)
apresenta m/z 290,1151, encontrado m/z 290,1149.

( o) ) (2)-3-(1-(2-clorofenil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (127)
OJ<N Seguindo o procedimento geral, a inamida 21 (44,2 mg, 0,2
I\/ N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1

ol M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
127 adicionado. Apdés 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

A J

solucdo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a

solucéo permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por cromatografia em coluna
(SiO,, DCM) forneceu o composto (22,1 mg; 44%) como um 6leo levemente
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,40 (td, J = 7,8; 2,3 Hz, 2H); 7,26-7,20
(m, 2H); 6,36 (s, 1H); 4,25-4,18 (m, 2H); 3,40-3,34 (m, 2H); 2,62 (qd, J = 7,4;
1,3 Hz, 2H); 1,19 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls): & 156,5;
140,7; 134,3; 133,3; 130,1; 129,5; 129,0; 127,1; 120,4; 62,7; 46,0; 27,0; 12,0. IV
(Vmax, cm'l): 2965, 2922, 2853, 1749, 1407, 1035, 754. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (C13H14CINO,Na) apresenta m/z 274,0611,
encontrado m/z 274,0602.
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o (2)-3-(1-(4-clorofenil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (128)
OJ< Seguindo o procedimento geral, a inamida 22 (44,2 mg, 0,2
K/N A\ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucédo 0,1

128 M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apés 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucéo
Cl J 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado

.

lentamente e a solugdo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por

cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (41,2 mg; 82%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,29 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,24 (s, 1H); 4,36-4,27 (m, 2H); 3,53-3,46
(m, 2H); 2,53 (qd, J = 7,4; 1,2 Hz, 2H); 1,14 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C (100
MHz, CDCl3): & 156,5; 139,0; 134,0; 133,2; 129,5; 128,9; 122,7; 62,6; 45,5;
27,0; 11,7. IV (Vmax cm™): 2969, 2926, 1752, 1489, 1409, 1229, 779, 757.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci3H14CINO,Na)
apresenta m/z 274,0611, encontrado m/z 274,0608.

f o 1 (2)-3-(1-(4-bromofenil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (129)
OJ< Seguindo o procedimento geral, a inamida 23 (53,0 mg, 0,2
‘\/N \ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
129 M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

adicionado. ApGs 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucdo
Br 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado

A J

lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por

cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (41,9 mg; 71%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 7,46 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,23 (s, 1H); 4,36-4,27 (m, 2H); 3,58-3,45
(m, 2H); 2,54 (qd, J = 7,4; 1,3 Hz, 2H); 1,15 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *C (100
MHz, CDCl3): & 156,5; 139,1; 134,5; 131,9; 129,8; 122,8; 121,4; 62,6; 45,6;
27,1; 11,8. IV (Vmax, cm™): 2968, 2931, 2890, 1741, 1412, 1139, 1036, 881, 751.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci3H14BrNO,Na)
apresenta m/z 318,0100, encontrado m/z 318,0095.
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(2)-3-(1-(4-fluor-3-metilfenil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (130)
Seguindo o procedimento geral, a inamida 12 (43,8 mg, 0,2

s N

mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1

O]
O\:/</N M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
A

130 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado

adicionado. Apds 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucéo

lentamente e a solugdo permaneceu agitando por 1h.
F

& J

Purificacdo por cromatografia em coluna (SiO,, DCM)
forneceu o composto (40,3 mg; 81%) como um Oleo levemente amarelo. RMN
'H (400 MHz, CDCl3): & 7,15-7,07 (m, 2H); 6,99-6,91 (m, 1H); 6,22 (s, 1H);
4,34-4,26 (m, 2H); 3,54-3,46 (m, 2H); 2,53 (qd, J =7,4; 1,3 Hz, 2H); 2,25 (d, J =
1,9 Hz, 3H); 1,13 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 160,6 (d, J
= 246,2 Hz); 156,6; 137,9 (d, J = 1,2 Hz); 131,4 (d, J =5,1 Hz); 131,3(d, J =3,9
Hz); 127,0 (d, J = 7,9 Hz); 125,0 (d, J = 17,5 Hz); 123,0; 115,3 (d, J = 22,5 Hz);
62,6; 45,5; 27,0; 14,6 (d, J = 3,4 Hz); 11,8. IV (Vmax, CM™): 2967, 2924, 1741,
1496, 1405, 1248, 1207, 1115, 1036, 754. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]* (C14H1sFNO2Na) apresenta m/z 272,1063, econtrado
m/z 272,1063.

(2)-3-(1-(3,4-diclorofenil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (131)

. Seguindo o procedimento geral, a inamida 13 (51,0 mg, 0,2

JZ) mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
?\/N N M) e entdo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apés 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucao

131 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado
cl cl lentamente e a solucdo permaneceu agitando por 1h.

A J

Purificacdo por cromatografia em coluna (SiO,, DCM)
forneceu o composto (45,1 mg; 79%) como um Oleo levemente amarelo. RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 7,39 (dd, J = 5,1; 3,2 Hz, 2H); 7,16 (ddd, J = 8,3; 2,0;
0,4Hz, 1H); 6,18 (s, 1H); 4,38-4,30 (m, 2H); 3,59-3,49 (m, 2H); 2,53 (qd, J = 7,4;
1,2 Hz, 2H); 1,14 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,3;
140,0; 135,6; 132,7; 131,3; 130,6; 129,9; 127,4; 121,5; 62,6, 45,5, 27,0; 11,7. IV
(Vmax, CM™Y): 2969, 2918, 1746, 1656, 1470, 1406, 1223, 1028, 760. EMAR
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(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C13H13Cl,NO2Na) apresenta m/z
308,0221, encontrado m/z 308,0214.

( o 1 (2)-3-(1-(m-toluil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (132)
OJ< Seguindo o procedimento geral, a inamida 24 (40,2 mg, 0,2
I\/N N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucgéo 0,1

132 M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

adicionado. Ap6s 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma

solucdo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi

J

adicionado lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificacéo

por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (36,1 mg; 78%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 8 7,23 (t, J =
7,5, 1H); 7,15-7,11 (m, 2H); 7,06 (d, J = 7,5, 1H); 6,26 (s, 1H); 4,34-4,24 (m,
2H); 3,53-3,44 (m, 2H); 2,56 (qd, J = 7,4; 1,0 Hz, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,14 (t, J =
7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): 5 156,6; 138,2; 138,16; 135,5; 129,0;
128,6; 128,3; 125,1; 123,8; 62,7; 45,6; 27,1; 21,5; 11,9. IV (Vmax, cm™): 2967,
2917, 1748, 1406, 1242, 1038, 761, 699. EMAR (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]® (Ci4Hi7NOsNa) apresenta m/z 254,1157, encontrado m/z
254,1154.

( o 1 (2)-3-(1-(p-toluil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (133)
O//< Seguindo o procedimento geral, a inamida 25 (40,2 mg, 0,2
I\/N N\ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucéo 0,1
133 M) e entdo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apdés 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma
Me soluggo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi

J

adicionado lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificagéo
por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (35,1 mg; 76%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,21 (d, J =
8,3 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,26 (s, 1H); 4,34-4,27 (m, 2H); 3,54-3,47
(m, 2H); 2,55 (qd, J = 7,4; 1,3 Hz, 2H); 2,34 (s, 3H); 1,14 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 156,7; 137,5; 137,4; 132,6; 129,4; 128,1; 123,8;
62,7; 45,5; 27,1; 21,4; 11,9. IV (Vmax, cm™Y): 2966, 2921, 1748, 1407, 1039, 813,
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759. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci4H17NO2Na)
apresenta m/z 254,1157, encontrado m/z 254,1152.

(2)-3-(1-(4-(trifluormetil)fenil)but-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (134)

Seguindo o procedimento geral, a inamida 26 (51,0 mg, 0,2

4 N\

O mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucdo 0,1
CﬁfN M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
\ adicionado. Apds 15 minutos, Et,Zn (0,5 mL de uma solucao

134 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado
FiG lentamente e a solugdo permaneceu agitando por 1h.

: ’ Purificagdo por cromatografia em coluna (SiO,, DCM)

forneceu o composto (46,2 mg; 80%) como um Oleo levemente amarelo. RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,24
(s, 1H); 4,30-4,20 (m, 2H); 3,50-3,38 (m, 2H); 2,49 (q, J = 7,3 Hz, 2H); 1,09 (t, J
= 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 156,4; 140,4; 139,3 (d, J = 1,3
Hz); 129,4 (q, J = 32,6 Hz); 128,4; 125,6 (q, J = 3,8 Hz); 122,8; 122,5; 62,6;
45,6; 27,1; 11,7. IV (Vmax, CM™): 2967, 2923, 2853, 1745, 1615, 1409, 1321,
1107, 1064, 760. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
(C14H14F3NO2Na) apresenta m/z 308,0874, encontrado m/z 308,0866.

Metil (Z)-4-(2-(2-oxooxazolidin-3-il)but-1-en-1-il)benzoato (135)

- ~  Seguindo o procedimento geral, a inamida 27 (49,0 mg, 0,2
OJ<O mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
k/N 3\ M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

adicionado. Ap6s 15 minutos, Et;Zn (0,5 mL de uma

135 solucgo 1 M em hexano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi
o adicionado lentamente e a solucdo permaneceu agitando

L / O ) por 1h. Purificacdo por cromatografia em coluna (SiOg,

DCM) forneceu o composto (40,7 mg; 74%) como um o6leo levemente amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 8,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
6,32 (s, 1H); 4,34-4,27 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 3,54-3,45 (m, 2H); 2,58 (q, J = 7,4,
2H); 1,16 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 166,8; 156,4;
140,4; 140,3; 130,0; 129,1; 128,2; 122,8; 62,6; 52,2; 45,7; 27,2; 11,8. IV (Vmax,
Cm'l): 2952, 2922, 2852, 1748, 1715, 1606, 1409, 1277, 1105, 759, 704. EMAR
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(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CisH17NO4Na) apresenta m/z
298,1055, encontrado m/z 298,1047.

f o 1 (2)-3-(1-fenilprop-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (136)
OJ( Me Seguindo o procedimento geral, a inamida 20 (37,4 mg, 0,2
\\/N N\ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucéo 0,1

136 M) e entdo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

adicionado. Apés 15 minutos, MeyZn (0,5 mL de uma

solucgio 1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi
adicionado lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificacéo
por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (34,1 mg; 84%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,27-7,12 (m,
5H): 6,19 (s, 1H); 4,25-4,17 (m, 2H); 3,46-3,36 (m, 2H); 2,07 (d, J = 1,3 Hz, 3H).
RMN **C (100 MHz, CDCls): & 156,6; 135,5; 133,0; 128,6; 128,2; 127,5; 125,1;
62,6; 44,8; 20,3. IV (Vmax CmM™): 2915, 1740, 1655, 1403, 1036, 751, 695.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C1,H13NO>Na) apresenta
m/z 226,0838, encontrado m/z 226,0834.

Reagentes organoaluminio

(0]
Q1. TIOH (1,2 equiv.), 04\3

N

DCM (0,1M), 0 °C, 15 min

RI— N\>\j 0.1M) R% 2
2. R%Al (2,5 equiv.), 0°C a t.a, 1h R
3. NH,Cl sol. sat.,, 0 °C at.a, 1h

Foram adicionados a um Schlenk, com sistema seco e atm inerte, a
inamida (1,0 equiv.) e DCM (0,1 M). A solucéo foi resfriada a 0° C e entdo &cido
triflico (1,2 equiv.) foi adicionado lentamente. A reacdo permaneceu agitando
por 15 minutos e, apos esse periodo, 0 reagente organoaluminio (solugdo 1M
em heptano, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente a 0° C. O banho de gelo foi
removido e a reacdo permaneceu agitando por 1h na temperatura ambiente.
Apés esse periodo, foram adicionados 2 mL de solu¢éo saturada de NH,Cl a 0
°C. O banho de gelo foi novamente removido e 0 meio reacional permaneceu

sob agitacdo por mais 1h. Apdés a separacdo das fases, a fase aquosa foi
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extraida utilizando diclorometano (3x 15 mL). As fases orgéanicas foram

combinadas, esta foi entdo seca com MgSQ,, filtrada e o solvente foi removido

no rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia em coluna

usando DCM como eluente.

O
o\

136

.

Me

\

J

lentamente e a

(2)-3-(1-fenilprop-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (136)

Seguindo o procedimento geral, a inamida 20 (37,4 mg, 0,2
mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucéo 0,1
M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apos 15 minutos, MesAl (0,5 mL de uma solucdo
1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado

solucdo permaneceu agitando por 1h. Purificacdo por

cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (39,8 mg; 98%)

como um o6leo levemente amarelo.

(o
o,

115

"

Et

\

N

lentamente e a

cromatografia em

(2)-3-(1-fenilbut-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (115)

Seguindo o procedimento geral, a inamida 20 (37,4 mg, 0,2
mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugéo 0,1
M) e entdo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apds 15 minutos, Et;Al (0,5 mL de uma solucao
1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado
solucdo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por
coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (38,6 mg; 89%)

como um 6leo levemente amarelo.

[ 0
o\

144

\

(2)-3-(4-metil-1-fenilpent-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (144)
Seguindo o procedimento geral, a inamida 20 (37,4 mg, 0,2
mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugao 0,1
M) e entdo acido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi
adicionado. Apos 15 minutos, i-BuzAl (0,5 mL de uma

solucdo 1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi

adicionado lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificacéo

por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (42,1 mg; 86%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,28-7,14 (m,
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5H); 6,17 (s, 1H); 4,23-4,15 (m, 2H); 3,44-3,35 (m, 2H); 2,36 (dd, J = 7,2; 0,8
Hz, 2H); 1,72 (n, J = 6,7 Hz, 1H); 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3): 6 156,4; 136,0; 135,56; 128,7; 128,2; 127,5; 125,4; 62,6; 45,5; 43,8;
26,1; 22,6. IV (Vmax, cm™): 2953, 1743, 1403, 1250, 1205, 1075, 1037, 751, 695,
639. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CisH1gNOsNa)
apresenta m/z 268,1308, encontrado m/z 268,1304.

- v (2)-3-(1-fenildec-1-en-2-il)oxazolidin-2-ona (145)

CaH Seguindo o procedimento geral, a inamida 20 (37,4 mg, 0,2
gH17

O
oA
LN

mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucéo 0,1
M) e entdo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.) foi

145
adicionado. Ap6s 15 minutos, (CgHi7)3Al (0,5 mL de uma

s ’ solucdo 1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi
adicionado lentamente e a solugcdo permaneceu agitando por 1h. Purificacéo
por cromatografia em coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (54,8 mg; 91%)
como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,34-7,17 (m,
5H); 6,25 (s, 1H); 4,29-4,21 (m, 2H); 3,48-3,38 (m, 2H); 2,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H);
1,55-1,40 (m, 2H); 1,38-1,21 (m, 10H); 0,92-0,82 (m, 3H). RMN *3C (100 MHz,
CDCl3): & 156,5; 137,1; 135,6; 128,7; 128,2; 127,5; 124,5; 62,6; 45,6; 34,2;
32,0; 29,5; 29,35; 29,33; 27,3; 22,8; 14,2. IV (Vmax, CM™): 2922, 2853, 1746,
1404, 1245, 1203, 1037, 752, 695. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]* (C1gH27NO,Na) apresenta m/z 324,1934, encontrado m/z 324,1933.

( o Y (2)-3-(2,6-dimetilept-3-en-4-il)oxazolidin-2-ona (146)
OJ( Seguindo o procedimento geral, a inamida 8 (30,6 mg, 0,2
I\/N \ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucao
146 0,1 M) e entéo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.)

foi adicionado. Apds 15 minutos, i-BusAl (0,5 mL de uma

solugdo 1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a
solugéo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por cromatografia em coluna
(SiO,, DCM) forneceu o composto (33,3 mg; 79%) como um 6leo levemente
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,15 (d, 3 =10,0 Hz, 1H); 4,43-4,35 (m,
2H); 3,72-3,64 (m, 2H); 2,55-2,42 (m, 1H); 2,04 (dd, J = 7,2; 0,8 Hz, 2H); 1,68
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(n, J = 6,7 Hz, 1H); 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 6H); 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 6H). RMN *C
(100 MHz, CDCl3): 6 156,5; 136,8; 130,9; 62,1; 46,5; 43,2; 27,3; 26,1; 22,8;
22,5. IV (Vmax, Cm'l): 2954, 1746, 1409, 1254, 1213, 1104, 1040, 756. EMAR
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci.H2:NO,Na) apresenta m/z
234,1465, encontrado m/z 234,1461.

( o 1 (2)-3-(2-metildodec-3-en-4-il)oxazolidin-2-ona (147)
OJ{ CgH47 | Seguindo o procedimento geral, a inamida 8 (30,6 mg, 0,2
k/N A\ mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solucao
147 0,1 M) e entdo &cido triflico (22 pL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.)

- / foi adicionado. Apds 15 minutos, (CgHi7)sAl (0,5 mL de

uma solucdo 1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente
e a solucdo permaneceu agitando por 1lh. Purificacdo por cromatografia em
coluna (SiO,, DCM) forneceu o composto (43,8 mg; 82%) como um Oleo
levemente amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,16 (d, J = 10,0 Hz, 1H);
4,42-4,36 (m, 2H); 3,71-3,64 (m, 2H); 2,52-2,43 (m, 1H); 2,15 (t, J = 7,8 Hz,
2H); 1,43-1,36 (m, 2H); 1,33-1,20 (m, 10H); 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 6H); 0,87 (t, J =
7,0 Hz, 3H). RMN C (100 MHz, CDCls): d 156,7; 135,4; 132,1; 62,2; 46,5;
33,3; 32,0; 29,5; 29,4; 29,3; 27,3; 27,2; 22,84; 22,78; 14,2. IV (Vmax, CM™): 2955,
2923, 2854, 1747, 1407, 1250, 1040, 756. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]* (C1H20NO2Na) apresenta m/z 290,2091, encontrado
m/z 290,2088.

. . (2)-3-(2-metilundec-4-en-4-il)oxazolidin-2-ona (148)
//Z) Seguindo o procedimento geral, a inamida 1 (39,4 mg, 0,2
?\/N { mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em DCM (2 mL, solugao
0,1 M) e entédo acido triflico (22 uL, 0,24 mmol, 1,2 equiv.)
148 CeH13 N . .
L ) foi adicionado. Apds 15 minutos, i-BusAl (0,5 mL de uma

solugdo 1 M em heptano, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) foi adicionado lentamente e a
solugdo permaneceu agitando por 1h. Purificagdo por cromatografia em coluna
(SiO,, DCM) forneceu o composto (24,8 mg; 49%) como um 6leo levemente
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 5,22 (t, 3 = 7,0 Hz, 1H); 4,35-4,30 (m,
2H); 3,64-3,58 (m, 2H); 1,99 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 1,94 (q, J = 7,4 Hz, 2H); 1.60
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(nonet, J = 6,7 Hz, 1H); 1,31 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,26-1,15 (m, 8H); 0,85 (d,
J = 6,6 Hz, 6H); 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 156,1;
132,8; 129,0; 62,2; 45,9; 43,1, 31,8; 29,25, 29,2; 27,7, 26,2; 22,7; 22,5; 14,2. |V
(Vmax, CM™Y): 2953, 2923, 2855, 1747, 1407, 1256, 1213, 1040, 755; EMAR
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CisH27NO,Na) apresenta m/z
276,1931, encontrado m/z 276,1931.

Procedimento geral para a hidrogenacéo das enamidas 121 e 125

() §
O%\N Pd/C, AcOEt O%N

H, (bal3o) PN
1 2 :
R\/\RZ > R R2

t.a, 16h
125 R'=Ph 149 R'=Ph
121 R' = C4Hq 150 R'=CyHqy

Em um Schlenk foram adicionados 0,2 mmol de enamida e Pd/C (10 mol
%). O sistema foi purgado com H; por 5 minutos e entdo um bal&do preenchido
de H, foi acoplado a reacdo. Acetato de etila (2 mL, 0,1 M) foi adicionado e a
solucdo permaneceu agitando por 16h a temperatura ambiente. Apdés esse
periodo, o bruto reacional foi filtrado sob Celite e concentrado no
rotaevaporador. Os compostos hidrogenados foram obtidos puros como um

6leo amarelo.

