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RESUMO

Toledo, F. T. “Sintese e Aplicagcao Sintética de Compostos Organicos de
Selénio e Telurio” 2010. (281p.). Tese de Doutorado — Programa de Pés-
Graduacao em Quimica Organica. Instituto de Quimica, Universidade de S&do Paulo,

Sao Paulo.

Nesta tese foram desenvolvidas metodologias sintéticas para a abertura de N-
tosilaziridinas, provenientes de aminoacidos, via arilcianocupratos de ordem
superior, os quais foram gerados pela reagédo de troca telurio/cobre entre teluretos
arilicos e cianocupratos; tais aberturas levam a formacgéo de estruturas analogas a

fenetilaminas em bons rendimentos, as quais possuem atividades farmacologicas

interessantes.
R (2-Th)Cu(CN)Li, gs
BuTe - L\ / /R
_ = , \
(2-Th)(Me) Cu(CN)Li, \l R R —
THF X 25h ta.
20 min., t.a. TsHN

65 - 88%

Adicionalmente, um conjunto de amino teluretos contendo diferentes grupos
protetores foram preparados a partir dos respectivos aminoalcoois, em bons

rendimentos (72 a 83%), e avaliados como potenciais espécies nucleofilicas.



—_—

oH 5
HN TS T GPHN Y oB
Condigdes

n=1,234 GP =Ts,Boc,Cbz,Bz

72 - 83%

Os teluretos que contém como grupo protetor benzoila, foram utilizados em
reagdes de troca telurio/litio, gerando a espécie dilitiada, as quais foram capturadas
com diversos eletrofilos, levando a formagado de aminoalcoois de cadeia maior e

também a formacao de analogos de fenetilaminas em bons rendimentos.

o L
2 eq. n-BuLi, THF - - E*
BoHN A TeBu =2 [Ph)\f\l/\/ul BzHN" W E
n=1234 -78 °C -78 °C — ta. n=1234
Li*CqoHg" overnight
o)
R)J\Rv 61 - 82(%)

E* = ou

RH@—X 35-69%

Nesta tese também foram estudadas reacdes que envolvem quimica de
arinos, os quais podem ser gerados de varias maneiras. Dentre essas formas para
produzir os arinos, destacamos o uso de 2-(trimetilsilil)fenil triflato, o qual, na
presenca de fontes de ions fluoreto em solvente polar aprético, gera a espécie

reativa.

@ow fons fluoreto ©|
TMS Solvente polar aprético

Temperatura ambiente
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Empregamos essa metodologia para geragdo de benzinos na reagdo de

insergao em ligagdes do tipo o de disselenetos de diarila.

( j TMS 4eq ) CsF @
+ 2
MeCN t.a.
OTf 24 h Se@

23-76%

Tendo visto o sucesso da metodologia desenvolvida, decidimos sintetizar
outros arinos derivados do 2-(trimetilsilil)fenil triflato e emprega-los em outro tipo de
reacdo de insercdo em ligagdes do tipo o, desta vez em ligagbes entre
selénio/estanho de tributil(fenilselanil)estanana, levando a uma difuncionalizag&o nas

posi¢cdes 1 e 2 do anel aromatico.

R R _< >
@Se—SnBu + /\/ | e Base /\/ | >
3 e Solvente, Temperatura S

oTf 24 h SnBus

34-63%

Palavras-chave: Teluretos arilicos, teluretos nitrogenados, cianocupratos de ordem

superior, aziridinas, arinos, insergao em ligagdes o.
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ABSTRACT

Toledo, F. T. “Synthesis and Synthetic Applications of Selenides and Tellurides
Organic Compounds” 2010. (281p.). PhD Thesis — Graduate Program in

Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo.

In this PhD tesis we developed a synthetical methodology for the ring opening
reaction of N-tosyl aziridines by high order arylcyanocuprates that have been
generated by tellurium/copper exchange reaction between aryl tellurides and
cyanocuprates. This ring opening reactions leads to an interesting class of

phenethylamines in good yields.

. (2-Th)Cu(CN)Li, 18

D N
BuTe—( e P A 7 XR
(2-Th)(Me)Cu(CN)Li, \| R . g —
THF X 25h, rt.
20 min., r.t. TsHN
65 - 88%

Additionally, a set of tellurium amines containing different protecting groups
were conveniently prepared in good yields (72 — 83%) from aminoalcohols and

evaluated as potencial nucleophilic species.

OH TeB
HzN/\(\’)/n PGHN/\M/He u

Conditions

n=1234 PG =Ts, Boc, Cbz, Bz
72 - 83%
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The corresponding tellurium amines have been evaluated in the
tellurium/lithium  exchange reaction. The nitrogen-containing organolithium
compounds were efficiently prepared by using N-Bz tellurium amines and a mixture
of n-butyllithium and lithium naphthalenide (LiNp) for performing the exchange
reaction. The dianion intermediates were trapped with a wide range of electrophiles,
furnishing the corresponding products in good to excellent yields. The reaction was

also employed in the synthesis of phenethylamines.

O |y
TeBu 2 €9. n-BuLi, THF S : E*
BzHN Yt R Ph)\N/\/LI - BzHN A E
n=1,234 -78 oC: '78 C i r.t. n=1234
Li*CqoHg™ overnight
0]
R)J\Rl 61 - 82(y0

E"= or

Ru@—x 35 -69%

In this work we also studied reactions envolving aryne chemistry, that are
reactive species. A number of methods for benzyne formation have been reported in
the literature. Among them we pay particular attention to the use of 2-
(trimethylsilyl)aryl triflates in the presence of fluoride ions sources and aprotic polar

solvents that generates this reactive species.

©:0Tf fluoride source [©| ]
™S aprotic polar solvente

r.t.
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We employed this methodology for generation of benzyne in the insertion

reaction of diaryl diselenide o bond.

C ™S (4eq.) CsF SGQ’R
R Se— + 2 MeCN. 1t
e , I.L

, oTf cN, SeOR

29 - 76%

In view of the success of the developed methodology, we decided to
synthesize others aynes derivatives from 2-(trimethylsilyl)phenyl triflate and use them
on another type of o bond insertion reaction. The insertion reaction of arynes into Se-
Sn sigma bond of tributyl(phenylselanyl)stannane, leading a double functionality in

the aromatic system.

R R
o ™S Base X Se@
Se—SnBuy + | |
X Solvent, Temperature N
OTf 24 h SnBuj

34 -63%

Keywords: Aryl tellurides, tellurium amines, high order cyanocuprates, aziridines,

arynes, mild conditions.
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Capitulo 1

“Formacéo de fenetilaminas via abertura de aziridinas
por aril cianocupratos de ordem superior. Sintese de

teluretos p-nitrogenados”
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1.1. Introducgao

Uma das razdes da importancia dos compostos organometalicos consiste no
seu uso para a formagao de ligagdes carbono-carbono. Esta classe de compostos ja
foi largamente utilizada na sintese de diversas moléculas com atividades biologicas
de grande interesse, como mostrado no esquema 1.1, onde foi utilizado um reagente

de organolitio na sintese do contraceptivo feminino etinilestradiol (1)."

Esquema 1.1

Me O Me:ll OH

1. =i
2.H*, H,0
HO HO 1

Dentre a classe dos compostos organometalicos, destacamos os reagentes
de organo cobre. Esses reagentes de cobre se dividem basicamente em dois tipos
de compostos, os chamados reagentes de Gilman 2 e os cianocupratos 3 (Figura

1.1).2

' Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Em Organic Chemistry; Oxford, 2001, cap. 9, 214.
2 Taylor, R. J. K. Organocopper Reagentes, A Practical Approach; Ed. Oxford University Press, N.
York, 1994.
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CuX (X=Br, ) R,CuLi
2
Reagente de Gilman

CuCN R,Cu(CN)Li,

Cianocupratos

Figura 1.1 Estruturas dos reagentes de Gilman e dos cianocupratos.

Os cianocupratos de ordem superior, representado por R,Cu(CN)Li;, sdo
diferentes dos cupratos de Gilman, ou cupratos de ordem inferior, representados por
R,CulLi 2, por duas caracteristicas principais: eles sdo uma espécie dianidnica, o que
implica que trés ligantes estdo centrados ao atomo de cobre, sendo um desses
ligantes um grupo ciano, que supostamente transmite a acidez x para o cianocuprato
de ordem inferior RCu(CN)Li, assim, outro equivalente de um organolitio pode ser
aceito pelo atomo de cobre, levando ao cianocuprato de ordem superior.?

Os cianocupratos sao preparados pela adicdo de reagentes de alquil-litio
sobre uma suspensao de cianeto de cobre, sendo que, dependendo do numero de
equivalentes (um ou dois) de alqui-litio, dois tipos diferentes de cianocupratos sao
formados: os de ordem inferior 4 (RCuCNLi) e os de ordem superior 3 (R,CuCNLi5)

(Esquema1.2).?

3 Lipshutz, B. H. Synlett 1990, 119.
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Esquema 1.2

RLi ~ RLi .
CuCN —— > RCu(CN)Li ——— R,Cu(CN)Li,

ctanocuprato de ctanocuprato de
ordem inferior ordem superior

4 3

A elevada reatividade apresentada pelos cianocupratos de ordem superior 3,
muitas vezes maior do que a apresentada pelos cupratos de Gilman 2,>* fazem
desses intermediarios reagentes Unicos entre os compostos de organocobre.’

Esses cupratos mostraram-se mais reativos diante de reagbes de

substituicdo, abertura de epdxidos e também de adi¢des do tipo 1-4 (Esquema 1.3).6

Esquema 1.3

n-Bu,CulLi
THF, 0°C a t.a.
g (70%)
r /\/\/\Bu
0,
n-BUZCU(CN)le (95 A))
THF, -50°C
3h
(n-C3H7)CU(CN)Li
0 Et,0, 0°C, 6 h .OH
: (30%)
(86%)
(n-C3H7),Cu(CN)Li,

THF, 0°C, 6 h

* Lipshutz, B. H. Synthesis 1987, 325.

° Nakamura, E.; Yoshikai, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004, 77, 1.

6 (a)Lipshutz, B. H.; Wilhelm, R. S.; Kozlowski, J. A. Tetrahedron, 1984, 40, 5005. (b)Lipshutz, B. H.;
Wilhelm, R. S.; Floyd, D. M. J. A. Chem. Soc. 1981, 103, 7672. (c)Whitesides, G. M.; Fisher, W. F_;
San Filippo, J. Jr.; Bashe, R. W. Jr.; House, H. O. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 4871.
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Ph,CuLi
Et,0 (38%)
N co,Et
28%C | 757 W COEt
sh | Ph,Cu(CN)Li

Os cianocupratos de ordem superior 3 também sido conhecidos por serem
mais reativos diante de cetonas a,f insaturadas estericamente impedidas,®>* mas
ndo sdo mais reativos do que o cuprato de Gilman 2 diante de 2-ciclohexanona (5),”
0 qual possui neste caso a mesma reatividade, levando a formacao do produto de

adicdo 1,4 6, como mostrado pelos resultados descritos no esquema 1.4.

Esquema 1.4

Bu(2-Th)CulLi.LiX

X =1 62% (Et,0) Bu
29% (THF)
X = CN; 64% (Et,0)
5 32% (THF) 6

1.1.1. Segunda geragao de cianocupratos de ordem superior

Em uma situagcdo em que a etapa-chave para a formagéao da ligagdo carbono-
carbono envolve a utilizagcdo de um ligante mais elaborado, comparado com os
alquil-litios comerciais, ndo € muito interessante utilizar cianocuprato de ordem
superior com estrutura R,Cu(CN)Liy, pois apenas um ligante dos dois grupos “R” do
cobre é ativo.? Para contornar esse fato, Lipshutz® e colaboradores passaram a

pesquisar, na década de 1980, ligantes que nédo fossem transferidos

4 (a)Bertz, S. H.; Miao, G.; Eriksson, M. Chem. Commun. 1996, 815. (b)Bertz, S. H. Eriksson, M.;
Miao, G.; Zinder, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10906.



30

preferencialmente. Ao mesmo tempo, o grupo de pesquisa de Nilsson e Ullenius
publicou um trabalho em que utilizava o grupo 2-tienila, nesse contexto, como um
ligante intransferivel.® Com isso, o tratamento de CuCN com 2-litio-tiofeno (7),
seguido por adi¢cado de RiLi, leva a formagao de R¢(2-Th)Cu(CN)Li, 9 (Esquema 1.5);

dessa forma, apenas um ligante é transferido para o eletréfilo.?

Esquema 1.5

S S S” "Cu(CN)Li
7 8
RiLi

Ry(2-Th)Cu(CN)Li,
9

Uma caracteristica importante resultante da quimica desses cianocupratos
contendo o grupo tienila foi a observacao feita por Parker e Mike Koerner de que os
cianocupratos de ordem inferior 8 sd3o notavelmente estaveis.’® Quando estocados
em um refrigerador, a aproximadamente, 4 °C, por um periodo de dois meses, 0
cianocuprato de ordem inferior 8 ndo apresenta nenhuma degradacado. Além do
mais, o reagente 8 manteve a sua estabilidade a temperatura ambiente por, pelo
menos, uma semana, o que faz essa espécie boa para comercializagdo como uma
forma de “cuprato engarrafado”, pronto para gerar o cianocuprato de ordem superior
9.

Esses ligantes sao considerados intransferiveis, pois sdo ligados fortemente

ao metal, no caso em questdo, atomo de cobre. O grupo tienil possui um par de

8 Malmberg, H.; Nilsson, M.; Ullenius, C. Tetrahedron Lett. 1992, 23, 3928.
o Lipshutz, B. H.; Koerner, M.; Parker, D. A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 945.
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elétrons isolado em um orbital sp? proveniente da abstracdo de um préton por n-
BuLi, que pode sobrepor com um orbital vazio do cobre do tipo dsp, proveniente de

uma combinag&o de orbitais d, p e s, formando uma ligagdo do tipo o (Figura 1.2).

Figura 1.2 Ligacdo o entre o atomo de cobre e o do ligante.

Outro tipo de interacao possivel é entre um orbital d cheio do metal e orbitais
vazios de simetria apropriada do ligante, tais como orbitais do tipo n*. Isso leva a
uma reducao da densidade eletronica do metal e € conhecido como retro-doagao.
No caso do 2-tienilcianocuprato (8), o ligante doa um par de elétrons isolados para o
orbital dsp vazio do cobre formando uma ligagao do tipo o, enquanto o metal doa
elétrons para os orbitais ©n* de baixa energia do grupo tienil, tornando essa interagao

forte (Figura 1.3).

Figura 1.3 Interagéo entre os orbitais do metal e os do ligante.
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Outros ligantes intransferiveis também podem ser utilizados no cianocuprato
de ordem inferior; dentre os varios ligantes que existem, destacamos os derivados

de pirrol 10 e o de imidazol 11 (Esquema 1.6)."°

Esquema 1.6

7\ /\ 7\
N N N Ry(Pyrr)Cu(CN)Lij
H n-BulLi Li | CUCN — Cy(CNLi RiLi 10
N
[ S R [ 3 Ry(Imid)Cu(CN)Li,
N N N
| I | ) 11
H Li Cu(CN)Li

Para que um ligante intransferivel seja utilizado em reagbes, algumas
peculiaridades tém de ser analisadas; além de nao ser transferido, o precursor do
ligante tem de ser barato; tem de ser rapidamente metalado com n-butil litio (sem o
uso de aditivos) e ndo pode atrapalhar na reatividade do cianocuprato de ordem

superior do qual ele faz parte.

1.1.2. Aplicagao sintética de cianocupratos

Os cianocupratos de ordem superior passaram a ser utilizados entre os
quimicos organicos devido a todas as diferencas de reatividade, sendo muito
aplicados em sintese. No esquema 1.7, € demonstrada a sintese da iso[7]-
levuglandina D, (13), que é um lipidio cogerado com a prostaglandina, fazendo o

uso, para este fim, de um cianocuprato de ordem superior 12."

"% Lipshutz, B. H.; Fatheree, P.; Hagen, W.; Stevens, K. L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1041.
" Roy, S. C.; Nagarajan, L.; Salomon, R. G. J. Org. Chem. 1999, 64, 1218.
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Esquema 1.7

OTBDMS OTBDMS
Me,Cu(CN)Li, .
BusSn™ ™ OEE LIZ(CN)Cl,J N OEE
THF, ta, 1,5h Me 12

Iso[7]-levuglandina D,

13

Uma outra aplicacdo para os cupratos de ordem superior foi utilizada em
nosso grupo de pesquisa na sintese de alguns feroménios de insetos, tais como
Mayetiola destructor (14), Drosophila mulleri (15) e Cantarinia pisi (16) (Esquemas

1.8 e 1.9)."2

'2 Ferrarini, R. S.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron: Assymetry 2009, 20, 2043.



Esquema 1.8

1) 2eq. nBuLi
QH TeBu 2) 0,5 eq. CuCN OAc

W
(S) QTS (5 8
4) Ac,0O/Py D. muller

M. destructor

15
1) 2 eq. nBuLi
2) 0,5 eq. CuCN

OM Cu(CN)Li,

2 OR
N OTs /VW
3 3
M. destructor
14
Esquema 1.9
OH TeBu
(S)
1) 2 eq. nBuLi
2) 0,5 eq. CuCN
OM Cu(CN)Li,
2
OAc OAc
TSO/\M/;OTS Ao~
AC%)?(/:PY Contarina pisi

16

34
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1.1.3. Troca metal/metal ou transmetalagao

A preparagdo de cianocupratos de ordem superior pela adicdo de dois
equivalentes de alquil-litio sobre CuCN confere 6tima reatividade ao sistema, mas,
em muitos casos permite apenas a preparacdo de reagentes de organocobre
relativamente ndo funcionalizados.” A preparacdo de reagentes de organo cobre
através das reagdes de troca metal/metal surgiu como um método interessante para
a obtencao de cianocupratos mais funcionalizados.™

A reacgao de troca metal/metal ou transmetalacdo baseia-se na diferenca da
eletronegatividade dos metais envolvidos na reagdo.' A transmetalagdo é definida
como um processo de transferéncia do ligante de um composto organometalico para
um metal proveniente de um sal metalico, em que o equilibrio se desloca no sentido
da formagdo do composto organometalico que possui o metal mais eletronegativo,

como exemplificado no esquema 1.10.

Esquema 1.10

2 RLi + CdCl, ——=—=R,Cd + 2 LiCl

Ja a transmetalagdo entre dois compostos organometalicos ndo é somente
baseada na eletronegatividade dos metais envolvidos," mas também na
eletronegatividade dos dois ligantes dos organometalicos. Neste caso, ela consiste

na troca desses ligantes, em que o equilibrio se desloca no sentido da formacgao do

3 (a)Bertz, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5470. (b)Hwang, C. S.; Power, P. P. J. Am. Chem.
Soc. 1998, 7120, 6409.
" Wipf, P. Synthesis 1987, 537.
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composto organometalico no qual o metal mais eletropositivo esta ligado ao carbono

mais eletronegativo. O esquema 1.11 mostra um exemplo desta reagdo em que se

sabe que o litio € mais eletropositivo do que o estanho.

Esquema 1.11

A 8nBuy + S~ L ——— o~ + ~o~SnBus

sp? sp

Uma das propostas sobre o mecanismo da reacéo de transmetalagéo envolve

a formac&o do complexo “ato” 17."° Esse termo foi utilizado pela primeira vez por

Wittig em 1958, para denominar complexos que contém metais hipervalentes.'® Essa

proposta consiste na formacdo de um complexo “afo” linear carregado, como

descrito no esquema 1.12.

Esquema 1.12

R-Li )
+ R----- X----R' ] Li*
X-R'
complexo
Ilato "
17

' Wittig, G.; Schollkopf, U. Tetrahedron, 1958, 3, 91.
'® wittig, G. Angew. Chem. 1958, 70, 65.

R'—Li

X-R
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1.1.4. Reacgao de troca metal/telurio

O primeiro composto organico de telurio foi relatado por Whaler ha mais de
150 anos, com a sintese do dietil telureto.'” Desde a sua descoberta até a metade
do século XX, a quimica de compostos de telurio fazia parte da “quimica dos
elementos curiosos” e nao despertava muito interesse na comunidade cientifica.
Todavia, com o rapido desenvolvimento da quimica de selénio, esta atraiu a atencao
para o potencial, ainda desconhecido de analogos de telurio. Esse renovado
interesse resultou em um aumento no numero de publicacdes, as quais podem ser
evidenciadas pelo grande nimero de artigos e livros publicados nessa area'®
referentes tanto ao preparo dessa classe de compostos como a utilizagdo dos
teluretos.

A mais notavel caracteristica dos teluretos € a sua capacidade de efetuar
reacao de troca com um metal mais eletropositivo do que o atomo de telurio (E =
2,1), ou seja, qualquer metal que possuir um valor de sua eletronegatividade menor
que esse valor, na escala de Pauling, a principio pode efetuar reagdo de troca com
telurio.

Existem varias reacdes relatadas na literatura que envolvem a troca entre
telurio e algum metal, dentre essas reagdes destacamos as reagdes de troca Tel/Li,"®
Te/Cu,®® Te/zn,*' TelAl,”? Te/Mg® e mais recentemente, as reacdes de troca

Te/Mn** (Esquema 1.13).

'"Whéler, F. Liebigs Anm. Chem. 1840, 35, 111.

18 (a)Petragnani, N.; Stefani, H. A. Tetrahedron 2005, 61, 1613. (b)Comasseto, J. V.; Guarezemini, A.
S. Compounds with One Saturated Carbon-Heteroatom Bond: Sulfur, Selenium, and Tellurium.
Product Class 31: Alkanetellurols. In: N. Kambe. (Org.). Science of Synthesis. Methods of Molecular
Transformations. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 2008, v. 39.31, p. 1137-1138.

' Barros, S. M.; Comasseto, J. V.; Berriel, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7353.

% Comasseto, J. V.; Berriel, J. N. Synth Commun. 1990, 20, 1681.

' Terao, J.; Kambe, N.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4741.

2 Terao, J.; Kambe, N.; Sonoda, N. Synlett 1996, 779.
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Esquema 1.13

n-BulLi _
R Li
R% .
Cu(CN)Li,
R! /TN .
R Cu(CN)Li,
R2
EtZZn
/=\
R ZnEt
R TeBu
EtzAl /—\
R AlEt,
R MgBr
Bu,Mn /—\
R MnBu

De forma analoga, os teluretos arilicos 18 podem ser utilizados como
precursores de compostos organometalicos aromaticos 19. Os mesmos podem
sofrer reagdo de troca metal/telurio para gerar compostos organometalicos
substituidos, surgindo como uma alternativa atraente diante do uso de haletos de
arila para a mesma finalidade (Esquema 1.14).25 Reacbes de troca com metal

envolvendo teluretos arilicos foram bem menos exploradas.

Esquema 1.14

X R'M

+ RTeR

18 19

% Xu, Q.; Huang, X.; Ni, J, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2981.
 Silva, M. S.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Article in press.
% Sugimoto, O.; Sudo, M.; Tanji, K. Tetrahedron, 2001, 57, 2133.
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Um exemplo de troca Te/Li envolvendo compostos arilicos de telurio foi
realizada por Sonoda e colaboradores,?® que submeteram o telureto 20 a reacgdo
com n-BuLi, levando ao fenetil litio (21). Este reagente foi capturado in situ por

benzaldeido, levando ao difenil metanol (22) em bons rendimentos (Esquema 1.15).

Esquema 1.15

n-PrTe Li OH

n-BuLi PhCHO O O

77%

20 21 22

Uma das primeiras trocas telurio/zinco envolvendo espécies arilicas de telurio
foi descrita por Engman e Knochel,?” em que a troca ocorria com dietilzinco,
catalizada por niquel. O reagente de arilzinco 23 era, entdo, transmetalado com
CuCNL.LiCl, e o cuprato gerado realizava substituicdo nucleofilica em brometos de
alila 24 (Esquema 1.16). Este é o primeiro trabalho que relata a formagado, mesmo

que indiretamente, de cianocupratos arilicos a partir de teluretos arilicos.

Esquema 1.16

ArTer Et,Zn, THF _ R
ArznEt —CUCN.2LICI /]\/ Ar
ou Ni(acac), 5-10 mol% R
0,
ArTeTeAr 25°C,6h /L\/Br
R =H, Br, CO,Et
23 24

% Hiiro, T.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Miyoshi, N.; Murai, S.; Sonoda, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1987,
26, 1187.
" Stiudemann, T.; Gupta, V.; Engman, L.; Knochel, P. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1005.
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Os teluretos arilicos também podem sofrer reagdes de troca telurio/cobre,
levando a formacgao de aril cianocuprato, por exemplo, e esses podem ser aplicados
em diversas reagdes. Uma aplicacdo dessa troca telurio/cobre foi realizada pelo
nosso grupo de pesquisa, na qual o telureto arilico 25 sofre uma reacgdo de troca
com o cianocuprato de ordem superior 26, formando a nova espécie de cuprato 27;
esta espécie é capturada por uma enona levando a formagdo de um produto de

adicéo tipo Michael 28 em bons rendimentos (Esquema 1.17).%

Esquema 1.17

o)
26 % | 0
LL,Cu(CN)Li %,
ArTeBu ArL,Cu(CN)Li, ]
THF, ta. A
25 27 28

1.1.5. Teluretos nitrogenados

Compostos organicos de litio encontram-se entre o0s compostos
organometalicos mais usados em sintese orgémica.29 Esses compostos podem ser
utilizados diretamente na formacdo de ligagdes carbono-carbono ou podem ser
transformados via transmetalagdo em espécies organometalicas de outros
elementos mais eletronegativos do que o litio. Uma vez que este elemento é o

menos eletronegativo entre aqueles com interesse sintético, sua preparagao

% Castelani, P.; Luque, S.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4473.
2 (a) Chinchilla, R.; Najera, R.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 3139. (b) Wu, G.; Huang, M. Chem.
Rev. 2006, 106, 2596.
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representa o acesso a praticamente qualquer uma dessas espécies organometalicas

representadas no esquema 1.18.

Esquema 1.18

R—Li + MX —— R—MX

M = Cu, Cd, Mg, Zn, Ce '

Em vista do grande potencial sintético dos compostos organolitios, varios
métodos sao disponiveis atualmente para a preparagcdo desses compostos com
estruturas mais complexas. Entre os métodos mais utilizados, mencionamos a
reacdo de desprotonagdo de compostos contendo H acidos, orfo-metalacdo direta
(Esquema 1.19 a), e a reagao de troca halogénio-litio ou litio-metaloide (Esquema

1.19 b). Em ambos os casos s&o utilizados compostos organolitios comerciais.

Esquema 1.19

OR OR
" R B (a)
X 1 Li
R'Li
R R

Nesta importante classe de compostos organometalicos amplamente
utilizados em sintese orgénica, podemos destacar os compostos organolitios
funcionalizados, pois em reagdo com eletréfilos produzem ndo s6 uma nova ligagéo

carbono-carbono, mas também transferem ao eletréfilo a funcionalidade nele
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contida. Essa ferramenta sintética permite a preparacdo de uma ampla variedade de
moléculas polifuncionalizadas em um nimero reduzido de etapas sintéticas.?*® Por
isso, nos ultimos anos, um grande esforgo tem sido voltado ao desenvolvimento e
aplicagao de reagentes organolitios com variados tipos de funcionalidades.

Uma alternativa bastante vantajosa a reacédo de troca halogénio-litio ou litio-
metaloide, descrita na reagao (b) do esquema 1.19, consiste no uso de compostos
organicos de telurio. A reagédo de troca Te/Li é a mais rapida entre as reag¢des de
troca entre compostos de alquil-litio comerciais e compostos organometalicos.***' O
subproduto desta reacao, o ditelureto de dibutila, além de ser quimicamente inerte
as espécies organometalicas presentes, € facilmente removido do meio reacional, o
que nao ocorre quando usamos compostos de estanho. Outros fatores, tais como a
elevada régio e estereosseletividade das reagdes de preparacdo de teluretos
vinilicos, fizeram com que essa rota para compostos organolitios fosse muito

explorada para preparagdo de espécies organometalicas (Esquema 1.20).'%%

Esquema 1.20

H R H R
R>:<Li(M) - R>:<Te/\/\

( M=cux, znx, Mg )

%0 (a) Reich, H. J.; Green, D. P.; Phillips, N. H.; Borst, J. P.; Reich, I. L. Phosphorus, Sulfur and Silicon
1992, 67, 83. (b) Reich, H. J.; Bevan, M. J.; Gudmundsson, B. O.; Puckett, C. L. Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 3436.

%" Revisdo recente sobre a reacgdo de troca TelLi, ver: (a)Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V.
Phosphorus, Sulfur and Silicon 2008, 183, 939. (b) Wendler, E.; Dos Santos, A. A. Synlett 2009, 1034.
32 (a) Comasseto, J. V.; Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichimica Acta 2000, 33, 66. (b) Zeni, G;
Lidtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032.
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Teluretos vinilicos sdo intermediarios sintéticos interessantes que podem ser
utilizados em sinteses totais de moléculas bioativas, como a da macrolactona A (29)
(Esquema 1.21),%® que é um metabdlito secundario isolado de uma bactéria que vive
no fundo do mar. Essa molécula apresenta significativa atividade antiviral e atividade

anticancer comprovada.

Esquema 1.21

(-)-1; macrolactin A

29

Ao contrario dos teluretos vinilicos, os alquilicos funcionalizados foram muito
pouco explorados sob o aspecto da metodologia sintética. Essa falta de dados sobre
essa classe de compostos deve-se, principalmente, a comentarios inexatos
encontrados na literatura sobre sua instabilidade diante do ar e da luz, bem como ao
seu odor desagradavel.*

Em trabalhos recentes de nosso laboratério, uma série de teluretos alquilicos

foram eficientemente preparados e convenientemente empregados em sintese

orge“mica.35 Dentre essas aplicacbes, podemos destacar a resolugéo enzimatica de

% Marino, J. P.; McClure, M. S.; Holub, D. P.; Comasseto, J. V.; Tucci, F. C. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 1664.

% Dos Santos, A. A.; Castelani, P.; Bassora, B. K.; Fogo Junior, J. C.; Da Costa, C. E.; Comasseto, J.
V. Tetrahedron 2005, 61, 9173.

% Rahmeier, L. H. S.; Comasseto, J. V. Organometallics 1997, 16, 651.
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teluroalcoois 30,%° a qual fornece os respectivos enantidmeros 31 e 32 com

excelentes enantiosseletividades (> 99%), como mostrado no esquema 1.22.

Esquema 1.22

OH
Ph _Te /'\

OH S e.e. >99%

/\ OAc ©
/TeJ\ 31
Ph ——
CALB,

30 Hexano ?AC
Ph/Te\/\

(R) e.e. =98%

32

Teluroalcoois e seus derivados 33 e 34, desenvolvidos por nosso grupo de
pesquisa, também vém sendo empregados em reacgdes de troca Te/Li com n-BulLi
comercial.*” Tais compostos tiveram sua aplicabilidade sintética demonstrada na
preparacdo da (S)-valerolactona (35),°® (+/-)-frontalina (36)*% (+)-(endo)-
brevicomina (37), que sao feromdnios, como pode ser visto na analise retrossintética

do esquema 1.23.

% Dos Santos, A. A.; Da Costa, C. E.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V. Tetrahedron: Asymmetry
2006, 17, 2252.

3 (a) Princival, J. L.; Barros, S. M. G.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron Lett. 2005,
46, 4423. (b) Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 11.

* Dos Santos, A. A.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V.; Barros, S. M. G.; Neto, J. E. B. Tetrahedron
2007, 63, 5167.

* Dos Santos, A. A.; Ferrarini, R. S.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2006, 47,
8933.
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Esquema 1.23

OLi OH

p— p— :
m/ /\/\LI /\/\TGBU
(S)-Valerolactona 33

35
/@ — O/_\O — O/_\O
tl? T P Ty
+/-)-frontalina 34
36
% /_\ p— O/_\O
— 0
></\Cu(z-Th)(CN)Li2 P TeBu
(+)-(endo) brewcomma 34
37

Tendo em vista 0 sucesso obtido pelo nosso grupo na reagao de troca Te/Li
formando intermediarios dianidnicos, resolvemos empregar essa mesma
metodologia para gerar intermediarios reativos contendo nitrogénio em vez de
oxigénio como heteroatomo, fazendo a captura com diversos eletrofilos e levando a
formagao de produtos funcionalizados com o grupamento amino.

Com base no trabalho publicado em nosso laboratério,*°

no qual teluretos
alquilicos 39 derivados do produto de abertura de anéis aziridinicos 38 foram
tratados com diferentes nucledfilos de telurio (Esquema 1.24), decidimos iniciar esse

estudo envolvendo troca Te/Li dessas espécies.

