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RESUMO

Silva, M. S. “Reagentes Organometalicos: Preparagdo e Reatividade de
Compostos Organicos de Telurio” 2011. Tese de Doutorado — Programa de Pés-

Graduacao em Quimica. Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, SP.

Nesta tese foram desenvolvidas metodologias sintéticas para a preparacéo de
compostos organicos de telurio empregando reagentes organometalicos.
Primeiramente, foi estudada a abertura tipo Sy2 de lactonas, por organoiltelurolatos de
litio ou magnésio para obtengdo dos respectivos acidos telurocarboxilicos. Os
organoiltelurolatos foram preparados a partir da reagdo do telurio elementar com o
organometalico desejado, evitando a manipulagdo de diteluretos alquilicos que
apresentam odores desagradaveis. As reacdes de abertura de lactonas sao de facil
execucgao e levam aos produtos em bons rendimentos (60 — 88 %). Além disso, ha a
possibilidade de transformacgao funcional dos produtos para alcodis, a partir de uma
redugdo in situ, ou para acil derivados, por meio da esterificagdo de Steglich. Os

alcoois obtidos sdo precursores sintéticos das respectivas espécies dilitiadas.

"BuTeM (Li, Mg) o) SRR

”BuTe\M/\)J\ ' R = Acido Carboxilico / Ester /
n R ; Tioéster / Amida :

"BuTeM (Li, Mg) ~  TTTtoomoommsmmmoemmoeeees '

..........................

..........................

Adicionalmente, foram preparados teluretos de alquil arila funcionalizados a
partir da reacao entre alquiltelurolatos de litio com iodetos de arila catalisada por Cul
(5 mol %). Também foi explorada a influéncia de ligantes, o que levou a um aumento

do rendimento das reacdes testadas.

[R-M] (M=Li,mg)

Te_
Te? | S R
THE / it Cul (5mol %) /DMF_ Y/~

| THF /80 °C R 47 - 94 %
A

+
l// Cul (5 mol%) / DMF

R' Ligante (10 mol%) X Te\R
THF /80 °C |//

R 58 - 84 %

[ RTeM




Também foi estudada a reatividade de n-butilteluretos vinilicos e arilicos com
reagentes organometalicos. Ou seja, foi estudada a reagao de troca telurio/metal com
compostos organoilzinco e organocilmanganés. As reagbes com compostos de
organoilzinco apresentaram resultados insatisfatérios, devido a baixa seletividade de
transferéncia de grupos ligados ao zinco. As reagdes com compostos de manganés
apresentaram bons resultados, com seletividade na transferéncia de ligantes e bons
rendimentos dos produtos de captura dos compostos de organoilmanganés com

eletrofilos.

i) ReZnLi ou R,ZnLi,

@ CGHS/\ i) Eletréfilo . CGHS/\

TeBun THF /-78°C E

Competicao na transferéncia
dos substituintes.

E*+ = Aldeido ou Cetona.
R = nButila ou Metila.

i) RoMn

ii) Eletrofilo AN
CeHs/\ > CGHS/\ + nBuyTe
TeBun THF /-78°C E

E+* = Aldeido, Cetona ou Cetona a,B-insaturada.
R = nButila.

Foi estudada também a reacao de acoplamento cruzado entre compostos de aril
Grignard e teluretos de butil-vinila na presenga de cloreto de manganés e iodeto de
cobre (MnCly/Cul). A reagdo ocorreu com elevada estereosseletividade e com

rendimentos de moderados a bons.

R, =
MnCl, (5% mol) N\ //
R "BuTe  R®  Gul (5% mol) RS
SYPRUBE - - S
_ R RZ  THF,0C-ta. Rl R?

45-81%

Palavras Chaves: Teluretos arilicos, teluretos Vvinilicos, teluretos alquilicos
oxigenados, iodeto de cobre, cloreto de manganés, lactonas, acoplamento cruzado,

troca telurio/metal.



ABSTRACT

Silva, M. S. “Organometallic Reagents: Preparation and Reactivity of Organic
Compounds of Tellurium” 2011. PhD Thesis — Graduate Program in Chemistry.

Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, SP.