- v 3-(1-fenilbutan-2-il)oxazolidin-2-ona (149)
J<O Seguindo o procedimento geral, a enamida 39 (43,4 mg, 0,2
?\/N mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em AcOEt (2 mL, solucéo 0,1
M) e entdo Pd sob carbono (4 mg, 0,02mmol, 0,1 equiv.) foi
149 adicionado. O Sistema foi purgado com H; por 5 minutos e

- /entdo um baldo preenchido com H; foi acoplado na reacéo,
gue permaneceu agitando por 16h na temperatura ambiente. O composto foi
obtido puro (39,9 mg; 91%) como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400
MHz, CDCls): 8 7,32-7,24 (m, 2H); 7,24-7,16 (m, 3H); 4,27-4,11 (m, 2H); 4,03-
3,92 (m, 1H); 3,44-3,30 (m, 2H); 2,90-2,77 (m, 2H); 1,70-1,49 (m, 2H); 0,92 (t, J
= 7,4 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 158,3; 138,0; 128,9; 128,6; 126,6;
62,0; 56,3; 40,6; 39,0; 24,9; 11,0. IV (Vmax, cm™): 2911, 2878, 1744, 1416, 1261,
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1041, 755. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C13H17NO,Na)
apresenta m/z 242,1157, encontrado m/z 242,1060.

N 3-(octan-3-il)oxazolidin-2-ona (150)

[ O
OJ< Seguindo o procedimento geral, a enamida 35 (43,4 mg,
\\/N 0,2 mmol, 1,0 equiv.) foi dissolvida em AcOEt (2 mL,

solugéo 0,1 M) e entdo Pd sob carbono (4 mg, 0,02mmol,

150
. J 0,1 equiv.) foi adicionado. O Sistema foi purgado com H,

por 5 minutos e entdo um baldo preenchido com H;foi acoplado na reac¢éo, que
permaneceu agitando por 16h na temperatura ambiente. O composto foi obtido
puro (38,2 mg; 96%) como um 6leo levemente amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 4,38-4,30 (m, 2H); 3,75-3,64 (m, 1H); 3,48-3,36 (m, 2H); 1,60-1,39
(m, 4H); 1,36-1,22 (m, 6H); 0,95-0,83 (m, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): &
158,7; 62,0; 55,0; 39,6; 32,4; 31,7; 26,0; 25,6; 22,6; 14,1; 10,9. IV (Vmax, cM™):
2946, 2923, 1738, 1416, 1212, 1040, 755. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]* (C11H21NOzNa) apresenta m/z 222,1470, encontrado
m/z 222,1550.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 90.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 91.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 92.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 93.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 93.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 94.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 96.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 98.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 99.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 101.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 102.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 102.
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Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 103.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 103.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 104.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 104.

196



Parte Experimental — Capitulo 1

1.95¢ €
2.14% —

T T T T T T T T
0 35 30 25 2.0 15 1.0 05 0.0
(ppm)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

& 42,001

3]

Y
<
~

T
4.
fl

Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 105.

R ARG 3 o o n o
I < o o <] * N < x
n 0N I o S 5 ©
~— — o — ~ ~ o <
[
|
|
| J | l
!
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 60 50 40 30 20 10 0

80 70
f1 (ppm)

Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 105.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 106.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 106.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 107.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 107.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 109.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 109.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 111.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 115.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 117.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 119.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 120.

(=] =3 o
< «© o N O Wn (] — ~ <+ < <
o © < ™M = o) ™ N © N =4O N
wn (2] o NN o wn < — O <+ —
~— ~— — NN © <+ T o™ NN —
~ N/ Ny
I
!
|
|
]
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 60 50 40 30 20 10 0
3 (ppm)

Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 120.
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Espectro de infravermelho do composto 120.
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Capitulo 2: Sintese de Selenoésteres a-arilados
2.1 Procedimento geral para a sintese dos materiais de partida

Os selenoacetilenos foram sintetizados através de duas metodologias.
Selenoalcinos 283, 288, 256, 268, 272, 257 e 281 sdo compostos conhecidos
na literatura.r’”” Os compostos inéditos foram caracterizados por RMN *H e *3C,
IV e EMAR.

Método A baseia-se no uso de disselenetos e alcinos terminais, através do uso

catalitico de Cul.'?®

_ Cul (cat), DMSO
R———H + (ArSe), » R———SeAr
ta, 48 h

2 equiv 1 equiv

Em um baldo de 25 mL, foram adicionados disseleneto (1 mmol), alcino
(2 mmol), 8 mL de DMSO e Cul (0,1 mmol). O frasco de reacdo deve
permanecer aberto. A solugcdo permaneceu agitando por 48h a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, o tratamento foi realizado utilizando NH,CI
(solucdo saturada) e acetato de etila. O bruto reacional foi purificado por

cromatografia em coluna, em silica flash, usando hexano como eluente.

Método B baseia-se no uso de alcinos terminais, n-BulLi, selénio elementar e

haletos de alquila.

1) BuLi (1,1 equiv), THF
0 °C, 30 min
2) se®, 0 °C, 30 min
R———H R———Se—alquil
3) haleto de alquila,
0°Cat.a, 30 min

Em um balado bitubulado, sistema seco e atm inerte, forma adicionados 8
mL de THF e o alcino terminal (2 mmol). A solugéo foi resfriada a 0° C e n-BuLi

(1,1 equiv, 2,2 mmol) foi adicionado. A reacdo permaneceu agitando por 40

177 283: Narasaka, K.; Hayashi, Y.; Shimadzu, H.; Niihata, S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8869. 288:
Kadikova, R. N.; Ramazanov, I. R.; Vyatkin, A. V.; Dzhemilev, U. M. Synthesis 2017, 49, 4523. 256 ver
referéncia 2. 268: Huang, X.; Sun, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 6561. 272: Dabdoub, M. J.; Cassol, T. M.
Barbosa, S. L. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 831. 257: Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Reckziegel, A.;
Menezes, P. H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8041. 281: Lopes, E. F.; Dalberto, B.; Perin, G.; Alves, D.;
Barcellos, T. Lenardéao, E. J. Chem. Eur. J. 2017, 23, 13760.
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minutos a 0 °C. Apés isso, Se elementar (2 mmol, 158 mg) foi adicionado
lentamente (em 2-3 porcdes) e a reacdo permaneceu agitando por mais 30
minutos a 0° C. Apés esse periodo, o eletréfilo (1,2 equiv., 2,4 mmol) foi
adicionado e a reacdo permaneceu sob agitacdo por 2 horas. A extracao foi
realizada utilizando NH4Cl (solucdo saturada) e acetato de etila. O bruto
reacional foi purificado por cromatografia em coluna, em silica flash, usando

hexano como eluente.

hex-1-in-1-il(metil)seleneto (283)

Seguindo o método B, a reacéo foi realizada com hex-1-ino

Bu————SeMe
283

(0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e iodometano
(0,137 mL, 2,2 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,197 g; 56%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCls): 6 2,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 1,50 (quint, J = 7,0
Hz, 2H); 1,41 (sext, J = 7,0 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (100
MHz, CDCl3): 6 99,3; 59,1; 30,8; 21,9; 20,0; 13,5; 9,2.

benzil(hex-1-in-1-il)seleneto (261)

Seguindo o método A, a reacédo foi realizada com hex-1-

Bu————SeBn
261

ino (0,23 mL, 2 mmol), disseleneto de benzila (0,341 g, 1 mmol) e iodeto de

cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,484 g; 96%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCls): & 7,31-7,23 (m, 5H); 3,99 (s, 2H); 2,32 (t, J = 7,1 Hz, 2H);
1,51-1,34 (m, 4H); 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCls): &
137,9; 129,0; 128,5; 127,4; 102,5; 59,0; 32,5; 30,9; 22,0; 20,2; 13,7; IV (Vmax,
cm'l): 2929, 2970, 1494, 1454, 756, 693, 595, 466, 423. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+H]" (C13H17Se) apresenta m/z 253,0496, encontrado
m/z 253,0513.
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butil(hex-1-in-1-il)seleneto (288)
Seguindo o método B, a reacao foi realizada com hex-1-ino

288
(0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e 1-bromobutano (0,238 mL, 2,2
mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o
composto (0,314 g; 72%) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): &
2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,34 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,77 (quint, J = 7,4 Hz, 2H);
1,54 — 1,47 (m, 2H); 1,47 — 1,38 (m, 4H); 0,96 — 0,89 (m, 6H). RMN *3C (125
MHz, CDCl3): & 100,3; 58,2; 32,1; 30,9; 28,6; 22,5; 21,9; 20,1; 13,54; 13,48.

’Bu ——SeBu

(2-cloroetil)(hex-1-in-1-il)seleneto (287)
Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com

287
Cl
hex-1-ino (0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e 1,2-dicloroetano

’Bu ——Se

(0,175 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,205 g; 46%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(500 MHz, CDCl3): &6 3,94 — 3,81 (m, 2H); 3,10 — 2,94 (m, 2H); 2,34 (t, J =7,0
Hz, 2H); 1,58 — 1,34 (m, 4H); 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz,
CDCls): 8 102,0; 56,4; 43,3; 30,9; 29,2; 22,0; 20,2; 13,7. IV (Vmax, €M™): 2956,
2925, 2856, 1463, 1441, 1183, 738, 712, 619, 462, 448. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (CgH13ClSeNa) apresenta m/z 246,9769,
encontrado m/z 246,9748.

(4-bromobenzil)(hex-1-in-1-il)seleneto (292)

Seguindo o método B, a reacao foi realizada com

292 hex-1-ino (0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2
Br | mmol) e 1-bromo-4-(bromometil)benzeno (0,6 g, 2,4

Bu——Se

r;wmol). Purificacdo por (;romatografia em coluna (usando hexano) forneceu o
composto (0,247 g; 39%) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls) &
7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 3,91 (s, 2H); 2,32 (t, J = 7,0
Hz, 2H); 1,50 — 1,43 (m, 2H); 1,36 (qt, J = 7,1 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN '3C (125 MHz, CDCl3) & 137,3; 131,7; 130,7; 121,4; 103,1; 58,5; 31,5;
30,9; 22,0; 20,2; 13,7. IV (Vmax, cm™): 2951, 2928, 1485, 1401, 1183, 1069,
1011, 824, 800, 711, 588, 482, 459. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+H]" (C13H16BrSe) apresenta m/z 330,9598, encontrado m/z 330,9594.
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hex-1-in-1-il(fenil)seleneto (256)
Seguindo o método A, a reacao foi realizada com hex-1-

Bu————SePh
256

ino (0,23 mL, 2 mmol), disseleneto de fenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de
cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,405 g; 85%) como um 6leo amarelo. *H (400
MHz, CDCls): d 7,54 — 7,49 (m, 2H); 7,33 — 7,27 (m, 2H); 7,25 — 7,20 (m, 1H);
2,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,62 — 1,54 (m, 2H); 1,46 (sext, J = 7,0 Hz, 2H); 0,93 (t,
J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 129,35; 129,33; 128,6; 126,7;
104,7; 57,3; 30,8; 22,0; 20,2; 13,6.

(4-clorofenil)(hex-1-in-1-il)seleneto (263)

Cl Seguindo o método A, a reacao foi realizada com hex-
1-ino (0,23 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-
clorofenil)disseleneto (0,382 g, 1 mmol) e iodeto de

263
Bu————Se

cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificagido por cromatografia

em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,457 g; 84%) como um 6leo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8,2
Hz, 2H); 2,44 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,60-1,53 (m, 2H); 1,47-1,39 (m, 2H); 0,92 (t, J
= 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCl5): & 132,9; 130,1; 129,5; 127,7; 105,3;
57,1; 30,8; 22,1; 20,4; 13,7. IV (Vmax, CM™): 2956, 2929, 2870, 1473, 1388,
1089, 1064, 1009, 808, 489, 465, 429. EMAR (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]® (Ci2H13CISeNa) apresenta m/z 294,9769, encontrado m/z
294,9797.

Bu—= SeOOMe
268

com hex-1-ino (0,23 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-metoxifenil)disseleneto (0,374 g, 1

hex-1-in-1-il(4-metoxifenil)seleneto (268)

Seguindo o método A, a reacédo foi realizada

mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em
coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,491 g; 92%) como um Oleo
amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,77 (d, J = 8,9
Hz, 2H); 3,70 (s, 3H); 2,33 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,46 (quint, J = 7,1 Hz, 2H); 1,35
(sext, J = 7,2 Hz, 2H); 0,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz, CDCls): &
159,1; 131,2; 118,7; 115,1; 103,1; 58,4, 55,3, 30,7; 21,9; 20,2; 13,5.
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Ph ‘ [1,1'-bifenil]-4-il(hex-1-in-1-il)seleneto (271)

Seguindo o método A, a reacgdo foi realizada com hex-
l-ino (0,23 mL, 2 mmol), 1,2-di([1,1-bifenil]-4-
il)disseleneto (0,466 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19

271

Bu———Se

mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando hexano)
forneceu o composto (0,502 g; 80%) como um 6leo amarelo. RMN *H (500
MHz, CDCls) & 7,64 — 7,58 (m, 4H); 7,57 — 7,53 (m, 2H); 7,46 (t, J = 7,6 Hz,
2H); 7,39 — 7,35 (m, 1H); 2,50 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,66 — 1,58 (m, 2H); 1,50
(quint, J = 7,2 Hz, 2H); 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz, CDCl3) &
140,5; 140,0; 129,2; 129,0; 128,5; 128,2; 127,6; 127,1; 104,9; 57,5; 30,9; 22,1;
20,4; 13,7. IV (Vmax, cM™): 2955, 2928, 2869, 1477, 1393, 1072, 1004, 824, 755,
694, 465. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+H]" (CigHisSe)
apresenta m/z 315,0653, encontrado m/z 315,0627.

hex-1-in-1-il(o-toluil)seleneto (270)
270 @ Seguindo o método A, a reacgéo foi realizada com hex-
By sd 1l-ino (0,23 mL, 2 mmol), 1,2-di-o-toluildisseleneto
(0,340 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1
mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o
composto (0,448 g; 89%) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) &
7,78 = 7,72 (m, 1H); 7,21 — 7,10 (m, 3H); 2,48 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,28 (s, 3H);
1,68 — 1,43 (m, 4H); 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) &
136,3; 130,1; 128,9; 127,7; 127,2; 126,9; 105,0; 57,4; 30,9; 22,1; 20,9; 20,4;
13,7. IV (Vmax, cM™): 2956, 2929, 2870, 1591, 1570, 1464, 1032, 741, 656, 448,

416. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CisHisSeNa)
apresenta m/z 275,0315, encontrado m/z 275,0345.

hex-1-in-1-il(3-(trifluormetil)fenil)seleneto (269)

F3G Seguindo o método A, a reacéo foi realizada com hex-
269 1-ino (0,23 mL, 2 mmol), 1,2-bis(3-
Bu—=—_ od (trifluormetil)fenil)disseleneto (0,450 g, 1 mmol) e iodeto

de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,587 g; 92%)
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como um 6leo amarelo. RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 7,80 (s, 1H); 7,66 (d, J =
7,7 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,40 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 2,49 (t, J = 6,9 Hz,
2H); 1,68 — 1,40 (m, 4H); 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCls) &
131,7 (q, J = 32,5 Hz); 131,4; 130,1; 129,5; 125,0 (q, J = 3,9 Hz); 123,8 (9, J =
272,7 Hz); 123,4 (g, J = 3,8 Hz); 106,3; 56,3; 30,6; 21,9; 20,2; 13,5. IV (Vmax,
Cm'l): 2960, 2922, 2870, 2190, 1599, 1430, 1319, 1125, 790, 470, 450, 441.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C13H13FsSeNa) apresenta
m/z 329,0032, encontrado m/z 329,0048.

metil(non-1-in-1-il)seleneto (289)
C7H15%S€Me
289

non-1-ino (0,33 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e lodometano (0,137

Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com

mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica flash
(usando hexano), forneceu o composto (0,317 g; 73%) como um 6leo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 2,31 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 1,59 — 1,46
(m, 2H); 1,41 — 1,22 (m, 8H); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz,
CDCl3) & 99,6; 59,3; 31,8; 28,9; 22,7; 20,5; 14,2; 9,4. IV (Vmax, CM™): 2926,
2854, 1459, 1427, 1269, 915, 723, 486. EMAR (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]® (CioHisSeNa) apresenta m/z 241,0471, encontrado m/z
241,0471.

butil(non-1-in-1-il)seleneto (284)
C7H15%SGBU
284

ino (0,33 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e 1-bromobutano (0,26 mL,

Seguindo o método B, a reacéo foi realizada com non-1-

2,4 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna, em silica flash (usando
hexano), forneceu o composto (0,343 g; 66%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 8 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,33 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,84 —
1,73 (m, 2H); 1,56 — 1,34 (m, 6H); 1,34 — 1,24 (m, 6H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H);
0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) & 100,5; 58,3; 32,3; 31,9;
29,0; 28,92; 28,91; 28,7; 22,7; 22,6; 20,5; 14,2; 13,6. IV (Vmax, CM™): 2956,
2925, 2855, 1461, 1378, 1257, 1200, 723, 479, 430. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (CisHxsSeNa) apresenta m/z 283,0941,
encontrado m/z 283,09109.
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isopropil(non-1-in-1-il)seleneto (285)

C7H15%SG‘<
285

non-1-ino (0,33 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e 2-bromopropano

Seguindo o método B, a reacado foi realizada com

(0,225 mL, 2,4 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica flash
(usando hexano), forneceu o composto (0,392 g; 80%) como um Oleo amarelo.
RMN *H (500 MHz, CDCls): & 3,32 (hept, J = 6,8 Hz, 1H); 2,36 (t, J = 7,1 Hz,
2H); 1,56 — 1,50 (m, 2H); 1,49 (d, J = 6,8 Hz, 6H); 1,35 - 1,23 (m, 6H); 0,88 (t, J
= 6,6 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCls): d 102,5; 58,1; 34,6; 31,9; 29,0;
28,92; 28,9; 24,1; 22,7; 20,6; 14,2. IV (Vmax, cmM™): 2923, 2854, 1461, 1214,
1154, 1031, 724, 424. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+H]"
(C12H23Se) apresenta m/z 247,0965, encontrado m/z 247,0962.

. benzil(non-1-in-1-il)seleneto (262)
C7H15TSeBn

262

Seguindo o método A, a reacéo foi realizada com non-1-

ino (0,33 mL, 2 mmol), dibenzil disseleneto (0,341 g, 1 mmol) e iodeto de cobre
(19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando hexano)
forneceu o composto (0,50 g; 85%) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz,
CDCls): & 7,33 — 7,21 (m, 5H); 3,99 (s, 2H); 2,31 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,48 (qt, J
=7,7 Hz, 2H); 1,35 — 1,27 (m, 8H); 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz,
CDCl3): & 138,0; 129,0; 128,6; 127,4; 102,6; 59,0; 32,5; 31,9; 28,94; 28,92;
28,88; 22,8; 20,6; 14,2. IV (Vmax, CM™): 2925, 2854, 1494, 1454, 1179, 756, 693,
595, 441, 422. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+H]" (C1eH23Se)
apresenta m/z 295,0966, encontrado m/z 295,0942.

non-1-in-1-il(fenil)seleneto (272)
C7H15—— SePh
272

Seguindo o método A, a reacéo foi realizada com non-1-

ino (0,33 mL, 2 mmol), disseleneto de difenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de
cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,342 g; 61%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(500 MHz, CDCl3): & 7,54 — 7,48 (m, 2H); 7,31 — 7,26 (m, 2H); 7,25 — 7,19 (m,
1H); 2,45 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,59 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,46 — 1,39 (m, 2H);
1,36 — 1,24 (m, 6H); 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz, CDCls): &
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129,4; 129,3; 128,5; 126,6; 104,7; 57,4; 31,7; 28,83; 28,77, 28,7; 22,6; 20,5;
14,1.

cl (4-clorofenil)(non-1-in-1-il)seleneto (264)
Seguindo o método A, a reacao foi realizada com

264 non-1-ino (0,33 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-
C7H15 ——Se

clorofenil)disseleneto (0,382 g, 1 mmol) e iodeto de

c;obre (19 mg, 0,1 mm;)I). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,54 g; 86%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 2,44 (t, J
= 7,1 Hz, 2H); 1,58 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,44-1,38 (m, 2H); 1,33-1,26 (m,
6H); 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *C (125 MHz, CDCl3): & 132,9; 130,0;
129,5; 127,8; 105,4; 57,1; 31,9; 29,0; 28,9; 28,8; 22,7; 20,7; 14,2. IV (Vmax, CM’
1Y: 2925, 2854, 1473, 1089, 1009, 808, 486, 430. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+H]" (C15H20CISe) apresenta m/z 315,0417, encontrado m/z
315,0416.