0 Vargas, F.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 122.
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Esquema 1.24

R [RTeli, THF  R!
WN _RTeH) AR YR
GP 2h
38 39
72-89%
Y =Te, Se, S

R = n-Bu, Ph, 2-Th
R'=Bn, i-Pr, i-Bu, Me, H
GP =Boc, Ts
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1.2. Resultados e discussao
1.2.1. Transformagoes de teluretos organicos em organometalicos reativos

Apesar de poucas transformagdes terem sido realizadas com teluretos
arilicos, estes sdo potenciais precursores de compostos organometalicos, uma vez
que sao bastante estaveis. De fato, teluretos aromaticos podem levar a compostos
arilicos de litio por reagao de troca com reagentes de alquil-litio, como exemplificado
por Sonoda.?® A reagdo de troca desta classe de teluretos com cianocupratos de
ordem superior também leva diretamente a reagentes de arilcobre sem a
necessidade da pré-formacdo do arilitio, além de ter sido pouco explorada na
literatura.?®

Um dos métodos utilizados para gerar os teluretos arilicos faz uso de seu
precursor, que sao os tricloretos de ariltelurio 41. Pela literatura, o método para a
geracao desses tricloretos utiliza tetracloreto de carbono, benzeno, dioxano ou
CHCI3; como solvente e exige uma temperatura de refluxo por um periodo de doze

horas (Esquema 1.25).%'

Esquema 1.25

| N TeCl, TeCly
A ccl,
R refluxo R

40 41

4 Irgolic, K. Y.; Houben-Weyl-Methoden der Organischen Chemie, 4th Ed.; Georg Thieme: Stuttgard
Germany, 1990, vol. E12b.
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Por utilizar tetracloreto de carbono, solvente téxico e banido, foram estudadas
em nosso laboratoério outras condicdes para se obterem os tricloretos de ariltelurio
41. Bergman et al. mostrou a formacao de dicloretos de diariltelurio 43, utilizando o
composto aromatico 42 como solvente. Como o composto aromatico era empregado
em excesso, ndo era observada a formacéo do tricloreto de ariltelurio, pois este
reagia hovamente com outro composto aromatico, levando apenas a formacao de

dicloretos de diarilteltrio 43 (Esquema 1.26).%?

Esquema 1.26

cl
MeO—@ + TeCl, MeO—@—Té—@OMe + HCl
o
42 43

Baseado no trabalho de Bergman,41 verificamos a possibilidade da formacao
dos tricloretos de ariltelurio 41 utilizando quantidades equimolares de tetracloreto de
teltrio e do composto aromatico 40, sob aquecimento e na auséncia de solvente;*
destacamos também o tempo reacional baixo para a formacdo dessa espécie em

apenas 3 minutos.

Desta maneira, os tricloretos de ariltelurio 41 substituidos foram sintetizados
reagindo-se tetracloreto de telurio com diversos compostos aromaticos 40 ativados

(Esquema 1.27).

*2 Bergman, J. Tetrahedron 1972, 28, 3323.
3 Cunha, R. L. O. R.; Omori, A. T.; Castelani, P.; Toledo, F. T. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 3631.
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Esquema 1.27

| N TeCl, @/TGC'B
/ =~ sem solvente A

R 130°C R

40 41

41a) 4- OMe,
41b) 4- OEt,
41c) 3-OMe, 4-OMe

O término da reacao € observado quando ndo ha mais a liberacido de HCI
gasoso e também pela precipitacdo do produto no meio reacional, sélido de cor
amarelada.

Uma caracteristica interessante dessa reacdo de substituicdo eletrofilica
aromatica com tetracloreto de telurio € a formacéo exclusiva do tricloreto de telurio
para-substituido, ndo sendo observado o isdmero orto.

A realizacdo dessa reagao sem o uso de solvente toxico apresentou outra
vantagem, a diminuigdo do tempo reacional. Tal reagdo ocorreu, em média, em trés
minutos, ao contrario da reacao descrita anteriormente, que levava horas para
ocorrer. Vale destacar que esse método s6 € valido para sintetizar tricloretos
ariltelurio ativados; para outros tipos de teluretos, outros métodos sintéticos devem
ser empregados.

Sem prévia purificacdo, os tricloretos de ariltelirio 41 foram reduzidos com
NaBH4 na presenca de 1-bromobutano, sendo imediatamente alquilados, gerando os
teluretos aromaticos para-substituidos 44. Este método de reducéo para a formagao

de teluretos aromaticos foi desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa e ja esta
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relatado na literatura.** Os teluretos 44a-c foram purificados por cromatografia em

coluna de silica gel e obtidos em bons rendimentos globais (Esquema 1.28).

Esquema 1.28

X 1€Cls 1) BrBu/ THF TeBu
|/ _ 2) NaBH,, H,0
R °c R

41 44

44a) 4-OMe (73%),
44b) 4-OFt (76%),
44c) 3-OMe, 4-OMe (72%)

Para a obtencdo do butiltelanilbenzeno (45), que é um telureto arilico néo
ativado, o método utilizado foi a redugcédo do difenil ditelureto (45) utilizando para
esse fim, borohidreto de sédio, e posterior alquilagdo usando 1-bromobutano como

agente alquilante (Esquema 1.29).*°

Esquema 1.29

1) BrBu/THF
Te TeBu
2) NaBH,, H,0 8204
2 0°C
45 46

A abertura de N-tosilaziridinas 47 por aril cianocupratos de ordem superior
leva a estruturas analogas as anfetaminas 48 (Esquema 1.30), as quais possuem
estruturas quimicas basicas de beta-fenetiiamina, que apresentam atividades

farmacoldgicas interessantes, tais como: estimulante, hipertérmico, broncodilatador

* Chieffi, A.; Menezes, P. H.; Comasseto, J. V. Organometallics 1997, 16, 809.
4 Petragnani, N.; Torres, L; Wynne, K. J. J. Organomettalic. Chem. 1975, 92, 185.
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entre outras,*® estimulando o sistema nervoso central através da intensificacdo da

nora-adrenalina.

Esquema 1.30

OMe OMe
Ts

| —_—

N  RRCu(CN)Li,

- .
-
~
-

- —

H-N H,N

Broncodilatador
R = OMe

\
\

A
W\

A fim de demonstrar a aplicabilidade desse método, usando teluretos arilicos
preparados em nosso laboratdério, decidimos testar a reacdo de troca telurio/cobre,
levando a formagdo de compostos arilcobre, gerados a partir de reagentes de
organocobre, e submete-los a reagdes de abertura de anéis aziridinicos.

Desta forma, demos sequéncia ao nosso trabalho com a sintese de diversos
anéis aziridinicos com o tosil como grupo protetor.

As aziridinas utilizadas como eletrofilos nas reacdes com os cupratos de
ordem superior possuem quiralidade. Tal quiralidade provém dos materiais de
partida que foram usados para a sintese dessas moléculas, ou seja, para sintetizar
as aziridinas foram empregados aminoacidos, que sdo moléculas quirais e
economicamente viaveis. Vale destacar que o centro quiral presente nos
aminoacidos de partida sdo mantidos na molécula final.

Inicialmente, os aminoacidos 49a-c foram reduzidos com NaBH, na presenca

de I, utilizando como solvente THF, formando os aminoalcoois 50a-c. Esta reacao

*® Gonzealez-Sabin, J.; Gotor, V.; Bobello, F. Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 1315.
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consiste em gotejar lentamente iodo molecular dissolvido em THF em uma
suspensido do aminoacido de interesse e de borohidreto de sodio. Apds a adigao
completa, a mistura é aquecida a refluxo por um periodo de dezoito horas.
Terminado esse periodo, a reagao foi extraida e os aminoalcoois 50a-c foram
purificados por destilacdo horizontal levando aos produtos de interesse em cerca de

70% de rendimento (Esquema 1.31).%

Esquema 1.31

NH, 1) NaBH,, |, NH,

R THF, refluxo R
O

HO 2) MeOH, t.a. HO
3) KOH, H,0

49 50

a)R = metil
b)R = i-propil
¢)R = benzil

Esse procedimento permite a redugdo de acidos carboxilicos para alcoois em
condigdes mais brandas, visto que outros métodos empregam, por exemplo, LiAlH,4
e outros reagentes de boro em condicdes mais drasticas.*® Sabe-se que NaBH, nao
€ capaz de reduzir acidos carboxilicos para alcoois, em vista disso utiliza-se |,, que

permite a redugdo em condigdes brandas, conforme mostrado no esquema 1.32.*°

*" McKennon, M. J.; Meyers, A. I. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.
*® Abiko, A.; Masamune, S. Tetrahedron 1992, 33, 5517.
*9 Kanth, J. V. B.; Periasamy, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 5964.
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Esquema 1.32

NaBH, + RCOOH RCOOBH;Na + H,
0,51,

RCH,0BO <—— RCOOBH, + 0,5Nal + 0,5H,

Os aminoalcoois 50a-c obtidos através desse método foram submetidos a
reacao de tosilacdo, com posterior ciclizagdo para obtencdo das aziridinas 51a-c,

one-pot (Esquema 1.33).%°

Esquema 1.33

NH, TsCl Ts
R K,CO3, MeCN N
HO 6 h, ta.
50a-c 51a-c

51a R = metil (racémico), 60%
51b R = i-propil (S), 68%
51c R = benzill (S), 53%

Nessa reacao, cloreto de tosila foi adicionado aos poucos, a temperatura
ambiente, em uma mistura de carbonato de potassio, o aminoalcool de interesse em
acetonitrila, deixando reagir por seis horas. Apos a extragao, foi feita a purificagao
por cromatografia em coluna de silica-gel e obtidos os produtos em bons
rendimentos.

Essa reacao é tecnicamente mais simples de ser realizada, visto que reduz o
numero de etapas sintéticas para apenas uma, evitando o uso de reagentes como

piridina, utilizada em outros métodos.""

% Bieber, L. W.; Aratjo, M. C. F. Molecules. 2002, 7, 902.
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Com base em trabalhos ja realizados por nosso grupo,? os teluretos arilicos

produzidos foram submetidos a reacdo de troca com cianocupratos de ordem

superior.

A fim de demonstrar a aplicabilidade desse método, usando alguns dos

teluretos arilicos preparados em nosso laboratorio, os arilcupratos 53 formados por

troca telurio/cobre foram submetidos a reacdes de abertura de anéis aziridinicos 51

segundo o esquema 1.34.

CuCN

Esquema 1.34

)

S
n-BuLi, THF
-30°C, 45 min
=
/ ) TeBu /
Li MeLi 4 s
| .
S D*Cu(CN)Li ——L Cu(CN)Li
THF, 70°C—= 0°C  '~g 70°C— ta. cucnt, R
2
Me 20 min ta.
52 53
R
Ts
THE | |
2h %'
ta. 51
R! R
HN

A reacédo apresentada no esquema 1.34 faz uso do grupo tienila como ligante

intransferivel no cianocuprato. Dessa maneira, usamos apenas um equivalente do

telureto para gerar o cuprato 53, evitando o desperdicio de um segundo equivalente

de telureto, o qual n&o seria transferido.

> Argouarch, G.; Gibson, C. L.; Stones, G.; Sherrington, D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3795.
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Com os compostos 44a-c, 46 (teluretos) e 51a-c (aziridinas) em maos,
iniciamos algumas reagdes preliminares.

Como reagao-modelo, empregamos a aziridina 51a em presenca de tienil aril
cianocuprato de ordem superior 53 (1 equivalente) em THF, gerado pela reacdo de
troca telurio/cobre do telureto 44a com o cianocuprato 52. Destacamos nesse ponto
que a reagao de troca metal/metaloide ocorreu em um tempo de apenas 20 minutos.
Apos a adigao da aziridina 51a foi observada a formacgao do produto 54a em apenas
duas horas e trinta minutos (Tabela 1.1, entrada 1). Com base nessa reacg&o, foram
realizados diversos experimentos variando-se as condicdes reacionais, como

solvente e propor¢des do cianocuprato, a fim de otimizar o rendimento (Tabela 1.1).

Tabela 1.1: Otimizacao da reacéo de abertura de anéis aziridinicos

(2-Th)Cu(CN)Li, , OMe
(2-Th)(Me)Cu(CN)Li, e 422,' ) © /A
52 Solvente 54a
TsHN
Entrada 53 Solvente Rendimento
(equivalentes) isolado (%)
1 1,0 THF 65°
2 1,0 Et,O 57°
3 2,0 THF 88
4 1,5 THF 80
5 2,5 THF 88

“Nao foi consumida toda a aziridina.

Quando nos realizamos essa transformagao em éter etilico, foi observada a
formagdo do produto 54a em 57% de rendimento (Tabela 1.1, entrada 2), assim
como na entrada 1 ndo houve o consumo total da aziridina 51a, observado por CCD

e posteriormente por CG-MS. O tratamento da aziridina com dois equivalentes do
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aril cianocuprato de ordem superior 53 proveniente da troca telurio/cobre (Tabela
1.1, entrada 3) forneceu o produto de abertura 54a de interesse em 88% de
rendimento, sendo observado o consumo total do eletréfilo. Ao variar a proporgéo do
telureto 44a utilizado para fazer o reagente de organocobre (Tabela 1.1, entradas 4
e 5), ndo foi possivel observar um aumento significativo no rendimento isolado do
produto de interesse.

As reacbes de abertura de anéis aziridinicos por cianocupratos, ja foram
descritas,’® mas em nenhum desses trabalhos teluretos arilicos foram empregados
como precursores dos cupratos.

Tendo obtido as melhores condi¢gdes para a reacdo de abertura dos anéis
aziridinicos, decidimos expandir o nosso método para abranger outros teluretos e
também outras aziridinas e, dessa forma, analisar o alcance e as limitacbes desse

processo (Tabela 1.2).

Tabela 1.2: Abertura das aziridinas e seus rendimentos.

Experimento Telureto Aziridina Produto de Rendimento
Abertura® isolado (%)
TeBu
1s MeO NHTs
1 21\\ 88
OMe 54
a
44a S1a
TeBu
2 A\ 73
46 54b
51a

5 (a)Hu, X. E. Tetrahedron 2004, 60, 2701. (b)Church, N. J.; Young, D. W. Tetrahedron Lett. 1995,
36, 151. (c)Sweeney, J. B. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 247. (d)Cunha, L. O. R. C,; Diego, D. G,
Simonelli, F.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2539.
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TeBu
© Es Etost
’ OFt N "
44b S1a Se
TeBu Ts OMe
[:i:l\ Zﬂ\\\ MeO\I:i:l\VJETTS
4 OMe 65
OMe 54d
42c S1a
TeBu
© I MeO NHTSs
5 N \©\/H/ 70
OMe %/
44a 51b 54e

TeBu MeO NHTs
Ts
N
6 LA\\/Ii:j 70
OMe ‘
44a S1c 54f

%0 tempo decorrido para a abertura das aziridinas foi de duas horas e trinta minutos.

Quando foi realizada a reagao com o telureto 46 na presenga da aziridina 51a
(Tabela 1.2, entrada 2), foi observado o consumo total da aziridina em duas horas e
trinta minutos, levando ao produto de interesse 54b em 73% de rendimento. A
utilizacao do telureto 44b para fazer a troca telurio/cobre, seguida da adi¢ao do
eletréfilo 51a, levou ao produto de abertura da aziridina 54c em 71% de rendimento
(entrada 3). A reacdo de transmetalagao do butil-3,4-dimetoxi telureto (44c) com o
cianocuprato 52 foi realizada a temperatura ambiente em 30 minutos. N-tosil

aziridina 51a em THF foi adicionada a mistura, e a reacao de abertura de anel levou
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a formagao do derivado da fenetilamina 54d em 65% de rendimento (entrada 4)
apés um periodo de duas horas e trinta minutos.

Para explorar o efeito das estruturas das N-tosil aziridinas nas reacdes
desenvolvidas no esquema 1.34, nd6s empregamos o uso da aziridina quiral 51b que
possui um grupo isopropil para a sintese de fenetilamina assimétrica 54e, a qual foi
obtida em bom rendimento de 70% (entrada 5). O mesmo rendimento isolado foi
obtido no produto 54f, quando a reacéao foi feita com uma N-tosil aziridina que possui
um grupo benzil na posi¢cado 2 51c (entrada 6). Ambas as reagdes (entradas 5 e 6)
ocorreram com a reten¢ao da configuragao das respectivas (S)-aziridinas de partidas
51b e 51c.

Nos casos estudados, observamos a formagdo de um unico produto, como
esperado, referente a um unico regioisdmero correspondente ao ataque nucleofilico

ao carbono menos substituido (Esquema 1.35).

Esquema 1.35

=
5/
Cu(CN)Li, Ts
\ / - 1
s{ AK,R q§_< R
53 51 i 54

1.2.2. Caracterizagao dos produtos de abertura

No intuito de certificar a presenga de um unico produto de abertura referente
ao regioisdbmero correspondente ao ataque nucleofilico ao carbono menos impedido,

algumas consideragdes serao feitas a respeito das analises das mesmas.
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Considerando a N-tosil aziridina 51¢, a principio existem duas posicoes
suscetiveis ao ataque nucleofilico, posigcéo (a) e posi¢ao (b), levando a formacgéo de

dois produtos, 55 e 54f, respectivamente (Esquema 1.36).

Esquema 1.36

NHTs

Ts (a)
55
<a)<: 4>(m
(b) HSTN

Nu

Nu 54f

Formulando os espectros de RMN para o nucleo de hidrogénio, podemos
analisar as multiplicidades dos hidrogénios do carbono terciario formado na abertura
do anel aziridinico. Caso o nucledfilo ataque o anel no lado mais substituido, isso
levara a formacédo do produto 54f, ou seja, uma sulfonamida primaria (Esquema
1.36, b), e a multiplicidade esperada, para o centro terciario, sera um quinteto de
integral um. Agora, se o ataque ocorrer do lado menos impedido formando a
sulfonamida secundaria 55 (Esquema 1.36, a), a multiplicidade esperada para o
hidrogénio ligado ao carbono terciario sera representada como um sexteto de
integral um. Analisando o espectro de RMN 'H, observamos a formagdo de um Gnico
sinal correspondente ao ataque no carbono menos substituido (Esquema 1.36, b),

como esperado (Figura 1.4).
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80'L 4

T T T T T T T T T T T
3.600 3.550 3.500
ppm (f1)

Figura 1.4 Multiplicidade esperada no espectro de RMN "H.

A fim de caracterizar o composto 54f como um todo, observamos que o
produto de abertura possui um centro estereogénico definido, de conformagéao
estrutural (S). Os hidrogénios ligados aos carbonos adjacentes a esse centro, por
esse motivo, sdo diasterotdpicos, ou seja, eles séo diferenciaveis frente a um campo
eletromagnético. Considerando a figura 1.5, temos dois pares de hidrogénios

diasterotopicos representados por Ha, Ha’ e por Hb, Hb'.

NHTs

Hc
O Hb Hb‘
MeO
Figura 1.5 Hidrogénios diasterotopicos.

Pela figura 1.5, vemos que existe uma constante de acoplamento, por serem

hidrogénios diasterotopicos, entre Ha e Ha’, e cada um desses hidrogénios possui
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uma constante de acoplamento com o hidrogénio presente no centro estereogénico,
Hc. Esses acoplamentos aparecem no diagrama de Pascal sob a forma de um duplo

dubleto de constantes J = 14,0 Hz e J = 7,0 Hz, como mostrado na figura1.6.

Ha Ha'

r d,J=14,0 Hz d, J=14,0 Hz

(W d, J=6,5Hz (W d, S=7,0Hz

ol

LA I R S S B NN S B S S IR S S S I S S S S SN S B R S S R B B A |
2850 2800 2750 2700 2650 2600
ppm (1)

Figura 1.6 Diagrama de Pascal referente aos hidrogénios Ha e Ha'.

O mesmo pode ser concluido em relagao aos hidrogénios Hb e Hb’, os quais
possuirdo uma constante de acoplamento entre si da ordem de 13,5 Hz e acoplarao,
ambos, com o hidrogénio Hc do centro estereogénico com uma constante de 6,5 Hz,
aparecendo como um duplo dubleto no diagrama de Pascal. Porém, como os
deslocamentos quimicos sao préoximos, o0s sinais correspondentes acabam se

sobrepondo (Figura 1.7).
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Hb Hb’

|

/N

d, ,=13,5 Hz I d,,=13,5Hz

/N
d, J=6,5Hz (W [ | (W d, J=6,5 Hz

WM 'UUUL

T T ™ Y ™
2850 2800 2750 2700 2850 2600
ppm (1)

Figura 1.7 Diagrama de Pascal referente aos hidrogénios Hb e Hb'.

A presenga do produto também foi comprovada por espectrometria de
infravermelho, por microanalise e por espectrometria de massas, a qual apresentou
uma fragmentacao interessante 56, m/z 274, que ajuda a confirmar que ocorreu a

adicao no carbono menos impedido da aziridina (Figura 1.8).
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NHTs NHTs
O

MeO

m/z = 274

54f 56

Figura 1.8 Fragmentagao observada via CG-MS.

1.2.3. Abertura de N-tosil aziridina por cianocupratos vinilicos

ApOs a realizagao das reacgoes de abertura de aziridinas por cianocupratos de
ordem superior, gerados a partir de teluretos arilicos, partimos para o estudo da
abertura dessas mesmas aziridinas, empregando teluretos Z-vinilicos e Z-eninicos.

Iniciamos o nosso estudo utilizando teluretos Z-eninicos, que foram

preparados por meio de varias etapas (Esquemas 1.37-1.39).%

Esquema 1.37
1) n-BuLi, THF
-30°C, 30min
2)l,, THF

57 -70°C — ta. 58
2h

58a: R = n-BulLi
58b: R = Ph

Nessa etapa reacional, o n-butil litio atua abstraindo o proton acido do alcino

terminal 57 o que leva ao intermediario aniénico; esta espécie ataca uma molécula

% Zeni, G.; Panatieri, R. B.; Lissner, E.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Organic Letters
2001, 3, 819.
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de iodo levando a formacgao dos produtos de interesse 58a e 58b. Essas reacdes de
iodagao apresentaram bons rendimentos para o fenil acetileno (58a) e para o 1-
hexino (58b) (84% e 92%, respectivamente), algumas vezes o produto obtido foi
levado sem prévia purificacdo para a reagao subsequente.

Na sequéncia, os produtos iodados 55a e 55b sofreram reacdes de
acoplamento do tipo Cadiot-Chodkiewicz, utilizando Cul como catalisador (Esquema

1.38).%

Esquema 1.38

- - Cul (10 mol%) _ /
R———- + = OH R———=—= OH
\ pirrolidina \
0°C— t.a.
58 59 60
60a: R = n-Bu

60b: R = Ph

Nesta reacgdo, o catalisador (Cul) é adicionado em pequenas porgdes, a
temperatura de 0 °C em um sistema reacional que contem o alcino iodado 58 e o
alcino terminal 59 usando como solvente pirrolidina, evitando, dessa maneira, a
formagao do produto de homoacoplamento. Os rendimentos obtidos nas reacgdes de
formacao dos compostos 60a e 60b foram da ordem de 70%.

Para testar a influéncia do solvente no meio reacional, passamos a utilizar
piperidina em vez de pirrolidina na etapa de acoplamento, e foi observado que a
transformacgao ocorreu melhor quando a temperatura do meio reacional permaneceu
a 0 °C durante todo o periodo reacional. No entanto, os rendimentos foram inferiores

(45%).

% Alami, M.; Ferri, F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2763.
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Os diinos 60 obtidos pelos métodos delineados foram desprotegidos® e
hidrotelurados one-pot, fazendo-se reagir primeiramente com NaOH para ocorrer as
suas desprotecdes e liberando acetona e os diinos terminais. Em seguida, foram

hidrotelurados, utilizando-se para esse fim butiltelurol, que foi gerado em outro baldo

reacional (Esquema 1.39).%%7
Esquema 1.39
tolueno —
R——== /OH NaOH RE] _ BuTeH BuTe \\
refluxo o
60 61 62

62a: R = n-Bu (65%)
62b: R = Ph (59%)

Nos teluretos sintetizados 60, os rendimentos dessas duas etapas reacionais,
desprotecdo e hidroteluragédo, foram da ordem de 60%, e o rendimento global, a
partir da iodagao do alcino terminal 61, da ordem de 40%.

Um outro telureto vinilico, proveniente do fenilacetileno (63), foi preparado
utilizando o mesmo método de hidroteluragdo empregado na sintese dos teluretos

62a e 62b, levando ao produto 64 em 76% de rendimento (Esquema 1.40).

°> Dabdoub, M. J.; Daubdoub, V. B.; Lenard3o, E. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1809.
°5 Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 42, 2261.
% Zeni, G.; Formiga, H. B.; Comasseto, J.V. Tetrahedron Lett. 1999, 41, 1311.
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Esquema 1.40

Tel
n-BulLi
THF/EtOH
=\ BuTeH d_\ TeBu
N\ / 76%
63 64

Esse método nos permite obter teluretos vinilicos 62a, 62b e 64 de isomeria
exclusivamente Z, sendo essa reacdo importante para a sintese de moléculas que
possuam esse tipo de geometria.>*%

Os teluretos vinilicos obtidos foram submetidos a reagdes de troca
telurio/cobre com cianocupratos de ordem superior 65.

A principio, foi utilizada a mesma condicdo empregada com os teluretos
arilicos (Esquema 1.34). Foi observado via cromatografia em camada delgada
(CCD) que houve a troca entre o telurio e o cobre, formando o cuprato 66 em um

tempo de 60 minutos; porém, ao se adicionar a aziridina 51 dissolvida em THF, n&o

foi observada a reac&o de abertura da mesma (Esquema 1.41).
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Esquema 1.41

Y ) BuTe:ZZ\

¢ = Cu(CN)Li,
R
Cu(CN)Liz / / és
d _

60 min, t.a.
Bu
65 66
LS THF
62a: R = n-Bu 2,5h.
62b: R = Ph 51 A%R ta.
R' = j-propil e benzil X
R’ —
N\
HN R
Ts

Como a reacdo mostrada no esquema 1.41 nao ocorreu utilizando as
condigdes desenvolvidas para os teluretos aromaticos (Esquema 1.34), decidimos
realizar algumas modificagdes em tal procedimento a fim de obter o produto de
interesse. Os testes empregados para tentar obter o produto de abertura dos anéis
aziridinicos pelos vinilcianocupratos de ordem superior estdo apresentados na tabela

1.3.

Tabela 1.3: Solventes e aditivos empregados na reagdo de abertura de aziridinas

por cianocupratos de ordem superior gerados usando teluretos Z-vinilicos.

Entrada Telureto Aziridina Solvente Aditivo Rendimento
(solvente)® isolado (%)
— Ts
BuTe/_\ A
1 Bu B THF BF3.Et,0 -
62a

(THF)



(Ez0)

THF

THF

THF

Et,O

Et,O

THF

THF

BF3.Et,O

BF3.Et,O

BF3.Et,O

Tracos

Tracos

68

?As aziridinas (2,5 mmol) foram diluidas em 5 mL do solvente antes de serem adicionadas ao meio

reacional. "N&o foi observada a formagao dos produtos de interesse; apenas nas entradas 4 e 5

foram detectados via, CG-MS, o produto, o qual nao foi purificado pois a mistura reacional

apresentou-se complexa.
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Inicialmente foram testados a reatividade dos teluretos sintetizados (62a, 62b
e 64) diante da reacédo de troca telurio/cobre e posterior adicdo do eletrofilo 51c
diluido em THF com o uso de BF3;.Et,O como aditivo (Tabela 1.3, entradas 1, 2 e 3).
Em todos os casos ocorreu a troca do telureto com o cianocuprato de ordem
superior em 60 minutos, porém, o novo cuprato formado nao foi capaz de abrir 0
anel aziridinico 51c.

Na entrada 4, o telureto 62a reagiu com a espécie de cobre, formando o
cuprato 66, que com a adigcdo da aziridina 51b diluida em éter etilico levou a
formacdo do produto de interesse em quantidades infimas, as quais foram
detectadas apenas por GC-MS. O mesmo foi observado quando em vez de fazer a
reacdo em THF, utilizou se para este fim Et,O como solvente, detectando o produto
apenas via espectrometria de massas (Tabela 1.3, entrada 5).

Os experimentos restantes da tabela 1.3 (entradas 6, 7 e 8) foram realizados
com o intuito de conseguir um produto de abertura isolado, empregando-se para isso
BF;.Et,O (entrada 6) e mudando a aziridina que foi usada 51c para ver se o
problema nao era inerente ao eletréfilo (entrada 7). Também mudamos o telureto 64
para ver se abertura do anel aziridinico ndo estava ocorrendo por causa do cuprato
vinilico (entrada 8). Porém, em todos os casos estudados nao foi possivel isolar os
produtos de interesse.

Por meio deste breve estudo envolvendo teluretos vinilicos 62 e 64,
observamos que esses compostos sao reativos diante de cianocupratos de ordem
superior (65), sofrendo troca telurio/cobre, o que leva ao novo cuprato 66. Porém, ao
se adicionar aziridina ao meio reacional n&o foi observada a abertura desta. As CCD
apresentaram no final da extragdo varias manchas, sendo dificil o isolamento de

qualquer produto.
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1.2.4. Sintese de B-teluro aminas

Como o enfoque deste trabalho foi a preparagdo de substratos
funcionalizados com nitrogénio, decidimos que, em vez de utilizarmos o eletrdfilo
que contém esse grupo (51), usariamos a funcionalizagdo no nucledfilo, ou seja, o
telureto em questéo.

Com base no trabalho publicado em nosso laboratério®® no qual teluretos
alquilicos derivados do produto de abertura de anéis aziridinicos 39 foram tratados
com diferentes nucledfilos de telurio (Esquema 1.24), decidimos iniciar este estudo
envolvendo a troca Te/Li dessas espécies.

Devido ao insucesso obtido com as reagdes de troca Te/Li envolvendo as -
teluro aminas 39 em experiéncias prévias*® sobre a abertura de sistemas
aziridinicos, planejou-se a sintese de compostos alquilicos de telurio contendo
nitrogénio a partir do aminoetanol. Assim, novas B-teluro aminas de cadeia linear,
apresentando a estrutura geral (GPHNCH,CH,TeBu), foram sintetizadas e avaliadas
como intermediarios sintéticos na preparacdo de compostos organolitio N-
funcionalizados através da reacao de troca Te/Li.

A B-teluro amina 68a foi obtida a partir da reagcdo de abertura da N-Ts
aziridina (67) com [BuTeH] (Esquema 1.42), sendo entdo submetida a condigbes
para a obtencdo do respectivo intermediario dilitiado a partir da reagao de troca

TelLi.
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Esquema 1.42

<7  [BuTeLi]

TeBu
N /\/
' THFEton  'SHN
TS Hhta. 83%
67 68a

As (-teluro aminas 68b e 68c, por sua vez, foram preparadas mediante o
esquema reacional mostrado no esquema 1.43. Assim, aminoetanol (69) foi
submetido a reagcdo de protecdo do grupamento amino com Boc e Cbz. Os
aminoalcoois N-Boc e N-Cbz protegidos foram convertidos nos respectivos mesilatos
70a e 70b em 90% e 87% de rendimento, respectivamente. Posteriormente, os
mesilatos foram submetidos a reacdo de substituicdo com [BuTeH], a partir da
reacado de n-BuLi e telurio elementar, em uma mistura de THF e etanol. Assim, a N-
Boc e a N-Cbz B-teluro aminas 68b e 68c foram obtidas em rendimentos de 82% e

80%, respectivamente, como pode ser observado no esquema 1.43.

Esquema 1.43

1. (i) ou (ii) _ o
~_OH ~_-OMs 70a) GP = Boc, 90%
HzN 2. iy CGPHN 70b) GP = Cbz, 87%
[BuTeLi]
69 THF/EtOH
2 h, ta..

GPHN-~TeBU  68b GP = Boc, 82%
68c GP = Cbz, 80%

Reagentes e condigdes: (i) (Boc),0, CH;CN, t.a., 4 h, 96%;
(i) CbzCI,NaHCO3 dioxano, t.a., 12 h, 92%; (iii) MsCl, CH,Cl,
overnight, t.a.
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A N-Bz B-teluro amina 68d também foi sintetizada a partir do aminoetanol
(69). Apds a protecdo com cloreto de benzoila em uma mistura de THF e H,O, em
presenca de trietilamina, e subsequente protecdo do grupo funcional alcool com
cloreto de mesila, o aminoetanol foi convertido a respectiva aziridina 71 em 83% de
rendimento, como mostrado no esquema 1.44. Posteriormente, a aziridina foi
convertida a B-teluro amina 68d em 82% de rendimento, mediante reacdo de
abertura de anel aziridinico com a mesma espécie nucleofilica de telurio empregada

para os demais exemplos descritos anteriormente.

Esquema 1.44

1. BzCl, THF/H,O N7/
__OH _ EtN.20hta N
HN 2. MsCl, Et;N 0]
CH2C|2’ t.a. o
overnight 83%
69 71
[BuTeli]
THF/EtOH
2 h, ta.
BZHN/\/TeBu
82%
68d

Dessa forma, quatro novas B-teluro aminas 68a-d, contendo diferentes grupos
protetores no atomo de nitrogénio, foram obtidas em excelentes rendimentos a partir
de uma metodologia sintética bastante simples e que emprega um aminoalcool de
baixo custo e de facil obtencdo como material de partida. Outras espécies que
também foram preparadas de maneira similar a partir dos respectivos aminoalcoois
72a-c foram os 9, vy, e-teluro aminas 68e-g, 0os quais possuem uma cadeia alquilica

maior; 3, 4 e 5 carbonos, respectivamente (Esquema 1.45).
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Esquema 1.45

1. BzCl, THF/H,0
Et;N, 20 h, t.a. oM
N RAOH —=2 BzHN O
n
n

2. MsCl, Et3N
CHzclz‘ ta.
overnight i
71a-c [BuTelLi]
THF/EtOH
2h, ta

68e n=2 (75%) TeBu
68fn=3(80%) BzHN" M
68g n =4 (72%) n

1.2.5. Aplicacao de B-teluro aminas em reagoes de troca Te/Li

Apos a sintese das teluro aminas 68a-g de estrutura geral mostrada na figura
1.9, tais compostos foram avaliados em reag¢des de troca Te/Li visando a sintese de

intermediarios organolitio N-funcionalizados.