In this PhD thesis synthetic methodologies for the preparation of organic
compounds of tellurium employing organometallic reagents were developed. Initially,
the Sy2 type opening reaction of lactones by means of lithium or magnesium
organotellurolates leading to the corresponding carboxylic acids was studied. The
metal organotellurolates were prepared by reacting elemental tellurium with
organolithium or Grignard reagents, avoiding the manipulation of bad smelling
dialkylditellurides. The opening reactions occured easily, leading to the products in
good vyields (60 — 88 %). The tellurocarboxylic acids were transformed into alcohols by
in situ reduction or into acyl derivatives, by a Steglich esterification. The obtained
alcohols are precursors of the corresponding dilithium species by reaction with n-

butyllithium.

o) ;
n + R = Carboxylic Acid / Ester /
BUTe\(v)/\)J\R ; Thioester / Amide

"BuTeM (Li, Mg)

"BuTeM (Li, Mg)

..........................

.........................

Additionally, functionalized arylbutyltellurides were prepared by reacting lithium
alkyltellurolates with functionalized aryl iodides in the presence of Cul (5 mol %). The

influence of ligands was also explored, leading to improved yields.

[ R-M] (M=Li, M)

Te_
TeO | N R
THE /1t Cul (5 mol %) / DMF -

THF / 80 °C R 47.0a9

x|

+
// Cul (5 mol%) / DMF

R Ligand (10 mol%) Ny TeR
THF /80 °C |//

R 58 - 84 %

[ RTeM
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It was also investigated the reactivity of vinyl butyltellurides with organometallic
reagents. The tellurium/metal exchange reaction with organozinc and
organomanganese compounds was studied. The reactions with organozinc compounds
presented unsatisfactory results, in view of the low selectivity transfer of the groups
linked to zinc. The reaction with organomanganese compounds presented better
results in view of the fast Te/Mn exchange reaction, selectivity in the ligand transfer

and good yields of the organomanganese capture products with electrophiles.

i) RzZnLi or RyZnLis

@ CoHe ™ ii) Electrophile L CHTY

TeBun THF /-78°C E

Competition in the substituents
transfer.

E* = Aldehyde or Ketone.
R = nButyl or Methyl.

i) RoMn

AN ii) Electrophile AN
CeHs/\ > CGH5/\ + nBuyTe
TeBun THF /-78°C E

E+ = Aldehyde, Ketone or Ketone a,f-unsaturated.
R = nButyl.

It was also studied the cross-coupling reaction between aryl Grignard reagents
and vinyl butyl tellurides in the presence of manganese chloride and copper iodide

(MnCl,/Cul). The reaction occuried with high stereosselectivity and in moderate to good

yields.
R, =
MnCl, (5% mol) N\ //
R@ "BuTe  R3  cyi (5% mol) RS
7 MgCl + = —
— 9 Rl R2  THF,0°C-ta. R R?

45-81%

Keywords: Aryltellurides, vinyltellurides, alkyl(oxy)tellurides, copper iodide,

manganese chloride, lactones, cross-coupling, tellurium/metal exchange.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

O elemento telurio € um metaldide (semi-metal) localizado no bloco-p da tabela
periddica com configuragéo [Kr] 44" 552 5p*, exibindo um carater dual (metalico e nao-
metalico). O telurio tem como principal aplicagdo industrial a preparagcado de ligas
metalicas e painéis solares, devido as suas excelentes propriedades térmicas, opticas
e elétricas. Contudo, apesar dessas importantes aplicacdes do elemento de telurio, a
quimica do mesmo encontra-se, em diversos campos de pesquisa, ainda num estagio
inicial de conhecimento.

A preparagao do primeiro composto de telurio foi relatada ha mais de 160 anos,
com a sintese do telureto de dietila por Wohler em 1840." A partir dessa data até a
metade do século XX, a quimica dos compostos organicos de telurio permaneceu
adormecida, principalmente pelos comentarios imprecisos a respeito do mau cheiro,
toxicidade e instabilidade dos compostos de telurio. No entanto, o desenvolvimento da
quimica do selénio despertou o interesse da comunidade quimica pelos analogos de
telurio. Intensa atividade de pesquisa foi observada, tornando a quimica do telurio uma
area fértil e promissora em diferentes frentes de pesquisa.?