(4-bromobenzil)(non-1-in-1-il)seleneto (293)

C;His——Se Seguindo o método B, a reacéo foi realizada com

293 non-1-ino (0,33 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2
mmol) 1-bromo-4-(bromometil)benzeno (0,6 g,

B - ~ .
' J 2,4 mmol). Purificagdo por cromatografia em

coluna, em silica flash (usando hexano), forneceu o composto (0,305 g; 41%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): 8 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 3,91 (s, 2H); 2,31 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,51 — 1,44 (m,
2H): 1,37 — 1,24 (m, 8H); 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN *C (125 MHz, CDCl5):
6 137,3; 131,7; 130,7; 121,4; 103,2; 58,5; 31,9; 31,5; 29,0; 28,95; 28,9; 22,8;
20,6; 14,2. IV (Vmax, cm'l): 2957, 2941, 1481, 1406, 1172, 1069, 1011, 827, 803,
713, 589, 451. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+H]" (C1sH22BrSe)
apresenta m/z 373,0067, encontrada m/z 373,0060.
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Me | non-1-in-1-il(p-toluil)seleneto (267)
Seguindo o método A, a reacgdo foi realizada com

267 non-1-ino (0,33 mL, 2 mmol), 1,2-di-p-
C7H15 ——Se

toluildisseleneto (0,342 g, 1 mmol e iodeto de cobre

(\19 mg, 0,1 mmol). Puri;‘icagéo por cromatografia em coluna (usando hexano)
forneceu o composto (0,30 g; 51%) como um éleo amarelo. RMN *H (500 MHz,
CDCl3): 6 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 2,42 (t, J = 7,1 Hz,
2H); 2,31 (s, 3H); 1,56 (quint, J = 7,2 Hz, 2H); 1,41 (quint, J = 6,8 Hz, 2H); 1,34
- 1,25 (m, 6H); 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCls): 5 136,7;
130,1; 129,0; 125,4, 104,1; 57,9; 31,8; 28,9; 28,8, 28,77; 22,7; 21,0; 20,6; 14,1.
IV (Vmax, Cm'l): 2924, 2854, 1488, 1457, 1014, 798, 478. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+H]" (C1eH23Se) apresenta m/z 295,0966, encontrado
m/z 295,0921.

hept-1-in-1-il(fenil)seleneto (257)
C5H1 1%89Ph
257

Seguindo o método A, a reacéo foi realizada com hept-1-

ino (0,26 mL, 2 mmol), disseleneto de difenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de
cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,418 g; 83%) como um 6leo amarelo.

etinil(fenil)seleneto (281)

H———Se Seguindo o0 método A, a reacéo foi realizada com 2-
281

metilbut-3-in-2-ol (0,20 mL, 2 mmol), disseleneto de

difenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol). O bruto
reacional foi tratado na proxima etapa com KOH (1,1 equiv.) e hexano (0,1
M).3! Purificacdo por cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o

composto (0,441 g; 82%) como um 6leo amarelo.

(ciclohex-1-en-1-iletinil)(metil)seleneto (286)

Me
@%Se/ Seguindo o método B, a reacgéo foi realizada com 1-
286

etinilciclohex-1-eno (0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158

g, 2 mmol) e iodometano (0,137 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia
em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,36 g; 90%) como um 0leo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): d 6,15 — 6,02 (m, 1H); 2,29 (s, 3H); 2,19 —
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2,04 (m, 4H); 1,68 — 1,51 (m, 4H). RMN B¢ (125 MHz, CDCl3): 6 134,9; 120,9;
100,0; 67,5; 29,1; 25,5; 22,2; 21,4; 9,7.

metil(feniletinil)seleneto (282)

Me
@%sé Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com
282

fenilacetileno (0,22 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2

mmol) e iodometano (0,137 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia em
coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,29 g; 75%) como um oOleo
amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7,49 — 7,35 (m, 2H); 7,35 — 7,24 (m,
3H); 2,36 (s, 3H). RMN **C (125 MHz, CDCls): & 131,4; 128,1; 128,0; 123,4;
98,2; 71,2; 9,7.

butil(feniletinil)seleneto (332)

Bu
Q%Se/ Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com
332

fenilacetileno (0,22 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2

mmol) e 1-bromobutano (0,238 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia
em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,38 g; 80%) como um 0leo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3): & 7,43 — 7,39 (m, 2H); 7,31 — 7,26 (m,
3H); 2,88 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,85 (quint, J = 7.4 Hz, 2H); 1,48 (sext, J = 7.4 Hz,
2H): 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C (100 MHz, CDCls): & 131,4; 128,2;
127,9; 123,7; 99,3; 70,5; 32,2; 29,3; 22,5; 13,5.

fenil(feniletinil)seleneto (331)
Q Seguindo o método B, a reacado foi realizada com

@%Se fenilacetileno (0,22 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2
331

mmol) e PhSeBr (0,52 g, 2,2 mmol). Purificagdo por

cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,38 g; 73%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,62 — 7,56 (m, 2H); 7,53
— 7,46 (m, 2H); 7,36 — 7,21 (m, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 131,7;
129,5; 129,0; 128,9; 128,5; 128,3; 127,1; 123,1; 102,9; 69,2.
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Bu 1,2-bis(hex-1-in-1-ilselenil)etano (290a)
\ Seguindo o método B, a reacédo foi realizada com hex-1-
290a ino (0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e 1,2-

S
A S_> dicloroetano (0,175 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por
U—— e

cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o
composto (0,125 g; 36%) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): &
3,13 (s, 4H); 2,34 (t, J = 7,1 Hz, 4H); 1,51 (quint, J = 7,3 Hz, 4H); 1,41 (sext, J =
7,1 Hz, 4H); 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3): & 101,8 (2C);
56,9 (2C); 30,8 (2C); 27,9 (2C); 21,9 (2C); 20,1 (2C); 13,5 (2C).

1,4-bis(hex-1-in-1-ilselenil)butano (290b)
Bu—=—-Se Seguindo o método B, a reacgédo foi realizada com hex-1-
ino (0,23 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2 mmol) e 1,4-

dibromobutano (0,24 mL, 2,2 mmol). Purificagdo por

290b

Bu———Se

cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o
composto (0,49 g; 65%) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): &
2,78 — 2,72 (m, 4H); 2,33 (t, J = 7,0 Hz, 4H); 1,96 — 1,89 (m, 4H); 1,54 — 1,45
(m, 4H); 1,45 — 1,35 (m, 4H); 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 6H). RMN *C (100 MHz,
CDCl3): 6 100,7 (2C); 57,8 (2C); 30,8 (2C); 29,6 (2C); 27,9 (2C); 21,9 (2C); 20,1
(2C); 13,5 (20).

(4-clorofenil)(ciclopropiletinil)seleneto (265)

cl Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com
265 etinilciclopropano (0,17 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-
D — gd clorofenil)disseleneto (0,382 g, 1 mmol) e iodeto de

cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificagdo por
cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,27 g; 53%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 1,51 — 1,43 (m, 1H); 0,89 — 0,79 (m, 4H). RMN **C
(100 MHz, CDCl3): 6 132,8; 129,8; 129,4; 127,7; 108,8; 53,0; 9,1; 1.1.
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benzil(feniletinil)seleneto (273)

Bn
Q%Se/ Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com
273

fenilacetileno (0,22 mL, 2 mmol), 1,2-

dibenzildisseleneto (0,34 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol).
Purificacdo por cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o composto
(0,43 g; 79%) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,44 — 7,24
(m, 10H); 4,10 (s, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 137,4; 131,4; 129,0;
128,5; 128,2; 128,1; 127,5; 123,4; 101,2; 71,0; 33,0.

((butilselenil)etinil)trimetilsilano (333)

Bu
\Si/ — gd Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com

333 etiniltrimetilsilano (0,28 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2

mmol) e 1-bromobutano (0,238 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia
em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,25 g; 54%) como um 6leo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,81 (t, J = 7.4 Hz, 2H); 1,78 (quint, J =
7,4 Hz, 2H); 1,45 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,18 (s, 9H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): 8 107,3; 86,3; 31,9; 29,1; 22,4; 13,4; 0,0 (3C).

3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ol (260)

Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com
HO 260 alcool propargilico (0,12 mL, 2 mmol), disseleneto de

——Se
fenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1

mmol). Purificagéo por cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano a
9:1 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,37 g; 87%) como um
6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,57 — 7,49 (m, 2H); 7,36 — 7,26
(m, 2H); 7,29 — 7,20 (m, 1H); 4,46 (s, 2H); 2,27 (s, 1H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3): 6 129,4; 129,1; 128,0; 127,1; 102,0; 66,1; 51,8.

3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il acetato (278)

Q Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com
AcO 278 ili i
) acetato propargilico (0,2 mL, 2 mmol), disseleneto de

——Se

fenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1
mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano a
9:1 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,33 g; 67%) como um
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6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,56 — 7,48 (m, 2H); 7,37 — 7,28
(m, 2H); 7,29 — 7,21 (m, 1H); 4,88 (s, 2H); 2,09 (s, 3H). RMN **C (100 MHz,
CDCl3): 6170,1; 129,5; 129,2; 127,8; 127,2; 97,8; 67,9; 53,0; 20,6.

(3-metoxiprop-1-in-1-il)(fenil)seleneto (279)

A reacéo foi realizada com selenoacetileno 260 (0,21
MeO 279

, 1 mmol), iodometano (80 pL, 1,2 mmol) e
N g ) (80 )

trietlamina (0,17 mL, 1,2 mmol). Purificacdo por
cromatografia em coluna (usando hexano) forneceu o composto (0,19 g; 86%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,55 — 7,50 (m, 2H); 7,34
— 7,28 (m, 2H); 7,28 — 7,23 (m, 1H); 4,31 (s, 2H); 3,42 (s, 3H). RMN *C (100
MHz, CDCl3): & 129,5; 129,2; 128,3; 127,2; 99,8; 66,9; 60,8; 57,6.

terc-butildimetil((3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)oxi)silano (280)

A reacao foi realizada com selenoacetileno 260 (0,21

Q g, 1 mmol), cloreto de terc-butildimetil silano (0,181 g,
TBSO 2&) se 1,2 mmol) e trietlamina (0,17 mL, 1,2 mmol).

Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
hexano) forneceu o composto (0,25 g; 76%) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): & 7,57 — 7,53 (m, 2H); 7,35 — 7,30 (m, 2H); 7,30 — 7,25 (m,
1H); 4,55 (s, 2H); 0,94 (s, 9H); 0,16 (s, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): &
129,4; 129,2; 128,4; 127,1; 102,6; 65,0; 52,8; 25,8; 18,3; -5,1.

5-(fenilselenil)pent-4-in-1-ol (259)
Q Seguindo 0 método A, a reacéo foi realizada com

259 ent-4-in-1-ol (0,19 mL, 2 mmol), disseleneto de
HO/_\%Se P _ ( ] )
fenila (0,314 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg,

0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando gradiente de
hexano a 9:1 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,49 g; 98%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,53 — 7,47 (m, 2H); 7,32
- 7,26 (m, 2H); 7,26 — 7,20 (m, 1H); 3,76 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,57 (t, J = 7,0 Hz,
2H); 1,83 (quint, J = 7,0 Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 129,3; 129,0;
128,7; 126,8; 103,5; 61,5; 58,3; 31,3; 17,1.
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Sintese dos sulféoxidos

Os seguintes sulféxidos sédo comercialmente disponiveis

0 0 0

ool Joe, O
Cl Cl
466 467 468

Procedimento geral para a sintese de sulféxidos a partir de sulfetos

N S\R. m-CPBA (1 equiv.) - 8.
R_| ° | X R'
= DCM, 1h, 0 °C R+
=

Os sulfoxidos listados a seguir foram preparados de acordo com
procedimento adaptado da literatura.*”® Em um bal&o bitubulado, sistema seco
e atm inerte, foram adicionados o sulfeto (5,0 mmol, 1,0 equiv.) e DCM (10 mL).
O sistema foi resfriado a 0 °C, e entdo, mCPBA (5,0 mmol, 1,0 equiv.) foi
adicionado em pequenas porcdes. A reacdo permaneceu agitando por 1h a 0
°C. Apds, NaOH 1M (10 mL) foi adicionado, as fases foram separadas e a fase
aguosa foi extraida com DCM (2x 10mL). As fases orgéanicas foram
combinadas, secas com MgSO, e o0s volateis foram removidos no
rotaevaporador. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna,

em silica flash, usando gradiante de 10-20 % EtOAc em Heptano).

- Vv 4,4"-sulfinildi-1,1'-bifenil (469)

(0] . . .
I Foi sintetizado de acordo com o

S
O O procedimento geral e obtido como um sdlido
O O branco (1,23 g, 70 %). Os dados espectrais

estdo de acordo com os publicados na

" J

literatura.™

78 Chun, J.-H.; Morse, C. L.; Chin, F. T.; Pike, V. W. Chem. Commun. 2013, 49, 2151.

Y914, X.; Sun, Y.; Huang, X.; Zhang, L.; Kong, L.; Peng, B. Org. Lett. 2017, 19, 838.
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S 4,4'-sulfinilbis(fluorbenzeno) (470)

S Foi preparado de acordo com procedimento presente

S
/©/ \©\ na literatura.®® Em um baldo bitubulado, sistema seco
F F

e atm inerte, foram adicionados cloreto de aluminio -

AICI; - (20,0 mmol, 2,67 g, 2,0 equiv.), silica gel (1,0g) e fluorbenzeno
(20,0 mmol, 1,92 g, 2,0 equiv.). Cloreto de tionila (10,0 mmol, 1,2 g, 1,0 equiv.)
foi adicionado lentamente e a mistura resultante agitada por 5 minutos. A
mistura amarela foi cuidadosamente tratada com HCI 1 M (50 mL) e extraida
com DCM (3x 50 mL). As fases organicas combinadas foram secas com
MgSO, e os volateis foram removidos no rotaevaporador. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna, em silica flash (10 % MeOH em DCM),

fornecendo o composto (1,29 g; 54%) como um sélido branco.*®°

5 4,4'-sulfinilbis(bromobenzeno) (471)

S Foi preparado de acordo com procedimento

S
/©/ \©\ presente na literatura.® Em um baldo bitubulado,
Br Br

sistema seco e atm inerte, foram adicionados cloreto

de aluminio - AICI; - (20,0 mmol, 2,67 g, 2,0 equiv.), silica gel (1,09) e
bromobenzeno (20,0 mmol, 2,11 mL, 2,0 equiv.). Cloreto de tionila (10,0 mmol,
1,2 g, 1,0 equiv.) foi adicionado lentamente e a mistura resultante agitada por 4
minutos. A mistura rosa e a silica foram coletados mediante filtracdo a vacuo. A
amostra foi diluida em DCM (50 mL), filtrada e a fase organica foi seca com
MgSO,. Os volateis foram removidos no rotaevaporador e o bruto reacional foi
purificado por recristalizacdo em etanol, fornecendo o composto (1,21 g, 34%)

como sélido branco.%®

o dibenzo[b,d]tiofeno 5-oxido (472)
S Foi sintetizado de acordo com o procedimento geral e

obtido como um sélido branco (0,56 g, 56 %). Os dados

espectrais estdo de acordo com o0s publicados na

literatura.>®

180 Rama, R. B.; Sarkar, S.; Chandramoulali, R. U.; Saikia, A. K. J. Mol. Catal. Chem. 2009, 308, 169.
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(Benzilsulfinil)benzeno (473)
(0]
”Q Foi sintetizado de acordo com o procedimento geral e

S
©/ obtido como um sélido branco (0,74 g, 68%). Os dados

L ) espectrais estdo de acordo com os publicados na

literatura.*®

(Ciclopropilsulfinil)benzeno (474)

0]
8 Foi sintetizado de acordo com o procedimento geral e obtido
©/ \/'| como um éleo incolor (0,70 g, 84%). Os dados espectrais

181

estdo de acordo com os publicados na literatura.

Procedimento geral para a reacédo entre selenoacetilenos e

difenilsulféxido

Método A:

TfOH (cat), 1 h SeR?

R'——seR? + Ph,SO s
. t.a, DCM ~Ph
1 equiv. 2 equiv.

Em um Schlenk, sistema seco e atm inerte, foram adicionados
selenoalcino (0,25 mmol, 1 equiv.), difenilsulféxido (0,5 mmol, 2 equiv.) e DCM
(3 mL). O meio reacional foi coberto com papel aluminio e, entdo, TfOH (0,025
mmol, 10 mol%) foi adicionado. A reacdo permaneceu agitando por 1h
(substratos contendo grupos arila ligados ao atomo de selénio normalmente
necessitam de tempos reacionais mais longos). Apos esse periodo, EtzN (0,025
mmol, 10 mol%) foi adicionada. O bruto reacional foi purificado por
cromatografia em coluna, em silica flash, utilizando gradiente de hexano e
acetato de etila como eluente (iniciando com 100% hexano para remover o
material de partida remanescente e entdo aplicando 5% AcOEt em hexano

para coletar o produto).

¥ Gan, S.; Yin, J.; Yao, Y.; Liu, Y.; Chang, D.; Zhu, D.; Shi, L. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 2647.
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Método B:

TfOH (cat), 16h -
R—=——SeR' 4+ Ph,SO (cat) . SeR

t.a, sem solvente SN

1 equiv. 2 equiv. Ph

Em um Schlenk, sistema seco e atm inerte, foram adicionados
selenoalcino (0,25 mmol, 1 equiv.) e difenilsulféxido (0,5 mmol, 2 equiv.). O
meio reacional foi coberto com papel aluminio e, entdo, TfOH (0,025 mmol, 10
mol%) foi adicionado. A reacdo permaneceu agitando por 1h. Apds esse
periodo, EtsN (0,025 mmol, 10 mol%) foi adicionada. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna, em silica flash, utilizando gradiante de
hexano e acetato de etila como eluente (iniciando com 100% hexano para
remover o material de partida remanescente e entdo aplicando 5% AcOEt em

hexano para coletar o produto).

( 298 Se-metil 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (298)
O

Bu
se” com o selenoalcino 283 (53 mg, 0,25 mmol).

S - o . -
\© Purificacédo por cromatografia em coluna, em silica flash
(utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato de

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

e:'tila), forneceu o co;nposto (86%, 81 mg, pelo método A; 75%, 71 mg, pelo
método B) como um 6leo amarelo. Quando a reacdo foi realizada em uma
escala de 3 mmol (método A), 3a foi obtido em 79% de rendimento (75 mg).
RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 7,44 — 7,39 (m, 2H); 7,32 (m, 1H); 7,29 — 7,17 (m,
6H); 4,66 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,13 — 2,09 (m, 4H); 1,79 — 1,65 (m, 1H); 1,32 —
1,04 (m, 4H); 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz, CDCls) 5 203,2;
140,3; 136,9; 135,1; 134,8; 129,9; 129,3; 128,8; 128,7; 128,4; 126,7; 60,1; 33,1;
29,6; 22,6; 14,0; 5,4. IV (Vmax, cM™): 2954, 2928, 1695, 1467, 1438, 1024, 923,
736, 689. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (C19H2,OSSeNa)
apresenta m/z 401,0454, encontrado m/z 401,0452.
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( 299 Se-benzil 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (299)
5 Q 5 Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada
u - n . ps ~
Se com o selenoalcino 261 (76 mg, 0,25 mmol). Purificacao

S . - -
\© por cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando

100% hexano até 95:5 hexano/acetato de etila),

forneceu o composto (83%, 94 mg, pelo método A) como um Oleo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,42 — 7,37 (m, 2H); 7,30 (td, J = 7,5; 1,5 Hz, 1H);
7,27 — 7,13 (m, 11H); 4,63 (t, J = 7,1 Hz, 1H); 4,11 — 4,02 (m, 2H); 2,20 — 2,09
(m, 1H); 1,82 — 1,70 (m, 1H); 1,20 (m, 4H); 0,80 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C
(100 MHz, CDCl3) 6 202,9; 139,9; 139,1; 136,7; 135,3; 134,8; 129,9; 129,2;
129,0; 128,9; 128,7; 128,6; 128,4; 126,9; 126,7; 60,1; 32,3; 29,6; 29,3; 22,6;
14,0. IV (Vmax, cm™): 2926, 2857, 1694, 1581, 1467, 1438, 1024, 917, 736, 690,
462. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CosHs0SSeNa)
apresenta m/z 477,0767, encontrado m/z 477,0764.

e 300 Se-butil 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (300)
O Seguindo o procedimento geral, a reacado foi realizada
Bu _Bu . e x
Se com o selenoalcino 288 (66 mg, 0,25 mmol). Purificacao

S . - -
\© por cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando

100% hexano até 95:5 hexano/acetato de etila),

f\orneceu o] compost;) (60%, 63 mg, pelo método A) como um 6leo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,43 — 7,38 (m, 2H); 7,34 — 7,29 (m, 1H); 7,29 —
7,16 (m, 6H); 4,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,76 — 2,89 (m, 2H); 2,18 — 2,07 (m, 1H);
1,77 - 1,68 (m, 1H); 1,62 — 1,52 (m, 2H); 1,38 — 1,09 (m, 6H); 0,87 (t, J =7,3
Hz, 3H); 0,80 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) d 203,4; 140,4;
137,0; 135,0; 134,9; 129,8; 129,2; 128,7; 128,3; 126,6; 60,3; 33,1; 32,5; 29,6;
25,6; 23,2; 22,6; 14,0; 13,7. IV (Vmax, CM™): 2955, 2927, 1693, 1466, 1438,
1036, 1024, 980, 919, 736, 689. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]" (C22H2s0SSeNa) apresenta m/z 443,0924, encontrado m/z 443,0921.
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Se-(2-cloroetil) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (301)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
301 .
o com o0 selenoalcino 287 (67 mg, 0,25 mmol).