68a, GP =Ts (n
68b, GP = Boc (
68c, GP = Cbz (
68d, GP =Bz (n
68e, GP =Bz (n
68f, GP =Bz (
689, GP =Bz

nmn
-

~ ~ A A~
~

GPHN Ty 7B

N

S
TR T TR A B |

—
w
-~

n

2

Figura 1.9 Teluretos alquilicos nitrogenados.

As B-teluro aminas 68a-d foram sistematicamente avaliadas na reacido de
troca através de condicdes descritas na tabela 1.4. Além de condi¢gdes usuais de
troca Te/Li, naftaleto de litio (LiNp), um reagente comumente empregado em
quantidades estequiométricas em reagdes de troca envolvendo halogénio-litio e que
evita reagdes de eliminagao na posi¢ao B, também foi utilizado como um importante

aditivo nas reacgdes de troca Te/Li envolvendo os nossos substratos. Assim, naftaleto
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de litio foi facilmente preparado de acordo com procedimento descrito na literatura®®
e utilizado em nossos estudos reacionais, como pode ser visto na tabela 1.4. O
naftaleto de litio (LiNp) também pode ser preparado em uma maior quantidade e

estocado a baixa temperatura sem perder a eficiéncia.

Tabela 1.4. Reacgdes de troca Te/Li envolvendo as B-teluro aminas 68a-d.

OH
TeBy 2 €9 n-Buli, THF L|  PhcHO
GPHN" =1 GPN™ > GPHNMPh

-78 °C Li* -78°C > ta.
aditivo overnight
Entrada Teluro amina Aditivo (equiv.) Rendimento
(%)

1 GP =Ts, 68a - -
2 GP =Ts, 68a Li*C1oHs ™ (3 equiv) -
3 GP = Boc, 68b - -
4 GP = Boc, 68b Li"C1oHs™ (3 equiv) -
5 GP = Boc, 68b - -
6 GP = Cbz, 68c - -
7 GP = Cbz, 68c Li*C1oHs™ (3 equiv) -
g GP = Cbz, 68c - -
9 GP =Bz, 68d - -
10 GP = Bz, 68d Li"C1oHs™ (3 equiv) 79
11 GP = Bz, 68d Li*C1oHs™ (2 equiv) 72
12 GP =Bz, 68d Li"C1oHs™ (1 equiv) 55

?Rendimento do produto puro isolado. "t-BuLi foi usado no lugar de n-BulLi.

De acordo com alguns relatos na literatura,®® este reagente (LiNp) evita, em
alguns casos, a reagao de eliminagcdo do intermediario B-substituido, favorecendo,

assim, a estabilizagdo do composto organolitio intermediario O- ou N-funcionalizado.

%8 Barluenga, J.; Foubelo, F.; Fafanas, F. J.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2859.

59 (a) Barluenga, J.; Montserrat, J. M.; Flérez, J. J. Org. Chem. 1993, 58, 5976. (b) Barfoot, C. W.;
Harvey, J. E.; Kenworthy, M. N.; Kilburn, J. P.; Ahmed, M.; Taylor, R. J. K. Tetrahedron 2005, 61,
3403.
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Quando a B-teluro amina 68a foi empregada na reagao de troca Te/Li, observou-se
facilmente a reagdo de troca Te/Li via cromatografia em camada delgada (CCD),
mediante o consumo da teluro amina. Entretanto, apds a adicdo do benzaldeido, ndo
se observou a formagao do produto de interesse mesmo quando LiNp foi utilizado
como aditivo (Tabela 1.4, entradas 1 e 2). Em ambos os casos, observou-se apenas
a formacgao de BuTeBu e p-toluenossulfonamida como subprodutos. Provavelmente,
a presenga do grupamento tosila ligado ao nitrogénio favorece a f-eliminagao

(Esquema 1.46), gerando p-TsNH, (73) como grupo de saida e o alceno

correspondente.
Esquema 1.46
TeBU 5 eq. BuLi, THF N PhCHO Produto nio
. ’ _ observado
-78°C NTsLi
NHTs
intermediario
68a dilitiado

NLi NH,
0=5=0 0=8=0
intermediario 73
dilitiado

As pB-teluro aminas 68b e 68c, contendo grupamentos N-Boc e N-Cbz
também foram avaliadas em nosso sistema reacional de troca Te/Li. Utilizando
ambos os substratos, a reagao foi conduzida na presenca e na auséncia de naftaleto

de litio (Tabela 1.4, entradas 3-6). Entretanto, em todos os casos, n&o se observou o



76

consumo dos teluretos de partida quando n-BulLi foi adicionado ao sistema reacional
(Esquema 1.47). Assim, acredita-se que a presenga de carbamatos (Boc ou Cbz)
influencia negativamente na formagao dos respectivos intermediarios litiados a partir
da reacao de troca Te/Li. A reagao de troca envolvendo tais substratos também foi
avaliada na presenga de {-BuLi em vez de n-BuLi. Entretanto, a formacédo dos
compostos organolitio N-funcionalizados (Tabela 1.4, entradas 5 e 8) novamente

nao foi observada.

Esquema 1.47

TeBu 2 eq. BuLi, THF

-78 °C
68b NHBoc Nao ocorreu a trocal!
TeBu 2 eq. BuLi, THF
H -78 °C
NHCbz
68c

A B-teluro amina 68d (GP = Bz) também foi empregada em nossos estudos
visando a preparacdo de compostos organolitio N-funcionalizados. Quando tal
composto foi empregado como substrato, a reagdo de troca Te/Li ocorreu de
maneira bastante rapida e simples. Entretanto, somente se observou a formagao do
produto desejado quando o intermediario litiado foi tratado com naftaleto de litio
(LiNp), formando assim o aminoalcool 74a desejado em 79% de rendimento (Tabela
1.4, comparagéao entre as entradas 9 e 10). Apos a obtenc&o do produto de interesse
a partir da adicdo bem-sucedida do LiNp, a quantidade do mesmo foi reduzida para
2 e 1 equivalentes, respectivamente (Tabela 1.4, entradas 11 e 12). Entretanto, em
ambos 0s casos, observou-se uma diminuicdo no rendimento do produto puro

isolado.



77

Assim, apds inumeros estudos relacionados as reacbdes de troca Te/Li
envolvendo B-teluro aminas, verificou-se que o grupo protetor ligado ao atomo de
nitrogénio apresenta um papel fundamental para a formagdo dos respectivos
intermediarios organolitio a partir de espécies que contém telurio. Dessa forma, uma
vez determinadas as condi¢gdes e o substrato ideal para a preparagao da espécie
organolitio N-funcionalizada, a reagédo foi estendida para uma série de outras

especies nucleofilicas, como pode ser observado na Tabela 1.5.

Tabela 1.5. Reacéao de troca Te/Li dos aminos N-Bz teluretos 68d-g com diferentes

eletrofilos.
. O
TeBu 2 €d. n-BuLi, THF & . E* E
BzHN" & Ph)\N/\/LI ; BzHN™ ™
n=1,234 -78 °C -78 °C — t.a. n=1,2.34
68 Li*CqoHg™ overnight 74
Entrada n Eletroéfilo Produto Rendimento
(%)°

OH
1 1 PhCHO BZHN% 79
74a
OH
2 1 p-MePhCHO BZHNV\Q\ 72
74b
OH
3 1 o-MePhCHO BzHNm 82
74c

4 1 m-MePhCHO BzHNV\Q 72
74d
OH
5 1 p-EtOPhCHO BZHNA}\@ 70
o



10

11

12

13

14

15

16

17

4

2-FurilCHO

CH3(CH,)sCHO

CH3(CH,),CHO

(CH3);CCHO

PhC(O)Me

p-MeOPhC(O)CHj

PhC(O)Ph

TMSCI

H.O

PhCHO

PhCHO

PhCHO

68

79

75

76

69

65

61

67

78

72

70

78

“Rendimento do produto puro isolado.
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Como pode ser observado na tabela 1.5, os produtos desejados foram
obtidos em bons rendimentos. A reacado de troca Te/Li foi avaliada na presenca de
uma ampla variedade de compostos carbonilicos e os respectivos produtos foram
obtidos em até 82% de rendimento (Tabela 1.5, entrada 3). Quando p-, o- € m-
tolualdeido foram empregados como eletrofilos, os aminoalcoois 74b-d foram
isolados em rendimentos similares, mostrando que efeitos estéricos ndo apresentam
influéncia na reagdo de troca Te/Li (Tabela 1.5, exemplos 2-4). A captura do
intermediario dilitiado por um aldeido aromatico com um grupo etoxila na posigao
para levou a formacédo do produto 74e em 70% de rendimento (Entrada 6). A
presente metodologia também foi usada empregando-se 2-furfuraldeido como
eletrofilo, fornecendo o produto correspondente 74f em 68% de rendimento. A
reacdo de troca Te/Li também foi testada na presenca de aldeidos alifaticos.
Octanaldeido, butiraldeido e pivaldeido foram eficientemente empregados como
espécies eletrofilicas e forneceram os aminoalcoois 74g-i em rendimentos variando
de 75% a 79% (Tabela 1.5, entradas 7-9). Cetonas também foram empregadas na
presente reagdo. Entretanto, os correspondentes alcoois terciarios 74j-1 foram
obtidos em rendimentos mais baixos (Tabela 1.5, entradas 10-12) quando
comparados com os aldeidos, eletrofilos consideravelmente mais reativos. Cloreto
de trimetilsilano e agua também foram empregados como eletrofilos neste estudo,
fornecendo os produtos 74m e 74n em 67% e 78% de rendimento, respectivamente
(Tabela 1.5, entradas 13 e 14).

Para testar a extensdo do nosso método, decidimos realizar a troca
telurio/litio em outros teluretos contendo uma cadeia alquilica maior, 3, 4 e 5
carbonos. O experimento procedeu da mesma maneira como exemplificado na

tabela 1.4, o que levou a formagao dos produtos 740 e 74p em rendimentos de 72%
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e 70%, respectivamente (entradas 15 e 16). Ao realizar a troca com o telureto 68g
nao foi observado que essa espécie de telureto tenha reagido com n-BulLi; essa
constatacao foi observada tanto por cromatografia em camada delgada (CCD) como
também por cromatografia gasosa acoplada com espectrometro de massas (CG-
MS).

Apds a minimizagdo dos problemas referentes ao estudo da reacéo de troca
Te/Li envolvendo teluretos que contém nitrogénio, o passo seguinte foi a tentativa de
estudar substratos similares em reagdes de troca Se/Li. Nesse sentido, o seleneto
78 contendo o grupamento N-Bz foi o substrato preferencial, em virtude dos
excelentes resultados obtidos com o telureto que contém este grupo protetor. Assim,
a N-Bz (3-seleno amina foi obtida em 80% de rendimento via abertura da aziridina 71
com [BuSelLli], preparado in situ mediante o tratamento de selénio elementar com n-

BuLi, em uma mistura de THF e etanol (Esquema 1.48).

Esquema 1.48

N4 [BuSelLi]
N
THF/EtOH BZHN/\/SeBu

2 h, ta.
(0]
80%

71 75

Apods a purificacdo e identificagdo da N-Bz B-seleno amina 75, o composto foi
submetido a reacdo de troca Se/Li, utilizando-se as condi¢cdes reacionais ideais
previamente empregadas na tabela 1.4 para o telureto 68d em reagdes de troca
Te/Li. No entanto, a reagdo de troca Se/Li ndo foi observada, mesmo na presenca
de naftaleto de litio (LiNp) (Esquema 1.49). A reacdo de troca também foi avaliada

na presenga de t-BuLi em vez de n-BuLi. Entretanto, novamente ndo se observou a
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formagao do intermediario litiado desejado por cromatografia em camada delgada

(desaparecimento do seleneto de partida).

Esquema 1.49

O Li* OH
2 eq. RLi, THF ‘- . PhCHO
SeB ’ v
BzHN™ > ¢! X [Ph)\N/\/U] —% BzHN/\)\Ph
-78 °C -78 °C — t.a.
75 Li*CqoHg™ overnight 74a
R = n-Bu
R =t-Bu

De acordo com estudos descritos na literatura, a reacdo de compostos
analogos contendo enxofre (reagbes de troca S/Li) processa-se mediante a
utilizacdo de DTBB (4,4 -di-terc-butilbifenil)®® ou DMAN [1-(dimetilamino)naftaleno]®’
através do mecanismo de transferéncia de um unico elétron (SET, Single Electron
Transferer, do inglés)®’(Esquema 1.50). Assim, o método bem-sucedido descrito

para compostos que contém enxofre poderia ser realizado em reagdes de troca

SelLi.

% Foubelo, F.; Gutierrez, A.; Yus, M. Synthesis 1999, 503.

o1 (a)Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1064. (b) Cohen, T.; Bupathy, M.
Acc. Chem. Res. 1989, 22, 152.

%2 Foubelo, F.; Yus, M. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 2620.
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Esquema 1.50

/{ Li
A Lt [Ar]
\/‘ .
R. ~ RS L
s s
Li
\4 PhSLi
[A] Al LT ‘

A
Pl

RLi

Ar = C4oHg, DMAN, DTBB |

1.2.6. Preparacao de fenetilaminas via reagcoes de troca Te/Li

Fenetilaminas e seus analogos estruturais compreendem uma importante
variedade de subunidades presentes em compostos biologicamente importantes,
tais como anfetamina (76), adrenalina (77) e dopamina (78), como pode ser visto na

figura 1.10.
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HoN
fenetilamina
NS i: ) /\/©[OH
H,N H3CHN OH HoN OH
OH
anfetamina adrenalina dopamina
76 77 78

Figura 1.10 Estruturas analogas a fenetilamina.

Essas plataformas também sao amplamente encontradas como componentes
de alcaloides®® e frequentemente utilizadas como blocos construtores-chave na
sintese de numerosas moléculas complexas contendo nitrogénio. Métodos
anteriores descrevem a introdugdo de um grupo aminoetil via acilagdo de Friedel-
Crafts e compostos arilicos ativados,®* arilagdo de Heck de N-viniloxazolona seguido
de hidrogenacao,® reagées de acoplamento envolvendo reagentes organozinco S-
amino funcionalizados®®, reacées de acoplamento do tipo Suzuki envolvendo ésteres
bordnicos®” e, mais recentemente, o método desenvolvido pelo nosso grupo via
reacao de abertura de aziridinas por aril cianocupratos de ordem superior gerados

pela reagao de troca teltrio/cobre.®®

&3 (a) Bentley, K. W. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 367. (b) Lednicer, D.; Mitscher, L. A. The Organic
Chemistry of Drug Synthesis; Wiley: New York, 1997; Vol. 7.

o4 Nordlander, J. E.; Payne, M. J.; Njoroge, F. G.; Balk, M. A_; Laikos, G. D.; Vishwanath, V. M. J. Org.
Chem. 1984, 49, 4107.

® Busacca, C. A.; Johnson, R. E.; Swestock, J. J. Org. Chem. 1993, 58, 3299.

66 Hunter, C.; Jackson, R. F. W.; Rami, H. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2000, 1, 219.

®" Kamatani, A.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1999, 64, 8743.

% Toledo, F. T.; Cunha, E. L. O. R.; Raminelli, C.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 743.
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Investigagbes visando a sintese de fenetilaminas também incluem os estudos
descritos por Barluenga e colaboradores, através do acoplamento direto de um -
amino organolitio com haletos de arila e alquenila.®® Com base em importantes
resultados apresentados por diversos grupos de pesquisa e vinculados a
importancia da preparagdo de tais subunidades contendo nitrogénio, decidimos
utilizar o composto N-Bz organolitio, proveniente da reacdo de troca Te/Li
envolvendo o N-Bz B-teluro amina 68d, em reagdes de acoplamento com haletos de

arila (Tabela 1.6), utilizando a melhor condigao obtida na tabela 1.4.

Tabela 1.6. Preparacao de fenetilaminas via reacao de troca Te/Li.

Q, Lit
2 eq. n-BuLi, THF )\— : Ar-X
TeB Li Ar
BzHN” Y > | ph” NN ] —————— BzHN
n=12 -78 °C 78 °C — t /\6/)n=1,2
68 Li*CqoHg overnight 79
Entrada n Ar-X Produto Rendimento

(%)°

1 1 PhBr BZHN/\/© 65

2 1 Phl BzHN 66

3 1 PhCI BzHN Tragos

79a
79a
79

a
/\/©/OM6
4 1 p-MeOPhBr B2HN 69
79b

% Barluenga, J.; Montserrat, J. M.; Florez, J. J. Org. Chem. 1993, 58, 5976.



5 1 p-MePhBr
6 1 o-MePhBr
7 1 2,4,6-

MesPhBr
8 1 m-CF3PhBr
9 2 PhBr

2

BzHN
79¢c

e

BzHN
79d

BzHN

%

79e

s

BzHN CF,

79f

:

BzHN

79¢g

85

66

42

Tragos

35

57

“Rendimento do produto puro isolado.

Como mostrado na Tabela 1.6, as respectivas fenetilaminas 79a-g foram

obtidas em rendimentos moderados. A reacdo foi primeiramente testada na

presenca de diferentes haletos arilicos. O produto 79a foi obtido com rendimento em

torno de 65%, quando bromobenzeno e iodobenzeno foram utilizados em nosso

sistema (Tabela 1.6, entradas 1 e 2). Entretanto, somente tragos do produto foram

observados quando clorobenzeno foi empregado na reagédo de acoplamento (Tabela

1.6, entrada 3). Brometos contendo grupos ligados ao anel benzénico também foram

empregados em nosso sistema reacional. Substituintes na posigcao para forneceram

os respectivos produtos 79b e 79¢ em 69% e 66% de rendimento, respectivamente

(Tabela 1.6, entradas 4 e 5). A presenca de substituinte na posigcéao orto, por sua

vez, forneceu a respectiva fenetilamina 79d em rendimentos mais baixos (Tabela
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1.6, entradas 6), evidenciando que a presengca de substituintes em diferentes
posicdes do anel afetam no rendimento do produto isolado. Um brometo bastante
impedido estericamente, derivado do mesitileno, também foi empregado em nosso
sistema reacional, fornecendo o produto 79e em quantidades infimas, comprovando
a importancia dos substituintes no anel aromatico. Outro haleto empregado foi o 1-
bromo-3-(trifluorometano)benzeno, o qual possui um grupo retirador de elétrons
(Tabela 1.6, entrada 8) nesse experimento observou-se a formagéao do produto 79f
em 35% de rendimento.

Outro telureto 68e foi utilizado para realizar os testes de adigdo em
compostos aromaticos (entrada 9); nesse exemplo, em que o telureto possui uma
cadeia alquilica maior, o telureto trocou com litio na presenga de naftaleto de litio
levando ao intermediario reativo, o qual acabou sendo capturado por bromo
benzeno, formando, desse modo, o composto 79g em 57% de rendimento.

E importante destacar que, embora os produtos tenham sido obtidos em
rendimentos apenas moderados, o sistema empregado nao utiliza nenhum tipo de
catalisador metalico,®>®” tais como paladio e ruténio, para a formacdo da

fenetilamina desejada.
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1.3. Conclusoes

A reacao de troca entre o telureto arilico e o ciano cuprato de ordem superior
ocorreu em um tempo bastante rapido, levando a formacéo de aril cianocupratos de
ordem superior funcionalizados. Esses novos cupratos gerados foram reagidos com
anéis aziridinicos para promover a sua abertura, formando, desta maneira, f3-
fenetilaminas substituidas, as quais s&do estruturas de grande interesse bioldgico,
mostrando ser uma quimica bem promissora.

Ja os teluretos vinilicos reagem com os cianocupratos de ordem superior em
um tempo reacional um pouco maior, formando o cianocuprato de ordem superior
com essa funcionalizagdo. Essas espécies ndo foram capazes de realizar a reagao
de abertura das tosil-aziridinas, nem mesmo fazendo o uso de aditivos.

Os substratos de estrutura geral GPHN(CH),CH,TeBu (GP = Ts, Boc, Cbz e
Bz) foram preparados em bons rendimentos a partir do aminoetanol e outros
derivados. Todos os substratos foram empregados na reagdo de troca TelLi,
entretanto, somente os amino teluretos, que possuem benzoila como grupo protetor
68d-f, mostraram-se realmente eficazes na preparacdo dos compostos de
organolitio intermediarios, utilizando a combinag&o n-BuLi e naftaleto de litio (LiNp).
A metodologia mostrou-se tolerante a uma série de espécies eletrofilicas, e assim,
diversos produtos foram obtidos em bons rendimentos.

Os estudos bem-sucedidos referentes as reagdes de troca Te/Li foram
aplicados, também, no acoplamento do composto organolitio derivado dos teluretos
68d e 68e com haletos de arila. A partir de tal método, fenetilaminas (compostos

analogos as anfetaminas e seus derivados) foram convenientemente preparados,
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sem a utilizagdo de catalisadores metalicos, como frequentemente observado na

literatura.
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Capitulo 2

“Preparacéo de sililaril triflatos e reacdo de insercao

em ligagbes do tipo o”
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2.1. Introducgao

2.1.1. Histoérico

Arinos e heteroarinos s&o intermediarios reativos formalmente derivados da
remogado de dois hidrogénios adjacentes, respectivamente, um anel aromatico
carbociclico e um heterocarbociclico. Exemplos tipicos sdo benzino (80) e 3,4-
didehidropiridina (81) (Figura 2.1). Como essas moléculas contém uma ligagao tripla

parcial, na maioria das vezes levam em seus nomes o sufixo —inos.

H
H Ho Xy
P
H H” N H
H
80 81

Figura 2.1. Estruturas dos arinos.

A primeira evidéncia para a existéncia de arinos foi descrita ha mais de 100
anos (1902), no Instituto de Quimica da Universidade de Rostock.”” Stoermer e
Kahlert observaram a formacao do 2-etoxibenzofurano realizando o tratamento de 3-
bromobenzorurano com bases em etanol e postularam a formacdo do orto-

didehidrobenzofurano (82) (Figura 2.2) como o intermediario reativo.”’

Cco
82

Figura 2.2. Arino idealizado por Stoermer e Kahlert.

0 Dyke, A. M.; Hester, A. J.; Lloyd-Jones, G. C. Synthesis 2006, 24, 4093.
" Stoermer, R.: Kahlert, B. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1902, 35, 1633.
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273 & colaboradores na conversdo de

Em 1953, os experimentos de Roberts
clorobenzeno (83) marcado isotopicamente com carbono 14 (**C) reagindo com
amideto de potassio e levando a anilina (84), deu grande suporte para propor o

intermediario o-benzino nesta e também em outras reagdes (Esquema 2.1).

Esquema 2.1

Cl NH,
+ KNH, NV + NH3 NH,
- KCI, NH, © ©/
e =T4C 50% 50%

83 80 84

Apods o trabalho de Roberts, varios experimentos foram realizados para tentar
elucidar a estrutura do intermediario benzino, tais como espectroscopia UV,’* de
massas,’® espectroscopia de infravermelho’® e espectroscopia de microondas em
fase gasosa.”” Porém, esses trabalhos entraram em desacordo com relagdo a
frequéncia de vibragao da ligagéo tripla.

Apenas em 1992 Radziszewki e colaboradores’ conseguiram finalmente
atribuir uma frequéncia de vibragdo da ligagao tripla do benzino em 1846 cm™. Como
esperado, a tripla ligagdo de benzino (80) é mais fraca do que alquinos nao
tencionados, os quais possuem uma vibragao da ligagao tripla da ordem de 2150

cm™. O comprimento da tripla ligagdo no benzino é da ordem de 124 pm, a qual foi

2 Roberts, J. D.; Simonns, H. E.; Carlsmith, L. A.; Vaughan, C. W. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3290.
& Roberts, J .D.; Semenow, D. A.; Simmons, H. E.; Carlsmith, L. A. J. Am. Chem. Soc 1956, 78, 601.
" Berry, R. S.; Clardy, J.; Schafer, M. E. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2738.

" Fisher, I. P.; Lossing, F. P. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2089.

’® Chapman, O. L.; et. al. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6134.

" Brown, R. D. Godfrey, P. D.; Rodler, M. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1296.

"8 Radziszewski, J. G.; Hess, B. A. J.; Zahradnik, R. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 52.
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encontrada experimentalmente.”® Este comprimento de ligac&o esta mais proximo de
uma ligacgéo tripla C-C tipica (120,3 pm no acetileno) do que de uma ligagao dupla
C-C (133,9 pm em etilenos).

Como foi observado por varios pesquisadores, benzinos ndo sao alquinos
normais, pois estes nao sao lineares. Na verdade, uma ligagdo n é normal, e faz
parte apenas do sistema aromatico. A outra ligagdo =, a nova, ndo € normal, sendo

formada pela sobreposicédo de dois orbitais do tipo sp? fora do anel (Figura 2.3).%°

As ligagdes n do benzino

80
N
4 A
Ligac&o z normal Ligac&o w anormal
Dois orbitais p Dois orbitais sp®

dentro do anel fora do anel

Figura 2.3. Ligac¢des & do benzino.

2.1.2. Métodos classicos de preparo de benzino

Benzinos sao intermediarios sintéticos altamente reativos em Quimica

Orgénica, sendo observados em estudos mecanisticos, sinteses totais e na

" Orendt, A. M.; Facelli, J. C.; Radziszewski, J. G.; Horton, W. J.; Grant, D. M.; Michl, J. J. Am. Chem.
Soc. 1997, 36, 1347.

80 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Em Organic Chemistry, Oxford, 2001, cap. 23,
600.
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preparacdo de materiais funcionais.®® Uma ampla variedade de métodos
empregados na formacdo desses compostos encontra-se a disposicdo na

literatura.®'®® Dentre tais métodos, destacamos as decomposi¢des térmicas do

)81,82 81,83
3

benzenodiazénio-2-carboxilato (85 e do difenilioddnio-2-carboxilato (86) a

reacdo de eliminagdo proveniente da adicdo oxidativa de magnésio em 2-

bromofluorobenzeno (87),2"%

a reacao de adigdo de reagentes de Grignard em
sulféxidos seguida por eliminagao ocorrida em 1-(2-halofenilsulfenil)benzeno (88)%"%°
e a reacao de oxidagdo do 1-aminobenzotriazol (89) na presenca de tetra-acetato de
chumbo.?"® Esses precursores de benzinos sdo agrupados em trés tipos de

classes, de acordo com a maneira que eles sao preparados (Esquema 2.2).81a

81 (a) Hart, H. The Chemistry of Triple-Bonded Functional Groups, Supplement C2; Patai, S., Ed
Wiley: Chiechester, 1994, Capitulo 18. (b) Gilchrist, T. L.; Patai, S. The Chemistry of Functional
Groups, Supplement C; Rappoport, Z., Eds.; Wiley: Chichester, 1983, Capitulo 11. (c) Hoffmann, R.
W. Dehydrobenzene and Cycloalkynes; Academic Press: New York, 1967.

82 (a) Logullo, F. M.; Seitz, A. H.; Friedman, L. Organic Synthesis, Coll. Vol. 5; Willey: New York,
1973,p 54. (b) Stiles, M.; Miller, R. G.; Burckhardt, U. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1792.

3 (a) Fiese, L. F.; Haddadin, M. J. Organic Synthesis, Coll. Vol. 5; Willey: New York, 1973, 1037. (b)
Le Goff, E. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3786.

8 (a) Wittig, G. Em Organic Synthesis, Coll. Vol. 4; Willey: New York, 1963, 964. (b) Wittig, G.; Erhard,
K. Chem. Ber. 1958, 91, 895.

8 Lin, W.; Chen, L.; Knochel, P. Tetrahedron 2007, 63, 2787. (b) Lin, W.; llgen, F.; Knochel, P.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1941.

% (a) Campbell, C. D.; Rees, C. W. J. Chem. Soc. 1969, 752. (b) Campbell, C. D.; Rees, C. W. J.
Chem. Soc. 1969, 748. (c) Campbell, C. D.; Rees, C. W. J. Chem. Soc. 1969, 742.



94

Esquema 2.2
”@F gy Q
pr  OURMgX MgBr
e 0 | —0
-P MgBr
. 88 o
_N2
. —— QO
2
85
@ 0
L co,  -Pn
NH2

Tipo A <

TipoB <

TipoC <

b(OAc), ©|
- 2N,

Nas reacdes do tipo A mostradas no esquema 2.2, os arinos sao preparados
através do uso de bases fortes, tais como reagentes organometalicos (organolitio ou
reagentes de Grignard). Nesta classe, benzinos podem ser gerados, por exemplo, a
partir de o-cloro ou de o-bromossulfoxidos com reagentes de Grignard. Quando X for
bromo ou cloro, ocorre a adigdo do reagente de organomagnésio no sulféxido,
levando ao o-halo-Grignard, o qual € convertido no benzino a temperatura ambiente
no caso com bromo ou a temperatura de 70 °C no caso com cloro. Ja quando X=lI,
existe a competicdo entre o ataque do reagente de Grignard no sulfoxido ou no
préprio iodo, tornando o método ineficiente.

Nas reagdes envolvendo os precursores de benzino do tipo B ocorrem por

decomposicdo térmica dos préprios precursores, levando dessa maneira, a
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formagao do intermediario reativo (Esquema 2.3). Ressaltamos neste ponto que o

sal de diaz6nio monohidratado 85 € explosivo.

Esquema 2.3

(»N/’;N
©/QH/O- A ©|
~_
(e}
85 80

Nas reacdes de preparo de benzinos do tipo C do esquema 2.2 ocorre a
oxidagdo do 1-aminobenzotriazol (89) (ABT) pelo tetra acetato de chumbo sob
temperaturas elevadas, levando a formag¢ao do benzino, liberando duas moléculas
de nitrogénio.

Vale destacar que esses métodos tradicionais descritos para a geragao de
arinos, embora em posicdo de destaque no contexto da quimica de benzino,?’
inviabilizam muitas das aplicagdes de tais espécies reativas no universo da Quimica
Orgénica, devido as condigbes reacionais extremamente basicas ou fortemente

oxidantes.

2.1.3. Método que empregam condigdées mais brandas

Em virtude do cenario delineado, Kobayashi e colaboradores publicaram no
inicio da década de 80 uma rota sintética para obtengao de 2-(trimetilsilil)fenil triflato

(90), que foi usado na formagéo de benzino (80) sob condigdes reacionais brandas,
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que envolvem o uso de uma fonte de ions fluoreto, um solvente polar aprético e

temperaturas proximas da temperatura ambiente®’ (Esquema 2.4).

Esquema 2.4

OoTf fons fluoreto
@ Solvente polar aprético B ©|
T™S Temperatura ambiente

90 80

Adicionalmente, precursores de arinos derivados do sililfenil triflatos 90,

podem ser facilmente preparados a partir de seus correspondentes fendis de acordo

com as sequéncias reacionais apresentadas no esquema 2.5.57%8

Esquema 2.5

R? OH R! OTMS
j@[ 0,6 HMDS j@[
0
R2 5 80°C Nz 1h oo X
X=Broul

1) 1,05 BulLi, THF, N,
-70°C, 30 min.

2)TMSCI, THF, N,
-70°C, 1h
ta.,4h

R R . )
/\/ | OTMS BuLi, Et,0, N, /\/ | ot 21,0 /\/ | o

XS 1vs 0°C—ta, 90min.| N~>rys | 0°C7ta, 8h X

TMS

1) 1,1 LDA, THF, N,
-70°C—=t.a., 90 min.

2) TMSCI, N, -70°C
ta, 18 h

OCH; OCH;

@\ 0,6 HMDS @\
(o]
on 80 N2 OTMS

®” Himeshima, Y.; Sonoda, T.; Kobayashi, H. Chem. Lett. 1983, 1211.
88 (a) Pena, D.; Iglesias, B.; Quintana, I.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Pure Appl. Chem. 20086,
78, 451. (b) Pefa, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E. Synthesis 2002, 10, 1454.
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Vale destacar que, por meio das reacdes apresentadas no esquema 2.5,%7:8

precursores de arinos simétricos e n&o simétricos, contendo grupos
eletrorretiradores e eletrodoadores, podem ser preparados com sucesso (Figura

2.4)
Me TMS  MeO ™S F ™S ™S
MeI;[OTf MeOI;[OTf FI;[OTf C©iow

OMe
Me TMS ~ MeO ™S ™S @iﬂws
\@ow \@ow \©iow Tt
™S OTf
OTf (:@TMS O O ™S
OTf

Figura 2.4. Estrutura de alguns sililaril triflatos usados como precursores de arinos.

2.1.4. Reagoes que envolvem arinos

As reagdes que envolvem arinos podem ser divididas em trés grupos
principais:® reacdes periciclicas; reagdes catalisadas por metais de transigdo e
reacdes de adi¢cao nucledfilica.

As reagdes periciclicas envolvendo arinos podem ser sub divididas em varias
categorias tais como reagdes do tipo Diels-Alder, ocorrendo de maneira intra ou
extra molecular (Esquema 2.6); ciclo adi¢ées do tipo [2+2] (Esquema 2.7); ciclo

adicao do tipo 1,3-dipolar (Esquema 2.8) e ciclo adigdo do tipo 1,4-dipolar.3'® &

% pellissier, H.: Santinelli, M. Tetrahedron, 2003, 59, 701.
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Esquema 2.6

X
R

R 14 \i
0O X
|- D
Esquema 2.7

+ _—
MeO~ "OMe 1 1 OMe
R R
OMe

Ry R?