Em vista de pesquisas realizadas na preparagdo de compostos organicos e
inorganicos de telurio foram surgindo informacdes a respeito de suas propriedades,
tendo destaque a quimica organica sintética,® atividades toxicolégicas e
farmacoldgicas® e a quimica dos materiais®.

Nosso laboratdrio, tradicionalmente, se dedica a preparagdo e ao estudo da
reatividade de compostos de selénio e telurio. Em continuidade a essa linha de
pesquisa, o primeiro capitulo dessa tese é dedicado a preparagao de teluretos de
diorganoila empregando reagentes organometalicos. Obviamente, existem outras
classes de compostos de teltrio de grande importancia.® No entanto, essas classes

nao serao aqui abordadas, pois estao além dos objetivos desta tese.

! Wohler, F. Liebigs Ann. Chem. 1840, 35, 111-115.

? Comasseo, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2027-2031.

} (a) Comaseto, J. V.; Clososki, G. C. Cunha, R. L. O. R. Tellurium in Comprehensive Organometallic
Chemistry III, Mingos, D. M. P.; Crabtree, R. H. (eds.), Elsevier: Amsterdam, vol. 9, pp. 587-648, 2007;
(b) Petragnani, N.; Stefani, H. A. Tetrahedron 2005, 61, 1613-1679; (c) Comasseto, J. V.; Barrientos-
Astigarraga, R. E. Aldrichimica Acta 2000, 33, 66-78.

4Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255-6285.

> (a) Shen, H.; Wang, H.; Chen, X.; Niu, J. Z.; Xu, W.; Li, X. M.; Jiang, X-D.; Du, Z.; Li, L. S. Chem.
Mater. 2010, 22, 4756-4761; (b) Rousset, J.; Olsson, P.; McCandless, B.; Lincot, D. Chem. Mater. 2008,
20, 6550-6555. E referéncias citadas em ambos os trabalhos.

6 (a) Tellurium in Organic Synthesis; Petragnani N., Ed. Academic Press: London, 1994; (b) Zeni, G.;
Rhoden, C. R. B. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1301-1313.
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1.1. PREPARAGAO DE TELURETOS DE DIORGANOILA

Devido ao grande numero de metodologias de preparagdo de teluretos de
diorganoila, mencionaremos apenas os métodos ja bem estabelecidos e mais
empregados para essa finalidade. Recomendamos a consulta da referéncia 3 para

uma visdo mais completa dos métodos de preparacao dessa classe de compostos.
1.1.1. PREPARAGAO DE TELURETOS DE DIORGANOILA SIMETRICOS

A preparagao de teluretos de diorganoila simétricos 1 por meio da reagao entre
0 anion telurolato (ll) e haletos de alquila 2 € uma metodologia geral das mais
empregadas (Esquema 1).” Este método apresenta bons rendimentos empregando
tanto haletos de alquila primarios como secundarios. Os solventes empregados sé&o o
etanol (EtOH), tetraidrofurano (THF) ou dimetilformamida (DMF). Existem diferentes

tipos de agentes redutores na preparagéo do telureto metalico.®

m . R=alquila:

Na%/DMF - NaBH4/H,0 - KOH/SnCl,/H,0 - NaOH/DMF/N,H,.H,0
NaOH/DMF - KOH/HMPA - KOH/DMSO.

Esquema 1

Este tipo de procedimento pode ser utilizado também com haletos de arila 3
(Esquema 2).° Devido a menor reatividade dos haletos de arila frente a um ataque
nucleofilico, a reagdo mostrou-se pouco eficiente na obtengao dos teluretos de diarila
4. Além disso, ha necessidade de se empregar condigdes mais drasticas como
temperaturas elevadas e longos tempos reacionais. Neste caso, também existem na
literatura outras variagdes da metodologia empregando sais de diazdnio arilicos no

lugar de haletos de arila’ ou usando tetra-haleto de teltrio e reagente de Grignard 5."