Bu Se/\/CI Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

de etila), forneceu o composto (86%, 92 mg, pelo

S. : flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

L método A) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz,
CDCl3): 67,35 (dd, J=7,8; 1,2 Hz, 1H); 7,30 (dd, J = 7,8; 1,5 Hz, 1H); 7,25 (td,
J =7,5; 1,3 Hz, 1H); 7,20-7,09 (m, 6H); 4,55 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 3,50-3,47 (m,
2H); 3,05-3,02 (m, 2H); 2,09-2,00 (m, 1H); 1,70-1,63 (m, 1H); 1,20-1,00 (m,
4H); 0,73 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz, CDCls): & 201,8; 139,7;
136,7; 135,2; 135,0; 129,85; 129,3; 128,86; 128,84, 128,6; 126,7; 60,3; 43,5;
32,9; 29,5; 27,0; 22,6; 13,9. IV (Vmax cm'l): 2954, 2927, 2858, 1698, 1581,
1467, 1438, 1024, 912, 735, 711, 689, 631. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]® (CyH230SSeCINa) apresenta m/z 449,02109,
encontrado m/z 449,0212.

0 202 Se-fenil 2-(2-(fenoltio)fenil)hexanoselenoato (302)
@)
Bu _Ph . e
Se com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25 mmol). Purificacao
S . - -
\© por cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando

100% hexano até 95:5 hexano/acetato de etila),

Seguindo o procedimento geral, a reacédo foi realizada

f;)rneceu o] compost(; (82%, 90 mg, pelo método A) como um o6leo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,47 — 7,17 (m, 14H); 4,75 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,24
- 2,06 (m, 1H); 1,84 — 1,65 (m, 1H); 1,33 — 1,10 (m, 4H); 0,81 (t, J = 7,1 Hz,
3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) d 201,4; 139,9; 136,8; 135,8; 135,1; 135,0;
129,8; 129,3; 129,28; 129,0; 128,9; 128,8; 128,5; 127,0; 126,7; 60,0; 33,2; 29,6;
22,6; 14,0. IV (Vmax, cM™): 3057, 2954, 2925, 2856, 1708, 1579, 1475, 1467,
1022, 911, 734, 687, 671, 566, 525. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]" (C24H240SSeNa) apresenta m/z 463,0612, encontrado m/z 463,0630.
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Se-(4-bromobenzil) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (303)

Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada
303 il com o selenoalcino 292 (99 mg, 0,25 mmol). Purificacao
por cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando
B Q 100% hexano até 95:5 hexano/acetato de etila),

Se forneceu o composto (72%, 96 mg, pelo método A)

S\© como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls)
| | 7,41-7,14 (m, 11H); 7,06 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 4,60 (t, J
= 6,9 Hz, 1H); 4,04 — 3,92 (m, 2H); 2,14 (m, 1H); 1,82 — 1,70 (m, 1H); 1,28 —
1,07 (m, 4H); 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls) & 202,6;
139,7; 138,4; 136,6; 135,4; 134,7; 131,6; 130,7; 129,9; 129,2; 128,9; 128,7;
128,5; 126,7; 120,7; 60,1; 32,8; 29,5; 28,5; 22,6; 14,0. IV (Vmax, cm™): 3057,
2953, 2857, 1694, 1581, 1486, 1476, 1010, 736, 688, 468, 454, 424, 429, 415.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CzsH.sBrOSSeNa)

apresenta m/z 554,9872, encontrado m/z 554,9866.

Se-fenil 2-(2-(feniltio)fenil)etanoselenoato (304)

304 _ . . e .
0 Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada com

_Ph . e
Se o selenoalcino 281 (55 mg, 0,25 mmol). Purificacdo por

S . - -
\© cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando 100%

hexano até 95:5 hexano/acetato de etila), forneceu o

composto (79%, 76 mg, pelo método A) como um éleo amarelo. RMN *H (400
MHz, CDCl3) & 7,49 — 7,19 (m, 14H); 4,15 (s, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCl5)
0 198,2; 136,2; 135,9; 135,5; 135,3; 134,4; 132,0; 129,8; 129,35; 129,33; 129,2;
128,9; 128,5; 126,8; 126,7; 52,0. IV (Vmax, cm™): 3049, 1706, 1578, 1476, 1438,
1028, 1015, 998, 733, 686, 564, 473. EMAR (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]® (CxHi1s0SSeNa) apresenta m/z 406,9985, encontrado m/z
406,9983.
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Se-(4-clorofenil) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (305)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

o Cl | realizada com o selenoalcino 263 (82 mg, 0,25
Se/©/ mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em

305

Bu

S silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5
\© hexano/acetato de etila), forneceu o composto (79%,

L J 94 mg, pelo método A) como um 6leo amarelo. RMN
'H (500 MHz, CDCls) d 7,46 (dd, J = 7,8; 1,3 Hz, 1H); 7,41 (dd, J = 7,8; 1,4 Hz,
1H); 7,34 (td, J = 7,7; 1,4 Hz, 1H); 7,32 — 7,19 (m, 10H); 4,72 (t, J = 7,3 Hz, 1H);
2,18 — 2,10 (m, 1H); 1,80 — 1,70 (m, 1H); 1,27 — 1,11 (m, 4H); 0,81 (t, J = 7,1
Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCIls) & 200,9; 139,6; 137,1; 136,7; 135,24;
135,20; 135,0; 129,9; 129,5; 129,3; 129,0; 128,9; 128,7; 126,8; 125,2; 60,1;
33,1; 29,6; 22,6; 13,9. IV (Vmax, cm™): 2954, 2926, 1710, 1581, 1473, 1438,
1088, 1010, 911, 811, 736, 689, 565. EMAR (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]" (C24H.30SSeCINa) apresenta m/z 497,0221, encontrado m/z
497,0219.

Se-(4-metoxifenil) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (306)

v Seguindo o procedimento geral, a reacado foi
306

o OMe | realizada com o selenoalcino 268 (81 mg, 0,25

Bu Se/©/ mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna,

S em silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5

\© hexano/acetato de etila), forneceu o composto

~ (83%, 97 mg, pelo método B) como um ébleo

amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,51 — 7,16 (m, 11H); 6,87 — 6,83 (d, J =

8,4 Hz, 2H); 4,73 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,19 — 2,07 (m, 1H); 1,73 (m,

1H); 1,30 — 1,07 (m, 4H); 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &

201,0; 142,1; 140,1; 137,4; 136,9; 135,3; 130,0; 129,8; 129,7; 129,3; 128,8;

128,5; 128,0; 126,7; 126,6; 60,0; 33,3; 29,6; 22,9; 22,6; 14,0. IV (Vmax, CM™):

2958, 2927, 1707, 1586, 1490, 1438, 1289, 1245, 1173, 1025, 821, 737, 689.

EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CzsH.60.SSeNa)
apresenta m/z 493,0716, encontrado m/z 493,0721.
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Se-([1,1'-bifenil]-4-il) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (307)
Seguindo o procedimento geral, a reacao foi

307 o Ph | realizada com o selenoalcino 271 (95 mg, 0,25
Bu Se/©/ mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna,
S em silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5
\© hexano/acetato de etila), forneceu o composto
(88%, 113 mg, pelo método A, 31% pelo método B)
como um sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,76 — 7,20 (m, 18H);
4,81 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,27 — 2,15 (m, 1H); 1,86 — 1,74 (m, 1H); 1,35 — 1,16
(m, 4H); 0,85 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) & 201,5; 141,7;
140,5; 139,8; 136,8; 136,1; 135,1; 135,0; 132,2; 129,8; 129,3; 128,9; 128,5;
128,0; 127,7; 127,2; 127,1; 126,7; 125,9; 60,0; 33,2; 29,6; 22,6; 13,9. IV (Vmax
cm™): 3056, 2926, 2857, 1708, 1580, 1475, 1438, 1004, 910, 826, 754, 690,
435. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CzH2s0SSeNa)
apresenta m/z 539,0924, encontrado m/z 539,0922.

Se-(o-toluil) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (308)

308 Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
0 j@ com o selenoalcino 270 (74 mg, 0,25 mmol).
Se

Bu
Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica
S
\© flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato
de etila), forneceu o composto (70%, 90 mg, pelo

método A; 44%, 57 mg, pelo método B) como um éleo amarelo. RMN *H (400
MHz, CDCls) & 7,46 (dd, J = 7,6; 1,5 Hz, 1H); 7,44 — 7,39 (m, 2H); 7,35 — 7,30
(m, 1H); 7,29 — 7,08 (m, 9H); 4,77 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,21 — 2,06
(m, 1H); 1,79 — 1,65 (m, 1H); 1,27-1,12 (m, 4H); 0,81 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCl3) d 201,0; 142,1; 140,1; 137,4; 136,9; 135,02; 135,0;
130,4; 129,8; 129,6; 129,3; 128,8; 128,5; 128,0; 126,7; 126,6; 60,0; 33,2; 29,6;
22,9: 22,6; 14,0. IV (Vmax, cm™): 3040, 2925, 1707, 1581, 1467, 1438, 1024,
911, 737, 688, 474. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
(C2sH260SSeNa) apresenta m/z 477,0767, encontrado m/z 477,0756.
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Se-(3-(trifluormetil)fenil) 2-(2-(feniltio)fenil)hexanoselenoato (309)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

309 CF3 com o selenoalcino 269 (92 mg, 0,25 mmol).
o Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica
Bu Se flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

S\@ de etila), forneceu o composto (12%, 15 mg, pelo
método A; 56%, 72 mg, pelo método B) como um 6leo

> ’amarelo. RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7,65 (s, 1H);
7,60-7,56 (m, 2H); 7,48 (dd, J = 7,7; 1,2 Hz, 1H); 7,45-7,41 (m, 2H); 7,36 (td, J
= 7,6; 1,3 Hz, 1H); 7,31-7,20 (m, 6H); 4,74 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,20-2,14 (m,
1H); 1,81-1,72 (m, 1H); 1,28-1,12 (m, 4H); 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *3C
(125 MHz, CDCl3): & 200,3; 139,5; 139,19; 139,18; 136,7; 135,3; 135,2; 132,4
(g, J =3,8Hz); 131,5(q, J = 32,4 Hz); 129,9; 129,5; 129,4; 129,1; 129,0; 128,8;
128,0; 126,8; 125,6 (q, J = 3,7 Hz); 123,7 (q, J = 272 Hz); 60,2; 33,1; 29,6; 22,6;
13,9. ®F NMR (376 MHz, CDCls): & -63,0. IV (Vmax, cm™): 2956, 2929, 1715,
1320, 1160, 1125, 1100, 1081, 1067, 910, 794, 736, 691. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (CasH,30SSeFsNa) apresenta m/z 531,0485,
encontrado m/z 531,0487.

Se-metil 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (310)
310 O Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
com o selenoalcino 289 (66 mg, 0,25 mmol).
S\© Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

<;Ie etila), forneceu o ;:omposto (58%, 61 mg, pelo método A) como um oOleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,41 (td, J = 7,6; 1,5 Hz, 2H); 7,34 — 7,16
(m, 7H); 4,67 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,19 — 2,06 (m, 4H); 1,76 — 1,66 (m, 1H); 1,28-
1,12 (m, 10H); 0,85 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) & 203,1;
140,2; 136,8; 134,9; 134,8; 129,7; 129,1; 128,64; 128,59; 128,2; 126,5; 60,0;
33,2; 31,7; 29,3; 29,0; 27,3; 22,6; 14,1; 5,2. IV (Vmax cm'l): 2923, 2853, 1696,
1466, 1438, 1038, 1024, 972, 736, 689, 572, 527. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (C,2H2s0SSeNa) apresenta m/z 443,0924, encontrado
m/z 443,0924.
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( 311 Se-butil 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (311)
Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
Se” realizada com o selenoalcino 284 (78 mg, 0,25
S\© mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em

silica flash (utiizando 100% hexano até 95:5

hexano/acetato de etila), forneceu o composto (75%, 86 mg, pelo método A;
27%, 31 mg, pelo método B) como um 6leo amarelo. RMN *H (500 MHz,
CDCls3) & 7,43 — 7,38 (m, 2H); 7,31 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H); 7,28 — 7,14 (m,
6H); 4,65 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,89 — 2,77 (m, 2H); 2,15 — 2,08 (m, 1H); 1,73 —
1,67 (m, 1H); 1,61 — 1,54 (m, 2H); 1,31 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,26 — 1,11 (m,
10H); 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (125 MHz,
CDCI3) 6 203,3; 140,5; 137,0; 135,0; 134,9; 129,8; 129,2; 128,7; 128,3; 126,6;
60,4; 33,4; 32,6; 31,9; 29,5; 29,1; 27,5; 25,6; 23,2; 22,7; 14,2; 13,7. IV (Vmax,
cm™): 2954, 2924, 2854, 1694, 1465, 1438, 1024, 968, 736, 689. EMAR (ESI+):
massa exata calculada para [M+Na]® (CsH34sOSSeNa) apresenta m/z
485,1394, encontrado m/z 485,1392.

Se-isopropil 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (312)

Seguindo o procedimento geral, a reacgao foi realizada
312
9 )\ com o selenoalcino 285 (74 mg, 0,25 mmol).
CzH1s .. . o
Se Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica
S

flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

| | de etila), forneceu o composto (82%, 92 mg, pelo
método B) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,43 — 7,38 (m,
2H); 7,31 (td, J = 7,5; 1,4 Hz, 1H); 7,28 — 7,15 (m, 6H); 4,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
3,56 (hept, J = 7,0 Hz, 1H); 2,17 — 2,04 (m, 1H); 1,76 — 1,64 (m, 1H); 1,41 (d, J
=7,0 Hz, 3H); 1,35 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 1,29 — 1,06 (m, 10H); 0,85 (t, J = 7,0 Hz,
3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) & 203,8; 140,3; 136,9; 134,9; 134,7; 129,7;
129,1; 128,6; 128,56; 128,1; 126,4; 60,4; 33,4; 33,2; 31,7; 29,3; 29,0; 27,3;
24,2: 24,0; 22,6; 14,1. IV (Vmax, cm™): 2923, 2855, 1630, 1466, 1438, 1221,
1037, 1024, 736, 689. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]®
(C24H3,0SSeNa) apresenta m/z 471,1237, encontrado m/z 471,1229.
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[ 313 | Se-benzil 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (313)
Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada
S com o selenoalcino 262 (88 mg, 0,25 mmol).

\© Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

de etila), forneceu o composto (79%, 98 mg, pelo método A; 65%, 81 mg, pelo
método B) como um éleo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls3) & 7,33 — 7,29 (m,
2H); 7,24 — 7,18 (m, 1H); 7,04 — 7,18 (m, 11H); 4,55 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 4,02-
3,93 (m, 2H); 2,11 — 2,00 (m, 1H); 1,74 — 1,60 (m, 1H); 1,22 — 1,01 (m, 10H);
0,76 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls) & 202,9; 140,0; 139,1;
136,8; 135,2; 134,8; 129,8; 129,2; 129,0; 128,8; 128,7; 128,6; 128,4; 126,9;
126,6; 60,1; 33,2; 31,8; 29,4; 29,3; 29,1; 27,4; 22,7; 14,2; IV (Vmax, cM™): 3059,
2923, 2853, 1693, 1581, 1466, 1438, 1024, 966, 910, 750, 736, 692, 611, 553.
EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CasH320SSeNa)
apresenta m/z 519,1238, encontrado m/z 519,1226.

e 314 Se-fenil 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (314)
O Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
C,H _Ph _
T Se com o selenoalcino 272 (84 mg, 0,25 mmol).

S - ~ . -
\© Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

de etila), forneceu o composto (54%, 65 mg, pelo método A) como um 6éleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,48 — 7,17 (m, 14H); 4,74 (t, J = 7,3 Hz,
1H); 2,21 — 2,07 (m, 1H); 1,69 — 1,76 (m, 1H); 1,29 — 1,13 (m, 10H); 0,85 (t, J =
7,0 Hz, 3H). RMN B3¢ (100 MHz, CDCl3) & 201,4; 140,0; 136,9; 135,8; 135,05;
135,02; 129,8; 129,3; 129,28; 129,0; 128,9; 128,8; 128,5; 127,0; 126,7; 60,0;
33,5; 31,8; 29,4; 29,1; 27,5; 22,7; 14,2. IV (Vmax, cM™): 2923, 2853, 1711, 1476,
1438, 1022, 962, 906, 734, 687, 671, 571, 526. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (Co7H300SSeNa) apresenta m/z 505,1082, encontrado
m/z 505,1067.
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315 Se-fenil 2-(2-(feniltio)fenil)heptanoselenoato (315)
Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada
Se” com o selenoalcino 257 (76 mg, 0,25 mmol).
S\© Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

de etila), forneceu o composto (58%, 66 mg, pelo método A) como um dleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,48 — 7,17 (m, 14H); 4,75 (t, J = 7,3 Hz,
1H); 2,08 — 2,18 (m, 1H); 1,80 — 1,66 (m, 1H); 1,28 — 1,11 (m, 6H); 0,81 (t, J =
7,0 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & 201,4; 140,0; 136,9; 135,8; 135,1;
135,0; 129,8; 129,31; 129,29; 129,0; 128,9; 128,8; 128,6; 127,0; 126,7; 60,1;
33,5; 31,7; 27,1; 22,5; 14,1. IV (Vmax, CM™): 2953, 2925, 2856, 1710, 1580,
1476, 1467, 1037, 928, 734, 688. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]" (C26H2s0SSeNa) apresenta m/z 477,0768, encontrado m/z 477,0742.

Se-(4-bromobenzil) 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (316)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

Br
316 realizada com o selenoalcino 293 (112 mg, 0,25
mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna, em
oo 0 silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5
7"115
Se

hexano/acetato de etila), forneceu o composto (61%,
S\© 88 mg, pelo método A) como um 6leo amarelo. RMN
| | ™ (500 MHz, CDCls) & 7,41 — 7,36 (m, 2H); 7,35 — 7,28
(m, 3H); 7,26 — 7,15 (m, 6H); 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 4,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 4,02-
3,95 (m, 2H); 2,18 — 2,08 (m, 1H); 1,78 — 1,74 (m, 1H); 1,29 — 1,10 (m, 10H); 0,85 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). RMN *C (125 MHz, CDCls) & 202,6; 139,8; 138,5; 136,7; 135,3; 134,8;
131,7; 130,7; 129,9; 129,2; 128,9; 128,7; 128,5; 126,7; 120,7; 60,2; 33,1; 31,8; 29,4,
29,1; 28,5; 27,4; 22,7; 14,2. IV (Vmax, CM™): 2923, 2853, 1694, 1486, 1476, 1406,
1068, 1011, 736, 689. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]’
(CagH3:BrOSSeNa) apresenta m/z 597,0342, encontrado m/z 597,0334.
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Se-(p-toluil) 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (317)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi

317
oH Q /©/ realizada com o selenoalcino 267 (88 mg, 0,25
7115
Se

mmol). Purificagcdo por cromatografia em coluna,
S . - .

\© em silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5

hexano/acetato de etila), forneceu o composto

(66%, 82 mg, pelo método A; 73%, 90 mg, pelo método B) como um oleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,37 (dd, J = 7,7; 1,5 Hz, 1H); 7,34 (dd, J
=7,8: 1,5 Hz, 1H); 7,24 (td, J = 7,5; 1,5 Hz, 1H); 7,21 — 7,02 (m, 10H); 4,66 (t, J
= 7,3 Hz, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,11 — 1,99 (m, 1H); 1,70 — 1,58 (m, 1H); 1,22 —
1,04 (m, 10H); 0,77 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCl3) & 201,8;
140,1; 138,9; 136,9; 135,9; 135,0; 134,98; 130,1; 129,8; 129,3; 129,0; 128,9;
128,5; 126,6; 123,4; 60,0; 33,5; 31,8; 29,4; 29,1; 27,5; 22,7; 21,4; 14,2. IV (Vmax,
cm™): 2922, 2853, 1710, 1466, 1438, 801, 736, 689. EMAR (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]" (C,sH3,0SSeNa) apresenta m/z 519,1238,
encontrado m/z 519,1227.