Esquema 2.8

Recentemente as reacdes catalisadas por metais de transicdo envolvendo
arinos tém sido bastante estudadas, particularmente aquelas com paladio,® porém,

outros metais de transicdo também podem ser utilizados para essa finalidade, como

|’91

por exemplo, niquel,®’ cobre® e platina.?® Através dessas reacées, varios policiclos

%0 Pena, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5827.

" Jayanth, T. T.; Cheng, C-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5921.

%2 Bhuvaneswari, S.; Jeganmohan, M.; Cheng, C-H. Chem. Commun. 2008, 5013.

% Yoshida, H.; Okada, K.; Kawashima, S.; Tanino, K.; Ohshita, J. Chem. Comm. 2010, 46, 1763.
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aromaticos 91 tém sido preparados utilizando paladio como catalisador para

promover a ciclizacdo (Esquema 2.9).%*

Esquema 2.9

©:0Tf condicdes ©| "Pg" O ‘O
e
T™S O

90 91

Arinos reagem praticamente com quase todos os tipos de nucledfilos. Por
causa de seus LUMOs de baixa energia,”® até mesmo nucledfilos de baixa
nucleofilicidade atacam facilmente o benzino e seus derivados, produzindo espécies
zwiteribnicas, que atuam como intermediarios-chave nas reacdes nucleofilicas

(Esquema 2.10).

% Pefia, D.; Escudero, S.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2659.
9 Rondan, N. G.; Domelsmith, L. N.; Houk, K. N.; Bowne, A. T.; Levin, R. H. Tetrahedron Lett. 1979,
20, 3237.
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Esquema 2.10

Reacao de insercao

(3
‘/._. Caminho B

4 9

¢
®
O
@ @
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©| @ Caminho A
Benzino 92 _ 93 "
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80 (&)
i Caminho C O
G o7

@ = porgéo nucleofilica
@ = porgao eletrofilica

A principio, o anion arilico 92 é capaz de abstrair um préton de um sitio
cationico, resultando na formacdo de aromaticos monossubstituidos 93 (caminho
A).% As formas zwiteridnicas 94 podem atuar também como intermediarios-chave
nas reacao de insercbes em ligagbes do tipo sigma, que se processam pela
substituicdo nucleofilica intramolecular levando a uma dupla funcionalizacido da

molécula 95 (caminho B).”” Essa dupla funcionalizagdo pode ser acompanhada por

% (a)Sato, Y.; Toyooka, T.; Aoyama, T.; Shirai, H. J. Org. Chem. 1976, 41, 3559. (b)Nakayama, J.;
Takeue, S.; Hashino, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2679.
" Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3579.
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uma ciclizagao; nesse caso, a espécie zwiteribnica 96 € capturada por uma terceira
molécula, eletréfilo, ocorrendo a sua ciclizagdo 97 (caminho C).%

A insercdo de arinos em ligacbes do tipo o foi apenas descrita
esporadicamente durante a segunda metade do século XX. Contudo, demonstrou-se
nessa época que benzinos poderiam ser inseridos em ligacbes o em P-P, 0-C,* O-
B, CI-Sn, I-,' Se-Se,™" C-C,%? C-Si'® e S-S.'% O interesse nesses tipos de
reacdes cairam em desuso com os resultados provenientes de baixos rendimentos
obtidos nas insercdes, a formacao de misturas complexas, as condicdes reacionais
dificeis, as dificuldades em preparar os precursores de arinos e 0 alcance limitado
em relagao a aromaticos substituidos.

Apenas no inicio do século XXI, Shirakawa, Hiyama e colaboradores
publicaram a primeira inser¢do de benzino gerado a partir de 2-(trimetilsilil)fenil
triflato (90) em ligagcdo N-CO de ureias, obtendo1-amino-2-(aminocarbonil)-arenos
(98).% A nucleofilicidade do nitrogénio nessa reacdo é suficiente para adicionar
uréia ao benzino, ativando, dessa forma, a ligagcdo o sem precisar de um metal de

transicdo como catalisador (Esquema 2.11).

9 Yoshida, H.; Fukushima, H.; Morishita, T.; Ohshita, J.; Kunai, A. Tetrahedron, 2007, 63, 4793.

% Stiles, M.; Burckhardt, U.; Haag, A.; J.Org. Chem. 1962, 27, 4715.

'% Eriedman, L.; Logullo, F. M. Angew. Chem. 1965, 77, 217.

101 Petragnani, N.; Toscano, V. G. Chem. Ber. 1970, 103, 1652.

'%2 Caubere, P. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 301.

'% 3ato, Y.; Kobayashi, Y.; Sugiura, M.; Shirai, H. J. Org. Chem. 1978, 43, 199.

'% Nakayama, J.; Tajiri, T.; Hoshimoto, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 2825.

1% a)Hoshida, H.; Shirakawa, E.; Honda, Y.; Hiyama, T. Angew. Chem. 2002, 114, 3381. b) Hoshida,
H.; Shirakawa, E.; Honda, Y.; Hiyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3247.
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Esquema 2.11
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A partir desse trabalho de Shirakawa e colaboradores varios grupos de
pesquisa no mundo passaram a efetuar estudos com relacdo a inser¢gao de arinos,
derivados de 2-(trimetilsilil)fenil triflato (90) em reagdes de inser¢do em ligagbes do

98,106

tipo 0. Destacamos nesse cenario o grupo dos professores Yoshida e Kunai, o]

9497 & 0 do professor Larock.'"’

dos professores Pefa e Guitian
Alguns pesquisadores nao quiseram sO desenvolver um trabalho
metodolégico envolvendo a quimica de arinos, mas, sim, aplicar todo o
conhecimento desenvolvido com relagdo a essa quimica e utilizar essa importante
ferramenta em sinteses totais.
Snowden e colaboradores'® realizaram a sintese de alquenos
homobenzilicos 99, que sao principios ativos de uma gama de produtos naturais.

Para sintetizar essas moléculas, foi utilizado arinos como intermediario sintético

(Esquema 2.12).

% (a)Yoshida, H.; Watanabe, M.; Ohshita, J. Chem. Commun. 2005, 3292. (b)Yoshida, H.
Fukushima, H.; Oshita, J.; Kunai, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3935.

197 (a)Liu, Z.; Larock, R. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13112. (b)Zhao, J.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2007, 72, 583. (c)Liu, Z. J.; Shi, F.; Martinez, P. D. G.; Raminelli, C.; Larock, R. C. J. Org.
Chem. 2008, 73, 219.

'% Ganta, A.; Snowden, T. S. Org. Lett. 2008, 10, 5103.



103

Esquema 2.12

sec-BuLi, THF, -48°C; — —
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99

2

Outro exemplo de intermediarios de arino na sintese total foi feito por Barrette

9

e colaboladores,'® que utilizaram esse intermediario reativo para construir a

Clavilactona B (100), a qual possui atividade antifungica (Esquema 2.13).

Esquema 2.13

OMe \<

OMG \\\9
7 X

OSiPh,t-Bu Clavilactona B

100

A utilizagao de sililaril triflatos como precursores de arinos constitui um grande
avango para a quimica de benzino, ampliando suas fronteiras de aplicagdo em
sintese organica. Em conformidade, pesquisas visando o desenvolvimento de novas
reagdes com o uso de arinos gerados a partir de sililaril triflatos, bem como a

utiizacdo de tais reagentes em reagbes e rotas sintéticas que empregam

9 Barrett, A. G. M. et. al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14042.
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metodologias que fazem uso de condigdes brandas para a formagao de arinos, sao

temas atuais e de consideravel importancia em Quimica Organica.'°

M9 (a)Wenk, H. W.; Winkler, M.; Sander, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 502. (b)Gallo, R. D. C.;
Rezende, H. V.; Muzzi, R. M.; Raminelli, C. Quim. Nova 2009, 32, 2437.
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2.2. Resultados e discussao
2.2.1. Preparagao do sililariltriflato

Tendo em vista o sucesso de varias reagdes envolvendo o precursor de
benzino, gerado pelo método delineado anteriormente no esquema 2.4, decidimos
aplicar essa quimica a reagentes de selénio e telurio, visando a preparagédo de
calcogenetos orgénicos aromaticos.

Alguns desses compostos foram preparados por Petragnani e colaboradores
na década de 1970 (Esquema 2.14), porém, como descrito, a reagao era efetuada

em condicdes drasticas.*" "

Esquema 2.14

+

I—CgHs TeAr
@[ A fo- ClCaH ©| ArTeTeAr @E Ar= p-CHs0-CoHs
co, - COy; - CgHsl TeAr

80
SeAr SeCl,Ar
ArSeSeAr @: SO.Cl, @:
SeAr SeCl,Ar
Ar= CGH5
101 102

Outro fato importante a salientar € que a reacao mostrada no esquema 2.14
apenas ocorre se o ditelureto arilico possuir um grupo ativante; no caso do difenil
disseleneto, Petragnani e colaboradores ndo conseguiram isolar o produto de adi¢ao

101, sendo necessario derivatiza-lo mesmo para a sua forma oxidada 102.'"’'

" Bonilha, J. B. S.; Petragnani, N.; Toscano, V. G. Chem. Ber. 1978, 111, 2510.
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Dessa maneira, iniciamos a preparagdgo do 2-(trimetilsilil)fenil
trifluorometanossulfonato (90) usando o método descrito.?”® Inicialmente foi feito a

bromacdo do fenol (103) através de uma metodologia que emprega Br, e f-

butilamina, levando ao o-bromofenol (104), produto de bromacao (Esquema 2.15).""2

Esquema 2.15

t-BuNH,
tolueno

Br, -25°C, 10 min @OH
Oren o

103 104
CH,Cl,
70°C — ta.
6 h

O o-bromo fenol (104) foi obtido em baixo rendimento (20%), por isso foi
necessario fazer a reagao em escala de 0,5 mol; houve também a formacio de

subprodutos, como o fenol dibromado 105 (Figura 2.5).

OH OH
Br Br Br
+
104 105

Figura 2.5. Produto e subproduto da bromagao do fenol.

Para tentar otimizar a sintese do produto o-halo-fenol, decidimos em vez de
bromar o fenol, simplesmente iodar essa mesma espécie; tendo em vista a maior

facilidade em manusear iodo molecular a bromo molecular.

"2 person, D. E.; Wysong, R. D.; Breder, C. V. J. Org. Chem. 1967, 32, 2358.
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O fenol (103), dessa maneira, foi iodado na posi¢cdo orto utilizando-se iodo

molecular e peréxido de hidrogénio 30% (Esquema 2.16).""

Esquema 2.16

OH OH
|
H,O/H,O
121, + _ H0MH0,
18 h, t.a.
30%
103 106

Ressaltamos que esta primeira reacdo faz uso de reagentes baratos, e
emprega agua como solvente. No entanto, o rendimento do produto 106 foi baixo
(30%), mas isto pode ser justificado pela formacédo do 2,6-diodofenol como um
subproduto na reagao de iodagdo. Como essa reacédo (Esquema 2.16) é a primeira
etapa para obter o composto (90), realizamos a reagdo novamente em escala maior,
90 mmol, para darmos sequéncia nas etapas reacionais posteriores.

O 2-iodo fenol (106) foi em seguida submetido a reagdo de protecgao,
)89

utilizando-se para isso hexametildisilazana (HMDS)™ o que levu a formagédo do

produto 107 (Esquema 2.17).

Esquema 2.17

OH 0,6HMDS OTMS
©i| 85°C, 1h, N, ©i|

106 107

"3 Jereb, M.; Zupan, M.; Stavber, S. Chem. Comm. 2004, 2614.
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Essa reacdo apresentou um rendimento quantitativo, e a sua purificagao foi
realizada de forma simples, deixando o bruto reacional em alto vacuo por duas horas
para a remo¢ao da amina formada, volatil.

O produto protegido com silicio 107 sofreu uma reagéo de troca iodo/litio ou
bromol/litio, seguida pela adigado de TMSCI, formando um composto dissililado 108

em bom rendimento (Esquema 2.18).%°

Esquema 2.18

1) 1,05 n-BuLi
@OTMS THF, —78NC2), 30 min. OTMS
2) TMSCI [::I:
X THF, -78°C, 1h ™S 68 %

107 t.a., 4h 108
N3

X=Br |

Nesta etapa reacional tanto os reagentes como o solvente tém de estar
secos, pois ao gerar o anion do intermediario 107, este pode ser protonado por
moléculas de agua, levando a diminuigao do rendimento do composto 108.

A reacdo do composto 108 com n-BuLi, seguida por reagdo com anidrido
triflico, gerou o precursor de benzino 90 em razoavel rendimento apds purificagéo
por coluna cromatografica em gel de silica (Esquema 2.19).%°

Da mesma forma que a reacdo anterior, esta deve ser realizada em meio

anidro para nao que nao haja diminui¢ao no rendimento.



109

Esquema 2.19

OTMS n-BuLi OLi 2 Tf,0 OTf
Etzo, 0°C— ta., N2 0°C— t.a, N2
T™S T™S ™S

8h 60%
108 4n 90

2.2.2. Preparagao de dichalcogenetos

Tendo o precursor de benzino em maos, decidimos preparar o0s
dichalcogenetos.

Os disselenetos 111 foram obtidos por oxidagdo dos respectivos
intermediarios contendo selénio e magnésio 110, gerados por reagdo dos reagentes

de Grignard aromaticos 109 com selénio elementar (Esquema 2.20)."*

Esquema 2.20

SeMgBr
Y| | | T
R THF, N, R Ny, 1 h R

110
109
NH,CI sat.
EtOAc
O,

Se
111a: R=H R/©/
111b: R = p-Cl
111c: R=p-F )
111e: R =4-CH; 111

"4 Haller, W. S.; Irgolic, K. J. J. Organometalic Chem., 1972, 38, 97.
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O diseleneto de ditienila (111d) foi sintetizado de outra maneira, ou seja,
fazendo-se reagir o tiofeno com um equivalente de n-BuLi, nas condi¢des
adequadas, forma-se o selenolato de tienila (112), que por oxidagao leva ao produto

de interesse 111d (Esquema 2.21).""°

Esquema 2.21

@ 1. n-BuLi/THF @\SeLi 0, @\

S 2. Sef S

112 111d

A purificagdo de todos os disselenetos preparados foi realizada via
recristalizacdo, utilizando como solvente para esse fim etanol quente, que levou a
formagao de cristais dos produtos de interesse em rendimentos entre 43% e 70%.

Foi realizada também a sintese do seleno éster 114 para que pudesse ser
testada a reatividade dessa classe de composto diante do benzino (80) (Esquema

2.22).16

Esquema 2.22

Se?
n-BuLi
THF
0 0
©)J\CI s NN O)J\SeBu
68%
113 114

s Tiecco, M.; Testaferri, L.; Bagnoli, L.; Marini, F.; Temperini, A.; Tomassini, C.; Santi, C.

Tetrahedron, 2000, 56, 3255.
"8 Dabdoub, M. J.; Viana, L. H. Synthetic Commun. 1992, 22, 1619.
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Como mostrado no esquema 2.22, a carbolila do cloreto de benzoila (113)
sofreu um ataque pelo nucledfilo de selénio, gerado in situ, levando ao produto de
interesse 114 em 68% de rendimento.

A principio, o precursor de benzino 90 (0,9 mmol) foi submetido a reagcédo com
o seleno éster 114 (0,6 mmol), na presenca de CsF (1,8 mmol) em MeCN (3 mL) a

temperatura ambiente (Esquema 2.23).

Esquema 2.23

0]

@ow CsF |© 114 O SeO
™S MeCN } {

0]

90 ta 80

No entanto, o produto de interesse ndo foi formado nessas condicoes,

recuperando-se parcialmente o seleno éster de partida.

2.2.3. Reacao de insergao em ligagdo o Se-Se

Passamos entdo a realizar testes envolvendo os dicalcogenetos 111. A
reacao-teste constitui na reagdo do precursor do benzino 90 (1,5 equivalente) em
presenca de fonte de ion fluoreto proveniente de CsF (3,0 equivalentes) e de difenil
disseleneto 111a (1,0 equivalente) em acetonitrila a temperatura ambiente (Tabela
2.1, entrada 1). Foi observada a formagao do produto 115 em 42% de rendimento.
Com base nessa reacido foram feitas diversas reag¢des variando-se as condi¢cdes

reacionais a fim de otimizar o rendimento (Tabela 2.1).
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As condi¢des utilizadas para otimizar essa reagao foram baseadas em artigos

nos quais ha descri¢do de benzinos gerados de varias maneiras.% 1%¢:117. 118

Tabela 2.1: Otimizag&o da sintese do o-bis(fenilselénio)benzeno 115.°

Se
Q TMS Base @ @
Solvente, Temperatura
11

OTf 24 h
111a 5
Entrada 90 Base Solvente Temperatura Rendimento
(equivalentes) (equivalentes) (°C) isolado (%)
1 1,5 CsF (3,0) MeCN t.a. 42
2 1,5 CsF (3,0) MeCN 80 47"
3 2,0 CsF (3,0) MeCN t.a. 53
4 2,0 CsF (4,0) MeCN t.a. 76
5 1,5 n-BusNF (1,8) THF t.a. 16
6 1,5 KF/18-coroa-6 THF Oat.a. 8
(1,5/1,5)
7 2,0 - MeCN t.a. 0

Condigbes reacionais: 0,3 mmol de difenil disseleneto (111a), quantidade indicada do precursor do
benzino (90), quantidade indicada da base, e 3 mL de solvente foram agitados na temperatura
indicada por 24 h. ®Esta reagao foi agitada por doze horas. “Esta reacgéo foi agitada por 3 h.

Quando nés realizamos essa transformacdo a 80 °C, foi observada a
formagao do composto 115 em um rendimento ligeiramente maior, 47% (entrada 2).
Usando 2 equivalentes do precursor de benzino 90 na temperatura ambiente,
pudemos isolar o produto de interesse 115 em 53% de rendimento. O tratamento de
difenil disseleneto (111a) com 2 equivalentes de o-(trimetilsilil)fenil triflato (90) e 4
equivalentes de CsF em acetonitrila a temperatura ambiente formou o produto o-

bis(fenilseleto)benzeno (115) em 76% de rendimento (Tabela 2.1, entrada 4). Para

"7 Xie, C.; Zhang, Y. Org. Lett. 2007, 9, 781.
118 Yoshida, H.: Takashi. M.: Ohshita. J.: Kunai, A. Chem. Commun. 2005, 3435,
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explorar o efeito da fonte do ion fluoreto na reacédo, 1,8 equivalentes de fluoreto de
tetrabutil aménio (TBAF) foi adicionado em uma mistura de difenil disseleneto (111a)
e 1,5 equivalente de o-(trimetilsilil)fenil triflato (90) em THF na temperatura ambiente.
Depois de trés horas, o composto 115 foi obtido em 16% de rendimento isolado
(entrada 5). Nessa mesma linha de raciocinio, difenil disseleneto (111a) foi tratado
com 1,5 equivalente de o-(trimetilsilil)fenil triflato (90), 1,5 equivalente de KF e 1,5
equivalentes de 18-coroa-6 em THF inicialmente a 0 °C, subindo-se a temperatura
lentamente até atingir a temperatura ambiente, produzindo o o-
bis(fenilseleto)benzeno (115) em 8% de rendimento (entrada 6). Como pode ser
visto na tabela 2.1, entrada 7, o produto 115 nao foi obtido, e os materiais de partida
90 e 111a foram recuperados quando a reacao foi feita na auséncia de CsF. Esse
experimento claramente nos mostra que o sucesso da reacdo depende da presenca
de uma fonte de ions fluoreto.

Um possivel mecanismo para a geragao do benzino e posterior ataque

nucleofilico do difenil disseleneto esta representado no esquema 2.24.
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Esquema 2.24

90 <TMS 80 @ 111a @

F L 116 _

Nesse mecanismo proposto, ao se gerar o intermediario reativo 80 através do
o-(trimetilsilil)fenil triflato (90), o par de elétrons do atomo de selénio do
dichalcogeneto (111a) ataca o carbono do benzino (80) contendo a tripla ligagao,
repelindo-a para o carbono adjacente e formando, desta maneira, a ilida 116; nesta
etapa ocorre um rearranjo eletrénico quebrando a ligagdo o Se-Se, liberando o
produto de interesse 115.

Com os resultados positivos obtidos na reagdo com o benzino, decidimos
empregar as melhores condigbes da tabela 2.1, entrada 4, para testar o processo na

sintese de outros dicalcogenetos arilicos (Tabela 2.2).
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Tabela 2.2: Sintese de o-bis(arilcalcogenetos)benzenos pela reagcao de diaril

dicalcogenetos e o-(trimetilsilil)fenil triflato na presenga de CsF.?

Entrada Diorgano Precursor Produto Rendimento
Dichalcogeneto de isolado (%)
benzino

1 > Se@ 76
O G o

111a 115a

@S‘*@ o

N
o
w
[0)]

({=]

o

115b

w
-n
wn
(0]

©

o

@Se@ .

2
115c
111c
S Se
4 <| p Se>- 90 [::I: {Qij 43
2
111d 115d
)
5 <<::>*‘ng‘ 90 [::I: 29°
z 5
111e 115e

oS
90 [:::I: 74°

o

111f 115f

< ©\/S‘9’ 90 Se/© Tragos
2 Se
111g Ti:j

115¢g

N




116

Se_~_~
8 <\/\/S€> 90 ©:Se/\/\ Tracos
2

115h

111h

Condigdes reacionais: 0,3 mmol de diaril dicalcogeneto 111, 0,6 mmol de o-(trimetilsilil)fenil triflato
(90), 1,2 mmol de CsF, e 3 mL de MeCN foram agitados a temperatura ambiente por vinte e quatro
horas. “Esta reagdo foi agitada por quarenta e oito horas. °Esta reacdo foi realizada em uma

temperatura de 50°C.

A reacgao utilizando diaril dichalcogenetos deficiente em elétrons 111b com o
precursor de benzino 90, levou a formacé&o do o-bis(p-clorofenilseleneto)benzeno
(115b) em 35% de rendimento isolado (entrada 2). O mesmo rendimento foi obtido
para 115¢, quando a reacéo foi feita utilizando o seleneto diarilico 111¢, que possui
grupos fluoro (entrada 3). Quando disseleneto de ditienila (111d) foi reagido com 90,
formou-se o produto 115d em um rendimento de 43% (entrada 4). Difenil dissulfeto
(111e) foi reagido com 2 equivalentes do precursor do benzino e 4 equivalentes de
CsF em acetonitrila na temperatura ambiente pelo periodo de vinte e quatro horas,
obtendo-se o-bis(fenilsulfeto)penzeno (115e) em 27% de rendimento isolado.
Aumentando o tempo reacional para quarenta e oito horas, o produto 115e foi
formado em um rendimento similar, 29% (entrada 5). Para a nossa surpresa, quando
utiizamos um dichalcogeneto com alta densidade eletronica 111f com o-
(trimetilsilil)fenil triflato (90), foi obtido o-bis(p-toluilseleneto)benzeno (115f) em
rendimento muito baixo, 15%. Para tentar aumentar esse rendimento, a mesma
reacao foi feita em uma temperatura de 50 ‘C, e o composto 115f foi isolado em bom
rendimento, 74% (Tabela 2.2, entrada 6). Quando disseleneto dibenzilico (111g) foi
utilizado para reagir com o precursor de benzino 90, na presenca de CsF em
acetonitrila a temperatura ambiente pelo periodo de vinte e quatro horas, tracos do

produto 115g foram obtidos com a formacéo de alguns subprodutos. Ao se utilizar
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dibutil disseleneto (111h) nas mesmas condi¢des reacionais, também foi possivel
apenas identificar tragos do produto desejado.

Os baixos rendimentos obtidos para os produtos que contém selénio,
apresentados na tabela 2.2, podem ser explicados ao examinarmos o intermediario
proposto 116 (Esquema 2.24). O intermediario com carga positiva € desestabilizado
na presenga de grupos retiradores de elétrons, levando, dessa maneira, a uma
diminuicdo do rendimento isolado. E importante salientar que a adicdo de benzino a
disselenetos aromaticos, utilizando s6 as condigbes de Petragnani e

colaboradores, "

ocorre somente com disselenetos contendo grupo doadores de
elétrons.

O baixo rendimento na reagcdo com difenil dissulfeto (111e) pode ser
explicado pela forga da ligagdo enxofre-enxofre (425,3 kJ.moI'1), maior do que a
forca de ligacdo selénio-selénio (332,6 kJ.mol™), tornando este ultimo mais
reativo.""

Devido a resultados positivos do nosso recente trabalho, a reagdo de organo
dicalcogenetos com 2-(trimetilsilil)fenil triflato (90) na presenga de CsF, em
acetonitrila a temperatura ambiente, na preparacao de 2-
bis(organocalcogeneto)benzenos  111,'® levando & formacdo de 1,2-

bis(fenilselanil)benzenos 115 (Esquema 2.25), decidimos explorar mais a quimica de

arinos em reagdes de insergao em ligagdes 0.¥

Esquema 2.25
C TS (4eq.) CsF Se@R
R Ser—+ 2 MeCN. €
e , La.
, oTf AT Se@R

111 90 115

"9 ee, D. J. Quimica Inorgénica ndo tao consisa, Ed. Edgard Bliicher, 4% edigao, S. Paulo, 1996

2% Toledo, F. T.; Marques, H.; Comasseto, J. V.; Raminelli, C. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8125.
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Existem na literatura diversas formas de gerar difenilseleneto,'?''?2

porém
nenhuma delas faz o uso de arinos para essa finalidade. Com o0 sucesso que
obtivemos no trabalho acima descrito, decidimos dar sequéncia as reacgdes
envolvendo arinos, para sintetizar difenilselenetos.

Com base no trabalho de Nakayama e colaboradores, %4

no qual benzino
foi formado através da reagao de termolise do benzenodiazdnio-2-carboxilato (85) e
posterior reagdo com etil(fenil)sulfeto para formar difenilsulfeto, decidimos expandir
essa metodologia de geracao de difenilcalcogenetos empregando, para esse fim, 2-
(trimetilsilil)aril triflato (90) na presenca de CsF em acetonitrila e butil(fenil)seleneto
(117).

Inicialmente sintetizamos butil(fenil)seleneto (117) através de um método
analogo para a sintese do correspondente composto com teldrio.'®  Assim,
difenildisseleneto (111a) foi reduzido com NaBH4, gerando o correspondente
selenolato; como o meio reacional contém uma fonte protonica (etanol), o selenolato
é convertido de imediato em selenol 118. Todo difenildisseleneto foi reduzido
quando a coloracdo do meio reacional muda de uma tonalidade amarela para uma
branca. O selenol formado foi entdo alquilado com 1-bromo butano, gerando o

composto 117 em 73% de rendimento apds sua purificagdo por cromatografia em gel

de silica (Esquema 2.26).

2" Khurana, J. M.; Sharma, V.; Chacko, S. A. Tetrahedron, 2007, 63, 966.

'?2 Fukuzawa, S.; Tanihara, D.; Kikuchi, S. Synlett, 2006, 2145.

'2% Nakayama, J.; Fujita, T.; Hoshino, M. Chemistry Lett. 1983, 249.

124 Nakayama, J.; Fujita, T.; Hoshino, M. Chemistry Lett. 1982, 1777 .

125 Comasseto, J.V.; Ferreira, J. T. B.; Fontalinas, J. A. J Organometallic. Chem. 1984, 277, 261.
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Esquema 2.26

THF/EtOH
NaBH,4 1-BrBu
Se SeH SeBu
0°C—t.a.
5 2h 73 %
111a 118 117

Com o composto 117 em maos iniciamos alguns testes preliminares. Como
reagcao-modelo empregamos o precursor de benzino 90 em presenga de fonte de ion
fluoreto e de buitil(fenil)seleneto (117) (Tabela 2.3, entrada 1). Foi observada a
formacédo do produto 119, e com base nessa reacdo, foram realizados diversos
testes variando-se as condi¢cdes reacionais, como solvente, base, propor¢cdes do

composto 90 e temperatura, a fim de otimizar o rendimento (Tabela 2.3).

Tabela 2.3: Otimizag&o da sintese do difenilseleneto (119).?

eBu+
OTf Solvente, Temperatura

24 h
117 90 119
Entrada 920 Base Solvente Temperatura Rendimento
(equivalentes) (equivalentes) (°C) isolado (%)
1 2,0 CsF (4,0) MeCN 50 22
2 2,0 CsF (4,0) MeCN t.a. 37
3 1,5 KF/18-coroa-6 THF Oat.a. 21
(1,5/1,5)
4 1,5 n-BusNF (1,8) THF t.a. be
5 1,5 n-BusNF (1,8) THF t.a. 2
6 2.4 n-BusNF (2,4) THF t.a. 2
7 2,0 - MeCN t.a. 0

Condigdes reacionais: 0,3 mmol de butil(fenil)seleneto (117), quantidade indicada do precursor do
benzino (90), quantidade indicada de base, e 3 mL de solvente foram agitados na temperatura
indicada por vinte e quatro horas.”Nao foi consumido todo o seleneto. °Foram agitados na

temperatura indicada por trés horas.
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Na entrada 1, tabela 2.3, onde foram empregados 2 equivalentes do precursor
de benzino 90, 4 equivalentes de CsF, e acetonitrila como solvente a temperatura de
50°C, deixando reagir por vinte e quatro horas, foi observado um rendimento de 22%
do produto 119. Observou-se via cromatografia gasosa que todo precursor de
benzino 90 e também todo o seleneto 117 foram consumidos.

Ao realizar a reacdo nas mesmas condicbes, mas a temperatura ambiente
(entrada 2), observou-se que todos os materiais de partida (90 e 117) foram
consumidos, obtendo-se um rendimento de 37% do difenilseleneto (119).

Mudando o sistema reacional a fim de aumentar o rendimento (Entrada 3),
utilizou-se outra fonte de ions fluoreto, 1,5 equivalente de KF na presenca de 1,5
equivalente de éter 18-coroa-6 e, como solvente, 1 mL de THF, fazendo-se a adi¢éo
da base a 0 °C e deixando-se aquecer lentamente até atingir a temperatura
ambiente. Nesse experimento, o rendimento reacional do produto 107 também foi
baixo (21%).

Com relacdo as entradas 4-6, as quais fazem uso de n-BusNF como base,
nao foi possivel isolar o produto 119, pois nem todo o seleneto 117 foi consumido,
mesmo variando-se a quantidade do precursor de benzino 90 empregado e o tempo
em que a reagdo permaneceu sob agitagdo. Tanto o material de partida,
butil(fenil)seleneto (117), e como o produto, difenilseleneto (119), apresentam
valores de R muito préximos, ndo sendo possivel separa-los via cromatografia em
coluna em silica flash.

No entanto, a entrada 7 prova que nao havendo presenca de uma fonte de
ions fluoreto, nao ocorre a formacao do benzino a partir do seu precursor 90, e desta
maneira nao se forma o produto de interesse, recuperando-se, assim os materiais de

partida.



121

Realizados os testes, concluimos que os resultados obtidos n&o foram
satisfatorios, pois ndo conseguimos aumentar significativamente o rendimento do
produto isolado. No melhor resultado em questdo (Entrada 2), no qual foram
empregados 2 equivalentes do precursor de benzino (90) e 4 equivalentes de CsF
em MeCN a temperatura ambiente, apenas 37% do produto (119) foram formados.

O provavel mecanismo para a formacgéo do difenilseleneto (119) através da
reagao do precursor de benzino 90 com butil(fenil)seleneto (117) esta apresentada

no esquema 2.27.

Esquema 2.27

Y G

(-e _ tSe) — - Se N
D NTTA T OO
80 117 120 119

ilida

Conforme o esquema 2.27, apds a geragao do benzino 80, o este sofre um
ataque nucleofilico por parte do seleneto 117, repelindo a ligagcdo © como carga
negativa para o carbono vizinho. O par de elétrons da ilida 120 abstrai o préton 3 da
cadeia alquilica do seleneto, e sofre rearranjo eletrénico, liberando o produto de
interesse 119 e buteno, o qual é disperso do meio reacional.

O fato de ser abstraido o hidrogénio B da ilida 120 e ndo outros hidrogénios
da cadeia alquilica, estad relacionado com a proximidade do proton da carga

negativa, levando a um intermediario ciclico de seis membros, estavel.
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2.2.4. Insercao em ligagao Se-Sn

Por conta dos problemas encontrados na tentativa de sintetizar
difenilselenetos, procuramos empregar o uso da quimica de arinos em outro tipo de
insergcao em ligagao sigma.

O tipo de ligagdo o escolhido para esse fim foi a ligagdo entre atomos de
selénio e de estanho. Com base no trabalho de Kunai e colaboradores,'® que
realizaram reagdes de insercdo a ligagbes o entre enxofre e estanho através da
quimica de arinos, obtendo compostos aromaticos 1,2 dissubstituidos, decidimos
entdo explorar a reagao de insercdo em ligacbes o de moléculas que possuem
ligacdes selénio-estanho através de sililaril triflatos, os quais podem gerar arinos na
presenca de uma fonte de ions fluoreto.