/ (a) Suzuki, H.; Nakamura, T. Synthesis 1992, 549-551; (b) Goodman, M. M.; Knapp, F. F.
Organometallics 1983, 2, 1106-1108; (c) Comasseto, J. V. Quimica Nova 1993, 16, 138-147.

8 (a) Spencer, H. K.; Cava, M. P. J. Org. Chem. 1977, 42, 2937-2939; (b) Ferreira, J. T. B.; Oliveira, A.
R.; Comasseto, J. V. Synthetic Comunn. 1989, 19, 239-244; (c¢) Goodman, M. M.; Knapp, F. F.; Kirsch,
G. Organometallics 1983, 2, 357-363; (d) Comasseto, J. V. Phosphorus, Sulfur and Silicon 1992, 67,
183-201.

? Sandman, D. J.; Stark, J. C.; Acampora, L. A.; Gagne, P. Organometallics 1983, 2, 549-551.

' Engman, L; J. Org. Chem. 1983, 48, 2920-2922.
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2AF;E ArMgX
Te? + ije» S TeXy
................
B =B NIX;
Esquema 2

1.1.2. PREPARAGAO DE TELURETOS DE DIORGANOILA ASSIMETRICOS

Para finalidades sintéticas é importante a sintese de teluretos de diorganoila ndo
simétricos. Dessa forma teremos moléculas com sitios de reatividade diferente, como
por exemplo reagdes do tipo troca telurio/metal ou acoplamento com reagentes

organomatalicos, o que amplia a aplicabilidade sintética dos mesmos (Figura 1).

1y [y

Ambos os lados apresentam Apenas um dos lados apresenta
reatividade semelhante reatividade apropriada

Figura 1. Reatividade de diorganoilteluretos

O método mais geral para a preparagao de teluretos de diorganocila n&o
simétricos 6, consiste na reac&do entre um organoiltelurolato metalico com um agente
alquilante 2, via reagdo Sy2. Os organoiltelurolatos metalicos podem ser preparados
por inser¢céo de telurio elementar numa ligagdo carbono-metal ou por redugcéo de um

ditelureto de diorganoila (Esquema 3).

Te® + R R'—X
© R=M 2 RTeR' ..
RTeM ——™™™> 6 [Teluretos Nao Slmetrlcos]
RTeTeR + [M] ; K

Esquema 3
Por esse método o grupo R pode ser tanto aromatico quanto alifatico. No
entanto, R’ deve ser necessariamente alifatico, em vista da dificuldade em efetuar
reacdes de substituicdo aromatica. As mesmas s6 sdo bem sucedidas no caso de

substratos aromaticos muito ativados.

' McWhinnie, W. R.; Patel, M. G. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1972, 199-202.
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Existe, também, a abordagem inversa, na qual o centro eletrofilico se localiza

no teltrio, através do intermediario formado 7 (Esquema 4).>’

Tolueno '—M '
RTeTeR + Br, | RTeBr] REER
7 : b
M= Li, MgX ;
Esquema 4

Nesse caso, tanto teluretos de dialquila e de diarila, como teluretos de alquil-
arila podem ser obtidos.

A possibilidade de preparacdo de teluretos de alquil-arila ndo simétricos
partindo de organoiltelurolatos metalicos e substratos pouco reativos frente a reagao
SN2, tem sido explorada nos Uultimos tempos langcando-se mao de reagdes de
acoplamento entre diteluretos de diorganoila e haletos de arila, sob catalise de metais
de transigao."? A seguir serdo apresentados alguns exemplos dessas reacdes.

Primeiramente, relatamos o trabalho de Engman e Kumar que abordam a
preparacéo de calcogenetos de diarila a partir de haletos de arila 3 e dicalcogentos de
diarila 8, empregando como catalisador iodeto de cobre/bipiridina (Cul/BPi) em
presenca de magnésio metalico (Mg®) e DMF, sob irradiagdo de microondas (Esquema
5)."® A reagdo mostrou-se eficiente, levando aos produtos em rendimentos variando
de regulares a bons. O método desenvolvido apresenta desvantagens, devido ao uso
de temperaturas elevadas (200 °C), emprego de ligante (bipiridina), necessidade de
preparacgéo prévia dos dicalcogenetos de diarila 8 e apesar de empregar radiagao de

microondas, os tempos reacionais foram elevados (6 — 8 h).