Se-metil 2-(cicloex-1-en-1-il)-2-(2-(feniltio)fenil)etanoselenoato (318)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
‘ O 318 | com o selenoalcino 286 (60 mg, 0,25 mmol).
Se Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

O S@ flash (utlizando  100% hexano até 955

| ] hexano/acetato de etila), forneceu o composto (25%,
25 mg, pelo método A) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) &
7,44 (dd, J = 7,7; 1,5 Hz, 2H); 7,35 — 7,20 (m, 7H); 5,58 — 5,53 (m, 1H); 5,18 (s,
1H); 2,21 (s, 3H); 1,90 — 1,83 (m, 4H); 1,61 — 1,50 (m, 4H). RMN *3C (100 MHz,
CDCl3) 6 202,7; 140,9; 140,2; 135,8; 135,1; 134,1; 131,3; 131,0; 129,3; 129,2;
129,0; 126,3; 124,3; 66,8; 34,2; 31,2; 28,1; 25,6; 54. IV (Vmax, cM™): 2928,
2855, 1680, 1610, 1476, 1439, 1049, 1016, 973, 738. EMAR (ESI+): massa

exata calculada para [M+Na]" (C,1H2,0SSeNa) apresenta m/z 425,0454,
encontrado m/z 425,0451.
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Se-(4-clorofenil) 2-(2-(feniltio)fenil)nonanoselenoato (319)

Seguindo o procedimento geral, a reacado foi

319 Cl
O /©/ realizada com o selenoalcino 264 (95 mg, 0,25
C7H1s
Se

mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna,
S . - .
\© em silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5

hexano/acetato de etila), forneceu o composto

(35%, 45 mg, pelo método A; 51%, 66 mg, pelo método B) como um oleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,46 (dd, J = 7,7; 1,4 Hz, 1H); 7,41 (dd, J
= 7,7; 1,6 Hz, 1H); 7,37 — 7,18 (m, 11H); 4,72 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,19 — 2,08
(m, 1H); 1,77 — 1,70 (m, 1H); 1,29 — 1,11 (m, 10H); 0,85 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & 200,9; 139,7; 137,1; 136,8; 135,2; 135,14;
135,07; 129,8; 129,5; 129,3; 129,0; 128,9; 128,7; 126,8; 125,2; 60,1; 33,4; 31,9,
29,4; 29,1; 27,4; 22,7; 14,2. IV (Vmax, cm'l): 2923, 2853, 1713, 1473, 1438,
1088, 1011, 812, 736, 688, 487. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]® (Co7H200SSeCINa) apresenta m/z 539,0691, encontrado m/z
539,0674.

Se-fenil 2-(5-metil-2-(p-toluiltio)fenil)hexanoselenoato (320)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
O 320
Bu Ph

:e/ Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica

@\ flash  (utilizando 100% hexano até 955
| | hexano/acetato de etila), forneceu o composto (46%,
54 mg, pelo método A) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls) &
7,46 -7,41 (m, 2H); 7,38 - 7,32 (m, 4H); 7,24 — 7,22 (m, 1H); 7,20 - 7,16 (m,
2H); 7,13 -7,06 (m, 3H); 4,76 (t, J=7,3 Hz, 1H); 2,36 (s, 3H); 2,33 (s, 3H);
221-2,10 (m, 1H); 1,76 -1,66 (m, 1H); 1,32-1,11 (m, 4H); 0,83 (t,
J=7,1Hz, 3H) . RMN *¥C (100 MHz, CDCls) & 201,5; 139,8; 138,9; 136,5;
135,8; 135,0; 133,7; 132,0; 130,0; 129,9; 129,5; 129,4; 129,3; 128,7; 127,2;
60,0; 33,3; 29,7; 22,6; 21,4; 21,1; 13,9. IV (Vmax, cmM™): 2955, 2926, 2860, 1714,
1491, 1476, 1439, 1037, 1018, 1000, 978, 908, 806, 738, 690. EMAR (ESI+):
mass exata calculada para [M+Na]" (C,sH,s0SSeNa) apresenta m/z 491,0918,
encontrado m/z 491,0915.

com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25 mmol).
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Se-fenil2-(4-([1,1'-bifenil]-4-iltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)hexanoselenoato (321)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

o 321

Bu Ph realizada com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25

s mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna,

\©\ em silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5
| Ph) hexano/acetato de etila), forneceu o composto
como um 6leo amarelo (70%, 103 mg, pelo método A). RMN *H (600 MHz,
CDClI3) 6 7,68 (d, J=2,0Hz, 1H); 7,62 -7,52 (m, 8H); 7,47 — 7,30 (m, 13H);
4,82 (t, J=7,3 Hz, 1H); 2,26 —2,19 (m, 1H); 1,87 — 1,79 (m, 1H); 1,32 -1,25
(m, 3H); 1,24-1,19 (m, 1H); 0,82 (t, J=7,1 Hz, 3H). RMN *3C (150 MHz,
CDCIl3) 6 201,4; 141,8; 140,5; 140,3; 140,1; 139,8; 136,0; 135,8; 135,4; 133,9;
130,2; 129,3; 129,0; 128,9; 128,1; 128,0; 127,7; 127,6; 127,3; 127,2; 127,1;
127,0; 60,1; 33,5; 29,7; 22,7; 14,0. IV (Vmax, CM™Y): 2957, 2928, 1713, 1477,
1066, 1039, 1006, 913, 829, 760, 739, 695. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (CasH3,OSSeNa) apresenta m/z 615,1231, encontrado
m/z 615,1238.

Ph

Se-fenil 2-(5-fluor-2-((4-fluorofenil)tio)fenil)hexanoselenoato (322)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi
Bu i Ph 322 realizada com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25

28/ mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em

\©\ silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5

| F F | hexano/acetato de etila), forneceu o composto como
um 6leo amarelo (75%, 89 mg, pelo método A). RMN *H (600 MHz, CDCls) &
7,46 (dd, J=8,6; 5,7 Hz, 1H); 7,41 — 7,39 (m, 2H); 7,37 — 7,34 (m, 3H); 7,24 —
7,21 (m, 2H); 7,17 (dd, J=9,8; 2,8 Hz, 1H); 7,03-6,98 (m, 3H); 4,73 (t,
J=7,5Hz, 1H); 2,16 — 2,09 (m, 1H); 1,73 -1,66 (m, 1H); 1,29 — 1,22 (m, 3H);
1,18 - 1,11 (m, 1H); 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN C (150 MHz, CDCls) &
200,9; 163,1 (d, J =250,7 Hz); 162,0 (d, J =247,2 Hz); 142,6 (d, J =7,7 Hz);
137,0 (d, J = 8,2 Hz); 135,8; 132,0 (d, J=3,4 Hz); 131,5 (d, J =8,1 Hz); 130,1
(d, J=3,3Hz); 129,4; 129,0; 126,6; 116,6 (d, J=22,0Hz); 116,2 (d,
J =23,1 Hz); 116,0 (d, J = 22,1 Hz); 60,0; 33,5; 29,5; 22,6; 13,9. °F NMR (376
MHz, CDCl3): 6 -110,9. IV (Vmax, Cm'l): 2958, 2929, 1714, 1578, 1489, 1468,
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1229, 1157, 912, 824, 738. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(Co4H22F,0OSSeNa) apresenta m/z 499,0417, encontrado m/z 499,0422.

Se-fenil 2-(dibenzo[b,d]tiofen-4-il)hexanoselenoato (323)

o 323‘ Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

Bu com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25 mmol).
s Purificac&o por cromatografia em coluna, em silica flash

O O (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato de

etila), forneceu o composto como um Oleo amarelo

(80% 88 mg, pelo metodo A). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,20 — 8,13 (m,
2H); 7,93 -7,88 (m, 1H); 7,54 — 7,47 (m, 4H); 7,45 - 7,40 (m, 2H); 7,36 — 7,30
(m, 3H); 4,22 (t, J=7,4Hz, 1H); 2,40-2,23 (m, 1H); 2,15-2,03 (m, 1H);
1,42 — 1,26 (m, 4H); 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &
200,7; 140,6; 139,0; 136,4; 136,2; 135,8; 132,1; 129,4; 128,9; 127,1; 126,8;
126,1; 125,4; 124,8; 123,0; 122,0; 121,2; 62,8; 32,2; 29,6; 22,6; 14,0. IV (Vmax,
cm™): 2956, 2928, 2870, 1713, 1441, 1402, 1066, 1044, 1021, 913, 751, 739,
689. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (C,4H2,0SSeNa)
apresenta m/z 461,0449, encontrado m/z 461,0446.

Acido 2-(5-cloro-2-((4-clorofenil)tio)fenil)hexanoico (324)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

O ; i
o 324 | realizada com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25

s mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em

\©\ silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5
Cl Cl'| hexano/acetato de etila), forneceu o composto como
um 6leo amarelo (84%, 78 mg, pelo método A). RMN *H (400 MHz, CDCls) &
7,48 — 7,43 (m, 1H); 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,25 — 7,20 (m, 3H); 7,11 (d, J =
8,6 Hz, 2H); 4,34 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 2,1 — 2,04 (m, 1H); 1,72 — 1,62 (m, 1H);
1,34 — 1,08 (m, 4H); 0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &
178,1; 143,5; 137,7; 135,9; 135,0; 132,7; 132,3; 130,7; 129,3; 128,5; 128,4;
47,7, 32,9; 29,5; 22,4; 13,8. IV (Vmax, cm™): 3082, 3061, 2955, 2928, 2870,
1706, 1576, 1474, 1391, 1217, 1187, 1090, 1047, 1010, 815, 742. EMAR
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (C1gH18Cl,O,SNa) apresenta m/z
391,0297, encontrado m/z 391,0291.
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Se-fenil 2-(5-bromo-2-((4-bromofenil)tio)fenil)hexanoselenoato (325)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

o 325

BU Ph realizada com o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25

S mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna, em

\©\ silica flash (utilizando 100% hexano até 95:5
\Br Br/ hexano/acetato de etila), forneceu o composto como
um 6leo amarelo (40%, 60 mg, pelo método A). RMN *H (600 MHz, CDCls) &
7,59 (d, J=2,2Hz, 1H); 7,44—-7,39 (m, 5H); 7,38 —7,34 (m, 3H); 7,30 (d,
J=8,4Hz, 1H); 7,12 -7,09 (m, 2H); 4,66 (t, J=7,4 Hz, 1H); 2,20 — 2,21 (m,
1H); 1,76 — 1,68 (m, 1H); 1,30 —1,22 (m, 3H); 1,20 —1,12 (m, 1H); 0,85 (t,
J=7,1Hz, 3H). RMN C (150 MHz, CDCls) & 200,7; 142,0; 136,3; 135,8;
135,6; 133,4; 132,5; 132,1; 131,9; 131,2; 129,4; 129,1; 126,6; 123,6; 121,0;
59,8; 33,5; 29,6; 22,6; 13,9. IV (Vmax, cm™): 3739, 2987, 2969, 2927, 2902,
1714, 1471, 1384, 1067, 1056, 1008, 913, 741. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (CasH2:Br,OSSeNa) apresenta m/z  618,8816,
encontrado m/z 618,8804.

y  Se-fenil 2-(2-(metiltio)fenil)hexanoselenoato (326)
O 326 . : . e :
Bu Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada com
zeph o selenoalcino 256 (72 mg, 0,25 mmol). Purificacdo por
N

cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando 100%

hexano até 95:5 hexano/acetato de etila), forneceu o

composto como um 6leo amarelo (44%, 41 mg, pelo método A). RMN *H (400
MHz, CDCl3) & 7,46 -7,42 (m, 2H); 7,38-7,28 (m, 6H); 7,21 (td, J=7,5;
1,4 Hz, 1H); 4,58 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,54 (s, 3H); 2,25 — 2,15 (m, 1H); 1,89 —
1,78 (m, 1H); 1,39 — 1,22 (m, 4H); 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz,
CDCI3) 6 201,4; 138,7; 136,6; 135,8; 129,3; 128,8; 128,42; 128,4; 128,0; 127,1;
126,2; 59,6; 32,9; 29,6; 22,7; 17,4; 14,0. IV (Vmax, cm™): 2995, 2925, 1711,
1469, 1438, 1021, 968, 912, 738, 389. EMAR (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]® (Ci9H,,0OSSeNa) apresenta m/z  401,0449, encontrado m/z
401,0447.
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Se-fenil 2-(2-(benziltio)fenil)hexanoselenoato (327)

B Q327 Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada com
u

SePh 0 selenoalcino 256 (72 mg, 0,25 mmol). Purificacdo por

Bn cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando 100%

hexano até 95:5 hexano/acetato de etila), forneceu o

composto como um 6leo amarelo (59%, 67 mg, pelo método A). RMN *H (600
MHz, CDCl3) & 7,45 — 7,41 (m, 3H); 7,36 — 7,32 (m, 4H); 7,32 =7,28 (m, 4H);
7,26 — 7,23 (m, 3H); 4,73 (t, J=7,3 Hz, 1H); 4,18 — 4,12 (m, 2H); 2,18 — 2,10
(m, 1H); 1,68 — 1,61 (m, 1H); 1,34 — 1,22 (m, 3H); 1,20 - 1,10 (m, 1H); 0,86 (t,
J=7,1Hz, 1H). RMN C (150 MHz, CDCls) & 201,5; 139,1; 137,4; 136,4;
135,8; 132,6; 129,3; 129,1; 128,8; 128,7; 128,6; 128,2; 127,8; 127,5; 127,1;
59,9; 40,7; 33,1; 29,6; 22,7; 14,0. IV (Vmax, cmM™): 2955, 2927, 1712, 1468, 1454,
1438, 1067, 1041, 913, 739, 693. EMAR (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]* (C5H.60SSeNa) apresenta m/z 477,0762, encontrado m/z 477,0765.

Se-butil 2-(2-(metiltio)fenil)hexanoselenoato (328)

5 Q328 Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com
u
SeBu | ¢ selenoalcino 288 (66 mg, 0,25 mmol). Purificacdo por
S.

Me | cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando 100%

hexano até 95:5 hexano/acetato de etila), forneceu o

composto como um 6leo amarelo (71%, 63 mg, pelo método A). RMN *H (400
MHz, CDCl3) & 7,34 —-7,24 (m, 3H); 7,18 (td, J=7,4; 1,5 Hz, 1H); 4,48 (t,
J=7,3Hz, 1H); 2,91 - 2,80 (m, 2H); 2,49 (s, 3H); 2,21 — 2,10 (m, 1H); 1,85 -
1,74 (m, 1H); 1,64 - 1,55 (m, 2H); 1,37 - 1,28 (m, 5H); 1,27 — 1,18 (m, 1H);
0,91 - 0,84 (m, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) d 203,4; 138,6; 137,2; 128,2;
128,17; 127,9; 126,1; 59,9; 32,9; 32,5; 29,6; 25,6; 23,2; 22,7; 17,4, 14,0; 13,7.
IV (Vmax, cm™): 3729, 3703, 3627, 2957, 2929, 2871, 1697, 1467, 1438, 1408,
1380, 1256, 1106, 1066, 1045, 977, 915, 744. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (C2sH2s0SSeNa) apresenta m/z 381,0762, encontrado
m/z 381,0766.
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Se-butil 2-(5-metil-2-(p-toluiltio)fenil)hexanoselenoato (329)

\  Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
O 329

SeBu

Bu com o selenoalcino 288 (66 mg, 0,25 mmol).

S Purificacdo por cromatografia em coluna, em silica
\©\ flash (utilizando 100% hexano até 95:5 hexano/acetato

| J de etila), forneceu o composto como um 6leo amarelo
(66%, 79 mg, pelo método A). RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,31 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,19 -7,17 (m, 1H); 7,14 (d, J=8,2 Hz, 2H); 7,06 (d, J =8,2 Hz, 2H);
7,05 - 7,01 (m, 1H); 4,64 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 2,90 — 2,76 (m, 2H); 2,34 (s, 3H);
2,30 (s, 3H); 2,17 2,05 (m, 1H); 1,73 -1,63 (m, 1H); 1,63 —1,52 (m, 2H);
1,39-1,29 (m, 2H); 1,29-1,17 (m, 3H); 1,17-1,04 (m, 1H): 0,88 (t,
J=7,3Hz, 3H); 0,81 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl3) & 203,5;
140,3; 138,7; 136,4; 134,8; 133,8; 132,0; 129,9; 129,22; 129,2; 60,3; 33,2; 32,6;
29,7: 25,6; 23,2; 22,7; 21,4; 21,1; 14,0; 13,7. IV (Vmax, CM™): 2955, 2927, 2870,
1695, 1491, 1464, 1041, 1016, 983, 915, 805. EMAR (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (C,4H3,0SSeNa) apresenta m/z 471,1231, encontrado

m/z 471,1234.

Se-butil 2-(2-(ciclopropiltio)fenil)hexanoselenoato (330)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada

O
Bu 330 com o selenoalcino 288 (66 mg, 0,25 mmol). Purificagéo

SeBu . - -
s por cromatografia em coluna, em silica flash (utilizando
W 100% hexano até 95:5 hexano/acetato de etila), forneceu
L 0 composto como um 6leo amarelo (68%, 67 mg, pelo
método A). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,63 — 7,59 (m, 1H); 7,31 — 7,24 (m,
2H); 7,20 - 7,13 (m, 1H); 4,29 (t, J=7,3 Hz, 1H); 2,90 — 2,77 (m, 2H); 2,24 —
2,16 (m, 1H); 2,16 — 2,07 (m, 1H); 1,83 -1,72 (m, 1H); 1,64 — 1,54 (m, 2H);
1,37 -1,18 (m, 6H); 1,10-1,04 (m, 2H); 0,91 - 0,79 (m, 6H); 0,79 — 0,68 (m,
2H). RMN C (100 MHz, CDCls) & 203,4; 139,1; 136,1; 128,0; 127,94; 127,9;
125,8; 59,8; 32,8; 32,6; 29,5; 25,6; 23,2; 22,7; 14,0; 13.7; 13,1; 8,9; 8,8. IV
(Vmax, cM™Y): 2957, 2929, 2871, 1696, 1466, 1441, 1041, 1029, 919, 744. EMAR
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (C1gH2s0SSeNa) apresenta m/z

407,0918, encontrado m/z 407,0918.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 279.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 302.
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Capitulo 3: Sintese de Tioéstesres
1. Procedimento geral para a sintese dos materiais de partida

O método A baseia-se no uso de dissulfetos e alcinos terminais, por catalise

de cobre.'?’

HQ Cul (cat), DMSO HO
)éH + (ArS), oA h )%SAr

2 equiv 1 equiv K>,CO3

Procedimento: Em um baldo reacional de 25 mL sob atmosfera aberta foram
adicionados o dissulfeto (2,5 mmol), alcino (5,0 mmol), 20 mL de DMSO seco,
K.CO3 (10 mmol) e Cul (0,25 mmol). A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas. Apos, o tratamento da reacao foi realizado com
NH4CI (solucdo saturada) e acetato de etila. Os produtos purificados foram
obtidos por cromatografia em coluna utilizando silica flash como fase

estacionéria e gradiente de hexano e acetato de etila como fase movel.

O método B € baseado no uso de alcinos terminais, n-BuLi, halogenetos de

alquila e enxofre.

1) BuLi (2.1 equiv), THF

HO R! o . HO R'
0 °C, 30 min
N/ — H - >;SR2
R 2)S, 0 °C, 30 min R

3)R?X, 0°Ctort, 12h

Procedimento: Em um baldo reacional de duas bocas previamente flambado e
sob atmosfera de argbnio adicionou-se 8 mL de THF e alcino terminal (2
mmol). A solugdo foi resfriada a 0 °C e n-BuLi (2,1 equiv, 4,2 mmol) foi
adicionadoA reacao permaneceu sob agitacdo por 30 minutos a 0 °C. Apds, foi
adicionado lentamente enxofre (2 mmol, 158 mg) (2-3 porc¢des) e a solucéo foi
mantida por mais 30 minutos a 0 °C. Em seguida, adicionou-se o eletrdfilo (1,2
equiv., 2,4 mmol) a 0 ° C e a reacao foi agitada por 12 horas a temperatura
ambiente. Apds, o tratamento da reacado foi realizado com NH4CI (solucéo
saturada) e acetato de etila. Os produtos purificados foram obtidos por
cromatografia em coluna utilizando silica flash como fase estacionaria e

gradiente de hexano e acetato de etila como fase movel.
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399 2-metil-4-(metiltio)but-3-in-2-ol (399)
HO:{ —  SMe Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (1,95 mL, 20 mmol), enxofre (0,67 g, 21

mmol) e iodometano (1,37 mL, 22 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o composto
em 77% de rendimento (2,0 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCls): 5 2,67 (s, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,46 (s, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCl5): &
96,9; 73,7; 65,7; 31,2; 19,0. IR (neat) vmax: 3346, 2980, 2929, 1362, 1219,
1158, 976, 925, 806. EMAR (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(CsH10NaSO) apresenta m/z 153,0350, encontrado: m/z 153,0349.