Inicialmente foi sintetizada a tributil(fenilselanil)estanana (122), e para esse
fim, difenildisseleneto (111a) foi reduzido com NaBH4, gerando, dessa forma,
senelolato, o qual na presenca de etanol como fonte protdnica, € convertido em
selenol 118. O selenol formado foi adicionado ao cloreto de tributilestanho (121), e
apos trés horas de reacao foi extraido com acetato de etila. Dessa maneira obteve-

se o produto 122 em 57 % de rendimento (Esquema 2.28)."%’

'?% yoshida, H.; Terayama, T.; Ohshita, J.; Kunai, A. Chem. Commun. 2004, 1980.
127 Nishiyama, Y.; Kawamatsu, H.; Funato, S.; Tokunaga, K.; Sonada, N. J. Org. Chem. 2003, 68,
3599.
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Esquema 2.28

NP SIS S
ta,3h

121 118 122 57 %

NaBH,
THF, EtOH
ta., N2

o
2

111a

A purificagdo do composto 122 formado foi feita por destilacdo a pressao
reduzida, pois se observou que apesar de seu valor de R permitir sua facil
purificacdo por coluna cromatografica de silica gel, esta se torna inviavel devido a
decomposigéo do produto 122 mediante o solvente empregado para eluir a mistura,
hexano/acetato de etila. Outro cuidado importante foi estocar o produto na auséncia
de luz, pois quando exposto a radiagao visivel o composto 122 se degrada.

Com o composto 122 preparado, iniciamos algumas reagdes-teste utilizando o
precursor de benzino 90 em presenca de base e da estanana 122 preparada. Ao
tratar tributil(fenilselanil)estanana (122) com 1,5 equivalente de 2-(trimetilsilil)fenil
triflato (90) e 3 equivalentes de CsF em acetonitrila a temperatura ambiente, foi
observada a formac&o de tributil[2-(fenilselanil)fenillestanana (123) em um
rendimento muito baixo (< 5%) (Tabela 2.4, entrada 1). Para tentar aumentar o
rendimento obtido (entrada 1), foi realizado um trabalho de otimizagdo variando as

condicdes reacionais (Tabela 2.4).
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Tabela 2.4: Otimizagao da sintese do tributil(2-(fenilselanil)fenil)estanana 123.7

)

QS —snBu. + ™S Base
eTonEUs Solvente, Temperatura
OTf 24 h SnBuj;
122 90 123
Entrada 20 Base Solvente Temperatura Rendimento
(equivalentes) (equivalentes) (°C) isolado (%)
1 1,5 CsF (3,0) MeCN t.a. <5P
2 1,5 KF/18- coroa -6 THF 0 52
(1,5/1,5)
3 1,5 n-BusNF(1,8) THF t.a. bre
4 2,0 KF/18- coroa -6 THF 0 62
(2,0/2,0)
5 2,0 KF/18- coroa -6 THF t.a. 57
(2,0/2,0)
6 2,5 KF/18- coroa -6 THF 0 60
(2,5/2,5)
7 1,5 18- coroa -6 THF 0 0
(2,0)

Condigbes reacionais: 0,3 mmol de tributil(fenilselanil)estanana (122), quantidade indicada do

precursor do benzino (90), quantidade indicada da base e 1 mL de solvente foram agitados na

temperatura indicada por vinte e quatro horas. ®Utilizou-se 3 mL de solvente. “Esta reagao foi agitada

por trés horas.

Para analisar o efeito da fonte de ions fluoreto na transformacéo, conduzimos

a reacao da tributil(fenilselanil)estanana

(122) com

1,5 equivalente de 2-

(trimetilsilil)fenil triflato (90), 1,5 equivalente de KF e 1,5 equivalentes de éter 18-

coroa-6 em THF a temperatura de 0 °C por um periodo de vinte e quatro horas e
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obtivemos tributil[2-(fenilselanil)fenillestanana (123) em um rendimento moderado de
52% (Tabela 2.4, entrada 2).

Ao fazer a reacdo com a estanana 122 e com 1,5 equivalente do precursor de
benzino 90, na presenca de 1,8 equivalente de fluoreto de tetrabutilamonio (TBAF)
em THF na temperatura ambiente por um periodo de trés horas, o produto de
inser¢cao 123 nao foi observado (entrada 3). Tendo em vista o resultado negativo
utilizando TBAF, nenhum outro experimento foi realizado para otimizagdo com esta
base.

Foi feito tratamento da tributil(fenilselanil)estanana (122) com 2 equivalentes
de 2-(trimetilsilil)fenil triflato (90), 2 equivalentes de KF e 2 equivalentes de éter 18-
coroa-6 em THF a 0 °C por vinte e quatro horas, levando a formagao do tributil[2-
(fenilselanil)fenil)estanana (123) em bom rendimento, 62% (entrada 4). Quando a
mesma reacgao foi feita a temperatura ambiente, o composto 123 foi obtido em um
rendimento ligeiramente mais baixo, 57% (entrada 5).

Nenhum aumento no rendimento do produto tributil[2-
(fenilselanil)fenil)estanana (123) foi observado quando a estanana 122, foi reagida
com 2,5 equivalentes do precursor de benzino 90 na presenca de 2,5 equivalentes
de KF e 2,5 equivalentes de éter 18-coroa-6 na temperatura de 0 °C por um periodo
de vinte e quatro horas (entrada 6). Como pode ser observado na tabela 2.4, entrada
7, o composto 123 nao foi formado, e os materiais de partida 90 e 122 foram
recuperados quando a reacdo foi feita na auséncia de KF. Este experimento nos
mostra que o sucesso da reacao depende de uma fonte de ions fluoreto.

Tendo em vista os resultados mostrados na tabela 2.4, pudemos observar
que em todos os casos ha formacdo, além do produto de interesse (123), de

difenilseleneto (119). Este dado ja era esperado, pois analisando a literatura,
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encontrou-se no trabalho de Kunai e colaboradores,'?®

a observagcao do mesmo
resultado em seus experimentos usando analogos de tio-estananas.

No esquema 2.29 esta apresentado o mecanismo sugerido para a formagéo
de tributil(2-(fenilselanil)fenil)estanana (123) e de difenilseleneto (119), subproduto

da reacao desenvolvida.

Esquema 2.29

caminho A

©| ArSe—SnBus @j—\
+/SnBU3
Se_

80 124 Ar ‘\/‘

ilida

F
caminho B

caminho A caminho B
+H*

@SHB%
SeAr : “SeAr

123 119

Podemos observar que quando ha formagao do benzino 80, o atomo de
selénio do composto 122 atua como nucledfilo, repelindo a carga negativa para o
carbono adjacente e formando dessa maneira a ilida 124.

Conforme demonstrado no esquema 2.29, observamos que o diferencial na
sintese do produto desejado 123 e do subproduto 119 é a etapa subsequente a
formagao da ilida 124. Contudo, se a carga negativa do carbono do intermediario
efetuar um ataque nucleofilico ao atomo de estanho, consequentemente ocorrera o

rearranjo eletrénico para a formagao do produto de interesse 123 via caminho A.
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Por outro lado, quando ha formacgao do intermediario 124, se o ion fluoreto
atuar como nucledfilo e atacar o atomo de estanho da ilida, a reagdo ocorrera via
caminho B; formando dessa maneira diarilseleneto 119, subproduto.

Com base no mecanismo e nos resultados obtidos, podemos concluir que
sempre havera a formacédo do diarilseleneto (119), tendo em vista que com a
formacéao da ilida 124 no meio reacional e com a presencga de ions fluoreto, ocorrera
a diminuicdo do rendimento isolado. Assim, o rendimento da tributil(2-
(fenilselanil)fenil)estanana (123) dependera do caminho A ou B (Esquema 2.29)

seguido da ultima etapa da reagéo.

2.2.5. Sintese dos precursores de arinos

Com o resultado positivo alcangado na aplicacdo da quimica de benzino na
reagcao de inser¢cdo em ligagdes o selénio-estanho, decidimos sintetizar outros
precursores de arinos de modo a verificarmos a generalidade da reagao.

Seguindo a metodologia empregada para a sintese do precursor de benzino
78, foram sintetizados diversos precursores de arinos (Esquemas 2.30 — 2.37), os
quais foram empregados na reacgao de insergao a ligacédo o (Sn-Se) do composto
109.

Os compostos 2-bromo-4-fluorofenol (111a) e 2-bromo-4,5-difluorofenol
(126a) foram adquiridos comercialmente com bromo na posi¢gao orto em relagao ao
grupo fenol.

Para outros casos, por exemplo, ao sintetizar o 2-iodo-4,5-dimetilfenol (127a),
necessitamos realizar a orto halogenagao do 3,4-dimetilfenol (127). Nesse caso foi

feita a reacao de iodagao utilizando iodo molecular e perdxido de hidrogénio 30%,
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obtendo-se o produto 127a, e 2,6-diodo-4,5-dimetilfenol, justificando dessa maneira

0 seu baixo rendimento nesta etapa (Esquema 2.30).

Esquema 2.30

OH OH
|
H,O/H,O
121, + _ H0/H0,
18 h, t.a.
27 %
127 127a

Um segundo meétodo foi utilizado para obtencdo de compostos orfo-
halogenados. Os fendis 128 e 129 foram bromados utilizando-se um sistema
reacional que faz uso de 2,1 equivalentes de CuBr, em acetonitrila, levando a
formacdo dos compostos bromados (128a e 129a) na posicdo de interesse’?®

(Esquema 2.31).

Esquema 2.31

Br
OH OH
(O s
128 128a
CuBr, (2,1 eq.)
OH MeCN, t.a. OH
12 h Br
75 %
OMe OMe
129 129a

128 Bhatt, S.; Nayak, S. K. Syn. Commun. 2007, 37, 1381.
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Neste sistema reacional, o CuBr; sofre desproporcionamento, formando CuBr

e liberando Br; in situ (Esquema 2.32)."%°

Esquema 2.32

2 CuBr, 2CuBr + Bry

A molécula de bromo formada reage com o fenol do meio reacional, formando
o produto bromado de interesse e liberando, para o meio HBr reacional (Esquema

2.33).

Esquema 2.33

FBr

e e

O rendimento dessa reacao foi relativamente baixo para a bromacédo do 2-
naftol (128) 33%, visto que existem outras posigdes possiveis de serem bromadas,
tanto na posicdo 3 como na dibromacéao 1,3.

No entanto, o 4-metoxifenol (129) possui simetria e ndo existe diferenciagcéo
entre as duas posigdes orto da molécula; portanto, o rendimento na obtengao do 2-
bromo-4-metoxi-fenol (129a) foi bom (75 %), comparado com os exemplos

anteriores.

129 Kovacic, P.: Davis, K. E. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 427.
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Quando se realizou a halogenagdo com o 1-naftol (130), utilizou-se um
sistema diferente dos anteriores, o qual faz uso de Br, em tetracloreto de carbono a

0 °C, levando & formagao do produto de interesse 130a (Esquema 2.34)."*°

Esquema 2.34

OH OH
Brz, CC|4 Br

U wenm (O

130 130a

A reagcao de bromagao do composto 130 ocorreu de maneira analoga a
realizada no esquema 2.33. Além de ocorrer mais rapidamente, sua extragao foi
mais simplificada. Porém, o uso de Br, e também de CCl; necessita de alguns
cuidados. O rendimento dessa reagao foi de 30%, rendimento ndo muito diferente ao
do obtido na bromacéao do 2-naftol (128) através do método que emprega CuBr».

Os precursores de arinos foram sintetizados de forma analoga a sintese do 2-
(trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (90), apresentada anteriormente. Os
produtos protegidos com silicio sofreram reagdo de troca halogénio/litio, seguida

pela troca litio/silicio (Esquema 2.35).

%% Huang, W. G.; Jiang, Y. Y.; Li, Q; Li, J.; Li, J. Y.; Lu, W.; Cai, J. C. Tetrahedron 2005, 61, 1863.
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Esquema 2.35

1) 1,05 n-BulLi
THF, -78°C, 30 min.

85°C, 1h, N
R// « . 1h, N, R// x 2) TMSCI ™S

THF, -78°C, 1h R
ta., 4h
N2
(125a) 4-fluoro, X = Br (125b) 4-fluoro, X = Br (125c¢) 4-fluoro
(126a) 4,5-difluoro, X = Br (126b) 4,5-difluoro, X = Br (126¢) 4,5-difluoro
(127a) 4,5-dimetil, X = | (127b) 4,5-dimetil, X = | (127c) 4,5-dimetil
(128a) 2-naftalen, X = Br  (128b) 2-naftalen, X = Br (128c) 2-naftalen
(129a) 4-metoxi, X = Br (129b) 4-metoxi, X = Br (129¢) 4-metoxi

(130a) 1-naftalen, X = Br  (130b) 1-naftalen, X = Br (130c) 1-naftalen

Na primeira etapa referente ao esquema 2.35, os rendimentos de protecao
com HMDS apresentam-se quantitativos, sendo purificados apenas deixando os
produtos em uma bomba de alto vacuo por algumas horas. Na segunda etapa, que
envolve a troca halogénio/silicio, os rendimentos variaram de 65% até 88%, tendo
sido purificados por cromatografia em gel de silica.

Partindo-se do 3-metoxifenol (131), este foi submetido a reagédo de protecéo
com HMDS a temperatura de 80 °C, obtendo-se rendimento quantitativo do produto
protegido 132.

O (3-metoxifenoxi)trimetilsilano (132) foi orto litiado por abstragdo do préton
acido na posicao 2, utilizando-se para este propdsito LDA recém-preparado de
diisopropilamina e de n-BuLi. Em seguida, na reacdo com cloreto de trimetilsilano
formou-se o intermediario dissililado (133), que ndo necessitou, desta maneira, da

halogenacao da posigao orfo, conforme demonstrado no esquema 2.36.
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Esquema 2.36

Lk

1)THF, n-BuLi
-70°C—=0°C
oH OTMS OTMS OTMS
0,6 HMDS LDA _ TMSCI T™S
70°C. 1h 70°C—ta. 70°C—ta.
OMe OMe 90 min. OMe 12h OMe 80 %
131 132 133

Os compostos dissililados sofreram troca silicio/litio, por reagdo com n-Buli,
seguida por reagao com anidrido triflico, obtendo-se, desta maneira, os precursores
de arinos apresentados no esquema 2.37. Os produtos foram purificados por

cromatografia em gel de silica, com rendimentos que variam de 35% a 72%.

Esquema 2.37

1) n-BulLi
Et,O, 0°C—t.a, N,

OoTf
| N OTMS ah @
R/ A tus 2) 27T5,0 S

0°C—=ta., N,
8h

(125c¢) 4-fluoro (125d) 4-fluoro
(126c¢) 4,5-difluoro (126d) 4,5-difluoro
(127c¢) 4,5-dimetil (127d) 4,5-dimetil
(128c) 2-naftalen (128d) 2-naftalen
(129¢) 4-metoxi (129d) 4-metoxi
(130c) 1-naftalen (130d) 1-naftalen
(133) 3-metoxi (134) 3-metoxi

Tendo os precursores de arinos em maos, foi dado continuidade ao trabalho
de insercao a ligagado o de moléculas que contém atomos de selénio/estanho (122).

Empregou-se a melhor condigdo obtida na reagdo de inser¢cdo com varios
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precursores de arinos para verificar o alcance e também a limitagdo, do nosso

processo (Tabela 2.5).

Tabela 2.5: Sintese de tributil[(fenilselanil)arillestananas (123) pela reagdo de
tributil(fenilselanil)estanana (122) com 2-(trimetilsilil)aril triflatos na presenca de KF e

éter 18-coroa-6 usando THF como solvente.?

Entrada Seleneto Precursor de Produto de Rendimento
estanilico arino insercao isolado (%)
OTf SnBus
1 PhSeSnBu3 @: @ 63
122 T™MS SePh
90 123a
TMS SnBuj
2 122 OTf SePh 55
128d 123b
OTf SnBuj
3 122 TMS SePh 54
130d 123b
OTf SnBuj;
4 122 )@E jiji 60
T™MS SePh
127¢c 123c
F oTf F SnBu3 SnBug
5 122 \@ \@ R /@[ 34
TMS SePh F SePh (2:1)
125d 123d + 123d’

Condigdes reacionais: 0,3 mmol de tributil(fenilselanil)estanana (122), 0,6 mmol de 2-(trimetilsilil)aril
triflato, 0,6 mmol de KF, 0,6 mmol de éter 18-coroa-6, e 3 mL de THF foram agitados a 0 “C por vinte

€ quatro horas.

Comegamos pela geracdo do arino a partir do precursor do 1-
(trimetilsilil)naftalen-2-il trifluorometanossulfonato (128d). A condig&o utilizada foi a
mesma empregada na reagao que levou ao melhor resultado obtido para a molécula

123a. Assim, foram utilizados 2 equivalentes do precursor de arino, 2 equivalentes
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de KF e 2 equivalentes de éter 18-coroa-6 em 1 mL de THF. A mistura resultante foi
agitada por vinte e quatro horas a temperatura de 0°C.

Ao isolar o produto 123b, obteve-se um rendimento de 55%. Quando o
produto da reacdo foi purificado, imaginamos a possibilidade de formagédo dos
compostos 123b e 123b’ (Esquema 2.38), pois ndo existe diferenciacdo entre o

carbono 1 e 2 ao ataque nucleofilico do selénio.

Esquema 2.38

™S SnBus SePh

KF
OTf 18-Coroa-6 PhSeSnBuj SePh . SnBu3
THF, 0°C
24 h
128d 135 123b 123b’

Para eliminar a suspeita de formacdo de duas espécies de selénio,
realizamos analises de RMN tanto de préton como de carbono, porém estas técnicas
nao ajudaram a distinguir qual sinal pertencia a 123b e qual pertencia a 123b’. Foi
entdo realizada uma analise de RMN para o atomo de ""Se. Caso realmente os
compostos 123b e 123b’ tivessem sido formados, mais de um sinal deveria ser
observado no espectro.

Realizada a analise de ""Se, observamos que havia apenas um sinal de

selénio em 383,4 ppm, relativo a uma molécula com selénio (Figura 2.6).
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Figura 2.6. RMN de "’Se do composto 123b

Concluido que na reacgao realizada formou-se apenas uma das moléculas, e
tendo em vista a dificuldade de atribuir as constantes de acoplamento no RMN de
préton, por haver muitos sinais de prétons aromaticos parecidos na mesma regiao
do espectro, ficou o impasse para saber se a molécula 123b ou 123b’ foi formada.

Ao consultarmos a literatura para ver se havia sido relatado algo similar,
encontramos em um trabalho de Kunai e colaboradores 0 mesmo precursor de arino
128d, em que o ataque nucleofilico a esse arino leva exclusivamente a uma
molécula.”® Segundo esse trabalho, o ataque nucleofilico ao 1,2 naftalino (135)
ocorre no carbono que ndo possui impedimento estérico, carbono 3, ou posigao 2,

em relagao ao precursor 128d (Esquema 2.39).
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Esquema 2.39

/@» o -®

Estéricamente
favoravel

Com esta proposta em mé&os, e com a analise de ressonancia magnética
nuclear de ""Se, concluimos que o rendimento obtido de 55% da reacdo ndo é da
mistura, mas da tributil(2-(fenilselanil)naftalen-1-il)estanana (123b).

Tendo em vista o resultado obtido com o precursor de arino 128d, decidimos
realizar a reacao utilizando 2-(trimetilsilil)naftalen-1-il trifluorometanossulfonato
(130d). Utilizando as mesmas condigdes anteriores, obteve-se um rendimento de
54%. Como o arino formado, 1,2-naftalino (135), foi 0 mesmo gerado no caso
anterior, o ataque nucleofilico também ocorre apenas em um dos carbonos, devido
ao impedimento estérico do grupo vizinho, levando a formagdo de apenas um
isdmero (Esquema 2.40), o qual apresentou o mesmo deslocamento quimico em

RMN 7’Se 383,4 ppm (Figura 2.7).

Esquema 2.40

oTf SnBu,
KF
TMS SePh
+ PhSeSnBu; 18-Coroa-6 OO
THF, 0°C 54 %
24 h

130d 122 123b
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Figura 2.7 RMN de ""Se de 123b via precursor 130d

Outro exemplo testado foi a partir do precursor do arino que possui dois
grupamentos metilas, nas posicoes 3 e 4 (127c). Realizando este experimento,
observou-se a formacdo do produto de insercdo em 60% de rendimento. Nesse
caso, observando-se como a molécula do precursor leva ao intermediario arino
simétrico 136, o produto final de adicdo 123c¢ vai ser o mesmo, ndo importando em

qual dos carbonos ocorra o ataque nucleofilico da espécie 122 (Esquema 2.41).
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Esquema 2.41

® - ©
~_

H

136

Quando se utilizou o precursor do arino que contém um atomo de fluor na
posicao 4 125d, obteve-se uma mistura de isbmeros (123d) e (123d’) na proporgao
2:1 em um rendimento total de apenas 34% (Tabela 2.5, entrada 5). Neste caso, o
grupo retirador de elétrons promoveu uma transformagéao mais lenta, levando a uma
mistura regioisomérica de produtos em rendimento moderado.

O produto em maior quantidade nessa mistura, 123d, foi obtido pelo ataque
do nucledfilo de selénio 122 na posicao eletronicamente mais favoravel do arino
formado, levando ao intermediario 137 que contém fluor na posi¢céo para (Esquema

2.42).

Esquema 2.42

Eletronicamente
mais favoravel

Devido ao forte efeito eletro-retirador do grupo fluor, a carga negativa na

posicao meta, comparada com a posicao para, pode ser estabilizada melhor no
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estado de transicdo 137 comparado com o estado de transicdo 138, na adigdo do
reagente contendo selénio/estanho, levando a maior formacao do regioisémero 123d
do que 123d’.

Para comprovar a existéncia da mistura de regioisbmeros 123d e 123d’, foi
realizada a analise de "’Se, na qual foram observados dois picos, em 437,2 e em

437,1 ppm, relacionados a cada um dos produtos (Figura 2.8).

463.053
437176
437.076

~_

500 400 300 200 100
ppm (f1)

Figura 2.8 RMN de "’Se da mistura de 123d e de 123d’.

A determinagdo da razao regioisomérica dos produtos (123d) e (123d’) foi
feita através da analise de 'H RMN; nele foram integrados os sinais correspondentes
a cada produto e, a partir desses valores, calculadas as propor¢des entre eles (2:1).

Este resultado indica que nossa reacao envolve a formacéo do benzino, e que

este atua como intermediario-chave.
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Para testar a aplicabilidade sintética dos produtos formados, decidimos
efetuar a reacdo de iodolize do 2-(trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (123a).
Para esta finalidade, foi utilizado um sistema que consiste em agitar o composto
123a em um baldo reacional com diclorometano e iodo molecular por quatro horas, a
temperatura ambiente.'?® Por esta reagdo, o iodo substitui o estanho no anel
aromatico, levando a formacédo de (2-iodofenil)(fenil)selenetos (139) em 67% de

rendimento (Esquema 2.43).

Esquema 2.43

SnBu3 |

SePh
SePh - chLel, 1,

4h,ta. 67 %

123a 139

Os iodetos formados podem ser utilizados em reagdes do tipo Stille’™' e

Suzuki'®?, levando a moléculas de maior complexidade estrutural.
Outra aplicagdo do composto organometalico 123a e seus derivados pode ser
a realizacao de reagdes de homoacoplamento 140 e acoplamento cruzado 141,

como descrito na literatura’® (Esquema 2.44).

Esquema 2.44

NO
PhSe ShBus on C | ‘ 2
2
O Pd(PPhs), cat. SePh O
O CuCl, CuCl, Pd(PPha), cat. seph

SePh DMSO, 50°C Cul cat.
DMF, 50°C

140 123a 141

BT Kiti, L.; Czako, L. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier
Academic Press. 2005, 436.
%2 Kiti, L.; Czako, L. Strategic Applications of Named Rreactions in Organic Synthesis, Elsevier
Academic Press. 2005, 448.
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2.3. Conclusoes

A quimica de arinos mostrou ser bastante promissora. Os sililariltriflatos, que
sao os precursores dos arinos, sao preparados facilmente através de reacgdes, de
certo método reacional, simples. Sua conversao nos precursores € feita utilizando
condigbes reacionais brandas, uso de fontes de ions fluoreto e temperaturas
préximas da ambiente.

As reagdes efetuadas nesse trabalho envolvendo arinos também possuiram
certa simplicidade, sendo a unica precaucao evitar ao maximo a entrada de umidade
no sistema reacional, tanto ao manipular os sais como os solventes; desse modo,
evita-se a formacao de subprodutos que acabam diminuindo o rendimento.

Os arinos mostraram ser uma importante ferramenta sintética na insergdo em
ligacbes o tanto em ligagcbes homo como heteronucleares, permitindo uma
funcionalizagdo do anel aromatico em posi¢des adjacentes; tais funcionalizagdes no
anel aromatico levam a estruturas mais complexas que podem ser transformadas
posteriormente em moléculas com certas atividades bioldgicas, como exemplificado

no esquema 2.13, na sintese da Clavilactona B (100).
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Capitulo 3

Parte Experimental
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3.1. Materiais e métodos

Todos os reagentes e solventes usados foram previamente purificados e
secos de acordo com a literatura.”®® Reagentes de alquil-litio foram titulados com
isopropanol seco, utilizando 1,10-fenantrolina como indicador. Demais reagentes
foram obtidos comercialmente.

Purificagbes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica

gel Acros Organics (0,035-0,075 mm, didmetro 6 nm) para coluna “flash”.

Os valores de ponto de fusdo foram determinados em um aparelho marca
Blchi, modelo B-545, e n&o foram corrigidos.

As analises de rotagcao éptica para os compostos quirais foram realizadas em
polarimetro Perkin Elmer 343, contendo uma lampada de sédio com precisdo de
0,05 graus, em cubeta de 0.1 dm de comprimento.

Os espectros obtidos na regido do infravermelho préximo (IV) foram
realizados em um espectrdbmetro marca Bomem, modelo MB-100, operando em
transformada de Fourier, com resolugdo de 4 cm™, na Central Analitica do Instituto
de Quimica da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo. As amostras solidas foram
analisadas na forma de pastilhas de KBr, e as amostras liquidas, na forma de filme
liquido utilizando placas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H (RMN 'H) e
ressonancia magnética nuclear de C (RMN 'C) foram registrados em
espectrometros Bruker AC-200 (200 MHz, 'H; 50 MHz, "*C) ou DRX-500 (500 MHz,
'H; 125 MHz, "*C) ou Varian-Inova (300 MHz, 'H; 75 MHZ, "*C). Em todos se utilizou

padrao interno tetrametil-silano (TMS) e como solvente CDCls;. Os espectros de

133 perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press: London,

1980.
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'2Te RMN (157 MHz) e "’Se RMN (95 MHz) foram obtidos em um espectrometro
Bruker DRX-500 usando CDCI; como solvente, PhTe), e PhSe), como padrdes
externo de deslocamento, respectivamente.

Os espectros de massas de alta resolugdo foram obtidos empregando um
equipamento LC-MS - Bruker Daltonics, modelo MicroTOF, equipado com analisador
“time of flight”, no laboratério de Espectrometria de Massas da Central Analitica do

Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

3.2. Procedimentos experimentais referente ao capitulo 1

3.2.1. Procedimento geral para a preparagao dos tricloretos de aril telurio (41a-
c)

Um baldo de 15 mL com tetracloreto de telurio (2,69 g, 10 mmol) sob agitagcao
magnética, foi aquecido em um banho de 6leo de silicone a 130°C. Apds atingir essa
temperatura, foi adicionado ao baldo o composto aromatico (10 mmol). Ao fim da
adicdo do composto aromatico, houve a dissolugcdo do tetracloreto de telurio e a
liberagdo de HCI gasoso. Em seguida, o baldo foi colocado sob vacuo para retirar o
HCI restante e, sem purificacdo, o residuo foi submetido a reacdo de reducao e

alquilacao.

3.2.2. Procedimento geral para a preparagao dos teluretos de aril butila via
tricloretos de aril telurio (44a-c)

Tricloreto de aril telurio preparado previamente foi dissolvido em THF (80 mL)
e transferido para um baldo de 250 mL. Em seguida, adicionou-se 1-bromo butano

(2,8 g, 20 mmol) e o sistema foi resfriado a 0 °C. Com o auxilio de um funil de
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adicdo, uma solugao de borohidreto de sodio (1,6 g, 40 mmol) em 40 mL de H,O foi
adicionada gota a gota. O término da reagéao foi evidenciado pela mudanga de cor,
de amarelo-escuro para um amarelo-claro. A mistura foi agitada por mais 20 minutos
a temperatura ambiente. A reacdo foi finalizada com a adicdo de uma solugéo
saturada de NH4CI (30mL) e a mistura foi extraida com acetato de etila (2 x40 mL) e
lavada com solugdo saturada de NaCl (2 x 30 mL). As fases orgéanicas foram
reunidas, secas com MgSO, e concentradas a pressdo reduzida. O telureto foi
purificado em coluna cromatografica contendo silica gel e utilizando uma mistura

hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.

MeO—@—TeBu

Butil(4-metoxifenil)telano (44a)

Rendimento: 76%; CAS: 95849-63-1; RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,68 (d, J
= 8,8 Hz, 2H): 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H); 2,82 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,74
(qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,16 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN "*C

(50 MHz, CDCls): 6 (ppm) 159,7; 140,9; 115,2; 100,6; 55,2; 25,0; 20,1; 13,4; 8,7.

EtO—@-TeBu

Butil(4-etoxifenil)telano (44b)

Rendimento: 70%; CAS: 95849-64-2; RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,66 (d, J
= 8,7 Hz, 2H); 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,02 (qua, J = 7,0

Hz, 2H); 2,82 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,73 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
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1,37 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,88 (t, J = 7,5, 3H). RMN 3C (125 MHz, CDCl,): &

(ppm) 159,3; 141,1; 115,9; 100,6; 63,6; 34,1; 25,2; 15,0; 13,7; 8,9.

MeO

MeO@‘TeBu

Butil(3,4-dimetoxifenil)telano (44c)

Rendimento: 71%; CAS: 807799-46-5; RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,33 (dd,
J=81Hz, J=18Hz, 1H); 7,26 (d, J = 1,8 Hz, 1 H); 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 3,88
(s, 3H); 3,87 (s, 3H); 2,86 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 1,76 (qui, J = 7,7 Hz, 2H); 1,39 (sext, J
= 7,4 Hz, 2H); 0,9 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN "*C (125 MHz, CDCl3): & (ppm) 149,3;

149,0; 132,4; 122,5; 112,2; 100,4; 56,0; 55,8; 33,9; 25,0; 13,4; 8,95.

3.2.3. Preparacgao do butil(fenil)telano (46)

A um baldo de 250 mL, com uma boca e munido de agitagdo magnética, foi
adicionado difenill ditelureto (4,09 g, 10 mmol) dissolvido em 60 mL de THF. Em
seguida, adicionou-se bromo butano (2,8 g, 20 mmol) e o sistema foi resfriado a 0 °C
com o auxilio de um funil de adigdo, uma solugéo de borohidreto de sédio (1,6 g, 40
mmol) em 40 mL de H,O foi adicionada gota a gota. O término da reagao foi
evidenciado pela mudanca de cor, de amarelo-escuro para amarelo-claro. A mistura
foi agitada por mais 20 minutos a temperatura ambiente. A reacgao foi finalizada com
a adigao de uma solugao saturada de NH4Cl (30mL) e a mistura foi extraida com
acetato de etila (2 x 40 mL) e lavada com solugao saturada de NaCl (2 x 30 mL). As

fases organicas foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas a pressao
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reduzida. O telureto foi purificado em coluna cromatografica contendo silica gel e

utilizando hexano como eluente.

Butil(fenil)telano (46)

Rendimento: 80%; CAS: 32343-98-9; RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,71 (dd, J
= 10,0 Hz, J = 2,0 Hz, 2H); 7,31 -7,23 (m, 1H); 7,22 -7,16 (m, 2H); 2,90 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 1,78 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,39 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

RMN "3C (75 MHz, CDCl5):5 (ppm)138,3; 129,4; 129,1; 127,4; 33,9; 25,0; 13,4; 8,4,

3.2.4. Procedimento geral para redugao de aminoacidos (50a-c)

A um baldo com trés bocas e fundo redondo, sob atmosfera de N2, munido de
agitacdo magnética e provido de um condensador de refluxo e funil de adigao, foram
adicionados 200 mL de THF e NaBH,4 (6,92 g, 76 mmol). A seguir, adicionou-se de
uma vez o aminodacido (76 mmol). O balao foi resfriado a 0 °C, e uma solugao de |,
(19,3 g, 76 mmol) diluida em 50 mL de THF foi adicionada gota a gota. Apds a
adicao, a reacgao foi mantida por 30 minutos a 0 °C.

Terminado esse periodo, a reagao foi aquecida a temperatura de refluxo e
mantida por dezoito horas.

A seguir, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente. Metanol foi
adicionado lentamente até que a mistura se tornasse clara. O solvente foi removido
a pressao reduzida, formando, assim, uma pasta branca. A essa pasta foram
adicionados 150 mL de uma solugdo aquosa de KOH 20%. A mistura foi entao

agitada por mais quatro horas. A reagao foi extraida com diclorometano (3 x 150
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mL), as fases organicas foram reunidas e secas com sulfato de magnésio e o
solvente foi removido sob pressao reduzida.

O produto foi purificado por destilacao horizontal a presséo reduzida.

3.2.5. Procedimento geral para sintese das aziridinas (51a-c)

Em um baldo com uma boca e fundo redondo, foi adicionado cloreto de tosila
(8,4 g, 44 mmol) em porgdes, a temperatura ambiente, a uma mistura do
aminoalcool (20 mmol), K,COs3 (11,1g, 80 mmol) e acetonitrila ( 40 mL). Apos seis
horas, 200 mL de tolueno foram adicionados, o solido foi filtrado a vacuo, o solvente
foi evaporado a pressao reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica usando-se uma mistura 9:1 de hexano/acetato de etila como

eluente.