______________

QX +  CgHgYYCgHs Cul/Bipiridina (10 mol%)=

Mg° / DMF / M.O.
R 3 8 9

Esquema 5

Taniguchi relatou a reagcdo de preparagdo de calcogenetos de diarila ou
dialquila a partir de acidos bordnicos 9 com dicalcogenetos de diarila 8, empregando
como catalisador o mesmo sistema (Cul/bipiridina) em presengca de
dimetilsulféxido/agua (DMSO/H,0) (Esquema 6)."* A reacdo mostrou-se eficiente com

excelentes rendimentos, permitindo o emprego de diferentes acidos bordnicos 9 (arila,

"2 Beletskaya, L. P.; Ananikov, V. P. Chem Rev. 2011, 111, 1596-1636.
" Engman, L.; Kumar, S. J. Org. Chem. 2006, 71, 5400-5403.
" Taniguchi, N. J. Org. Chem. 2007, 72, 1241-1245.
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alquila e alquenila). Esta metodologia também apresenta desvantagens, devido ao uso
de temperaturas elevadas (100 °C), emprego de ligante (bipiridina), necessidade de
preparacéo prévia dos dicalcogenetos de diarila e elevados tempos reacionais (12 —
38 h).

Cul/bipiridina (5 mol %) 'Y=8, Se, Te.
PhYYPh + RB(OH), > | R-YPh]} _ _ -
8 9 DMSO/H,0 - 100 °C - ar. + R = aril, alquil, alquenil. :
Esquema 6

Silveira e colaboradores relataram uma metodologia geral para a sintese de
calcogenetos vinilicos 10 (Esquema 7)." Essa metodologia consiste na reagdo de
calcogenolatos de sédio 11 com brometos e iodetos vinilicos 12 catalisada por um
complexo de niquel — Ni(PhsP).Cl, em DMF. Os rendimentos variaram de regulares a
bons. Como desvantagem o calcogenolato € proveniente do dicalcogeneto, havendo a
necessidade de preparagdo prévia dos mesmos. Além disso, esta metodologia
desenvolvida nao foi ampliada para substratos contendo grupos funcionais reativos

sensiveis as condigdes de reagdo empregadas.

Ni(PPhg),Cl, AV
PhYYPh —> PhYNa + RV/%,X—> RV/%YPh : r, 1l
8 11 12 10 . Y=S Se, Te.
Esquema 7

Recentemente, Zeni e colaboradores relataram a eficiéncia do sistema
Cul/DMF na formacgédo de novas ligagdes Csp-Te. A reacéo foi realizada utilizando
teluretos vinilicos 10 com iodetos de alquinila 13 (Esquema 8).16 A reacdo mostrou-se

bastante eficiente com rendimentos variando de regulares a bons.

"BuTe R2 R~
. v e g3 Cul (10 mol %) . \Te R2
R! DMF —
10 13 R'
Esquema 8

B Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Santos, P. C. S. Braga, A. L. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 3787-
3790.

16 Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Prigol, M.; Luchese, C.; Neto, J. S. S.; Schumacher, R. F.; Godoi, B.;
Okoronkwo, A. E. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 909-915.
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Como podemos observar acima, os métodos de obtencdo de teluretos de
diorganoila assimétricos por meio da rea¢do de acoplamento cruzado leva, na grande
maioria dos casos, a substratos de arila ligados ao atomo de telurio. Este tipo de
reagente de telurio ndo apresenta uma relevancia expressiva para a quimica organica
sintética, devido a grupos com reatividades semelhantes ligados ao atomo de telurio,
nao favorecendo uma diferenciacdo dos mesmos em diferentes tipos de reacdes. Uma
solucédo para este problema consiste na reagao de hidroteluragcdo na preparacédo de

teluretos Z-vinilicos funcionalizados o que sera abordado a seguir.

1.1.2.1. PREPARAGAO DE TELURETOS VINiLICOS

Dentre as diversas classes de compostos de telurio, certamente, os teluretos
vinilicos s&o os mais pesquisados, devido a sua grande aplicabilidade em quimica
organica sintética.” Dentre os métodos de preparacéo de teluretos vinilicos verifica-se
que a hidroteluracdo de alquinos por espécies nucleofilicas de telurio € a mais
empregada.