400 4-(butiltio)-2-metilbut-3-in-2-o0l (400)
HO
>4 — gpy | Seguindo o metodo B, a reagao foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (0,067 g, 2,1
mmol) e 1-bromobutano (0,216 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia

em coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o
composto em 77% de rendimento (0,23 g) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 2,70 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,14 (s, 1H); 1,70 (quint, J = 7,3
Hz, 2H); 1,53 (s, 6H); 1,45 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCls): 8 98,0; 72,6; 65,9; 35,1; 31,3; 31,2; 21,3; 13,5. IR (neat)
vmax: 3344, 2959, 2930, 2872, 1459, 1361, 1221, 1159, 978, 807, 739. HRMS
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CgHigNaSO) apresenta m/z
195,0820, encontrado: m/z 195,0817.

201 2-metil-4-(octiltio)but-3-in-2-ol (401)
HO>£ — e Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2-
—_— 8117
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (0,067 g, 2,1

mmol) e 1-bromo-octano (0,38 mL, 2,2 mmol). Purificagdo por cromatografia

em coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o
composto em 60% de rendimento (0,274 g) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 2,69 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,94 (s, 1H); 1,72 (quint, J = 7,3
Hz, 2H); 1,53 (s, 6H); 1,44 — 1,37 (m, 2H); 1,33 - 1,21 (m, 8H); 0,89 (t, J = 6,9
Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl): 8 97,9; 72,7; 66,0; 35,4; 31,8; 31,4; 29,13;
29,06; 28,2; 22,6; 14,1. IR (neat) vmax: 3344, 2924, 2854, 1458, 1362, 1221,
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1160, 978, 927, 807, 722. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(C13H24NaSO) apresenta m/z 251,1446, encontrada: m/z 251,1446.

4-(isopropiltio)-2-metilbut-3-in-2-ol (404)

H : ; ~ : .
O>£ — s~< Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2-
404

metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (0,067 g, 2,1

mmol) e 2-bromopropano (0,21 mL, 2,2 mmol). Purificagdo por cromatografia

em coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o
composto em 22% vyield (0,070 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 3,14 (hept, J = 6,7 Hz, 1H); 1,95 (s, 1H); 1,55 (s, 6H); 1,36 (d, J = 6,7
Hz, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 100,0; 71,6; 66,0; 39,2; 31,4; 22,8. IR
(neat) vmax: 3357, 2977, 2928, 1453, 1365, 1222, 1156, 1053, 978, 926, 807.
HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (CsH14sNaSO) apresenta
m/z 181,0663, encontrada: m/z 181,0656.

4-(benziltio)-2-metilbut-3-in-2-ol (402)
HO 402 . . ~ . .
>g — 3Bn Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), enxofre (0,067 g, 2,1

mmol) e brometo de benzila (0,26 mL, 2,2 mmol). Purificacdo por cromatografia

em coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o
composto em 47% de rendimento (0,189 g) como um sélido vermelho. RMN *H
(400 MHz, CDCls): & 7,36 — 7,23 (m, 5H); 3,88 (s, 2H); 2,10 (s, 1H); 1,45 (s,
6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 136,5; 129,1; 128,4; 127,7; 99,9; 72,1; 65,8;
39,8; 31,2. IR (neat) vmax: 3241, 2876, 1543, 1361, 1218, 1163, 1145, 976,
934, 763, 694. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
(C12H14NaSO) apresenta m/z 229,0663, encontrada: m/z 229,0662.

a4 | 2-Mmetil-4-(feniltio)but-3-in-2-ol (394)'%®

HO){ —  ap Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,5 mL, 5 mmol), dissulfeto de difenila

(0,55 g, 2,5 mmol) e iodeto de cobre (47 mg, 0,25 mmol). Purificagdo por
cromatografia em coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 92:8)

forneceu o composto em 38% de rendimento (0,365 g) como um 6leo amarelo.
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RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,40 — 7,37 (m, 2H); 7,35 — 7,27 (m, 2H); 7,23 —
7,16 (m, 1H); 2,62 (s, 1H); 1,60 (s, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): d 132,5;
129,1; 126,4; 125,9; 103,3; 68,7; 66,0; 31,2. IR (neat) vmax: 3340, 2980, 1583,
1478, 1440, 1362, 1218, 1158, 1023, 979, 925, 808, 735, 686.

4-((2-isopropilfenil)tio)-2-metilbut-3-in-2-ol (398)

398
HO Seguindo o0 método A, a reacéo foi realizada com 2-
)%s metilbut-3-in-2-ol (0,5 mL, 5 mmol), 1,2-bis(2-

isopropilfenil)disulfano (0,76 g, 2,5 mmol) e iodeto de

cobre (47 mg, 0,25 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna
(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 92:8) forneceu o composto em
22% de rendimento (0,258 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCls): 5 7,67 — 7,61 (m, 1H); 7,26 — 7,18 (m, 3H); 3,14 (hept, J = 6,8 Hz, 1H);
2,42 (s, 1H); 1,60 (s, 6H); 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCl):
0 145,6; 130,4; 126,9; 126,8; 125,4; 102,9; 69,4; 66,1; 31,2; 30,1; 22,9. IR
(neat) vmax: 2963, 1471, 1363, 1220, 1160, 1044, 979, 926, 751, 730. HRMS
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci4H:1gNaSO) apresenta m/z
257,0976, encontrada: m/z 257,0971.

4-((4-metoxifenil)tio)-2-metilbut-3-in-2-ol (397)
Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,5 mL, 5 mmol), 1,2-bis(4-

HO
>4 — g metoxifenil)disulfano (0,696 g, 2,5 mmol) e iodeto de
cobre (47 mg, 0,25 mmol). Purificacdo por

397 OMe

cromatografia em coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt)
forneceu o composto em 25% de rendimento (0,278 g) como um 6leo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
3,79 (s, 3H); 2,31 (s, 1H); 1,58 (s, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 158,9;
128,7; 122,7; 115,0; 101,6; 70,3; 66,0; 55,4; 31,3. IR (neat) vmax: 3365, 2979,
1592, 1482, 1289, 1242, 1172, 1028, 925, 821, 622. HRMS (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (Ci2H1sNaSO,) apresenta m/z 245,0612,
encontrada: m/z 245,0611.
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4-((2-metoxifenil)tio)-2-metilbut-3-in-2-ol (396)
Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-

HO _ _ _
)%S OMe metilbut-3-in-2-ol (0,5 mL, 5 mmol), 1,2-bis(2

metoxifenil)disulfano (0,696 g, 2,5 mmol) e iodeto de

396

cobre (47 mg, 0,25 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna
(comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o composto em 60%
de rendimento (0,67 g) como um 6leo laranja. RMN *H (400 MHz, CDCls): &
7,55 (dd, J =7,8, 1,6 Hz, 1H); 7,19 (ddd, J = 8,1, 7,5, 1,6 Hz, 1H); 7,01 (td, J =
7,6, 1,2 Hz, 1H); 6,83 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H); 2,21 (s, 1H); 1,63
(s, 6H). RMN C (100 MHz, CDCls): 5 155,1; 127,2; 126,1; 121,6; 121,2; 110,3;
103,8; 68,6; 66,1; 55,8; 31,3. IR (neat) vmax: 3371, 2979, 1477, 1241, 1153,
1062, 1021, 926, 745. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]*
(C12H14NaSO,) apresenta m/z 245,0612, encontrada: m/z 245,0611.

HO 1-((butiltio)etinil)ciclohexan-1-ol (407)
TSBU Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 1-
407 | etinilciclohexan-1-ol (0,65 mL, 5 mmol), enxofre (0,16 g, 5

mmol) e 1-bromobutano (0,6 mL, 5,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (comegando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o composto
em 66% de rendimento (0,7 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCls): 5 2,71 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,07 (s, 1H); 1,96 — 1,86 (m, 2H); 1,77 — 1,64
(m, 4H); 1,61 — 1,51 (m, 5H); 1,44 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,35 — 1,20 (m, 1H);
0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 97,0; 74,5; 69,5; 39,9;
35,2; 31,2; 25,1; 23,3; 21,3; 13,5. IR (neat) vmax: 3347, 2930, 2856, 1447,
1339, 1257, 1155, 1057, 1033, 961, 903, 781. HRMS (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (Ci,H20NaSO) apresenta m/z 235,1133, encontrada:
m/z 235,1132.

1-(butiltio)-3-metil t-1-in-3-ol (405
HO Et 405 (butiltio)-3-metilpent-1-in-3-ol (405)

——SBu | Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 3-

Me metilpent-1-in-3-ol (0,57 mL, 5 mmol), enxofre (0,16 g, 5

mmol) e bromobutano (0,6 mL, 5,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em
coluna (comecando com hexano até 9:1 hexano:AcOEt) forneceu o composto
em 55% de rendimento (0,511 g) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
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CDCly): & 2,70 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,05 (s, 1H); 1,75 — 1,66 (m, 4H); 1,48 (s,
3H); 1,44 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN **C (100 MHz, CDCly): & 97,0; 73,7; 69,5; 36,5; 35,2; 31,2; 29,3; 21,3;
13,5; 9,0. IR (neat) vmax: 3363, 2962, 2931, 1460, 1377, 1126, 1000, 951,
908, 808. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+H]" (C1oH19SO)
apresenta m/z 187,1157, encontrada: m/z 187,1153.

Os tioalcinos 408-410 e 475-477 foram preparados de acordo com a rota
sintética indicada abaixo. O composto 401 foi obtido a partir do método B. Este
tioalcino é utilizado em uma reacao envolvendo o uso de KOH e hexano para
formar tioacetileno terminal, que é entdo aplicado em reacdes com diferentes

cetonas para formar os materiais de partida.

Método C

HO MétodoB  HOQ KOH (1,1 equiv) .
— H > )%SCSHW > H——=——SCgHys
50 °C, 3.5h
o]

MétodoD| R "R?
t-BuOK

HO R?
——SCgH47
R1

Rota sintética utilizada para sintese de tioalcinos 408-410 e 475-477.

Método C:* Em um baldo reacional de duas bocas munido com condensador
de refluxo foram adicionados o tioalcino 401 (0,46 g, 2 mmol, 1 equiv.), KOH
(124 mqg, 2,2 mmol, 1,1 equiv.) e 6 mL de hexano. O sistema foi aquecido a 50
°C e agitado por 3,5 h. O produto purificado foi obtido por cromatografia em

coluna utilizando silica flash como fase estacionaria e hexano como eluente.

Method D:'® Em um baldo reacional de duas bocas foi adicionado o
tioacetileno terminal (0,256 g, 1,5 mmol, 1,5 equiv.), t-BuOK (112 mg, 1 mmol,
1 equiv.) e o composto carbonilico (1 mmol, 1 equiv.). A reacdo foi agitada a

temperatura ambiente por 2 horas. Os produtos purificados foram obtidos por

82 Chem, S.; Yuan, F.: Zhao, H.: Li, B. Res. Chem. Intermediat. 2013, 39, 2391-2399.
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cromatografia em coluna utilizando silica flash como fase estacionaria e

gradiente de hexano e acetato de etila como eluente.

408 | 3-etil-1-(octiltio)pent-1-in-3-ol (408)

——SCgHy7 | Seguindo o procedimento geral, o composto foi obtido

HO Et

Et . .
com um rendimento de 63% (162 mg) como um Oleo

amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,69 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,87 (s, 1H);
1,77 — 1,60 (m, 6H); 1,48 — 1,34 (m, 2H); 1,34 — 1,22 (m, 8H); 1,03 (t, J = 7,4
Hz, 6H); 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 96,1; 74,6; 73,0;
35,6; 34,5; 31,8; 29,2; 29,12; 29,08; 28,2; 22,6; 14,1; 8,6. IR (neat) vmax:
3385, 2962, 2854, 2024, 1453, 1317, 1142, 1045, 984, 951, 820, 723. HRMS
(ESI+): massa exata calculada para [M+H]" (Ci5H20SO) apresenta m/z
257,1938, encontrada: m/z 257,1931.

1-((octiltio)etinil)ciclohexan-1-ol (409)
HO

—  SCaHys Seguindo o procedimento geral, o composto foi obtido
<T 400 com um rendimento de 67% (0,27 g) como um Oleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCl5): 8 2,69 (t, J = 7,3
Hz, 2H); 1,97 (s, 1H); 1,95 — 1,85 (m, 2H); 1,78 — 1,63 (m, 4H); 1,64 — 1,48 (m,
5H): 1,48 — 1,36 (m, 2H); 1,37 — 1,18 (m, 9H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C
(100 MHz, CDCl3): 6 97,1; 74,5; 69,5; 40,0; 35,5; 31,8; 29,2; 29,12; 29,08; 28,2;
25,2; 23,3; 22,6; 14,1. IR (neat) vmax: 3349, 2940, 2921, 1448, 1207, 1154,
1071, 990, 722. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]®
(C16H28NaSO) apresenta m/z 291,1758, encontrada: m/z 291,1756.

oH 410 | 1-((octiltio)etinil)ciclopentan-1-ol (410)

Q%SCus Seguindo o procedimento geral, o0 composto foi obtido
com um rendimento de 60% (153 mg) como um Oleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,69 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,02 — 1,66 (m,
11H); 1,46 — 1,33 (m, 2H); 1,34 — 1,22 (m, 8H); 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCl,): 8 97,1; 75,3; 73,5; 42,5; 35,5; 31,8; 29,2; 29,13; 29,07;
28,2; 23,5; 22,6; 14,1. IR (neat) vmax: 3353, 2955, 2924, 2854, 1456, 1209,
1074, 992, 722. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]

(C1sH26NaSO) apresenta m/z 277,1602, encontrada: m/z 277,1595.
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OH 1-((octiltio)etinil)cicloheptan-1-ol (475)

O%SCus Seguindo o procedimento geral, o composto foi obtido
475 | com um rendimento de 60% (170 mg) como um o6leo

incolor. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,69 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,05 — 1,97 (m,
2H); 1,94 (s, 1H); 1,87 — 1,80 (m, 2H); 1,78 — 1,48 (m, 10H); 1,47 — 1,36 (m,
2H); 1,36 — 1,21 (m, 8H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl5): &
98,1, 73,7, 72,6; 43,1, 35,5; 31,8; 29,2; 29,1; 29,07, 28,2; 27,9; 22,6; 22,2; 14,1.
IR (neat) vmax: 3365, 2923, 2853, 1458, 1190, 1021, 908. HRMS (ESI+):

massa exata calculada para [M+H]" (C17H3:SO) apresenta m/z 283,2096,
encontrada: m/z 283.2095.

4-(octiltio)-2-fenilbut-3-in-2-ol (476)

HO Ph e Seguindo o procedimento geral, o composto foi obtido
Y—=—SCgH17 _ i
Me com um rendimento de 51% (148 mg) como um 6leo

476

amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,67 — 7,62 (m,
2H); 7,39 — 7,33 (m, 2H); 7,32 — 7,26 (m, 1H); 2,74 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,46 (s,
1H); 1,78 (s, 3H); 1,79 — 1,70 (m, 2H); 1,41 (quint, J = 6,8 Hz, 2H); 1,35 — 1,25
(m, 8H); 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): d 145,5; 128,2;
127,6; 124,9; 96,7, 75,7, 70,7; 35,5; 33,2; 31,7, 29,3; 29,1; 29,06; 28,2; 22,6;
14,1. IR (neat) vmax: 2924, 2853, 1447, 1164, 1089, 1027, 900, 762, 697.
HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (CigH2sNaSO) apresenta
m/z 313,1602, encontrada: m/z 313,1598.

3,4-dimetil-1-(octiltio)pent-1-in-3-ol (477)

477 . . . .
HO >: Seguindo o procedimento geral, o composto foi obtido
e SCeH17 | com um rendimento de 49% (126 mg) como um o6leo

amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 2,68 (t, J = 7,3
Hz, 2H); 1,92 (s, 1H); 1,81 (hept, J = 6,8 Hz, 1H); 1,72 (quint, J = 7,2 Hz, 2H);
1,44 (s, 3H); 1,43 - 1,36 (m, 2H); 1,32 — 1,23 (m, 8H); 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3H);
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,87 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): &
96,3; 74,1; 72,5; 39,0; 35,5; 31,7; 29,2; 29,1; 29,06; 28,2; 27,2; 22,6; 18,0; 17,5;
14,1. IR (neat) vmax: 3410, 2958, 2925, 2854, 1460, 1370, 1141, 1096, 1066,
927, 876, 723. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
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(C15H28NaSO) apresenta m/z 279,1759, encontrada: m/z 279,1756.

Os selenoacetilenos propargilicos 411-423 foram preparados de acordo
com o procedimento experimental descrito na parte experimental do capitulo 2

(sessao 2.1).

2-metil-4-(fenilselanil)but-3-in-2-ol (411)
411 Q Seguindo o método A, a reacédo foi realizada com 2-

HO:{ — g metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), disseleneto de
dibutila (0,312 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg,

0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando gradiente de
hexano a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,44 g; 93%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,53 — 7,47 (m, 2H); 7,34
— 7,22 (m, 3H); 2,21 (s, 1H); 1,60 (s, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 129,5;
128,8; 128,5; 127,0; 108,2; 66,2; 62,2; 31,3.

2-metil-4-(fenilselanil)but-3-in-2-ol (412)

Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com 2-

412
HO:(_ Seg Z metilbut-3-in-2-0l (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-di-o-

toluildisseleneto (0,341 g, 1 mmol) e iodeto de cobre

(19 mg, 0,1 mmol). Purificagéo por cromatografia em coluna (usando gradiente
de hexano a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,39 g;
77%) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,72 — 7,66 (m,
1H); 7,21 — 7,10 (m, 3H); 2,36 (s, 1H); 2,31 (s, 3H); 1,60 (s, 6H). RMN **C (100
MHz, CDCl3): & 136,4; 130,1; 129,1; 128,9; 127,1; 127,1; 108,3; 66,2; 62,0;
31,3; 20,8.

4-((4-metoxifenil)selanil)-2-metilbut-3-in-2-ol (413)
Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-

Ho>g — sd metoxifenil)disseleneto (0,372 g, 1 mmol) e iodeto
de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por

413 OMe

cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano a 85:15 hexano e
acetato de etila) forneceu o composto (0,46 g; 86%) como um Oleo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,44 (d, J = 8,9 Hz, 2H): 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
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3,79 (s, 3H); 2,29 (s, 1H); 1,56 (s, 6H). RMN B¢ (100 MHz, CDClI3): 6 159,3;
131,5; 117,9; 115,2; 106,7; 66,1; 63,2; 55,3; 31,3.

2-metil-4-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)but-3-in-2-ol (414)

Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(3-
(trifluorometil)fenil)disseleneto (0,448 g, 1 mmol) e

HO
)%Se iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por
cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano

414 FsC

a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,51 g; 84%) como um
6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,80 — 7,76 (m, 1H); 7,68 — 7,63
(m, 1H); 7,52 — 7,47 (m, 1H); 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 2,41 (s, 1H); 1,62 (s, 6H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 131,8 (q, J = 32,7 Hz); 131,6 (g, J = 1,2 Hz);
130,0; 129,7; 125,1 (g, J = 4,0 Hz); 123,7 (g, J = 3,7 Hz); 123,6 (q, J = 272,8
Hz); 109,8; 66,2; 61,1; 31,2.

415 4-(butilselanil)-2-metilbut-3-in-2-0l (415)

HO){ —  seBy Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com 2-
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), disseleneto de butila

(0,272 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificagdo por
cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano a 85:15 hexano e
acetato de etila) forneceu o composto (0,37 g; 85%) como um 0Oleo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 2,78 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,20 (s, 1H); 1,82 — 1,73
(m, 2H); 1,53 (s, 6H); 1,48 — 1,39 (m, 2H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN **C
(100 MHz, CDCl3): 6 104,4; 66,1; 63,1; 32,0; 31,4; 28,8; 22,4; 13,5.

2-metil-4-(naftalen-2-ilselanil)but-3-in-2-ol (416)

Seguindo o método A, a reacéo foi realizada com

416 O 2-metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-

di(naftalen-2-il)disseleneto (0,412 g, 1 mmol) e

HO
)%Se iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacéo por
cromatografia em coluna (usando gradiente de

hexano a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,35 g; 60%)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,97 — 7,95 (m, 1H); 7,81
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— 7,72 (m, 3H); 7,55 (dd, J = 8,6; 1,8 Hz, 1H); 7,51 — 7,42 (m, 2H); 2,25 (s, 1H);
1,62 (s, 6H). RMN C (100 MHz, CDCl3): & 133,9; 132,2; 129,0; 127,8; 127,5;
127,1; 126,7; 126,3; 126,1; 125,8; 108,3; 66,2; 62,3; 31,3.

4-((2-metoxifenil)selanil)-2-metilbut-3-in-2-ol (417)
Seguindo o método A, a reacéo foi realizada com 2-

HO
)%Se oMe | Metilbut-3-in-2-0l (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(2-
metoxifenil)disseleneto (0,372 g, 1 mmol) e iodeto de

417

cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
gradiente de hexano a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto
(0,31 g; 60%) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,61 (dd, J
=7,7;1,6 Hz, 1H); 7,20 (ddd, J =8,1; 7,4; 1,6 Hz, 1H); 6,98 (dd, J =7,7; 1.2 Hz,
1H); 6,78 (dd, J = 8,1; 1,1 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H); 2,58 (s, 1H); 1,62 (s, 6H). RMN
13C (100 MHz, CDCls): & 155,5; 127,9; 127,6; 122,1; 118,0; 110,1; 109,6; 66,1;
61,5; 55,8; 31,3.