Ts

N

L\

2-Metil-1tosilaziridina (51a)

Rendimento: 60%; CAS: 25856-77-3; RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,82 (d, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,85 -2,75 (m, 1H); 2,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H);
2,44 (s, 3H); 2,02 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 1,25 (d, J =6,0 Hz, 3H). RMN "*C (125 MHz,

CDCl3): & (ppm) 144,4; 135,3; 124,7; 127,8; 35,9; 34,7; 21,6; 16,8.
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Ts

N

A

(S)-2-Isopropil-1-tosilaziridina (51b)

Rendimento:68%; CAS: 62596-65-0; RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,83 (d, J =
8,0 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,61 (d, 7,0 Hz, 1H); 2,54 -2,48 (m, 1H); 2,44
(s, 3H); 2,10 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 1,47 -1,35 (m, 1H); 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 0,79 (d,
J = 6,6 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 144,4; 135,0; 129,5; 128,0; 46,7;

32,6; 30,0; 21,6; 19,5; 18,9.

Ts
m

(S)-2-benzil-1-tosilaziridina (51c)

Rendimento: 53%; CAS: 62596-64-9; RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,68 (d, J
= 8,3 Hz, 2H); 7,22 -7,13 (m, 5H); 7,05-7,00 (m, 2H); 3,00-2,60 (m, 4H); 2,44 (s, 3H);
2,15 (d, J = 4,4 Hz, 1H). RMN "3C (50 MHz, CDCls): & (ppm) 153,9; 144,3: 139,9;

129,5; 128,7; 128,4; 127,8; 126,441,1; 37,4; 32,7; 21,5.

3.2.6. Procedimento geral para a abertura de aziridinas por cianocupratos de
ordem superior (54a-f)

A um baldo de 25 mL, com duas bocas e sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionado tiofeno (1mmol, 0,08 mL) diluido com 4 mL de THF. A solugéo foi
resfriada a temperatura de -20 °C, e 0,76 mL de BuLi (1mmol; 1,3 mol/L) foi

adicionado lentamente a mistura, mantida sob agitagdo por 30 minutos. A outro
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baldo de 250 mL, com duas bocas, foi adicionado CuCN (1 mmol; 89 mg)
previamente seco e sob atmosfera de nitrogénio. O cianeto de cobre foi suspenso
em 5 mL de THF sob agitacdo magnética. O meio reacional foi resfriado a -70 °C
com um banho de gelo seco/etanol. Atingida essa temperatura, adicionou-se o tienil-
litio gerado anteriormente via cénula, deixando reagir por 15 minutos a essa
temperatura e entdo elevando-a até 0 °C para que ocorresse o consumo de todo o
CuCN, formando o cuprato de ordem inferior. Consumido todo o sal de cobre, o meio
reacional foi resfriado até -70 °C, adiciando-se entdo MeLi (1,92 mL, 1 mmol, 0,52
mol/L) lentamente, para formar o cuprato de ordem superior. Deixou-se reagir a
mistura por 20 minutos até gerar o cuprato de ordem superior. A seguir, a
temperatura do cuprato foi levada a temperatura ambiente, adicionando-se o telureto
arilico (1 mmol). A reagdo de troca entre o cuprato de ordem superior e o telureto
ocorreu em média em 25 minutos, tempo monitorado via cromatografia de camada
delgada (CCD). Apds o consumo do telureto, foi adicionada uma solugao de aziridina
(0,5 mol) em THF (0,5 mL). A reacao foi monitorada por cromatografia em camada
delgada (150 minutos). Quanto a extragao, esta foi feita utilizando-se primeiramente
uma solugao-tampao de NH4CI/NH,OH (70mL). Extraido o cobre, foi adicionado ao
funil de separagcéo uma solugao saturada de NaCl (50mL) e acetato de etila (3x 50
mL) como solvente organico. As fases organicas foram reunidas, secas com MgSQO4
e concentradas a pressao reduzida. O produto de abertura foi purificado em uma
coluna cromatografica em silica flash usando-se um gradiente hexano puro até uma

mistura hexano /acetato de etila (4:1) como eluente.
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N-(1-(4-Metoxifenil)propan-2-il)-4-metilbenzossulfonamida (54a)

Rendimento: 88%; p.f.: 80,6-80,7°C; IV Vimax(KBr)cm™: 3282, 30321, 2928, 2840,
1512, 1247, 814, 664. RMN "H (500H MHz, CDCls): & (ppm) 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 2H);
7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,73 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 4,54 (s,
1H); 3,77 (s, 3H); 3,46 (sept, J = 6,7Hz, 1H); 2,60 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 2,41 (s, 3H).
RMN "3C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 158,4; 143,0; 137,8; 130,3; 129,6; 127,0; 113,9;
55,2; 51,1; 42,5; 21,5; 21,3. CG-MS m/z (int. rel., %): 319 (M*, 0,9), 198 (88), 155
(92), 122 (61), 121 (47), 91 (100), 65 (21). Andlise elem. calc. para C17HxNO3S: C

63,92%, H 6,63%, N 4,39%. Encontrado: C 63,99%, H 6,82%, N 4,12%.

4-Metil-N-(1-fenilpropan-2-il)benzenossulfonamida (54b)

Rendimento: 73%; p.f.: 72,3-72,4°C; CAS: 6338-74-5; IV Vnax(KBr)/cm™: 3280, 3028,
2973, 2927, 1599, 1454, 1325, 1160, 1091. RMN "H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,62
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,24-7,15 (m, 5H); 7,01 (dd, J = 7,25 Hz, J = 2,5 Hz, 2H); 4,42 (d,
J=17,5Hz, 1H); 3,52 (sept. J = 6,5 Hz, 1H); 2,75-2,60 (m, 2H); 2,41 (s, 3H); 1,09 (d,
J = 7,0 Hz, 3H). RMN "®C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 143,1; 137,6; 137,1; 129,6;
129,4; 128,5; 127,0; 123,6; 50,9; 43,4; 21,5; 21,3. CG-MS m/z (int. rel., %): 198 (31);

155 (27); 91 (100); 65 (38); 39 (13).
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N-(1-(4-Etoxifenil)propan-2-il)-4-metilbenzossulfonamida (54c)

Rendimento: 71%; p.f.: 90,2-91°C; IV Vmay(KBr)/cm™: 3282, 3031, 2978, 2928, 2873,
1512, 1304, 1246, 1094, 665. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,62-7.60 (m, 2H);
7,23-7,21 (m, 2H); 6,91-6,88 (m, 2H); 6,74-6,71 (m, 2H); 4,32 (d, J = 7,0 Hz, 1H);
4,00 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 3,47 (sept, J = 6,0 Hz, 1H); 2,61 (dd, J = 15,5 Hz, J=6,5
Hz, 1H); 2,58 (dd, J = 15,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 2,41 (s, 3H); 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
1,09 (t, J = 6,5 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;): & (ppm) 157,7; 143,0; 137,7;
130,2; 129,5; 128,9; 126,9; 114,5; 63,3; 51,0; 42,4; 21,4; 21,2; 14,8. CG-MS m/z (int.
rel., %): 333 (M", 1), 198 (63), 155 (71), 136 (45), 107 (59), 91 (100), 77 (24), 65
(31). Analise elem. calc. para C4gH2sNO3S: C 64,84%, H 6,95%, N 4,20%.

Encontrado: C 64,63%, H 6,68%, N 4,37%.

OMe

N-(1-(3,4-Dimetoxifenil)propan-2-il)-4-metilbenzenossulfonamida (54d)

Rendimento: 65%; CAS: 107779-48-6; IV Va(filme)cm™: 3283, 2965, 2934; 1707,
1595, 1515, 1324, 1158. RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,55 ( d, J = 8,1 Hz,
2H); 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,56 (dd, J = 8,1 Hz, J = 2,1
Hz, 1H); 6,44 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 4,77 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,74 (s, 3H);
3,42 (sept, J = 11 Hz, 1H); 2,67-2,51 (m, 2H); 2,04 (s, 3H); 1,14 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

RMN "*C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 148,7; 147,7; 142,9; 137,3; 129,6; 129,3; 126,8;
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121,2; 111,9; 110,8; 55,7; 55,5; 51,1; 42,8; 21,6; 21,4. CG-MS m/z (int. rel., %): 349

(M* 9), 155 (88), 107 (12), 91(80), 65 (19), 39, (7).

Meow

(S)- N-(1-(4-Metoxifenil)-3-metilbutan-2-il)-4-metilbenzenossulfonamida (54e)

Rendimento: 70 %; p.f.: 76,7-76,8°C; [a]p?®? = +23,22 (c=1,51; CHCI;); CAS: 406938-
01-0; IV Vimax(KBr)/em™: 3293, 3031, 2963, 2878, 2240, 1513, 1463, 1426, 1316,
1248, 1149, 605. RMN "H (500 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,50 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 7,10
(d, J = 7,9 Hz, 2H); 6,80-6,78 (m, 2H); 6,63-6,60 (m, 2H); 4,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H);
3,70 (s, 3H); 3,18-3,16 (m, 1H); 2,53 (dd, J = 13,9 Hz, J = 6,8 Hz, 1H); 2,40 (dd, J =
13,9 Hz, J = 7,1 Hz, 1H); 2,33 (s, 3H); 1,80-1,70 (m, 1H); 0,80 (d, J = 4,0 Hz, 3H);
0,79 (d, J = 4,0 Hz). RMN "C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,1; 142,8; 137,8; 129,9;
129,6; 129,3; 126,8; 113,8; 60,7; 55,0; 36,7; 30,0; 21,4; 18,5; 17,1. CG-MS m/z (int.
rel., %): 347 (M*, 0,98), 226 (85), 155 (58), 122 (27), 121 (40), 91,1 (100), 65 (25).
Analise elem. calc. para C4gH25NO3S: C 65,68%, H 7,25%, N 4,03%. Encontrado: C

65,77%, H7,13%, N 4,21%.
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MeO O NHTs

(S)-N-(1-(4-Metoxifenil)-3-fenilpropan-2-il)-4-metilbenzossulfonamida (54f)

Rendimento: 70%; [a]p?? = +8,79 (c=4,89; CHCIs); p.f.: 89,1-90,5°C; IV Vmax(KBr)lcm
': 3289, 3029, 2929, 2837, 1512, 1247, 813, 665. RMN 'H (500 MHz, CDCls): &
(ppm) 7,41-7,38 (m, 2H); 7,22-7,17 (m, 3H); 7,09-7,04 (m, 2H); 7,03-7,02 (m, 2H);
6,93-6,91 (m, 2H); 6,73-6,70 (m, 2H); 4,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,55
(sext, J = 7,0 Hz, 1H); 2,79 (dd, J = 14,0 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 2,76 (dd, J = 13,5 Hz, J
= 6,5 Hz, 1H); 2,72 (dd, J = 13,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 2,62 (dd, J=14,0 Hz, J=7,0
Hz), 2,38 (s, 3H). RMN "*C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 158,3; 142,8; 137,3; 136,9;
130,3; 129,4; 129,0; 128,5; 126,9; 126,5; 113,9; 56,4; 55,2; 40,9; 39,8; 30,9; 21,5.
CG-MS m/z (int. rel., %): 395 (M*, 0,16), 274 (21), 155 (19), 121 (15), 91 (56), 44
(22), 40 (100). Analise elem. calc. para Cy3H2sNO3S: C 69,84%, H 6,37%, N 3,54%.

Encontrado: C 69,63%, H 6,34%, N 3,31%.

3.2.7. Procedimento geral para a sintese de iodetos terminais (55a-b)

A um baldo com trés bocas munido de agitacdo magnética, funil de adic¢ao, e
sob atmosfera de N, foi adicionado o alcino terminal (20 mmol), que foi diluido com
80 mL de THF. A temperatura da solugdo foi reduzida a -78 °C, seguida de adigao
do n-BuLi (21,3 mmol, 1,42 M); passados 30 minutos, foi feita a adigdo do I, (5,41 g,
21,3 mmol) dissolvido em 15 mL de THF pelo funil de adig&o.

Apos duas horas de reacao, foi feita a extracéo utilizando-se acetato de etila

(3 x 60 mL). A fase organica foi lavada com NaCl (2 x 50 mL) e com uma solug&o
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saturada de tiossulfato de sédio (2 x 50 mL). As fases orgénicas foram reunidas,
secas com MgSO, e concentradas a pressdo reduzida. A purificagdo foi feita

fazendo-se uma filtragdo em coluna em silica flash utilizando hexano como eluente.

3.2.8. Procedimento geral para a reagao de acoplamento entre os iodetos e os
alcinos terminais (60a-b)

A um baldo com 2 bocas, munido de entrada de N, e agitagdo magnética,
foram adicionados o iodeto (58) (13,6 mmol), o alcino terminal (27,2 mmol) e 50 mL
de pirrolidina. A mistura reacional foi resfriada a 0 °C, e entdo Cul (258 mg, 1,36
mmol) foi adicionado em porgdes a essa mistura. Apos toda a adigdo do sal de
cobre, deixou-se a temperatura subir até a temperatura ambiente. A reacdo se
completou em 75 minutos.

A extracgao foi feita utilizando-se hexano e uma solugéo saturada de NH4ClI (3
x 30 mL). As fases organicas foram reunidas, secas com MgSQO,4 e concentradas sob
pressao reduzida. A purificacao foi feita por coluna de silica flash usando-se como

eluente hexano /acetato de etila (9:1).

3.2.9. Procedimento geral para a sintese dos teluretos vinilicos (62a-b, 64)

A um baldo com duas bocas, munido de agitagdo magnética e atmosfera de
N, foi adicionado telurio elementar (6,4 g, 50 mmol) e 70 mL de THF. A essa
suspensao foi adicionado, gota a gota, n-BuLi (50 mmol, 1,44 M). Apds a adigao
total, a reacdo passou de uma coloragdao vermelho intensa para uma coloragao
amarelada. Ap6s 10 minutos de reacdo adicionou-se etanol deaerado (5,8 mL,

100mmol) a essa solugéo.
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A outro baldo com duas bocas, munido de agitagdo magnética e sob
atmosfera de N, foi adicionado o diino (56) (44,8 mmol) dissolvido em 90 mL de
tolueno e, a seguir, NaOH (2 g). A mistura reacional foi aquecida a refluxo, que foi
mantido por 45 minutos. Apds esse periodo, a reacgao foi resfriada até a temperatura
ambiente e entdo foi adicionado via canula o telurol gerado no primeiro baldo. Apés
a adicdo completa, a reagao foi refluxada novamente por mais um hora. A mistura
reacional foi diluida com acetato de etila 100 mL e lavada com uma solugao
saturada de NaCl (3 x 80 mL). As fases organicas foram reunidas e secas com
MgSO4. O Solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por

cromatografica em silica flash usando-se hexano como eluente.

BuTe \\

(2)-Butil(octi-1-en-3-inil)telano (62a)

Rendimento: 65%; CAS: 220578-86-9; IV Viax(filme)cm™: 2867, 2215, 1740, 1461,
1309, 1166, 695, 451. RMN 'H (300 MHz, CDCI): & (ppm) 7,16 (d, J = 10,0 Hz, 1H);
6,35 (dt, J = 10,0 Hz, J = 2,1 Hz, 1H); 2,75 (t, J = 10,0 Hz, 2H); 2,36 (td, J = 7,0 Hz, J
= 2,0 Hz, 2H); 1,81 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,60 -1,34 (m, 6H); 0,95-0,90 (m, 6H). RMN
3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 118,3; 117,9; 97,9; 80,9; 34,4; 30,8; 25,0; 22,0; 19,4;
13,6; 13,4; 5,8. CG-MS m/z (int. rel., %): 292 (M" +1, 34); 195 (67); 107 (71); 91 (67);

79 (92): 65 (87); 55 (63); 41 (100).
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BuTe \\

(Z2)-Butil(4-fenilbut-1-en-3-inil)telano (62b)

Rendimento: 59%; CAS: 171667-57-5; IV Vma(filme)cm™: 3056, 3023, 2957, 2925,
1596, 1486, 1313, 1182, 754, 692. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & (ppm) 7,48- 7,46
(m, 2H); 7,42 (d, J = 10,2 Hz, 1H); 7,32 -7,30 (m, 3H); 6,61 (d, J = 10,2 Hz, 1H); 2,81
(t, J =7,5 Hz, 2H); 1,84 (qui, J = 7,4 Hz, 2H); 1,42 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,93 (t, J =
7.4 Hz, 3H). RMN "*C (125 MHz, CDCls): & (ppm) 131,4; 128,3; 123,2; 121,7; 121,0;
117,5; 96,4; 89,5; 34,4; 24,9; 13,4; 6,5. CG-MS m/z (int. rel., %): 314 (M* +1, 35);

258 (18); 128 (100); 77 (20): 57 (29).

0

(2)-bultil(estiril)telano (64)

Rendimento: 76 %; CAS: 108162-19-2; RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40 -
7,23 (m, 3H); 7,29 -7,21 (m, 3H); 6,99 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 2,73 (t, J = 7,4 Hz, 2H);
1,87 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,41 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN
3C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 139,0; 136,8; 128,3; 127,6; 127,4; 105,3; 33,9; 24,9;

13,4; 9,0.
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3.2.10. Procedimento geral para preparagao do naftaleto de litio

A um baldo de 50 mL, munido de agitagdo magnética e sob atmosfera de
argbnio, adicionou-se naftaleno (10 mmol, 1,28 g), o qual foi diluido com THF (10
mL). A essa solugdo foi adicionado Li metalico (10 mmol, 70 mg), afim de fazer uma
solugdo de naftaleto de litio 1M. Essa mistura foi agitada vigorosamente por duas

horas até que a coloragao tornou-se verde-escura.

3.2.11. Procedimento geral para protecao de aminioalcool com Cbz

A um baldo de 250 mL munido de agitagdo magnética, foram adicionados
etanolamina (30 mmol, 1,8 mL), NaHCO; (33 mmol, 2,78 g) e uma mistura de
dioxano/H,0O 1:1 (50 mL). Essa mistura foi resfriada a 0 °C e entdo cloroformiato de
benzila (33 mmol, 4,7 mL) em dioxano/H,O 1:1 (10 mL) foi adicionado lentamente a
ela. Apés a adicdo completa, a mistura foi levada lentamente a temperatura
ambiente; alcangada essa temperatura, a reacgao ficou reagindo por um periodo de
quatro horas.

A reacao foi diluida com acetato de etila (50 mL) e extraida com H,O (50 mL).
A fase organica foi recolhida e lavada com uma solugdo de HCI 1 M (3 x 25 mL),
uma solucao 5% de NaHCOj; (3 x 25 mL) e com uma solugéo saturada de NaCl (50
mL). A secagem foi feita utilizando MgSO,. A fase organica foi filtrada e

concentrada sob pressao reduzida.

3.2.12. Procedimento geral para prote¢ao de aminioalcool com Boc
A um baldo de 125 mL munido de agitagdo magnética, adicionou-se o
aminoalcool (15 mmol) e, em seguida foi feita a sua diluigdo com aceto nitrila (75

mL). Essa mistura foi resfriada a 0 °C, sendo-lhe adicionado, gota a gota, Boc),O (15
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mmol, 3,27 g). A mistura foi mantida por quatro horas a temperatura ambiente. A
extracdo foi feita evaporando o solvente sob pressao reduzida, o que levou a

formacéo do produto quantitativamente.

3.2.13. Procedimento geral para protecdo de aminioalcool com cloreto de
benzoila

A um baldo de 100 mL munido de agitagdo magnética, foram adicionados
H,O (12,5 mL), THF (25 mL), trietilamina (19 mmol, 2,6 mL) e o aminoalcool de
interesse (27 mmol). A temperatura foi resfriada para 0 °C, e em seguida foi feita a
adigdo lenta de cloreto de benzoila (17 mmol, 2,0 mL). A mistura foi agitada por vinte
horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo, foi adicionada uma solugao
saturada de NH4Cl (30 mL) e feita a extracdo com acetato de etila (3 x 30 mL). As
fases organicas foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas sob presséo

reduzida.

3.2.14. Procedimento geral para mesilagao dos amino alcodis protegidos

A um baldo de 100 mL munido de agitagdo magnética, adicionou-se o
aminoalcool protegido (17 mmol) e CH,Cl, (15 mL). Essa solugéo foi resfriada a 0
°C, sendo adicionado cloreto de mesila (19 mmol, 4,17 mL) e, em seguida,
trietlamina (19 mmol, 2,64 mL). Ap6s agitacdo por uma hora, a mistura foi
concentrada no evaporador rotatério. O concentrado foi diluido com acetato de etila
(30 mL) e lavado com uma solugdo de KHSO4 (1 mol/L, 30 mL), H,O (2 x 30 mL) e

com uma solugao de NaCl saturada (30 mL).
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A fase organica foi recolhida e seca com MgSO,4 e concentrada sob pressao
reduzida. A purificagdo foi realizada por cromatografia em coluna de silica flash

utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1) como eluente.

3.2.15. Procedimento geral para a preparagao das teluro aminas (68a-g)

A um baldo de 100 mL munido de agitagdo magnética e sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se telurio elementar (12 mmol), THF (20 mL) e n-BuLi (10
mmol). Em seguida, resfriou-se a solugdo a 0 °C e adicionou-se a aziridina ou o
mesilato correspondente (10 mmol), diluida em EtOH deaerado (5 mL). A mistura foi
mantida sob agitacdo por duas horas a temperatura ambiente. Apos este tempo,
adicionou-se solugéo saturada de NH4Cl (25 mL) e diclorometano (3 x 50 mL). A
fase organica foi seca com MgSQO, e evaporada. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash, utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (4:1) como

eluente.

TsHN/\/TeBu

N-(2-(butiltelanil)etil)-4-metillbenzenosulfonamida (68a)

A N-Ts B-teluro amina 68a foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se N-Ts aziridina como material de partida. Rendimento: 83%; 6leo amarelo;
IV Vimax(filme)em™: 3277, 2957, 2926, 2867, 1597, 1455, 1325, 1156; RMN 'H
(CDCl3, 300 MHz) & 7,80-7,73 (m, 2H); 7,31-7,24 (m, 2H); 3,20 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
2,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,54 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,83 (qui, J = 7,2 Hz,
2H); 1,32 (sext, J = 7,2 Hz, 2H); 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN "*C (CDCls, 75 MHz) &

143,5; 137,1; 129,8; 127,1; 44,8; 34,2; 25,0; 21,5; 13,4; 3,3; 2,3; RMN '**Te (CDCl3,
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157 MHz) & 192,2; EMAR-ESI m/z calculado para C13H,1NO,STe + Na* 408,0253;

encontrado 408,0250.

BocHN" > TeBY

terc-butil 2-(butiltelanil)etilcarbamato (68b).

A N-Boc B-teluro amina 68b foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se BocHNCH,CH,OMs como material de partida. Rendimento: 76%; dleo
amarelo; IV Viax(filme)/lcm™: 3349, 2962, 1697, 1539, 1249, 1164; RMN 'H (CDCl;,
500 MHz) & 4,96 (sl, 1H); 3,43-3,41 (m, 2H); 2,72 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,66 (t, J=7,5
Hz, 2H); 1,72 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,44 (s, 9H); 1,38 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,91 (t, J
= 7,5 Hz, 3H); RMN "C (CDCls, 125 MHz) 5 155,6; 79,1; 42,4; 34,2; 28,4; 24,9; 13,3;
3,1; 2,7, RMN '®*Te (CDCls, 157 MHz) 5 182,6; EMAR-ESI m/z calculado para

C11H23NO,Te + Na* 354,0690:; encontrado 354,0703.

ChzHN">TeBu

benzil 2-(butiltelanil)etilcarbamato (68c)

A N-Cbz B-teluro amina 68c foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se CbzHNCH,CH,OMs como material de partida. Rendimento: 78%; dleo
amarelo; IV Vyax(filme)em™: 3331, 2957, 1701, 1523, 1247; RMN 'H (CDCls, 500
MHz) 6 7,33-7,28 (m, 5H); 5,15 (sl, 1H); 5,10 (s, 2H); 3,48 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 2,73
(t, J=7,0 Hz, 2H); 2,63 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,68 (qui, J = 7,0 Hz, 2H); 1,37 (sext, J =
7,0 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN "*C (CDCls;, 125 MHz) & 156,0; 136,3;

128,3; 127,9 (2C); 66,5; 42,7; 34,1; 24,8; 13,2; 2,8; 2,7; RMN 'Te (CDCls, 157
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MHz) & 183,5; EMAR-ESI m/z calculado para Ci4H21NO,Te + Na® 388,0532;

encontrado 388,0532.

N-(2-(butiltelanil)etil)benzamida (68d).

A N-Bz (-teluro amina 68d foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se N-Bz aziridina como material de partida. Rendimento: 82%; 6leo amarelo;
IV Vinax(filme)em™: 3308, 2957, 1642, 1306; RMN "H (CDCls;, 500 MHz) & 7,79-7,78
(m, 2H); 7,50-7,47 (m, 1H); 7,43-7,39 (m, 2H); 6,80 (sl, 1H); 3,74-3,70 (m, 2H); 2,85
(t, J=7,0 Hz, 2H); 2,67 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,72 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,36 (sext, J =
7,5 Hz, 2H); 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN "*C (CDCls;, 125 MHz) & 167,2; 134,4;
131,5; 128,5; 126,9; 41,3; 34,2; 25,0; 13,3; 3,0; 2,6; RMN '**Te (CDCls, 157 MHz) &
184,6; EMAR-ESI| m/z calculado para Cq3H1sNOTe + Na® 358,0427; encontrado

358,0407.

BzHN” " TeBu

N-(3-(butiltelanil)propil)benzamida (68e)

A N-Bz y-teluro amina 68e foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se BzZNHCH,CH,CH,OMs como material de partida. Rendimento: 75%; 6leo
amarelo; IV Vaax(filme)em™: 3326, 2955, 1650, 1308; RMN 'H (CDCls;, 500 MHz)
8 7,79-7,77 (m, 2H); 7,47-7,44 (m, 1H); 7,39-7,36 (m, 2H); 6,99 (sl, 1H); 3,47 (qua, J

= 7,0 Hz, 2H); 2,62 (t, J = 7.0 Hz, 4H); 2,04 (qui, J = 7,0 Hz, 2H); 1,70 (qui, J = 7,5
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Hz, 2H); 1,36 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN "*C (CDCls, 125
MHz) & 167,8; 134,6; 131,6; 128,5; 127,0; 42,0; 34,3; 32,0; 25,1; 13,5; 3,0; -1,3; RMN
'25Te (CDCls, 157 MHz) d 232,7; EMAR-ESI m/z calculado para Cq4H,sNOTe + Na*

372,0583; encontrado 372,0577.

BZHN/\/\/TGBU

N-(4-(butiltelanil)butil)benzamida (68f)

A N-Bz é-teluro amina 68f foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se BzNHCH3(CH;),CH,OMs como material de partida. Rendimento: 80%;
6leo amarelo; IV Vimax(filme)em™: 3318, 2956, 1643, 1308; RMN 'H (CDCls, 500
MHz) 8 7,77-7,76 (m, 2H); 7,50-7,46 (m, 1H); 7,42-7,39 (m, 2H); 6,41 (sl, 1H); 3,46
(qua, J = 7,0 Hz, 2H); 2,66-2,62 (m, 4H); 1,82 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,74-1,67 (m,
4H); 1,36 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H); RMN "*C (CDCl;, 125 MHz)
5 167,5; 134,6; 131,3; 128,4; 126,8; 39,3; 34,2; 31,9; 29,5; 25,0; 13,3; 2,7; 1,8; RMN
'25Te (CDCls, 157 MHz) d 225,4; EMAR-ESI m/z calculado para CisHxsNOTe + Na*

386,0740; encontrado 386,0737.

BzHN~ > " TeBy

N-(4-(butiltelanil)pentil)benzamida (689g)
A N-Bz e-teluro amina 68g foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se BzNHCH3(CH3)3;CH,OMs como material de partida. Rendimento: 72%;

6leo amarelo; IV Vimax(filme)em™: 3318, 2956, 1639, 1309; RMN 'H (CDCls, 500
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MHz) & 7,78-7,76 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 7,42-7,39 (m, 2H); 6,45 (sl, 1H); 3,43
(qua, J = 7,0 Hz, 2H); 2,64-2,61 (m, 4H); 1,77 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,71 (qui, J= 7,5
Hz, 2H); 1,63 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,47-1,42 (m, 2H); 1,37 (sext, J = 7,5 Hz, 2H);
0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H); RMN 'C (CDCls;, 125 MHz) § 167,5; 134,7; 131,2; 128,4;
126,8; 39,8; 34,3; 31,7; 29,2; 28,9; 25,0; 13,3; 2,5; 2,3; RMN '**Te (CDCl3, 157 MHz)
d 221,8; EMAR-ESI m/z calculado para C4gH2sNOTe + H* 378,1077; encontrado

378,1070.

3.2.16. Procedimento geral para a reagao de troca Te/Li

A um baldo de 25 mL munido de agitacdo magnética e sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se n-BuLi (2 mmol, 1.5 M em hexano) a uma solugdo do
telureto 68d-g (1 mmol) em THF (12 mL) a -78 °C. O progresso da reagao de troca
Te/Li foi monitorado por CCD. Apds a troca, uma solugdo de naftaleto de litio (3.0
mmol) em THF foi adicionada lentamente a solugdo e mantida a -78 °C por duas
horas. Em seguida, adicionou-se o eletréfilo correspondente (3 mmol) diluido em
THF (1 mL). A temperatura aumentou gradativamente (de -78 °C até a temperatura
ambiente), e a solugdo foi mantida sob agitacdo overnight. Apds, adicionou-se
solugdo saturada de NH4CI (5 mL) e diclorometano (3 x 15 mL). A fase organica foi
seca com MgSO4 e evaporada. O produto bruto foi purificado por cromatografia

flash.
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OH

N-(3-hidréxi-3-fenilpropil)benzamida (74a)

Rendimento: 79%; 6leo incolor; IV Vmax(filme)/cm'1: 3343, 1640, 1541, 1310; RMN "H
(CDCl3, 500 MHz) & 7,75-7,72 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 7,43-7,37 (m, 2H); 7,35-
7,33 (m, 4H); 7,27-7,23 (m, 1H); 7,05 (sl, 1H); 4,80 (dd, J = 8,5 Hz, J = 4,0 Hz, 1H);
3,84-3,77 (m, 1H), 3,45-3,41 (m, 1H); 1,99-1,93 (m, 2H); RMN "*C (CDCls, 125 MHz)
0 168,2; 144,1; 134,2; 131,4; 128,5; 128,4; 127,4; 126,9; 125,6; 72,5; 38,4; 37,5;

EMAR-ESI m/z calculado para C1gH17NO, + Na* 278,1157; encontrado 278,1152.

OH

N-(3-hidréxi-3-p-toluilpropil)benzamida (74b)

Rendimento: 72%; sélido laranja; p.f.: 89,6 - 91,2 °C; IV Vmax(KBr)lcm™: 3359, 1639,
1551, 1075, 927; RMN "H (CDCl;, 500 MHz) & 7,74-7,72 (m, 2H); 7,50-7,46 (m, 1H);
7,42-7,39 (m, 2H); 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,90 (sl, 1H);
4,79 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 3,85-3,78 (m, 1H); 3,48-3,42 (m, 1H); 2,32 (s, 3H); 1,98 (qua,
J = 6,0 Hz, 2H); RMN *C (CDCls, 125 MHz) & 167,9; 141,1; 137,0; 134,2; 131,3;
129,0; 128,4; 126,8; 125,5; 72,5; 38,3; 37,5; 21,0; EMAR-ESI m/z calculado para

C17H19NO, + Na* 292,1313: encontrado 292,1314.
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OH
BzHN/\)D

N-(3-hidréxi-3-o-toluilpropil)benzamida (74c)

Rendimento: 82%; sélido branco; p.f.: 104-106 °C; IV Viyax(KBr)lcm™: 3309, 1628,
1558, 1050; RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 7,79-7,77 (m, 2H); 7,56-7,51 (m, 2H); 7,47-
7,44 (m, 2H); 7,27-7,24 (m, 1H); 7,21-7,18 (m, 1H); 7,16-7,14 (m, 1H); 6,95 (sl, 1H);
5,11 (dd, J = 8,8 Hz, J = 3,3 Hz, 1H); 3,94-3,91 (m, 1H); 3,53-3,47 (m, 1H); 2,33 (s,
3H); 2,02-1,95 (m, 2H); RMN "*C (CDCls;, 125 MHz) & 168,1; 142,1; 134,3; 133,9;
131.,4; 130,4; 128,5; 127,2; 126,9; 126,3; 125,0; 69,4; 37,8; 36,9; 18,9; EMAR-ESI

m/z calculado para C47H1gNO, + Na* 292,1313; encontrado 292,1301.