A hidroteluracdo de alquinos, como a hidroaluminac&o,' hidroboracédo™ e a
hidrozirconacdo?® ¢ um método usual para a preparagdo de alquenos funcionalizados.
Normalmente, a hidrometalagdo de alquinos fornece E-alquenos pela adi¢do syn do
hidrogénio e do metal a tripla ligagédo, através de um estado de transicdo de quatro
membros. A hidroteluracdo de alquinos, por sua vez difere das demais reacdes de
hidrometalagado, pois o alquino sofre a adicdo de um organoiltelureto através de um
mecanismo radicalar (Esquema 9). Este tipo de reagao leva a formacgao de teluretos
(Z)-vinilicos. Esta caracteristica faz da hidroteluracdo uma reacao diferenciada e um
método muito importante para a geragdo de (Z)-alquenos a partir de alquinos
terminais. As espécies nucleofilicas de telurio sdo comumente geradas in situ, sendo a
clivagem redutiva dos correspondentes diteluretos de diorganoila com boroidreto de

sodio (NaBH4) em EtOH como solvente uma das metodologias mais empregadas.

v Zeni, G.; Lidtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032-1076.

18 Eisch, J. J. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press:
Oxford, 1991: Vol. 8, pp 733-761.

19 (a) Pelter, A.; Smith, K.; Brown, H. C. In Borane Reagents; Academic Press: London, 1988. (b) Smith,
K.; Pelter, A. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press:
Oxford, 1991: Vol. 8, pp 703-732.

20 (a) Schwartz, J.; Labinger, J. A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1976, 15, 333-340. (b) Labinger, J. A. In
Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M., Fleming, 1., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991: Vol.
8, pp 667-702.
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NaBH,

INICIAGAO: (RTe), 2| RTeH| —~ 5| RTes| + 2He
EtOH
. , Baixa Concentragéo\:
PROPAGAGAO: RTe .| ................... .
R1 =
H
>:@ RTeH
RTe R
Rapido
R1 = H H
o] ard

Esquema 9%

As espécies nucleofilicas de telurio sdo bastante aplicadas na quimica orgéanica
sintética na preparagdo de distintos compostos de telurio. A adigdo do agente
nucleofilico de telurio a tripla ligagao terminal 14 pode levar a dois regioisdbmeros (10 e
15), e a regiosseletividade da reagao depende da natureza do alquino utilizado, tendo
como 0s mais reativos os alquinos terminais (Esquema 10). A presenga de grupos
elétrons-atraentes a ligacdo tripla aumenta a reatividade na reagdo de

hidroteluragdo.?

(R'Te),/NaBH, R

Majoritario Minoritario

Esquema 10

-—
=

Com referéncia a regiosseletividade, recentemente foi estudada a influéncia de
grupos protetores em alcodis propagilicos 16 na reagdo de hidroteluragéo via
NaBH./EtOH (Esquema 11).2 Neste estudo, foi observado que na reagdo de

hidroteluragdo a presenga de grupos protetores aumenta a reagiosseletividade da

2 Keppler, A. F.; Cerchiaro, G.; Augusto, O.; Miyamoto, S.; Prado, F.; Di Mascio, P.; Comasseto, J. V.
Organometallics 2006, 25, 5059-5066.

2 (a) Barrientos-Astigarraga, R. E.; Castelani, P.; Formiga, H. B.; Silva, N. C.; Sumida, C. Y.; Vieira, M.
L.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 2001, 623, 43-47;(b) Barros, S. M.; Berriel, J.; Comasseto,
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7353-7356.

 Menezes, P. H.; Comasseto, J. V.; Oliveira, J. M.; Palmeira, D. J. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 362-
366.
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reacdo em favor do regioisdbmero 10. Além disso, foi observado neste estudo que a
realizagdo da reagdao em temperaturas elevadas (78 °C) também favorece o
regioisbmero 10. Outro ponto importante de ser comentado neste trabalho foi que a
proporcéo de regioisdbmeros (10:15) pode ser determinada por ressonancia magnética
nuclear de "**Te. A freqliéncia de ressonancia do '®Te é 94,6 MHz, equivalente a 300
MHz para 'H, sendo utilizado como sinal de referéncia, normalmente, o ditelureto de
difenila (422 ppm).