[ 418 Me\ 2-metil-4-(p-toluilselanil)but-3-in-2-ol (418)
Seguindo o0 método A, a reacao foi realizada com 2-
HO , metilbut-3-in-2-0l (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-
/\ = ¢ metilfenil)disseleneto (0,341 g, 1 mmol) e iodeto de

;obre (19 mqg, 0,1 mr;wol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando
gradiente de hexano a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto
(0,47 g; 92%) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,37 (d, J
= 8,2 Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 2,72 (s, 1H); 2,30 (s, 3H); 1,56 (s, 6H).
RMN C (100 MHz, CDCls): & 136,9; 130,1; 129,0; 124,5; 107,6; 66,0; 62,4;
31,2; 20,9.

419 4-(benzilselanil)-2-metilbut-3-in-2-ol (419)

HO:( SeB Seguindo o método A, a reacdo foi realizada com 2-
— ebn
metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), disseleneto de

dibenzila (0,34 g, 1 mmol) e iodeto de cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por
cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano a 85:15 hexano e

acetato de etila) forneceu o composto (0,5 g; 98%) como um 6leo amarelo.
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RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,34 — 7,23 (m, 5H); 4,01 (s, 2H); 1,89 (s, 1H);
1,48 (s, 6H). RMN *C (100 MHz, CDCl,): & 137,5; 129,0; 128,5; 127,5; 106,5;
66,0; 63,5; 32,4; 31,3.

4-((4-clorofenil)selanil)-2-metilbut-3-in-2-0l (420)
Seguindo o método A, a reacao foi realizada com 2-
o metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-bis(4-
)%Se clorofenil)disseleneto (0,381 g, 1 mmol) e iodeto de
cobre (19 mg, 0,1 mmol). Purificagdo por

420 Cl

cromatografia em coluna (usando gradiente de hexano a 85:15 hexano e
acetato de etila) forneceu o composto (0,52 g; 96%) como um 0Oleo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,43 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
2,10 (s, 1H); 1,59 (s, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 133,2; 130,1; 129,6;
126,7; 108,6; 66,2; 61,8; 31,3.

421 Ph | 4-([1,1'-bifenil]-4-ilselanil)-2-metilbut-3-in-2-ol (421)
Seguindo o0 método A, a reacao foi realizada com 2-

HO o metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), 1,2-di([1,1'-bifenil]-
/\ = ¢ 4-il)disseleneto (0,464 g, 1 mmol) e iodeto de cobre

(19 mg, 0,1 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna (usando gradiente
de hexano a 85:15 hexano e acetato de etila) forneceu o composto (0,86 g;
91%) como um 6leo amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,58 — 7,49 (m,
6H); 7,45 — 7,38 (m, 2H); 7,37 — 7,30 (m, 1H); 2,38 (s, 1H); 1,60 (s, 6H). RMN
13C (100 MHz, CDCls): 8 140,1; 129,1; 128,8; 128,1; 127,5; 127,4; 126,8; 108,2;
66,2; 62,1; 31,3.

4-(isopropilselanil)-2-metilbut-3-in-2-ol (423)

HO; ‘E" S>\ Seguindo o método B, a reacdo foi realizada com 2-
— e

metilbut-3-in-2-ol (0,2 mL, 2 mmol), selénio (0,158 g, 2

mmol) e 2-cloropropano (0,18 mL, 2 mmol). Purificagdo por cromatografia em
coluna (usando gradiente de hexano a 85:15 hexano e acetato de etila)

forneceu o composto (0,22 g; 55%) como um éleo amarelo. RMN *H (400 MHz,
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CDCls): 6 3,37 (hept, J = 6,8 Hz, 1H); 2,35 (s, 1H); 1,55 (s, 6H); 1,50 (d, J = 6,8
Hz, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCl3): 5 106,5; 66,1; 62,8; 34,9; 31,4; 23,9.

Procedimento geral para a sintese de tioésteres

R4SG)2 + |2

1. DCM, rt, 25 min
2. Na28203, rt, 5 min

R’ R*Sel (4.0 equiv) R" O
RZ——=—5R® RZMSW
HO CSZCO3 (1.2 eq) 4
DCM, rt, 16h SeR
0.25 mmol

Parte A - Preparacdo das espécies eletrofilicas: Em um tubo de Schlenk
previamente seco e sob atmosfera de argonio foram adicionados o0s
respectivos disselenetos (0,5 mmol, 2 equiv.), 3 mL de DCM seco e iodo (0,5
mmol, 2 equiv, 127 mg). A reacao foi agitada por 25 minutos. Em seguida,
Na,S,0; (0,15 mmol, 0,6 equiv, 24 mg) foi adicionado e a reacao foi mantida
em agitacdo por mais 5 minutos. As espécies eletrofilicas de selénio sao

geradas in situ e adicionadas ao baldo contendo o tioalcino.

Parte B - Sintese de tioésteres: Em um tubo de Schlenk previamente seco e
sob atmosfera de argbnio foram adicionados os respectivos tioalcinos (0,25
mmol, 1 equiv.), Cs,CO3 (0,3 mmol, 1,2 equiv, 98 mg) e 2,5 mL de DCM seco.
As espécies eletrofilicas de selénio foram adicionadas e a reacdo mantida em
agitacao por 16 horas a temperatura ambiente. Apos esse periodo, a reacao foi
tratada com Na,S,03; (solugcdo saturada) e acetato de etila. Os produtos
purificados foram obtidos por cromatografia em coluna utilizando silica flash
como fase estacionaria e gradiente de hexano e acetato de etila como fase
movel. (iniciando com hexano para remover subprodutos e apos 2% de acetato

de etila / hexano para coletar o produto).
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S-metil 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (424)
o 424

Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada com o

N sMe

Lopn tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila
e

(156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna
(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu 0 composto em
88% de rendimento (75 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): & 7,39 — 7,35 (m, 2H); 7,28 — 7,19 (m, 3H); 2,24 (s, 3H); 2,16 (s, 3H);
2,156 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 8 194,6; 152,3; 131,3; 130,3; 129,2;
126,6; 124,5; 26,8; 23,4; 13,4. IR (neat) vmax: 2923, 1737, 1649, 1576, 1475,
1437, 1366, 1127, 1068, 888, 732, 688. HRMS (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]" (Ci.H14NaOSSe) apresenta m/z 308,9828, encontrada: m/z
308,9826.

S-butil 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (428)

428
Q Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com o
XN
SBu | tioalcino 400 (43 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila
SePh
(156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o
composto em 78% de rendimento (64 mg) como um oleo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,41 — 7,36 (m, 2H); 7,27 — 7,19 (m, 3H); 2,80 (t, J = 7,3
Hz, 2H); 2,13 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 1,45 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,29 (sext, J =
7,3 Hz, 2H); 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 194,3;
150,4; 131,2; 130,9; 129,1; 126,7; 124,9; 31,4; 30,0; 26,4; 23,3; 21,9; 13,6. IR
(neat) vmax: 2925, 2852, 1651, 1577, 1471, 1366, 1127, 1073, 889, 733, 688.
HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+H]" (C15H,;OSSe) apresenta
m/z 329,0478, encontrada: m/z 329,0475.

430 S-octil 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (430)
O
Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com

N SCgH17

SePh o tioalcino 401 (57 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila

(156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em
coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o

composto em 82% de rendimento (79 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H
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(400 MHz, CDCls): & 7,42 — 7,36 (m, 2H); 7,27 — 7,17 (m, 3H); 2,79 (t, J = 7,2
Hz, 2H); 2,13 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 1,50 — 1,41 (m, 2H); 1,29 — 1,21 (m, 10H);
0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls): & 194,3; 150,4; 131,2;
130,8; 129,1; 126,7; 124,9; 31,7; 30,3; 29,3; 29,1; 29,06; 28,8; 26,3; 23,3; 22,6;
14,1. IR (neat) vmax: 2923, 2852, 1650, 1577, 1476, 1437, 1366, 1127, 1068,
1022, 889, 733, 688. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
(C19H28NaOSSe) apresenta m/z 407,0924, encontrada: m/z 407,0919.

S-isopropil 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (431)

O , . . .
Q J\ Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada com
S

& epn o tioalcino 404 (40 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila
e
431 (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o
composto em 75% de rendimento (70 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,41 — 7,38 (m, 2H); 7,26 — 7,18 (m, 3H); 3,52 (hept, J =
6,9 Hz, 1H); 2,12 — 2,10 (m, 6H); 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H). RMN **C (100 MHz,
CDClg): © 194,3; 149,6; 131,1; 131,0; 129,1; 126,8; 124,9; 35,7; 26,2; 23,2;
22,7. IR (neat) vmax: 2961, 1645, 1577, 1476, 1438, 1366, 1242, 1032, 889,
734, 689. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]* (C14H1sNaOSSe)
apresenta m/z 337,0141, encontrada: m/z 337,0138.

o0 432| s-penzil 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (432)

X" sBn Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com o

SePh tioalcino 402 (52 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila

(156 mg, 0,5 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna (comeg¢ando com
hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 81% de rendimento
(73 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,37 — 7,34 (m,
2H); 7,25 — 7,14 (m, 8H); 4,04 (s, 2H); 2,15 (s, 3H); 2,14 (s, 3H). RMN **C (100
MHz, CDCls): & 193,4; 152,2; 137,6; 131,1; 130,7; 129,2; 128,8; 128,4; 126,9;
126,8; 124,5; 34,9; 26,8; 23,5. IR (neat) vmax: 3056, 2913, 1642, 1590, 1474,
1452, 1125, 1071, 1026, 888, 795, 688. HRMS (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]" (CisHisNaOSSe) apresenta m/z 385,0141, encontrada: m/z
385,0139.
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233 S-fenil 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (433)
0]
Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada com o

N~"sph

SoPh tioalcino 394 (48 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila

(156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em coluna
(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu 0 composto em
82% de rendimento (71 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 6 7,48 — 7,43 (m, 2H); 7,38 — 7,34 (m, 3H); 7,30 — 7,22 (m, 5H); 2,18 (s,
3H); 2,17 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 192,2; 152,4; 134,5; 131,1;
129,6; 129,3; 129,1; 129,0; 127,0; 124,5; 26,8; 23,7. IR (neat) vmax: 3056,
2917, 1663, 1576, 1476, 1438, 1123, 1021, 955, 787, 703. HRMS (ESI+):
massa exata calculada para [M+Na]® (Ci7H1sNaOSSe) apresenta m/z
370,9985, encontrada: m/z 370,9983.

S-(2-isopropilfenil) 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (434)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

O com o tioalcino 398 (59 mg, 0,25 mmol) e disseleneto
XN I "
S de difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificagcdo por
434 Seph cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 84% de rendimento (82 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,49 — 7,44 (m, 2H); 7,38
— 7,23 (m, 5H); 7,19 — 7,12 (m, 2H); 2,95 (hept, J = 6,9 Hz, 1H); 2,20 (s, 3H);
2,14 (s, 3H); 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 192,2;
152,3; 151,3; 136,2; 131,2; 131,17; 130,2; 129,2; 127,5; 126,9; 126,2; 126,1,
125,1; 30,8; 26,7; 23,6; 23,5. IR (neat) vmax: 2958, 2921, 2864, 1664, 1577,
1473, 1436, 1260, 1124, 1066, 883, 780, 735. HRMS (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (C,oH22NaOSSe) apresenta m/z 413,0454, encontrada:
m/z 413,0464.

S-(4-metoxifenil) 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (435)

Seguindo o procedimento geral, a reagao foi

OMe
o /©/ realizada com o tioalcino 397 (56 mg, 0,25 mmol) e
N
S

disseleneto de difenila (156 mg, 0,5 mmol).
SePh 435

Purificacdo por cromatografia em  coluna

(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em
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65% de rendimento (61 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDClg): & 7,48 — 7,42 (m, 2H); 7,31 — 7,22 (m, 3H); 7,14 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,15 (s, 3H). RMN *3C (100
MHz, CDCls): & 193,1; 160,4; 152,0; 136,0; 131,09; 131,07; 129,2; 126,9;
124,4; 120,2; 114,7; 55,3; 26,7; 23,6. IR (neat) vmax: 2908, 2835, 1662, 1591,
1573, 1492, 1476, 1437, 1285, 1122, 1022, 825, 732. HRMS (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]® (CigHi1gNaO,SSe) apresenta m/z 401,0091,
encontrada: m/z 401,0092.

S-(2-metoxifenil) 3-metil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (436)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada

O com o tioalcino 396 (56 mg, 0,25 mmol) e disseleneto
N
S de difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

SePh OMe . ,
436 cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 60% de rendimento (57 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,49 — 7,44 (m, 2H); 7,39
- 7,33 (m, 1H); 7,30 — 7,18 (m, 4H); 6,95 — 6,89 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 2,18 (s,
3H); 2,17 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 191,4; 159,3; 152,2; 136,6;
131,3; 131,3; 130,9; 129,1; 126,8; 124,5; 120,9; 117,6; 111,4; 55,8; 26,6; 23,4.
IR (neat) vmax: 2906, 2865, 1651, 1494, 1453, 1366, 1257, 1125, 1029, 890,
795. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CisHigsNaO»SSe)
apresenta m/z 401,0091, encontrada: m/z 401,0088.

S-octil 3-etil-2-(fenilselanil)pent-2-enotioato (450)

250 Seguindo o procedimento geral, a reagéo foi realizada
5
Et O com o tioalcino 408 (64 mg, 0,25 mmol) e disseleneto

Et” N7 VSCaHyy | de difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

SePh . .
cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 73% de rendimento (75 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,42 — 7,37 (m, 2H); 7,27
- 7,16 (m, 3H); 2,77 (t, J =7,3 Hz, 2H); 2,51 (9, J = 7,6 Hz, 2H); 2,42 (9, J=7,5
Hz, 2H); 1,48 — 1,37 (m, 2H); 1,35 — 1,20 (m, 10H); 1,14 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,06
(t, J=7,6 Hz, 3H); 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 194,0;
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159,6; 131,1; 131,0; 129,0; 126,7; 124,2; 31,7; 30,2; 29,6; 29,2; 29,1; 29,0,
28,7; 27,4, 22,6; 14,1; 13,5; 12,9. IR (neat) vmax: 2960, 2924, 2853, 1651,
1577, 1476, 1461, 1131, 1053, 1022, 803, 763, 732, 688. HRMS (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]" (C,1H3,NaOSSe) apresenta m/z 435,1237,
encontrada: m/z 435,1237.

S-octil 2-ciclohexilideno-2-(fenilselanil)etanotioato (454)

454 Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada
O

A

com o tioalcino 409 (67 mg, 0.25 mmol) e disseleneto

SCgHiz | de difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

SePh . .
cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 81% de rendimento (86 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,45 — 7,40 (m, 2H); 7,27
- 7,18 (m, 3H); 2,80 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,59 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 2,50 (t, J = 5,8
Hz, 2H); 1,71 — 1,57 (m, 6H); 1,45 (quint, J = 6,6 Hz, 2H); 1,31 — 1,21 (m, 10H);
0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 194,4; 155,8; 131,2;
131,1; 129,0; 126,7; 121,4; 35,6; 33,7; 31,7; 30,0; 29,3; 29,1; 29,0; 28,7; 28,4;
28,1; 26,2; 22,6; 14,1. IR (neat) vmax: 2923, 2852, 1662, 1577, 1476, 1438,
1115, 1058, 1021, 984, 908, 830, 732, 688. HRMS (ESI+): massa exata
calculada para [M+Na]" (C,2H3,NaOSSe) apresenta m/z 447,1237, encontrada:
m/z 447,1244.

S-butil 2-ciclohexilideno-2-(fenilselanil)etanotioato (455)

2 Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada
55

O com o tioalcino 407 (53 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de

N
SBu | difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia

SePh .
em coluna (comegando com hexano até hexano/AcOEt =

98:2) forneceu o composto em 73% de rendimento (67 mg) como um Oleo
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,46 — 7,38 (m, 2H); 7,26 — 7,17 (m,
3H); 2,81 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,62 — 2,57 (m, 2H); 2,53 — 2,47 (m, 2H); 1,69 —
1,59 (m, 6H); 1,48 — 1,40 (m, 2H); 1,36 — 1,24 (m, 2H); 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN *C (100 MHz, CDCls): & 194,5; 155,8; 131,23; 131,19; 129,1; 126,8;
121,5; 35,7; 33,7; 31,4; 29,7; 28,4; 28,1; 26,2; 21,9; 13,6. IR (neat) vmax:
2927, 2854, 1661, 1577, 1476, 1438, 1114, 1056, 1021, 983, 830, 732, 688.
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HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (CisH24sNaOSSe)
apresenta m/z 391,0611, encontrada: m/z 391,0605.

S-octil 2-ciclopentilideno-2-(fenilselanil)etanotioato (453)

453 Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada
o com o tioalcino 410 (64 mg, 0,25 mmol) e disseleneto

N sCeHiy | de  difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificagdo por

SePh . .
cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 81% de rendimento (83 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,36 — 7,30 (m, 2H); 7,26
- 7,14 (m, 3H); 2,91 (t, J =7,2 Hz, 2H); 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,61 (t, J=7,2
Hz, 2H); 1,82 (quint, J = 7,0 Hz, 2H); 1,67 (quint, J = 7,0 Hz, 2H); 1,51 (quint, J
= 7,2 Hz, 2H); 1,33 — 1,20 (m, 10H); 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (100
MHz, CDCl3): & 193,2; 172,1; 131,9; 129,5; 129,2; 126,3; 120,2; 39,1; 36,2;
31,7; 31,1; 29,2; 29,1, 28,9; 27,5; 25,1; 22,6; 14,1. IR (neat) vmax: 2922, 2852,
1645, 1575, 1476, 1156, 1084, 1021, 824, 732, 688. HRMS (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]" (C,1H3zNaOSSe) apresenta m/z 433,1080,
encontrada: m/z 433,1080.

S-octil 2-cicloheptilideno-2-(fenilselanil)etanotioato (456)

256 Seguindo o procedimento geral, a reacado foi realizada
5
O com o tioalcino 475 (71 mg, 0,25 mmol) e disseleneto

N OSCeHir | de  difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificagdo por

SePh . .
cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 70% de rendimento (77 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,43 — 7,39 (m, 2H); 7,26
- 7,17 (m, 3H); 2,77 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,68 — 2,64 (m, 2H); 2,62 — 2,58 (m,
2H); 1,75 - 1,68 (m, 2H); 1,68 — 1,61 (m, 2H); 1,60 — 1,51 (m, 4H); 1,46 — 1,37
(m, 2H); 1,31 — 1,19 (m, 10H); 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz,
CDClg): © 194,1; 157,4; 131,3; 131,0; 129,0; 126,8; 124,8; 37,1; 34,4; 31,7;
30,2; 29,3; 29,1; 29,06; 29,0; 28,75; 28,73; 27,9; 26,8; 22,6; 14,1. IR (neat)
vmax: 2921, 2851, 1649, 1476, 1438, 1079, 790, 732, 688. HRMS (ESI+):
massa exata calculada para [M+Na]® (C3H3sNaOSSe) apresenta m/z
461,1393, encontrada: m/z 461,1384.
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457 S-butil 3-metil-2-(fenilselanil)pent-2-enotioato (457)
Me O

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com
Et SBu | o tioalcino 405 (47 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de difenila

SePh g ~ .
© (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em

coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o
composto em 89% de rendimento (76 mg) como um 6leo amarelo. A razéo
entre os isémeros é de 1:1.25. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,42 — 7,37 (m,
4H); 7,26 — 7,17 (m, 6H); 2,83 — 2,75 (m, 4H); 2,53 (q, J = 7,6 Hz, 2H); 2,42 (q,
J =7,5Hz, 2H); 2,09 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,48 — 1,38 (m, 4H); 1,34 — 1,24 (m,
4H); 1,14 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,05 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 0,88 — 0,82 (m, 6H). RMN
13C (100 MHz, CDCls): 5 194,4; 194,0; 155,0; 154,7; 131,3; 130,94, 130,93;
129,1; 129,06; 126,7; 124,5; 124,2; 32,9; 31,33; 31,32; 30,0; 29,93; 29,89; 23,2;
21,9; 21,8; 20,8; 13,6; 13,2; 12,4. IR (neat) vmax: 2959, 2929, 2871, 1659,
1577, 1476, 1461, 1437, 1128, 1046, 1021, 998, 864, 793, 732, 688. HRMS
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (CisH22NaOSSe) apresenta m/z
365,0454, encontrada: m/z 365,0448.