OH

BzHN

N-(3-hidréxi-3-m-toluilpropil)benzamida (74d)

Rendimento: 72%; 6leo incolor; IV Vmax(filme)/lcm™: 3354, 1644, 1538, 1075; RMN 'H
(CDCl3, 500 MHz) & 7,74-7,72 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 7,40-7,37 (m, 2H); 7,22-
7,19 (m, 1H); 7,16-7,12 (m, 2H); 7,07-7,06 (m, 1H); 7,03 (sl, 1H); 4,77 (dd, J = 8,0
Hz, J = 4,5 Hz, 1H); 3,83-3,77 (m, 1H); 3,46-3,43 (m, 1H); 2,32 (s, 3H); 1,98-1,95 (m,
2H); RMN '®C (CDCls, 125 MHz) d 168,2; 144,1; 137,9; 134,0; 131,3; 128,3; 128,2;
128,0; 126,9; 126,3; 122,6; 72,3; 38,2; 37,5; 21,3; EMAR-ESI m/z calculado para

C+17H49NO, + Na* 292,1313; encontrado 292,1309.
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OH

o

N-(3-(4-etoxifenil)-3-hidroxipropil)benzamida (74e)

Rendimento: 70%; 6leo amarelo; IV Vmax(filme)/cm'1: 3341, 1642, 1541, 1512, 1304,
1245, 1047; RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 7,75-7,73 (m, 2H); 7,50-7,46 (m, 1H); 7,42-
7,39 (m, 2H); 7,28-7,25 (m, 2H); 6,91 (sl, 1H); 6,87-6,85 (m, 2H); 4,77 (t, J = 6,5 Hz,
1H); 4,00 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 3,85-3,78 (m, 1H); 3,47-3,41 (m, 1H); 1,97 (qua, J =
6,5 Hz, 2H); 1,40 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN "*C (CDCl;, 125 MHz) & 167,9; 158,1;
136,1; 134,1; 131,2; 128,3; 126,8; 126,7; 114,2; 72,1; 63,3; 38,1; 37,4; 14,7; EMAR-

ESI m/z calculado para C1gH21NOs + Na® 322,1419; encontrado 322,1411.

OH
@)

BzHN \

N-(3-(furano-2-il)-3-hidroxipropil)benzamida (74f)

Rendimento: 68%; oleo laranja; IV Vmax(filme)/cm'1: 3335, 1640, 1544, 1310, 1148;
RMN 'H (CDCl3, 500 MHz) & 7,75-7,72 (m, 2H); 7,48-7,45 (td, J = 7,0 Hz, J = 1,5 Hz,
1H); 7,40-7,36 (m, 2H); 7,32 (s, 1H); 7,07 (sl, 1H); 6,30-6,28 (m, 1H); 6,24-6,23 (m,
1H); 4,81 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 3,83-3,80 (m, 1H); 3,50-3,44 (m, 1H); 2,12-2,03 (m, 2H);
RMN '*C (CDCl3, 125 MHz) 5 168,4; 156,2; 141,7; 134,0; 131,4; 128,5; 126,9; 110,1;
105,7; 65,6; 36,9; 34,8; EMAR-ESI m/z calculado para C44H1sNO3 + Na* 268,0950,

encontrado 268,0948.
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OH

BZHN/\)\/\/\/\

N-(3-hidroxidecil)benzamida (749)

Rendimento: 79%; 6leo incolor; IV Vmax(filme)/cm'1: 3305, 2922, 1634, 1549; RMN 'H
(CDCl3, 500 MHz) & 7,78-7,76 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 7,43-7,39 (m, 2H); 7,05
(sl, 1H); 3,86-3,83 (m, 1H); 3,72-3,68 (m, 1H); 3,39-3,34 (m, 1H); 1,77-1,74 (m, 1H);
1,62-1,58 (m, 1H); 1,52-1,41 (m, 3H); 1,27-1,23 (m, 9H); 0,87 (t, J = 7.0 Hz, 3H);
RMN "C (CDCl;, 125 MHz) & 168,2; 134,2; 131,4; 128,5; 127,0; 69,9; 37,5; 36,5;
31,8; 29,6; 29,2; 25,8; 22,6; 14,1; EMAR-ESI| m/z calculado para C17H»sNO, + Na*

300,1939; encontrado 300,1949.

OH

BZHN/\)\/\

N-(3-hidroxihexil)benzamida (74h)

Rendimento: 75%; 6leo amarelo; IV Vma(filme)em™: 3334, 2957, 1642, 1545; RMN
'H (CDCls, 500 MHz) & 7,78-7,76 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 7,42-7,39 (m, 2H); 7,05
(sl, 1H); 3,87-3,85 (m, 1H); 3,73-3,70 (m, 1H); 3,39-3,34 (m, 1H); 1,76-1,73 (m, 1H);
1,62-1,58 (m, 1H); 1,52-1,42 (m, 4H); 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN "*C (CDCl;, 125
MHz) & 168,4; 134,2; 131,4; 128,4; 127,0; 69,4; 39,5; 37,4; 36,4; 18,9; 14,0; EMAR-

ESI m/z calculado para C13H1gNO, + Na* 244,1313; encontrado 244,1307.
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OH

BzHN/\)\’<

N-(3-hidroxi-4,4-dimetilpentil)benzamida (74i)

Rendimento: 76%; sélido branco; p.f.: 143-144 °C; IV Vmax(KBr)/cm'1: 3329, 2968,
1637, 1549; RMN "H (CDCl;, 500 MHz) & 7,78-7,77 (m, 2H); 7,49-7,48 (m, 1H); 7,44-
7,41 (m, 1H); 6,91 (sl, 1H); 3,96-3,93 (m, 1H); 3,37-3,33 (m, 2H); 1,85-1,81 (m, 1H);
1,57-1,55 (m, 1H); 0,92 (s, 9H); RMN "C (CDCls, 125 MHz) 5 168,0; 134,4; 131 4;
128,5; 126,9; 78,3; 38,4; 34,8; 30,8; 25,7; EMAR-ESI m/z calculado para C14H21NO;

+ Na* 258,1470; encontrado 258,1456.

HO

N-(3-hidroxi-3-fenilbutil)benzamida (74;j)

Rendimento: 69%; éleo amarelo; IV Vmax(filme)em™: 3344, 1642, 1540, 1489, 1445,
1312; RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 7,63-7,61 (m, 2H); 7,47-7,42 (m, 3H); 7,37-7,30
(m, 4H); 7,23-7,20 (m, 1H); 6,93 (sl, 1H); 3,59-3,52 (m, 1H); 3,35-3,29 (m, 1H); 2,87
(s, 1H); 2,19-2,13 (m, 1H); 2,09-2,03 (m, 1H); 1,62 (s, 3H); RMN (CDCl3, 125 MHz) &
167,3; 147,2; 134,4; 131,2; 128,5; 128,3; 126,8; 126,7; 124,6; 74,9; 42,3; 36,3; 31,1;

EMAR-ESI m/z calculado para C17H19NO, + Na* 292,1313; encontrado 292,1302.
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HO
BZHN/\)<©\
o~

N-(3-hidréxi-3-(4-metoxifenil)butil)benzamida (74k)

Rendimento: 65%; 6leo laranja; IV Vmax(filme)cm™: 3355, 1643, 1593, 1511, 1299,
1248, 1179; RMN "H (CDCl;, 500 MHz) & 7,64-7,61 (m, 2H); 7,46-7,43 (m, 1H); 7,38-
7,34 (m, 4H); 6,89 (sl, 1H); 6,86-6,83 (m, 2H); 3,76 (s, 3H); 3,58-3,53 (m, 1H); 3,36-
3,32 (m, 1H); 2,74 (sl, 1H); 2,15-2,10 (m, 1H); 2,07-2,01 (m, 1H); 1,60 (s, 3H); RMN
3C (CDCls, 125 MHz) d 167,2; 158,1; 139,4; 134,2; 131,1; 128,2; 126,7; 125,7;
113,5; 74,3; 55,1; 42,1; 36,3; 30,9; EMAR-ESI m/z calculado para CigH21NO3 + Na*

322,1419; encontrado 322,1420.

HO Ph

BzHN/\)QPh

N-(3-hidroxi-3,3-difenilpropil)benzamida (741)

Rendimento: 61%; sélido branco; p.f.: 149-150 °C; IV Vpax(filme)/cm™: 3435, 3331,
1650, 1532, 1219; RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 7,62-7,61 (m, 2H); 7,49-7,45 (m,
5H); 7,40-7,37 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 4H); 7,25-7,22 (m, 2H); 6,74 (sl, 1H); 3,55
(qua, J = 6,0 Hz, 2H); 2,65 (t, J = 6,0 Hz, 2H); RMN "*C (CDCls, 125 MHz) 5 167,4;
146,6; 134,3; 131,2; 128,3; 127,0; 126,8; 125,9; 78,2; 40,7; 36,1; EMAR-ESI m/z

calculado para CxH,1NO, + Na* 354,1470; encontrado 354,1458.
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/
BzHN" >

N-(2-(trimetilsilil)etil)benzamida (74m)

Rendimento: 67%; éleo amarelo; IV Vmax(filme)ecm™: 3316, 2953, 1638, 1543, 1249;
RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & 7,75-7,73 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 7,42-7,40 (m,
2H); 6,12 (sl, 1H); 3,52-3,47 (m, 2H); 0,93-0,90 (m, 2H); 0,06 (s, 9H); RMN "C
(CDCls, 125 MHz) & 167,2; 134,8; 131,2; 128,5; 126,7; 36,5; 17,7; -1,6; EMAR-ESI

m/z calculado para C1,H1gNOSi + Na* 244,1134; encontrado 244,1136.

BzHN~

N-etilbenzamida (74n)

Rendimento: 78%; sdlido amarelo; p.f.: 65.2-65.6 °C; IV Vmax(KBr)lcm™: 1637, 1549,
1310, 1145; RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 7,77-7,75 (m, 2H); 7,50-7,46 (m, 1H);
7,43-7,40 (m, 2H); 6,18 (br s, 1H); 3,49 (qui, J = 7.0 Hz, 2H); 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
RMN "3C (CDCls, 125 MHz) & 167,4; 134,7; 131,1; 128,3; 126,8; 34,8; 14,7; EMAR-

ESI m/z calculado para CgH14NO + Na* 172,0738; encontrado 172,0731.

BzHN/\/\(©

OH

N-(4-hidroxi-4-fenilbutil)benzamida (740)
Rendimento: 72%; sélido branco; p.f.: 75-76°C; IV Vimax(KBr)/cm™: 3327, 1638, 1310,
700; RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & 7,72-7,70 (m, 2H); 7,45-7,42 (m, 1H); 7,36-7,33

(m, 2H); 7,30-7,29 (m, 4H); 7,25-7,21 (m, 1H); 6,79 (s|, 1H); 4,68 (dd, J = 7,5 Hz, J =
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5,0 Hz, 1H); 3,47-3,35 (m, 2H); 1,85-1,52 (m, 4H); RMN *C (CDCls, 125 MHz)
0 167,7; 144,6; 134,5; 131,2; 128,4; 128,3; 127,4; 126,9; 125,7; 73,9; 39,8; 36,1;
25,8; EMAR-ESI m/z calculado para C4;H1gNO, + Na® 292,1313; encontrado

292,1314.

BZHN\/\/\Q

OH

N-(5-hidroxi-5-fenilpentil)benzamida (74p)

Rendimento: 70%; 6leo amarelado; IV Viax(filme)/lcm™: 3357, 1643, 1310, 701; RMN
'H (CDCls, 500 MHz) & 7,70-7,68 (m, 2H); 7,44-7,41 (m, 1H); 7,36-7,33 (m, 2H);
7,28-7,27 (m, 4H); 7,24-7,19 (m, 1H); 6,49 (sl, 1H); 4,62 (dd, J = 8,0 Hz, J = 5,5 Hz,
1H); 3,36 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 1,81-1,75 (m, 1H); 1,72-1,65 (m, 1H); 1,62-1,52 (m,
2H); 1,51-1,42 (m, 1H); 1,38-1,29 (m, 1H); RMN *C (CDCls, 125 MHz) & 167,7;
144,7; 134,6; 131,2; 128,4; 128,3; 127,3; 126,8; 125,7; 74,1; 39,7; 38,4; 29,2; 23,0;

EMAR-ESI m/z calculado para C1gH21NO, + Na* 306,1470; encontrado 306,1461.

3.2.17. Procedimento geral para a preparagao do B-seleno amina (75)

A um baldo de 100 mL munido de agitagdo magnética, sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se selénio elementar (12 mmol), THF (20 mL) e n-BuLi (10
mmol). Em seguida, resfriou-se a solugdo a 0 °C e adicionou-se a aziridina 71
correspondente (10 mmol), diluida em EtOH deaerado (5 mL). A mistura foi mantida
sob agitagdo por duas horas a temperatura ambiente. Apds esse tempo, adicionou-

se solugao saturada de NH,4CI (25 mL) e diclorometano (3 x 50 mL). A fase organica
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foi seca com MgSOQO, e evaporada. O produto bruto foi purificado por cromatografia

flash, utilizando uma mistura hexano/acetato de etila (4:1).

BZHN/\/SeBu

N-(2-(butilselanil)etil)benzamida (75)

A N-Bz B-seleno amina 75 foi preparada de acordo com o procedimento geral
usando-se N-Bz aziridina como material de partida e selénio elementar em vez de
telurio elementar. Rendimento: 80%; éleo amarelo; IV Vimax(filme)/cm™: 3317, 2958,
1642, 1306; RMN "H (CDCl;, 500 MHz) & 7,80-7,78 (m, 2H); 7,51-7,48 (m, 1H); 7,44-
7,41 (m, 2H); 6,76 (sl, 1H); 3,69 (qua, J = 6.5 Hz, 2H); 2,80 (t, J = 6.5 Hz, 2H); 2,60
(t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,65 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); 1,40 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,91 (t, J =
7.5 Hz, 3H); RMN '°C (CDCl;, 125 MHz) & 167,5; 134,4; 131,5; 128,5; 127,0; 39,8;
32,6; 23,7; 23,3; 22,9; 13,6; RMN ""Se (CDCls, 95 MHz) & 131,4; EMAR-ESI m/z

calculado para C43H1gNOSe + Na* 308,0530; encontrado 308,0521.

3.2.18. Procedimento geral para a preparagao das fenetilaminas (79a-g)

A um baldo de 25 mL munido de agitagcdo magnética e sob atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se n-BuLi (2 mmol, 1.5 M em hexano) a uma solugdo do
telureto 68d-e (1 mmol) em THF (12 mL) a -78 °C. O progresso da reagao de troca
Te/Li foi monitorado por CCD. Apds a troca, uma solugdo de naftaleto de litio (3.0
mmol) em THF foi adicionada lentamente a solugdo e mantida a -78 °C por duas
horas. Em seguida, adicionou-se o haleto correspondente (3 mmol) diluido em THF
(1 mL). A temperatura aumentou gradativamente (-78 °C até a temperatura

ambiente) e a solugdo foi mantida sob agitacdo overnight. Apds essa etapa,
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adicionou-se solugao saturada de NH4Cl (5 mL) e diclorometano (3 x 15 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, e evaporada. O produto bruto foi purificado por

cromatografia flash.

BzHN/\/©

N-fenetilbenzamida (79a)

Rendimento: 65%; solido amarelo; p.f.: 113-114 °C; IV Vnax(KBr)lcm™: 3344, 1639,
1544, 1312, 1193, 695; RMN 1H (CDCls3, 500 MHz) & 7,69- 7,67 (m, 2H); 7,49 — 7,46
(m, 1H); 7,41 — 7,38 (m, 2H); 7,34 — 7,31 (m, 2H); 7,26- 7,23 (m, 3H); 6,17 (sl, 1H);
3,72 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 2,94 (t, J = 7;0 Hz, 2H); RMN "C (CDCl;, 125 MHz) &
167,5; 138,7; 134,6; 131,3; 128,7; 128,6; 128,5; 126,8; 126,5; 41,1; 35,6. EMAR-ESI

m/z calculada para C1sH1sNO + Na* 248,1051; encontrada 248,1052.

/\/©/0Me
BzHN

N-(4-metoxifenetil)benzamida (79b)

Rendimento: 69%; sélido amarelo; p.f.: 123-124 °C; IV Vpax(filme)/cm™: 3320, 1635,
1538, 1308, 1243, 693; RMN 'H (CDCl3, 500 MHz) & 7,70 — 7,68 (m, 2H); 7,50 — 7,46
(m, 1H); 7,42 — 7,39 (m, 2H); 7,17 -7,14 (m, 2H); 6,88 — 6,86 (m, 2H); 6,12 (sI, 1H);
3,80 (s, 1H); 3,69 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 2,88 (t, J = 7,0 Hz, 2H). RMN "*C (CDCI3,
125 MHz) 6 167,5; 158,3; 134,7; 131,4; 130,9; 129,8; 128,5; 126,8; 114,1; 55,3; 41,3;
34,8. EMAR-ESI m/z calculada para CisH7NO, + Na+ 278,1157; encontrada

278,1150.
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BzHN/\/©/

N-(4-metilfenetil)benzamida (79c)

Rendimento: 66%; sélido amarelo, p.f.: 85 - 86 °C; IV Vma(KBr)/em™: 3324, 1640,
1544, 1313, 807, 692; RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 7,75 — 7,68 (m, 2H); 7,49 — 7,46
(m, 1H); 7,42 — 7,38 (m, 2H); 7,15 — 7,11 (m, 4H); 6,15 (sl, 1H); 3,70 (qua, J = 7,0
Hz, 2H); 2,89 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 125 MHz) & 167,4;
136,0; 135,7; 134,6; 131,3; 129,3; 128,6; 128,4; 126,8; 41,2; 35,2; 21,0. EMAR-ESI

m/z calculada para C1sH47NO + Na+ 262,1208; encontrada 262,1197.

BzHN/\>©

N-(2-metilfenetil)benzamida (79e)

Rendimento: 42%; solido amarelo; p.f.: 76 - 77 °C; IV VmaX(KBr)/cm'1: 3306, 1632,
1536, 1309, 751, 694; RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 7,72 - 7,70 (m, 2H); 7,49 - 7,46
(m, 1H); 7,43 — 7,39 (m, 2H); 7,19 — 7,14 (m, 4H); 6,25 (sl, 1H); 3,68 (qua, J = 7,0
Hz, 2H); 2,95 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 2,37 (s, 3H). RMN "®C (CDCl3, 125 MHz) 5 167,6;
137,0; 136,4; 134,6; 131,4; 130,5; 129,4; 128,5; 126,9; 126,7; 126,1; 40,0; 33,1;
19,3. EMAR-ESI m/z calculada para CisHi7NO + Na+ 262,1208; encontrada

262,1214.
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BzHN/\/©\CF

N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida (79f)

3

Rendimento: 30%; solido amarelo, p.f.: 81-82 °C; IV Vmax(KBr)/cm'1: 3304, 1629,
1555, 1337, 1170, 801, 699; 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7,71-7,69 (m, 2H); 7,50-
7,46 (m, 3H); 7,44-7,38 (m, 4H); 6,34 (sl, 1H); 3,70 (qua, J = 7,0 Hz, 2H); 2,99 (t, J =
7,0 Hz, 2H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) & 167,7; 139,9; 134,5; 132,3; 131,6; 131,0
(qua, J = 32,0); 129,2; 128,6; 126,8; 125,6; 125,5; 123,5; 123,4; 41,0; 35,6; Hz;

EMAR-ESI m/z calculado para CigH14F3sNO + Na* 316,0925; encontrado 316,0927.

BzHNV\/©

N-(3-fenilproil)benzamida (799g)

Rendimento: 57%; 6leo amarelado; IV Vma(filme)em™: 3318, 1638, 1578, 1309,
1181, 698; RMN "H (CDCls, 500 MHz) & 7,69-7,67 (m, 2H); 7,45-7,41 (m, 1H); 7,36-
7,33 (m, 2H); 7,27-7,23 (m, 2H); 7,18-7,16 (m, 3H); 6,43 (sl, 1H); 3,44 (qua, J = 6,0
Hz, 2H); 2,67 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,92 (qui, J = 7,5 Hz, 2H); RMN "C (CDCls, 125
MHz) & 167,5; 141,4; 134,5; 131,1; 128,4; 128,3; 128,2; 126,8; 125,9; 39,7; 33,4;
31,0; EMAR-ESI m/z calculado para CisHi7NO + Na® 262,1208; encontrado

262,1204.

3.3. Procedimentos experimentais referente ao capitulo 2
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3.3.1. o- Bromagao do fenol (104)

A um baldo com duas bocas, de fundo redondo de 3 L, munido de agitagao
magnética e funil de adicdo, com um tubo secante, foi adicionado tolueno (1250 mL)
e t-BuNH; (46,5 g, 0,5 mol). A solucéo foi resfriada a -25 °C, seguida da adigédo, gota
a gota, de Br; (40 g, 0,25 mol) por aproximadamente 10 minutos. Apos a adi¢cao de
todo o bromo, a temperatura do baldo foi reduzida a -75 °C. Atingida essa
temperatura, uma solugéo de fenol (47 g, 0,5 mol) em 50 mL de diclorometano foi
adicionada lentamente através do funil de adicéo, e entdo a temperatura foi levada
até a temperatura ambiente e a mistura mantida sob agitagado por mais seis horas.

A reacéo foi extraida por diluicdo em 250 mL de hexano e a fase organica foi
lavada com H,O (4 x 500 mL). As fases organicas foram reunidas, secas com
MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A purificacao foi feita por cromatografia de coluna em silica flash utilizando

uma mistura de hexano /diclorometano como eluente.

OH
©/Br

2-Bromofenol (104)

Rendimento: 20%; CAS: 95-56-7; RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,5 -7,4 (m,

1H); 7,24 -7,15 (m, 1H); 7,03 -6,98 (m, 1H); 6,82 -6,78 (m, 1H); 5,60 (br s, 1H).

3.3.2. Procedimento geral para a o-iodagao dos derivados de fenéis (106, 127a)
Em um erlenmeyer de 1 L munido de agitagdo magnética, foram adicionados

fenol (90 mmol, 8,46g), 400 mL de H,O destilada e H,0, 30% (90 mmol, 10,8 mL). A
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essa mistura foi adicionado |, (45 mmol, 11,43 g). O meio reacional foi agitado por
um periodo de dezoito horas a temperatura ambiente.

A extracdo foi realizada adicionando-se a reacdo 150 mL de uma solugao
saturada de NayS,0; e extraindo-se a fase aquosa com acetado de etila (3 x 200
mL).

As fases orgéanicas foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas sob
pressao reduzida.

A purificagdo foi realizada por cromatografia em coluna de silica flash

utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (50:1) como eluente.

&.

2-lodofenol (106)

Rendimento: 30% (5,94g): CAS: 533-58-4; p.f..42 — 43°C: RMN 'H (200MHz, CDCl):
5 (ppm) 7,65 (dd, J = 7,9 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 7,28 — 7,20 (m, 1H); 6,99 (dd, J = 8,3
Hz, J = 1,3 Hz, 1 H); 6,67 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 3,32 (sl, 1H).CG-MS m/z

(int. rel., %): 220 (55); 92 (30); 64 (100); 53 (18).

OH

2-lodo-4,5-dimetilfenol (127a)
Rendimento: 27% (2,67 g); CAS: 106362-66-7; p.f.: 61 — 63°C; RMN 'H (200MHz,

CDCl3): & (ppm) 7,38 (s, 1H); 6,79 (s, 1H); 2,18 (s, 3H); 2,15 (s, 3H). CG-MS m/z (int.

rel., %): 248 (100); 233 (16); 121 (32); 91 (29); 77 (24).
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3.3.3. Procedimento geral para a o-bromacgao dos derivados de fenol via CuBr;
(128a, 129a)

A um Erlenmeyer de 500 mL munido de agitacdo magnética foram
adicionados derivado de fenol (40 mmol, 5,76 mmol) e CuBr; (84 mmol, 18,7 g), que
foram dissolvidos em 200 mL de acetonitrila. A mistura foi agitada por doze horas a
temperatura ambiente. Passado esse periodo, a reacio foi concentrada, diluida com
200 mL acetato de etila e lavada com 200 mL de H;O. A fase orgénica foi filtrada
sob vacuo em um funil de vidro sinterizado contendo uma camada de Celite®.
Lavou-se a celite com 100 mL de acetato de etila. A fase organica foi lavada com
200 mL de uma solugéo saturada de NaCl e posteriormente seca com MgSO, e
concentrada a pressao reduzida.

A purificacao foi feita por cromatografia em coluna de silica flash utilizando

uma mistura de hexano/acetato de etila (7:3) como eluente.

Br

OH

1-Bromonaftalen-2-ol (128a)

Rendimento: 33%, (2,94 g); CAS: 573-97-7; p.f.. 82 — 83°C; RMN 'H (200 MHz,
CDCl3): & (ppm) 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,74 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,56 (t, J = 7,9 Hz,
1H); 7,38 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 5,93 (s, 1H). CG-MS m/z (int.

rel., %): 224 (27); 222 (24); 115 (86); 114 (100); 88 (24); 57 (75).
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OH
Br

OMe

2-Bromo-4-metoxifenol (129a)

Rendimento: 75% (6,09 g); CAS: 17332-11-5; RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm)
7,01 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 6,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,79 (dd, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz,
1H); 3,75 (s, 3H). CG-MS m/z (int. rel., %): 204 ( 88); 202 (92); 189 (96); 187 (100);

107 (46); 79 (44).

3.3.4. Sintese do 2-bromonaftalen-1-ol (130a)

A um baldo com uma boca de 250 mL, de fundo redondo e munido de
agitagdo magnética e funil de adicdo, foram adicionados naftalen-1-ol (130) (20
mmol, 2,88 g) e 100 mL de tetracloreto de carbono. O meio reacional foi resfriado a
0 °C, e iniciou-se a agitacdo. Lentamente se adicionou, via funil de adi¢do, o Br;
molecular (20 mmol, 3,2 g). Apds reagir por uma hora a 0 °C, foram adicionados 50
mL de uma solugado 3% de NayS,0s;.

A extragdo foi realizada lavando-se a mistura com uma solugdo 5% de
NaHCO3; (100 mL) e extraindo a com diclorometano (3 x 75 mL). As fases orgéanicas
foram reunidas, lavadas com 100 mL de H,O, secas com MgSO, e concentradas a
pressao reduzida.

A purificagao foi feita por cromatografia em coluna de silica flash utilizando

como eluente éter de petréleo/acetato de etila (15:1).
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OH

Br

2-Bromonaftalen-1-ol (130a)

Rendimento: 30% (1,34 g); CAS: 771-15-3; p.f.. 47 — 48°C; RMN 'H (200 MHz,
CDCl3): & (ppm) 8,27 -8,21 (m, 1H); 7,80 — 7,73 (m, 1H); 7,55 — 7,45 (m, 3H); 7,31
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 5,97 (s, 1H). CG-MS m/z (int. rel., %): 224 (35); 222 (33); 115

(100): 88 (17); 57 (93).

3.3.5. Procedimento geral para a prote¢ao dos derivados de fenéis com TMS
A um baldao com uma boca munido de agitagdo magnética e sob atmosfera de
N>, foi adicionado o derivado de fenol o-halogenado (21,5 mmol, 4,7 g) e HMDS (13
mmol, 2,1 g). A mistura reacional foi aquecida a temperatura de 85 °C por uma hora.
O work up da reacdo ocorreu ao levar-se o baldo diretamente a bomba de
vacuo por aproximadamente duas horas. O produto obtido nessa reacéao foi utilizado

na reagao subsequente sem prévia purificagao.

OTMS

(2-lodo-fenoxi)trimetilsilano (107)

Rendimento: quantitativo; CAS: 17881-58-2; RMN 'H (200MHz, CDCls): & (ppm) 7,75
(dd, J =7,9 Hz, J = 1,7 Hz, 1H); 7,25-7,16 (m, 1H); 6,83 (dd, J = 7,9 Hz, J = 1,3 Hz,
1H); 6,74-6,66 (m, 1H); 0,33 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel., %): 292 (22); 277 (56); 185

(20): 150 (100); 91 (23).
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OTMS
Br

(2-Bromo-4-fluorofenoxi)trimetilsilano (125b)

Rendimento: quantitativo; CAS: 959001-54-8; RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & (ppm)
7,25 (dd, J = 8,0 Hz, J = 2,6 Hz, 1H); 6,94 — 6,76 (m, 2H); 0,29 (s, 9H). CG-MS m/z
(int. rel., %): 264 (1); 263 (3); 262 (25); 249 (99); 247 (100); 167 (37); 139 (51); 109

(27).

OTMS
Br

(2-Bromo-4,5-difluorofenoxi)trimetilsilano (126b)

Rendimento: quantitativo; CAS: 232611-13-1; RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm)
7,34 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 6,71 (dd, J = 11 Hz, J = 7 Hz, 1H); 0,30 (s, 9H). CG-MS m/z
(int. rel., %): 282 (23); 280 (23); 267 (100); 265 (98); 185 (21); 139 (45); 137 (43); 73

(44).

OTMS

(2-lodo-4,5-dimetilfenoxi)trimetilsilano (127b)
Rendimento: quantitativo, RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,48 (s, 1H); 6,61 (s,

1H); 2,16 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 0,31 (s, 9H).CG-MS m/z (int. rel., %): 320 (71); 305

(71): 178 (100); 163 (13); 73 (20).
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Br

(1-Bromonaftalen-2-iloxi)trimetilsilano (128b)

Rendimento: quantitativo CAS: 53553-72-3; RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 8,20
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,70 (dd, J = 13,6 Hz, J = 8,8 Hz, 2H); 7,52 (t, J = 7,0 Hz, 1H);
7,36 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 0,33 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel.,

%): 296 (22); 294 (23); 281 (27); 279 (27); 199 (38); 139 (100); 73 (71).

OTMS
Br

OMe

(2-Bromo-4-metoxifenoxi)trimetilsilano (129b)
Rendimento: quantitativo; RMN H (200 MHz, CDCIs): 6 (ppm) 7,07 (d, J = 3,0 Hz,
1H); 6,82 — 6,70 (m, 2H); 3,74 (s, 3H); 0,28 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel., %): 276

(36); 274 (36); 261 (41); 259 (41); 179 (100); 137 (17); 73 (30).

(2-Bromonaftalen-1-iloxi)trimetilsilano (130b)

Rendimento: quantitativo; RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 8,07 -8,02 (m, 1H);
7,81 -7,76 (m, 1H); 7,58 — 7,46 (m, 3H); 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 0,38 (s, 9H). CG-
MS m/z (int. rel., %): 296 (41); 294 (41); 281 (33); 279 (32); 200 (100) 141 (65); 73

(57).
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3.3.6. Procedimento geral para a troca Br/Li e I/Li e captura com TMS

A um baldo de 100 mL, com duas bocas e fundo redondo, munido de agitagcao
magnética e flambado sob fluxo de N, adicionou-se o derivado de fenol protegido
com trimetilsilano (18 mmol, 5,2g) e 50 mL de THF. A mistura foi resfriada a -78 °C,
e n-BuLi (1,44 M, 19 mmol) foi adicionado lentamente; apds a adigdo, a mistura foi
agitada a -78 °C por 30 minutos. Terminado esse periodo, foi adicionado cloreto de
trimetilsilano (18 mmol, 1,96 g) diluido em 10 mL de THF, deixando-se reagir por
mais uma hora a -78 °C. Apos esse periodo, a mistura foi levada a temperatura
ambiente e agitada por mais quatro horas. A reacgéo foi extraida utilizando-se 150
mL de uma solugédo saturada de NaCl e acetato de etila (3 x 150 mL). As fases
organicas foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A purificagao foi feita por cromatografia em coluna de silica flash utilizando

hexano como eluente.

OTMS
TMS

Trimetil(2-(trimetilsilil)fenoxisilano (108)
Rendimento: 68% (2,91 g); CAS: 18036-83-4; RMN 'H (200 MHz, CDCls): 7,38 —
7,35 (m, 1H); 7,27 — 7,15 (m, 1H); 6,92 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 6,75 (d, J = 6,8 Hz, 1H);

0,32 (s, 9H): 0,26 (s, 9H).
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OTMS
TMS

(4-fluoro-2-(trimetilsilil)fenoxi)trimetilsilano (125c)

Rendimento: 80% (2,74 g); RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,03 (dd, J = 8,3 Hz,
J = 3,0 Hz, 1H); 6,89 (td, J = 8,3 Hz, J = 3,0 Hz, 1H); 6,67 (dd, J = 8,7Hz, J = 3,9 Hz,
1H); 0,31 (s, 9H); 0,26 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel., %): 256 (50); 241 (100); 197

(37); 151 (57); 105 (30); 73 (78).

OTMS
TMS

(4,5-difluoro-2-(trimetilsilil)fenoxi)trimetilsilano (126c¢)
Rendimento: 80% (3,20 g); CAS: 232611-14-2; RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm)
7,09 (t, J = 10,0 Hz, 1H); 6,55 (dd, J = 12,0 Hz, J = 6,0 Hz, 1H);0,32 (s, 9H); 0,24 (s,

9H). CG-MS m/z (int. rel., %): 274 (23); 259 (65); 155 (21); 73 (100).

OTMS
TMS

(4,5-dimetil-2-(trimetilsilil)fenoxi)trimetilsilano (127c)
Rendimento: 57% (2,67 g); RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,09 (s, 1H); 6,56 (s,
1H); 2,20 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 0,31 (s, 9H); 0,25 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel., %):

266 (65); 251 (100); 235 (92); 208 (38); 133 (33); 73 (55).
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TMS

Trimetil(1-(trimetilsilil)naftalen-2-iloxi)silano (128c)

Rendimento: 76% (3,28 g); CAS: 53553-76-7; RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm)
8,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,74 — 7,68 (m, 2H); 7,43 — 7,24 (m, 2H); 7,02 (d, J = 8,8 Hz,
1H); 0,49 (s, 9H); 0,35 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel., %): 288 (15); 257 (23); 183 (73);

147 (77); 73 (100).