S-octil 3-fenil-2-(fenilselanil)but-2-enotioato (458)
Me O 458

Ph" " “SCgHs-

SePh

Seguindo o procedimento geral, a reacéo foi realizada
com o tioalcino 476 (73 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de

difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

cromatografia em coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2)
forneceu o composto em 45% de rendimento (50 mg) como um 6leo amarelo. A
raz&o entre os isdbmeros é de 1:1. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5 7,58 — 7,51 (m,
4H): 7,42 — 7,17 (m, 16H); 2,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,55 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,41
(s, 3H); 2,31 (s, 3H); 1,45 — 1,35 (m, 4H); 1,31 — 1,06 (m, 20H); 0,91 — 0,85 (m,
6H). RMN *C (100 MHz, CDCls): d 194,21; 194,12; 14,.21; 147,50; 142,86;
141,56; 132,82; 132,59; 130,39; 129,75; 129,11; 128,91; 128,23; 128,11,
127,97; 127,90; 127,60; 127,41; 127,35; 127,16; 31,79; 30,03; 29,83; 29,25;
29,11; 29,0; 29,01; 28,91; 28,74, 28,51; 25,62; 23,93; 22,64; 22,63; 14,10. IR
(neat) vmax: 2922, 2852, 1717, 1662, 1576, 1438, 1325, 1128, 1056, 1021,
757, 734, 688, 612. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]’
(Co4H30NaOSSe) apresenta m/z 469,1081, encontrada: m/z 469,1080.
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S-octil 3,4-dimetil-2-(fenilselanil)pent-2-enotioato (459)
Me O 459

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada
X
NSCus com o tioalcino 477 (64 mg, 0.25 mmol) e disseleneto de
SePh

difenila (156 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia

em coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o
composto em 77% de rendimento (79 mg) como um 6leo amarelo. A razéo
entre os isémeros é de 1:1. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,43 — 7,38 (m, 4H);
7,27 — 7,17 (m, 6H); 3,43 (hept, J = 6,8 Hz, 1H); 3,09 (hept, J = 6,8 Hz, 1H);
2,82 — 2,75 (m, 4H); 1,95 (s, 6H); 1,43 (quint, J = 7,3 Hz, 4H); 1,32 — 1,20 (m,
20H); 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 6H); 1,03 (d, J = 6,8 Hz, 6H); 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 6H).
RMN *C (100 MHz, CDCls): & 194,5; 194,2; 156,8; 155,9; 131,21; 131,19;
131,16; 130,7; 129,06; 129,05; 126,8; 123,6; 123,5; 35,8; 33,7; 31,76; 31,75;
30,1; 29,9; 29,3; 29,25; 29,12; 29,1; 29,06; 29,04; 28,7; 22,6; 21,0; 20,4; 17,0;
15,8; 14,1. IR (neat) vmax: 2958, 2923, 2853, 1653, 1476, 1438, 1120, 1063,
1022, 874, 833, 732, 688. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(C21H32NaOSSe) apresenta m/z 435,1237, encontrada: m/z 435,1236.

o 439 | S-metil 2-(butilselanil)-3-metilbut-2-enotioato (439)
N NsMe | Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com o
SeBu tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de dibutila

(136 mg, 0,5 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna (comecando com
hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 72% de rendimento
(48 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2,69 (t, J = 7,5
Hz, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 2,00 (s, 3H); 1,61 (quint, J = 7,5 Hz, 2H);
1,39 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCl5):
0 195,2; 147,0; 123,7; 32,1; 28,3; 25,8; 22,9; 22,8; 13,5; 13,0. IR (neat) vmax:
2958, 2926, 2854, 1654, 1460, 1260, 1127, 1032, 889, 798, 722. HRMS (ESI+):
massa exata calculada para [M+Na]® (CioH1sNaOSSe) apresenta m/z
289,0141, encontrada: m/z 289,0138.

o} 438 | S-octil 2-(butilselanil)-3-metilbut-2-enotioato (438)

N SCgHs; | Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

SeBu com o tioalcino 401 (57 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de

dibutila (136 mg, 0,5 mmol). Purificagcdo por cromatografia em coluna
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(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu 0 composto em
71% de rendimento (65 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDClg): 6 2,91 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,69 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,06 (s, 3H); 1,98 (s,
3H); 1,66 — 1,57 (m, 4H); 1,44 — 1,34 (m, 4H); 1,33 — 1,22 (m, 8H); 0,94 — 0,85
(m, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 194,9; 145,8; 123,8; 32,2; 31,8; 30,1;
29,5; 29,14; 29,1; 28,9; 28,1; 25,5; 22,85; 22,79; 22,6; 14,1; 13,5. IR (neat)
vmax: 2956, 2954, 2824, 1656, 1461, 1367, 1127, 1032, 889, 798, 722. HRMS
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (C17H3,NaOSSe) apresenta m/z
387,1237, encontrada: m/z 387,1235.

o 437| S-benzil 2-(butilselanil)-3-metilbut-2-enotioato (437)

X~"ggn | Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com o

SeBu tioalcino 402 (52 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de dibutila

(136 mg, 0,5 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna (comeg¢ando com
hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 78% de rendimento
(67 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,34 — 7,30 (m,
2H): 7,30 — 7,26 (m, 2H); 7,24 — 7,20 (m, 1H); 4,15 (s, 2H); 2,64 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 2,07 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 1,64 — 1,54 (m, 2H); 1,39 — 1,30 (m, 2H); 0,86 (t,
J = 7,5 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls): 5 193,9; 147,5; 137,9; 128,8;
128,5; 127,0; 123,4; 34,7; 32,1; 28,3; 25,9; 23,0; 22,8; 13,5. IR (neat) vmax:
2928, 1651, 1494, 1453, 1366, 1257, 1125, 1029, 890, 795, 697. HRMS (ESI+):
massa exata calculada para [M+Na]® (CisH22NaOSSe) apresenta m/z
365,0454, encontrada: m/z 365,0447.

Et O 451 | S-octil 2-(butilselanil)-3-etilpent-2-enotioato (451)
Y SCgH1- Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada
SeBu com o tioalcino 408 (64 mg, 0,25 mmol) e disseleneto de

dibutila (136 mg, 0,5 mmol). Purificagcdo por cromatografia em coluna
(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em
61% de rendimento (60 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz,
CDClg): 6 2,92 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,43 (9, J = 7,5 Hz,
2H); 2,29 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 1,67 — 1,56 (m, 4H); 1,46 — 1,22 (m, 12H); 1,10 —
1,00 (m, 6H); 0,94 — 0,85 (m, 6H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 194,6; 155,4;
123,2; 32,1; 31,8; 30,0; 29,5; 29,2; 29,1, 28,9; 28,6; 27,9; 27,1; 22,8; 22,6; 14,1,
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13,55; 13,49; 12,9. IR (neat) vmax: 2959, 2924, 2854, 1656, 1461, 1373, 1259,
1132, 1080, 1055, 803, 762, 734. HRMS (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]* (C19H3sNaOSSe) apresenta m/z 415,1550, encontrada: m/z 415,1541.

o 440| S-metil 2-(benzilselanil)-3-metilbut-2-enotioato (440)
X NsMe | Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com o
SeBn tioalcino 399 (33 mg, 0.25 mmol) e disseleneto de dibenzila

(170 mg, 0,5 mmol). Purificagdo por cromatografia em coluna (comecando com
hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 74% de rendimento
(55 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,35 — 7,11 (m,
5H): 3,90 (s, 2H); 2,37 (s, 3H); 1,99 (s, 3H); 1,72 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz,
CDClg): © 195,2; 151,0; 138,3; 129,0; 128,2; 126,7; 123,1; 32,4; 25,7; 22,9;
13,2. IR (neat) vmax: 2923, 1737, 1650, 1493, 1452, 1366, 1307, 1238, 1127,
1033, 959, 783, 757, 695. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(C13H16NaOSSe) apresenta m/z 322,9985, encontrada: m/z 322,9982.

S-metil 2-((4-clorofenil)selanil)-3-metilbut-2-enotioato (441)

Seguindo o procedimento geral, a reagao foi realizada

O
)\)k com o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-bis(4-
N SMe

So clorofenil)diselano (191 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

/©/ cromatografia em coluna (comecando com hexano até
¢ 441 | hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 78%
de rendimento (62 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): &
7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H); 2,16 (s, 3H); 2,15
(s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 8 194,4; 152,4; 132,9; 131,8; 129,5; 129,3;
124,4; 26,7; 23,5; 13,4. IR (neat) vmax: 2912, 1650, 1589, 1470, 1422, 1386,
1364, 1128, 1085, 1029, 882, 810, 725. HRMS (ESI+): massa exata calculada
para [M+Na]® (C12H13CINaOSSe) apresenta m/z 342,9439, encontrada: m/z
342,9429.

376



Parte Experimental — Capitulo 3

S-octil 2-((4-clorofenil)selanil)-3-metilbut-2-enotioato (442)

Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi

O
/K(U\sc y realizada com o tioalcino 401 (57 mg, 0,25 mmol) e
e 1,2-bis(4-clorofenil)diselano (191 mg, 0,5 mmol).

Se
/©/ Purificacdo  por cromatografia ~em  coluna
Cl 442

(comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2)

forneceu o composto em 70% de rendimento (73 mg) como um 6leo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
2,80 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,12 (s, 3H); 2,11 (s, 3H); 1,49 — 1,41 (m, 2H); 1,32 —
1,20 (m, 10H); 0,87 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 194,1;
150,5; 133,0; 132,3; 129,3; 129,2; 124,7; 31,8; 30,3; 29,3; 29,1; 29,06; 28,8;
26,3; 23,3; 22,6; 14,1. IR (neat) vmax: 2923, 2852, 1650, 1473, 1127, 1089,
1030, 1010, 799, 728. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]*
(C19H27CINaOSSe) apresenta m/z 441,0534, encontrada: m/z 441,0530.

S-metil 3-metil-2-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)but-2-enotioato (443)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com
o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-bis(3-
(trifluorometil)fenil)diselano (224 mg, 0,5 mmol).

Se
©/ Purificacdo por cromatografia em coluna (comec¢ando com
hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto

@)

N SMe

CF3 443 _ .
. ’em 75% de rendimento (66 mg) como um Oleo amarelo.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,63 (s, 1H); 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,45 (d, J =
7,8 Hz, 1H); 7,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 2,16 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 194,3; 153,3; 133,4 (q, J = 1,1 Hz); 132,6; 131,4
(g, J = 32,4 Hz); 129,5; 126,9 (g, J = 3,9 Hz); 123,8; 123,7 (q, J = 272,7 Hz);
123,5 (g, J = 3,8 Hz); 26,7; 23,5; 13,3. °F RMN (378 MHz, CDCl3): & — 62,8. IR
(neat) vmax: 2926, 1652, 1422, 1319, 1272, 1122, 1087, 1034, 889, 792, 692.
HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci3Hi3FsNaOSSe)
apresenta m/z 376,9702, encontrada: m/z 376,9697.
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0 5 Y S-metil 3-metil-2-(o-tolilselanil)but-2-enotioato (444)
MSMe Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com
Se o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-di-o-tolildiselano
©i (170 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em

Me 444 | coluna (comegando com hexano até hexano/AcOEt =

98:2) forneceu o composto em 70% de rendimento (52 mg) como um Oleo
amarelo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,26 — 7,21 (m, 1H); 7,16 — 7,03 (m,
3H); 2,38 (s, 3H); 2,21 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 2,14 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz,
CDClg): 6 194,6; 152,7; 137,7; 131,9; 130,1; 129,6; 126,7; 126,6; 123,9; 26,7,
23,5; 21,6; 13,4. IR (neat) vmax: 3048, 2916, 1640, 1563, 1452, 1355, 1122,
1030, 881, 798, 746, 684. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(C13H16NaOSSe) apresenta m/z 322,9985, encontrada: m/z 322,9991.

o S-octil 3-metil-2-(o-tolilselanil)but-2-enotioato (445)
/K(U\SCSHW Seguindo o procedimento geral, a reagcdo foi realizada
@[SG com o tioalcino 401 (57 mg, 0,25 mmol) e 1,2-di-o-

tolildiselano (170 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

Me 445
cromatografia em coluna (comecando com hexano até

hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 71% de rendimento (71 mg)
como um 6leo laranja. RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,28 — 7,26 (m, 1H); 7,16 —
7,03 (m, 3H); 2,77 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,38 (s, 3H); 2,13 (s, 3H); 2,12 (s, 3H);
1,46 — 1,39 (m, 2H); 1,32 — 1,20 (m, 10H); 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN **C
(100 MHz, CDCl3): & 194,3; 150,7; 138,1; 131,7; 130,4; 130,1; 126,7; 126,6;
124,3; 31,8; 30,3; 29,3; 29,1; 29,07; 28,8; 26,3; 23,4; 22,6; 21,8; 14,1. IR (neat)
vmax: 2922, 2852, 1651, 1456, 1127, 1031, 799, 743. HRMS (ESI+): massa
exata calculada para [M+Na]" (CyoH3oNaOSSe) apresenta m/z 421,1080,
encontrada: m/z 421,1089.

S-metil 3-metil-2-(p-tolilselanil)but-2-enotioato (446)

O
MSMe Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada
com o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-di-p-

Se
/©/ tolildiselano (170 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por
| Me 446 J cromatografia em coluna (comecando com hexano até
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hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 88% de rendimento (66 mg)
como um 6leo amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2H);
7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,22 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 2,13 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 194,7; 151,2; 136,7; 130,9; 129,9; 127,3; 124,9;
26,6; 23,4; 21,0; 13,4. IR (neat) vmax: 2971, 1649, 1429, 1366, 1127, 1033,
1014, 888, 797, 732. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]
(C13H16NaOSSe) apresenta m/z 322,9985, encontrada: m/z 322,9977.

S-metil 3-metil-2-(naftalen-2-ilselanil)but-2-enotioato (447)

5 Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

S M com o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-
e
di(naftalen-2-il)diselano (206 mg, 0,5 mmol).

Se
Purificacdo por cromatografia em coluna (comecando
447

com hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o

composto em 68% de rendimento (57 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCls): & 7,85 — 7,82 (m, 1H); 7,79 — 7,69 (m, 3H); 7,49 — 7,40 (m,
3H); 2,22 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 2,19 (s, 3H). RMN **C (100 MHz, CDCls): &
194,7; 152,6; 140,3; 139,6; 133,3; 130,6; 130,4; 128,8; 128,7; 127,8; 127,3;
126,8; 124,5; 26,9; 23,5; 13,5. IR (neat) vmax: 2900, 1644, 1582, 1128, 1035,
938, 889, 858, 804, 764, 740, 679. HRMS (ESI+): massa exata calculada para
[M+Na]" (C16H1sNaOSSe) apresenta m/z 358,9985, encontrada: m/z 358,9983.

S-metil 3-metil-2-(naftalen-1-ilselanil)but-2-enotioato (448)

v Seguindo o procedimento geral, a reacdo foi realizada

“ i e com o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-di(naftalen-

Se l-il)diselano (206 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por

O cromatografia em coluna (comecando com hexano até
O hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o composto em 65% de
148 rendimento (55 mg) como um 6leo amarelo. RMN *H (400

MHz, CDCls): & 8,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,83 — 7,78 (m, 1H); 7,70 (d, J = 8,2
Hz, 1H); 7,55 — 7,45 (m, 3H); 7,32 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 2,19 (s, 6H); 2,15 (s, 3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 194,6; 152,6; 133,9; 132,8; 130,2; 128,5; 127,4;
126,4; 126,1; 126,06; 126,0; 124,1; 26,8; 23,6; 13,4. IR (neat) vmax: 3048,
2918, 1646, 1499, 1374, 1250, 1197, 1133, 1021, 954, 788, 764, 648. HRMS
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(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]" (CisH1sNaOSSe) apresenta m/z
358,9985, encontrada: m/z 358,9982.

S-metil 2-([1,1'-bifenil]-4-ilselanil)-3-metilbut-2-enotioato (449)

Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada

O
M com o tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e 1,2-di([1,1'-
SMe bifenil]-4-il)diselano (232 mg, 0,5 mmol). Purificagdo

Se
/©/ por cromatografia em coluna (comecando com
Ph

449 hexano até hexano/AcOEt = 98:2) forneceu o

composto em 62% de rendimento (56 mg) como um sélido amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCls): & 7,57 — 7,53 (m, 2H); 7,50 — 7,39 (m, 6H); 7,35 — 7,30 (m,
1H); 2,25 (s, 3H); 2,18 (s, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCl;): & 194,7; 152,6;
140,3; 139,6; 133,3; 130,6; 128,7; 127,8; 127,3; 126,8; 124,5; 26,9; 23,5; 13,5.
IR (neat) vmax: 2913, 1644, 1575, 1474, 1125, 1072, 1027, 1004, 889, 825,
795, 760, 713, 697, 680. HRMS (ESI+): massa exata calculada para [M+Na]"
(C18H1sNaOSSe) apresenta m/z 385,0141, encontrada: m/z 385,0138.

S-metil 3-metil-2-(feniltio)but-2-enotioato (463)

O

“ Seguindo o procedimento geral, a reacao foi realizada com

SMe | 5 tioalcino 399 (33 mg, 0,25 mmol) e dissulfeto de difenila

S
©/ (109 mg, 0,5 mmol). Purificacdo por cromatografia em
463 coluna (comecando com hexano até hexano/AcOEt = 98:2)

forneceu o composto em 80% de rendimento (48 mg) como um 6leo amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,28 — 7,23 (m, 2H); 7,20 — 7,10 (m, 3H); 2,26 (s,
3H); 2,20 (s, 3H); 2,18 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 193,9; 156,7;
136,2; 129,0; 126,8; 126,2; 125,7; 25,7; 23,7; 13,3. IR (neat) vmax: 2923,
1653, 1580, 1477, 1438, 1129, 1045, 1023, 914, 804, 736, 697, 594. HRMS
(ESI+): massa exata calculada para [M+Na]® (Ci2,H14NaOS,) apresenta m/z
261,0384, encontrada: m/z 261,0382.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 398.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 398.

387



Parte Experimental — Capitulo 3

OMe
HO
)%S

[ . N

5 & S 3 g
7‘.5 7‘.0 é.S 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 (;.5 (;.0

f1 (ppm)
Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 397.
a ‘ﬁ ? o S $ ‘£ A b=t
Al N i .

1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 E‘)O ; ‘ éO .’10 4‘0 I;O 2‘0 1‘0 ‘0

80
f1 (ppm)

Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 397.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 396.
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Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 409.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 409.

390



Parte Experimental — Capitulo 3

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 407.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 407.
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Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 405.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 405.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 408.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 408.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 410.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 410.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 475.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 475.
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Espectro de RMN “H (CDCl3, 400 MHz) do composto 476.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 476.
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Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 477.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 477.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 411.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 411.
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Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz) do composto 412.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 412.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 413.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 413.
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Espectro de RMN “H (CDCls, 400 MHz) do composto 414.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 414.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 415.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 415.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 416.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 416.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 417.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 417.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 418.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 419.

m S o @
n ST < 0 q -
~ 0N O ex N
(2] N AN N o o m o
— o - O o Mmm
NI I N
Pl
|
|
| [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
145 135 125 115 105 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

f1 (ppm)

Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 419.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 420.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 420.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 421.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 421.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 423.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 423.
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Espectro de RMN “H (CDCl3, 400 MHz) do composto 424.
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Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 428.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 428.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 430.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 430.
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Espectro de RMN “H (CDCls, 400 MHz) do composto 431.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 431.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 432.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 432.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 433.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 433.
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Espectro de RMN “H (CDCls, 400 MHz) do composto 434.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 434.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 435.

o (o)} O MAOAN—HOMWON

— (5] (%)} coooNO T — O [¥o) N <

o o - CH=HO T O N 0 0

5 g & ERRSIST p o

8 8 &  BERARIRT @ 8

\ N b

‘\
|
I
| |

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

100
f1 (ppm)

Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 435.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 436.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 450.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 454.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 455.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 453.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 456.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 457.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 439.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 439.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 438.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 437.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 440.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 441.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 442.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 442.

433



Parte Experimental — Capitulo 3

SMe

Se

CF3

L up

b
S5
MmN

60'T
50T
580'T
A00'T

T T T T T T T T T T
4.0 3.5 2.0

55

0.0

0.5

1.0

1.5

2.5

3.0

4.5

5.0

6.0

6.5

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 443.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 443.
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Espectro de RMN *°F (CDCls, 378 MHz) do composto 443.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 444.
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Espectro de RMN “H (CDCls, 400 MHz) do composto 445.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 445.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 446.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 446.
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Espectro de RMN *H (CDCl;, 400 MHz) do composto 447.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 100 MHz) do composto 447.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 448.
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Espectro de RMN **C (CDCls, 100 MHz) do composto 448.
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Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 449.
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