OTMS
TMS

OMe

(4-metoxi-2-(trimetilsilil)fenoxi)trimetilsilano (129c)
Rendimento: 83% (5,96 g); RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 6,92 (d, J = 3,0 Hz,
1H); 6,79 — 6,66 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 0,30 (s, 9H); 0,26 (s, 9H). CG-MS m/z (int.

rel., %): 268 (100); 253 (30); 223 (56); 207 (39); 73 (60).

OTMS
TMS

Trimetil(2-(trimetilsilil)naftalen-1-iloxi)silano (130c)

Rendimento: 88% (2,68 g); RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & (ppm) 8,11 — 8,06 (m, 1H);
7,78 — 7,73 (m, 1H); 7,46 — 7,37 (m, 4H); 0,38 (s, 9H); 0,31 (s, 9H).CG-MS m/z (int.

rel., %): 288 (56): 257 (40); 183 (100); 147 (74): 73 (62).
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3.3.7. Sintese de (3-metoxifenoxi)trimetilsilano (132)

A um baldo de 100 mL, com uma boca e fundo redondo, sob atmosfera de N,
e munido de agitagdo magnética, foram adicionados 3-metoxifenol (131) (20 mmol,
2,48 g) e HMDS (12 mmol, 1,93 g, 2,6 mL). Apds a adigdo, o meio reacional foi
aquecido a 70 °C e agitado por uma hora a essa temperatura.

O work up da reagao foi feito colocando o baldo diretamente na bomba de
vacuo por aproximadamente duas horas. O produto obtido nessa reagao foi utilizado

na reagao subsequente sem prévia purificagao.

OTMS

OMe

(3-Metoxifenoxi)trimetilsilano (132)
Rendimento: quantitativo; CAS: 33285-71-1; RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm)
7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,54 — 6,42 (m, 3H); 3,75 (s, 3H); 0,26 (s, 9H). CG-MS m/z

(int. rel., %): 196 (50); 182 (15); 181 (100); 75 (9).

3.3.8. Sintese de (3-metoxi-2-(trimetilsilil)fenoxi)trimetilsilano (133)

A um baldo de 100 mL, com duas bocas e fundo redondo, munido de agitagcao
magnética e N,, foram adicionados diisopropilamina recém-destilada (23 mmol, 2,32
g) e 25 mL de THF. Essa mistura foi resfriada a -78 °C, sendo a ela adicionado
lentamente n-BuLi (1,53 M, 20,9 mmol); deixou-se a mistura reagir por 15 minutos a
esta temperatura e mais 15 minutos a temperatura de 0 °C. Apds esse periodo, o
meio reacional foi resfriado novamente para -78 °C e entdo foi feita a adicdo de (3-

metoxifenoxi)trimtilsilano (132) (19 mmol, 3,72 g). A temperatura do sistema foi
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levada a 0 °C e agitada por 90 minutos; apds esse periodo o baldo foi resfriado
novamente para -78°C e efetuou-se a adi¢do de cloreto de trimetilsilano (22,8 mmol,
2,49 g). A temperatura foi aumentada lentamente até a temperatura ambiente,
agitando-se a reagéo por doze horas.

Foi feito o work up da reacao lavando-se a mistura com solugao saturada de
NH4CI (100 mL) e extraindo a com acetato de etila (3 x 100 mL). As fases orgénicas
foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A purificagao foi feita por cromatografia em coluna de silica flash utilizando

como eluente hexano/dicloro metano (3:1).

OTMS
TMS

OMe

(3-metoxi-2-(trimetilsilil)fenoxi)trimetilsilano (133)

Rendimento: 80% (4,07 g); CAS: 232611-16-4; RMN "H (200 MHz, CDCls): & (ppm)
7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,42 (dd, J = 8,0 Hz, J = 5,0 Hz, 2H); 3,71 (s, 3H); 0,30 (s,
9H); 0,29 (s, 9H). CG-MS m/z (int. rel., %): 268 (36); 253 (100); 223 (69); 207 (62);

133 (13); 73 (46).

3.3.9. Procedimento geral para a sintese dos precursores de arinos

A um baldo de 100 mL, com duas bocas e fundo redondo, munido de agitagao
magnética e flambado sob fluxo de N,, foram adicionados o trimetil(2-
(trimetilsilil)fenoxisilano (108) (15,2 mmol, 4,07 g), e 70 mL de éter etilico seco. A
solucgédo foi resfriada a 0 °C e adicionada de n-BuLi (1,53 M, 15,2 mmol) lentamente.

O meio reacional foi aquecido até a temperatura ambiente e a reacgao foi agitada a
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essa temperatura por quatro horas. Apos esse periodo a mistura foi resfriada a 0 °C,
e, entdo, anidrido triflico (30,4 mmol, 8,57 g) foi adicionado a ela lentamente. A
reacao foi aquecida novamente a temperatura ambiente, deixando a reagir por
dezoito horas.

O work up foi realizado lavando-se a mistura com uma solugdo 5% de
NaHCO; (150 mL) e extraindo a com acetato de etila (3 x 150 mL). As fases
organicas foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A purificagao foi feita por cromatografia em coluna de silica flash utilizando

como eluente hexano/dicloro metano (2:1).

OTf

©/TMS

2-(Trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (90)

Rendimento: 60% (1,96 g),CAS: 8828-48-4; IV Vmax(filme)cm™ 3065; 2959; 2903;
1598; 1421; 1252; 1212, 1142; 1057; 843. RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,56
— 7,24 (m, 4H); 0,37 (s, 9H). RMN *C (50 MHz, CDCls): & (ppm) 155,1; 136,3; 132,6;
131,2; 127,5; 119,5; 118,6 (qua, J = 317,7 Hz); 0,34. CG-MS m/z (int. rel., %): 298

(1); 283 (100); 150 (57); 135 (48); 91 (75).
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OTf
TMS

4-Fluoro-2-(trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (125d)

Rendimento: 35% (1,09 g); CAS: 765306-79-4; IV Vmax(filme)cm™: 2960; 2932;
1730; 1422; 1252; 1212; 1142; 1052; 843; 621. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm)
7,30 (dd, J = 9,0 Hz, J = 4,0 Hz, 1H); 7,19 (dd, J = 8,1 Hz, J = 3,3 Hz, 1 H); 7,09
(ddd, J=9,0 Hz, J = 7,5 Hz, J = 3,3 Hz, 1H); 0,37 (s, 9H). RMN "C (75 MHz, CDCls):
161,0 (d, J = 248,0 Hz); 150,2 (d, J = 2,4 Hz); 135,9 (d, J = 4,5 Hz); 122,4 (d, J =
21,7 Hz); 121,5 (d, J = 8,0 Hz); 118,5 (qua, J = 317,9 Hz); 117,7 (d, J = 24,5 Hz); -

1,05. CG-MS m/z (int. rel., %): 316 (1); 301 (83); 168 (100); 153 (36); 109 (41).

OTf
TMS

4,5-Dimetil-2-(trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (127d)

Rendimento: 57% (1,80 g) CAS: 458566-99-9; IV Vax(filme)cm™: 2957; 2925; 1420;
1210; 1144; 980; 843; 633; 603. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,24 (s, 1H);
7,09 (s, 1H); 2,27 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 0,34 (s, 9H) RMN "*C (75 MHz, CDCls):
153,1; 140,3; 137,0; 136,0; 129,1; 120,5; 118,5 (qua, J= 318,0 Hz); 19,9; 19,1; -
0,752. CG-MS m/z (int. rel., %): 326 (4); 311 (86); 178 (93); 177 (100); 163 (34); 119

(27); 77 (13).
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TMS

1-(Trimetilsilil)naftalen-2-il trifluorometanossulfonato (128d)

Rendimento: 72% (1,50 g); CAS: 252054-88-9; IV Vpax(filme)cm™: 2959; 2903;
1508; 1422; 1247; 1210; 1140; 917; 834; 608. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm)
8,22-8,18 (m, 1H); 7,90-7,85 (m, 2H); 7,58-7,48 (m, 2H); 7,39 (d, J = 9 Hz, 1H); 0,58
(s, 9H). RMN "*C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 152,5; 137,5; 132,4; 132,3; 129,3; 129,0;
128,8; 126,6; 126,2; 119,1; 118,7 (q, J = 318,6 Hz); 2,2. CG-MS m/z (int. rel., %):

348 (3); 333 (8); 216 (26); 200 (33); 141

oTf
TMS

OMe

4-Metoxi-2-(trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (129d)

Rendimento: 67% (3,30 g); CAS: 556812-41-0; IV Vmax(filme)cm™: 2960; 2905;
1577; 1419; 1209; 1142; 864; 842; 622. RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,24 (d,
J =9,0 Hz, 1H); 7,00 (d, J = 3,0 Hz, 1H); 6,89 (dd, J = 9,0 Hz, J = 3,0 Hz, 1H); 3,82
(s, 3H); 0,36 (s, 9H). RMN *C (75 MHz, CDCls): 158,1; 148,3; 134,2; 121,5; 120,8;
118,5 (qua, J = 318,1 Hz); 115,1; 55,6; -0,87. CG-MS m/z (int. rel., %): 328 (28); 313

(22): 195 (69); 180 (66); 165 (57); 121 (100).
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oTf

TMS

2-(Trimetilsilil)naftalen-1-il trifluorometanossulfonato (130d)

Rendimento: 65% (2,10 g); CAS: 500734-43-0; p.f: 37 — 38°C; IV Viax(filme)om™:
2958; 1403; 1210; 890; 875; 818; 669; 504. RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,06
(d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,86-7,81 (m, 2H): 7,62—7,53 (m, 3H); 0,46 (s, 9H). RMN '3C (75
MHz, CDCls): 6 (ppm) 148,5; 135,6; 131,4; 131,0; 127,9; 127,6; 127,4; 127,3; 126,7;
121,6; 118,8 (qua, J= 318,2 Hz); -0,02. CG-MS m/z (int. rel., %): 348 (17); 333 (42);

216 (33); 200 (100); 185 (59); 73 (18).

oTf
TMS

OMe

3-Metoxi-2-(trimetilsilil)fenil trifluorometanossulfonato (134)

Rendimento: 75% (3,74 g) CAS: 217813-03-1; IV Vyax(filme)/cm™: 2958; 2903 1598;
1428; 1212; 1050; 849; 830; 609. RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,36 (t, J = 8,1
Hz, 1H); 6,94 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H); 0,36 (s, 9H).
RMN "*C (75 MHz, CDCls): 165,5; 154,7; 131,6; 120,8; 118,6 (qua, J = 318,7 Hz);
112,8; 109,5; 55,6; 0,76. CG-MS m/z (int. rel., %): 328 (2); 313 (100); 196 (12); 180

(90): 135 (17); 91 (12).

3.3.10. Procedimento geral para preparacao dos disselenetos (111a-e)
A um baldo com duas bocas, munido de N, e provido de agitagdo magnética e

condensador de refluxo, foi adicionado Mg® (0,264 g, 11 mmol), que foi flambado sob
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fluxo de N,. Apos seu resfriamento, foi adicionado um cristal de |, e, em seguida, 50
mL de THF seco. Adicionou-se entdo o bromobenzeno substituido (11,5 mmol)
lentamente. A reacdo demorou oito horas em média para formar o reagente de
Grignard. Apés consumo de todo o magnésio, foi adicionado Se® (0,869 g, 11 mmol)
ao meio reacional, deixando-se reagir por uma hora a temperatura ambiente.

Para oxidar a reacdo levando ao disseleneto, foi adicionada a mistura uma
solugédo saturada de NH4Cl (30 mL) e acetato de etila (30 mL). Essa mistura foi
mantida na presenca de ar por oito horas.

Terminado o periodo de oxidacdo, a reagao foi extraida com acetato de etila
(2 x 50 mL). As fases orgéanicas foram reunidas, secas com MgSO, e concentradas
a pressao reduzida.

A purificagdo dos disselenetos foi feita através de recristalizag&o utilizando-se

etanol como solvente.

3.3.11. Preparacgao do disseleneto de ditienila (111d)

A um baldo com duas bocas, munido de agitagdo magnética e atmosfera de
N>, foi adicionado tiofeno (3 g, 35 mmol) e 25 mL de THF. O meio reacional foi entdo
resfriado até -40 °C, e n—-BuLi (35 mmol, 1,17 M) foi adicionado lentamente. A
temperatura foi aumentada até -30 °C, mantendo-se por uma hora a essa
temperatura. Apos esse periodo, a temperatura foi levada a -70 °C e entdo foi
adicionado Se® (2,5 g, 35 mmol), de uma Unica vez. Depois de 30 minutos a -70 °C,
a mistura foi mantida sob agitagdo por uma hora a -10 °C. Apds esse periodo,
adicionou-se 20 mL de uma solugéo saturada de NH,4CI e 2 gramas de ferricianeto

de potassio. A mistura foi agitada por oito horas para oxidar.



194

A extracdo foi feita com éter etilico (3 x 40 mL). As fases organicas foram
reunidas, secas com MgSQO, e concentradas a presséo reduzida.
A purificagéo foi feita por cromatografia em coluna de silica flash usando-se

hexano como eluente.

BN

S Se

1,2-di(tiofen-2-il)disseleneto (111d)
Rendimento: 58%; CAS: 85152-87-0; RMN 'H (200 MHz, CDCl5): & (ppm) 7,49 -7,47
(m, 2H); 7,26 -7,22 (m, 2H); 7,02 -6,98 (m, 2H). CG-MS m/z (int. rel., %): 326 (M"

+1); 325 (M* 3): 163 (100); 119 (33): 71 (77); 45 (47).

3.3.12. Sintese do seleno éster (114)

A um baldo com duas bocas, munido de agitacdo magnética e sob atmosfera
de N, foram adicionados Se° (0,79 g, 10 mmol) e 50 mL de THF seco; em seguida
foi adicionado, gota a gota, n-BuLi (11 mmol, 1,44 M); o meio reacional passou de
uma coloragido escura para um amarelo-claro, apos essa mudanga de coloracédo a
reacao foi agitada por 5 minutos. Ao fim desse periodo foi adicionado o cloreto de
benzoila (1,68 g, 12 mmol), mantendo-se a agitacdo por mais 20 minutos a
temperatura ambiente. A extracao foi realizada com 75 mL de uma solugao-tampao
de NH4Cl / NH4OH (3:1) e acetato de etila (3 x 75 mL). As fases orgéanicas foram
reunidas, secas com MgSQO, e concentradas a presséo reduzida.

A purificagéo foi feita por cromatografia em coluna de silica flash usando-se

hexano como eluente.
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@AS‘*\

Se-Butil benzosselenoato (114)

Rendimento: 68%; CAS: 77129-68-1; IV Viax(filme)cm™: 3082, 3061; 3029; 2958;
2930; 2870; 1769; 1675; 1447; 1201; 885; 767. RMN "H (200 MHz, CDCl3): & (ppm)
7,92 -7,87 (m, 2H); 7,59 -7,37 (m, 3H); 3,09 (t, J= 7,0 Hz, 2H); 1,73 (qui, J= 7,0 Hz,
2H); 1,43 (sext, J= 7,46, 2H); 0,93 (t, J= 7,46 Hz, 3 H). RMN "C (50 MHz, CDCls): &
(ppm) 194,8; 139,1; 133,3; 128,6; 127,0; 32,4; 25,3; 23,0; 13,5. CG-MS m/z (int. rel.,

%): 241 (M*, 3); 105 (100); 77 (66); 51 (35).

3.3.13. Reacao do precursor do benzino com disselenetos arilicos (115a-f)

Em um frasco de vidro sob agitacdo magnética foram adicionados o
disseleneto (93,6 mg, 0,3 mmol), o precursor do benzino 90 (178,8mg, 0,6 mmol) e
acetonitrila (3 mL); a essa mistura foi adicionado CsF (182,4 mg, 1,2 mmol). O frasco
foi fechado e agitado por vinte e quatro horas a temperatura ambiente.

Apos esse periodo, a extracao foi feita com uma solugdo saturada de NaCl
(30 mL) e acetato de etila (3 x 30 mL). As fases orgéanicas foram reunidas, secas
com MgSO4 e concentradas a pressao reduzida.

A purificagdo do produto foi feita por cromatografia em placa preparativa,

usando-se hexano como eluente.
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cd

1,2 Bis(fenilselanil)benzeno (115a)

Rendimento: 76%; CAS: 90454-87-8; IV Vna(filme)cm™: 3068; 3052; 2925; 2852;
1576; 1564; 1475; 1437; 1016; 737; 689. RMN 'H (200 MHz, CDCls): & (ppm) 7,53 -
7,50 (m, 4H); 7,33 - 7,30 (m, 6H); 7,24 -7,16 (m, 2H); 7,10 - 7,04 (m, 2H). RMN *C
(50 MHz, CDCls): 6 (ppm) 135,8; 133,9; 132,9; 130,6; 129,5; 127,9; 127,8. CG-MS
m/z (int. rel., %): 390 (M +1, 58); 389 (M",13); 232 (100); 154 (22); 152 (90); 77 (52);

51 (47).

C

1,2-Bis(4-clorofenilselanil)benzeno (115b)

Rendimento: 35%; p.f.: 97,5 -100°C; IV Vmax(KBr)lcm™: 3070; 3046; 1559; 1469;
1438; 1088; 1009; 817; 745. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,44 -7,40 (m, 4H);
7,30 -7,24 (m, 4H); 7,21-7,17 (m, 2H); 7,13-7,09 (m, 2H). RMN "C (75 MHz, CDCl5):
6 (ppm) 135,6; 135,1; 134,2; 133,2; 129,7; 128,7; 128,3. CG-MS m/z (int. rel., %):
424 (34); 264 (8); 232 (78); 156 (23); 152 (72); 84 (55); 77 (44); 40 (100). Andlise
elem. calc. para C1gH12Cl,Se,: C 47,30%; H 2,65%; Encontrado: C 47,32%; 2,81%

H.
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@%@

1,2-bis(4-fluorfenilselanil)benzeno (115c)

Rendimento: 35%; IV Viax(filme)/cm™: 3088; 1895; 1559; 1482; 1438; 1085; 1008;

828; 746. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,54-7,49 (m, 4H); 7,16-7,12 (m, 2H);

7,10-6,99 (m, 6H). RMN "3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 162,8 (d, J = 246,7 Hz); 136,3

(d,J = 5,7 Hz); 135,8; 132,7; 128,0; 124,9 (d J = 3,3 Hz); 116,7 (d, J = 21,5 Hz). CG-

MS m/z (int. rel., %): 426 (7); 250 (39); 170 (100); 156 (27); 95 (52); 84 (55); 74 (66);
0 (65). Analise elem. calc. para C4gH12F2Se;: C 50,96%; H 2,85%; Encontrado: C

50,70%; 2,93% H.

@%@

Se\

1,2-Bis(tiofen-2-ilselanil)benzeno (115d)

Rendimento: 43%; IV Via(filme)cm™: 3098; 3049; 1561; 1433; 1397; 1214; 1014;
842; 745; 698. RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,47 (dd, J = 5,4 Hz, J= 1,2 Hz,
2H); 7,37 (dd, J = 3,3 Hz, J= 0,9 Hz, 2H); 7,16 -6,97 (m; 6H). RMN *C (75 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 137,1; 135,7, 132,2 131,5; 128,4; 128,0; 123,6. CG-MS m/z (int. rel.,
%): 402 (M" +2, 13); 238 (34); 236 (25); 166 (100); 115 (48); 71 (30); 45 (23). Analise
elem. calc. para C4gH12CloSesz: C 42,01%; H 2,52%; Encontrado: C 42,20%; H

2,77%.
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o

1,2-Bis(feniltio)benzeno (115e)

Rendimento: 29%; CAS: 3379-36-0; IV Viax(filme)/cm™: 3055 (m); 2925; 2853; 1576;
1475; 1441; 1029; 745; 692. RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,39-7,21 (m, 10H);
7,16-7,08 (m, 4H). RMN 'C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 137,4; 134,5; 131,8; 131,4;
129,3; 127,5 (sl). CG-MS m/z (int. rel., %): 294 (M*, 99); 184 (100); 152 (17); 77 (14);

51 (27).

C

1,2-Bis(p-tosilselanil)benzeno (115f)

Rendimento: 74%; IV Vpax(filme)cm™: 3070; 3046; 1559; 1469; 1438; 1088; 1009;
817; 745. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,45 -7,43 (m, 3H); 7,15-7,12 (m, 6H);
7,05-7,00 (m, 3H). RMN "C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 138,0; 135,9; 134,4; 132,4;
130,4; 127,6; 126,7; 21,2. CG-MS m/z (int. rel., %): 418 (7); 246 (12); 165 (50); 152
(40); 91 (100); 77 (15); 65 (95). EMAR-ESI m/z calculado para CyH1sSe, + Na*

440,9637, encontrado 440,9638.

3.3.14. Sintese de butil(fenil)selano (117)
A um baldo de 100 mL, com duas bocas e fundo redondo, sob atmosfera de
N2 e munido de agitagdo magnética, foram adicionados difenil disseleneto (111a) (5

mmol, 1,5 g), que foi dissolvido em 30 mL de THF. Iniciou-se a agitagao, e a esta
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mistura foram adicionados 2 mL de etano deaerado. Em seguida, adicionou-se
NaBH; (20 mmol, 0,8 g) em pequenas porc¢des, até que a coloragdo do meio
reacional passasse de uma tonalidade amarelada para uma branca. Apos essa
mudanga de cor, o meio reacional foi resfriado para 0 °C e entdo foi realizada a
adicdo de 1-bromo butano (12 mmol, 1,65 g). Terminada a adigdo, a reacao foi
agitada por duas horas a temperatura ambiente.

O work up foi realizado por adicdo de uma solucédo saturada de NaHCO3; e a
mistura foi extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). A fase orgénica foi lavada com
uma solugdo saturada de NaCl (2 x 50 mL). As fases orgénicas foram reunidas,
secas com MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A purificagao foi feita por cromatografia em coluna de silica flash utilizando

hexano como eluente.

QSeBu

Butil(fenil)selano (117)

Rendimento: 73% (0,78 g); CAS: 28622-61-9; RMN 'H (200 MHz, CDCl5): & (ppm)
7,50 — 7,45 (m, 2H); 7,24 — 7,21 (m, 3H); 2,90 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,69 (qui, J=7,0
Hz, 2H); 1,42 (sext, J = 7,0 Hz, 2H); 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H). CG-MS m/z (int. rel., %):

214 (54); 212 (27); 158 (100); 154 (22); 91 (16); 78 (71).

3.3.15. Sintese de difenilseleneto (119)
A um frasco de vidro sob agitagdo magnética foram adicionados
butil(fenil)selano (105) (0,3 mmol, 63,9 mg), o precursor do benzino (90) (0,6 mmol,

178,8 mg) e acetonitrila seca (3 mL); a essa mistura fadicionou-se CsF (1,2 mmol,
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182,4 mg). O frasco foi fechado e agitado por vinte e quatro horas a temperatura
ambiente.

Apos esse periodo, o work up foi realizado com uma solugcdo saturada de
NaCl (30 mL) e acetato de etila (3 x 30 mL). As fases organicas foram reunidas,
secas com MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A purificacdo do produto foi feita por cromatografia em placa preparativa

usando-se hexano como eluente.

Sa®

Difenilseleneto (119)

Rendimento: 37% (25,6 mg); CAS: 1132-39-4; IV Vax(filme)/cm™: 3056; 1947; 1877;
1800; 1731; 1576; 1474; 1021; 735; 690. RMN "H (300 MHz, CDCl,): & (ppm) 7,49 —
7,44 (m, 4H); 7,29 — 7,24 (m, 6H) RMN '3C (75 MHz, CDCly): 132,9; 131,1; 129,3;

127,3. CG-MS m/z (int. rel., %): 234 (27); 154 (73); 77 (37); 50 (100).

3.3.16. Sintese de tributil(fenilselanil)estanana (122)

A um baldo de 100 mL, com duas bocas e fundo, sob atmosfera de N, e
munido de agitagdo magnética, foram adicionados difenil disseleneto (111a) (5
mmol, 1,56 g) e 20 mL de THF. Iniciou-se a agitacdo, e a essa mistura foram
adicionados 1,5 mL de etanol deaerado. Em seguida, adicionou-se NaBH,4 (10 mmol,
0,8 g) em pequenas porgdes, até que a coloragdo do meio reacional passasse de
uma tonalidade amarelada para uma branca. Apés a mudancga de cor, deixou-se a
mistura reagindo por 15 minutos e entdo se resfriou o sistema para 0 °C e se

adicionou cloreto de tributilestanho (121) (10 mmol, 3,25 g) ao meio reacional, sendo
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a mistura agitada a essa temperatura por 30 minutos. Apds esse periodo o meio
reacional foi aquecido a temperatura ambiente e entdo agitado por mais trés horas a
essa temperatura.

O work up foi feito por adicdo de uma solugao saturada de NaCl e a mistura
foi extraida com acetato de etila (3x 50 mL). As fases orgénicas foram reunidas,
secas com MgSO, e concentradas a pressao reduzida.

A estanana foi purificada por destilagdo horizontal a pressao reduzida.

QSG_SHBU3

Tributil(fenilselanil)estanana (122)

Rendimento: 57% (2,55 g); CAS: 41924-21-4; IV Vax(filme)/cm™: 2957; 2923; 1576;
1468; 1460; 1070; 1021; 736; 691. RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 7,56 — 7,52
(m, 2H); 7,18 — 7,09 (m, 3H); 1,55 — 1,45 (m, 6H); 1,27 (sext, J = 7,3Hz, 6H); 1,13 -
1,08 (m, 6H); 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 9H). RMN "®C (75 MHz, CDCls): 136,6; 136,5;

128,5; 126,6; 28,8; 26,9; 14,0; 13,6.

3.3.17. Sintese de tributil(2-(fenilselanil)fenil)estanana e derivados (123a-d)

A um frasco de vidro sob agitagdo magnética foram adicionados o precursor
do benzino (78) (0,6 mmol, 178,8 mgq), tributil(fenilselanil)estanana (122) (0,3 mmol,
133,8 mq), 18-coroa-6 (0,6 mmol, 158,4 mg) e THF seco (1 mL). O meio reacional foi
resfriado a 0 °C e a essa mistura foi adicionado KF (0,6 mmol, 34,8 mg). O frasco foi

fechado e agitado por vinte e quatro horas a 0 °C.
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ApOs esse periodo a extracdo foi feita por adicdo de uma solugao saturada de
NaCl (30 mL) seguida por acetato de etila (3 x 30 mL). As fases organicas foram
reunidas, secas com MgSQO, e concentradas a presséo reduzida.

A purificagdo do produto foi feita por cromatografia em placa preparativa,

usando-se pentano como eluente.

SnBuj

o

Tributil[2-(fenilselanil)fenillestanana (123a)

Rendimento: 62% (97,1 mg); 6leo amarelado; IV Vmax(filme)/em™: 2956, 2923, 1926,
1849, 1793, 1732, 1578, 1470, 1441, 1070, 736, 689. RMN "H (CDCls;, 300 MHz) &
(ppm): 7,52 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,3 Hz, 1H); 7,45 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,6 Hz, 1H);
7,30-7,13 (m, 7H); 1,55-1,44 (m, 6H); 1,27 (sext, J = 7,3 Hz, 6H); 1,08-1,03 (m, 6H);
0,84 (t, J = 7,3 Hz, 9H). RMN "C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 151,4; 139,2; 137,5;
135,8; 134,0; 130,5; 129,3; 129,1; 127,3; 126,3; 29,1; 27,4; 13,7; 11,2. Andlise elem.

calc. para: Cy4H36SeSn: C, 55,20%; H, 6,95%; Encontrado: C, 55,20%; H, 6,85%.

SnBU3

OOy Se

Tributil[2-(fenilselanil)naftalen-1-ilJestanana (123b)

Rendimento: 55% (94,4 mg); Oleo amarelado; IV Vmax(filme)cm™ 2955, 2923, 1933,

1851, 1794, 1733, 1578, 1476, 1069, 1019, 702, 689. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &
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(ppm): 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,54 (d, J = 8,0 Hz); 7,43-7,36 (m, 2H); 7,05-6,98 (m, 3H); 6,99-6,93 (m, 2H); 1,47-
1,40 (m, 6H); 1,19 (sext, J = 7,5 Hz, 6H); 1,08-0,97 (m, 6H); 0,77 (t, J = 7,5 Hz, 9H).
RMN "*C (CDCls, 125 MHz) d (ppm): 155,7; 136,8; 135,5; 134,6; 134,3; 133,5; 129,2;
129,0; 128,9; 128,5; 127,9; 127,1; 126,3; 125,3; 29,1; 27,4; 13,6; 11,7. ""Se RMN
(CDCls, 95 MHz) d (ppm): 383,3. Analise elem. calc. para: CygH3sSeSn: C, 58,77%;

H, 6,69%; Encontrado: C, 58,43%:; H, 7,02%.

O
SnBU3

Tributil[4,5-dimetil-2-(fenilselanil)fenil]lestanana (123c)

Rendimento: 60% mg (99,0 mg); éleo amarelado; IV Via(filme)lcm™: 2956, 2924,
1605, 1579, 1420, 1212, 843, 733, 689. RMN 'H (CDCls;, 500 MHz) & (ppm): 7,25-
7,13 (m, 7H); 2,26 (s, 3H); 2,23 (s, 3H); 1,52-1,42 (m, 6H); 1,25 (sext, J = 3 Hz, 6H);
1,04-0,98 (m, 6H); 0,84 (t, J = 3 Hz, 9H). RMN "*C (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 148,7;
140,3; 138,9; 138,1; 137,7; 137,0; 136,0; 129,6; 129,0; 125,8; 29,1; 27,4; 19,9; 19,2;
13,6; 11,1. Analise elem. calc. para: CysH40SeSn: C, 56,75%; H, 7,33%; Encontrado:

C, 56,60%; H, 7,16%.
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) O
- KX
SnBuj F SnBuj

Uma mistura de tributil[5-fluoro-2-(fenilselanil)fenillestanana (123d) e tributil[4-

fluoro-2-(fenilselanil)fenillestanana (123d’)

Rendimento: 34% (55,1 mg); Oleo amarelado; IV Vmax(filme)/cm'1: 2956, 2926, 1942,
1882, 1735, 1568, 1455, 1091, 845, 733, 689. RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm):
7,54 (dd, J = 8,5 Hz, J = 5,5 Hz, 1H); 7,43-7,37 (m, 0,5H); 7,36-7,32 (m, 1H); 7,28-
7,22 (m, 1,5H); 7,21-7,13 (m, 6,5H); 6,97-6,95 (m, 0,5H); 6,94-6,90 (m, 1H); 1,54-
1,44 (m, 9H); 1,27 (sext, J = 7,5 Hz, 6H); 1,26 (sext, J = 7,5 Hz, 3H); 1,12-1,13 (m,
9H); 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 9H); 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 4,5H). RMN "C (CDCl;, 125 MHz) &
(ppm): 163,4 (d, J = 248 Hz); 162,5 (d, J = 250 Hz); 155,6 (d, J =2 Hz); 141,3 (d, J =
6Hz); 138,4 (d, J = 7THz); 138,2 (d, J = 7 Hz); 136,0; 134,3; 133,0 (d, J = 3 Hz); 131,8;
129,7; 194,4; 129,2; 127,6; 127,1; 125,2; 123,9 (d, J = 18 Hz); 121,3 (d, J = 20 Hz);
116,6 (d, J = 22 Hz); 114,4 (d, J = 19 Hz); 29,1; 29,0; 27,3; 13,6; 11,3; 11,2. ""Se
RMN (CDCl;, 95 MHz) & (ppm): 437,2; 437,1. Analise elem. calc. para:

Ca4H3sFSeSn: C, 563,36%; H, 6,53%; Encontrada: C, 53,06%; H, 6,31%.

3.3.18. Sintese de (2-iodofenil)(fenil)selano (139)

A um baldo de 5 mL, com uma boca e fundo redondo e munido de agitagcao
magnética, foram adicionados tributil(2-fenilselanil)fenil)estanana (123a) (0,09 mmol,
47 mg), que foi diluido com 2 mL de dicloro metano. A essa solug&o foi adicionado I
(0,09 mmol, 23 mg). O meio reacional foi agitado por quatro horas a temperatura

ambiente.
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A reagao foi lavada com uma solugao saturada de Na,S,03; (5mL) e extraida
com acetato de etila (2 x 5 mL). As fases orgénicas foram reunidas e agitadas por 30
minutos com uma solucdo 1 M de KF. Apds esse periodo, a mistura foi filtrada sob
Celite e a fase organica seca com MgSO, e concentrada a presséo reduzida.

A purificagdo do produto foi feita por cromatografia em placa preparativa,

usando-se pentano como eluente.

oY

(2-lodofenil)(fenil)selano (139)

Rendimento: 67% (21,6 mg); CAS: 363617-27-0; p.f.: 76 — 78°C; IV Vmax(KBr)icm™:
19,49; 1877; 1436; 999; 741: 687. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,76 (dd, J =
7.6 Hz, J = 1,2 Hz,1H): 7,66 — 7,61 (m, 2H); 7,45 — 7,35 (m, 3H); 7,12 (dd. J = 7,5
Hz, J = 1,5 Hz, 1H); 6,90 — 683 (m, 2H). RMN 'C (75 MHz, CDCls): 140,6; 139,4;
135,8; 130,2 (sl); 129,8; 128,8; 128,7; 127,4; 99,4. CG-MS m/z (int. rel., %): 360 (11);

232 (28); 152 (100); 116 (70).
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