RO (R'Te),/NaBH, RO
\—: > _/:\ 1+ _>:
RO TeR

16 EtOH R'Te
10 15

Esquema 11

Também foi estudada a influéncia de grupos ligados em aminas propagilicas 17

2 Nesta reacdo foi necessario o

na reagdo de hidroteluragdo (Esquema 12).
aquecimento do meio reacional para melhorar o rendimento, sendo observada na
maioria dos casos, a formagado do regioisbmero 10 como produto majoritario. A
auséncia de grupos ligados ao nitrogénio fez aumentar a proporgao do regioisbmero

15.

'R2RN (R%Te),/NaBH 1R2RN_>:
2 4 —
\—: > 1 RZRN_/_\TeRS *

EtOH R3Te
17 10 15

Esquema 12

Uma das maiores desvantagens da reagdo de hidroteluragdo € o uso do
ditelureto de dibutila (8a) como precursor do anion telurolato, uma vez que ha
necessidade de preparacgéo prévia do ditelureto de dibutila (8a), que apresenta odor
desagradavel. Para evitar essas desvantagens um procedimento alternativo para a
geragdo do anion organoiltelurolato metalico foi desenvolvido por Comasseto e
colaboradores.? Este procedimento consiste na reagdo entre n-butil-litio (18a) e teltrio
elementar em THF a temperatura ambiente, a qual leva a formacao do n-butiltelurolato
de litio (19a), o que é visivel pelo consumo da suspensao cinza de telurio formando
uma solugcado amarelo palida. A esta solucao, é adicionado etanol seco e desoxigenado

e a seguir, o alquino desejado (Esquema 13).

4 Zeni, G.; Barros, O. S. R.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Peppe, C. Chem. Commun. 2003, 1258-1259.
% Zeni, G.; Formiga, H. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1311-1313.
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EtOH —\
n-BuLi + Te° L "BuTelLi —» R TeBU"
18a ‘
14

nBuT:'aI'enBu [Sem Odores Desagrada’veis]

Esquema 13

O telureto Z-vinilico 10 & obtido por este método em rendimentos semelhantes

aqueles obtidos pelo o método de (nBuTe),/NaBH4,/EtOH.

1.1.2.2. PREPARAGAO DE TELURETOS ALQUILICOS FUNCIONALIZADOS

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 a instabilidade de derivados alquilicos de telurio frente
ao ar e a luz, bem como a seu mau cheiro.?®

Em trabalhos recentes de nosso laboratério, preparamos teluretos alquilicos
funcionalizados? e constatamos que os mesmos podem ser manipulados na presenca
de ar e de luz, podendo ser cromatografados em placa e em coluna, sem
decomposicdo. Com relacdo ao cheiro, verificamos que a maioria deles ndo apresenta
mau odor, sendo que alguns inclusive apresentam odor canférico. Efetivamente,
alguns apresentam odor bastante penetrante. Entretanto, isso ndo é uma regra. Na
figura 2 apresentamos uma comparagéo entre compostos alquilicos de telurio e seus
odores. Além disso, ja existem na literatura estudos sobre a estabilidade dos

compostos de telurio o que tem permitido seu manuseio com mais seguran(;a.28

*® Dos Santos, A. A.; Castelani, P.; Bassora, B. K.; Fogo Jr., J. C.; Costa, C. E.; Comasseto, J. V.
Tetrahedron 2005, 61, 9173-9179.

7 (a) Zinn, F. K.; Dos Santos, A. A.; Princival, J. L.; Gariani, R. A.; Comasseto, J. V. J. Organomet.
Chem. 2008, 693, 2929-2936; (b) Zinn, F. K.; Righi, V. E.; Luque, S. C.; Formiga, H. B.; Comasseto, J.
V. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1625-1628; (c) Princival, J. L.; Barros, S. M. G.; Comasseto, J. V.; Dos
Santos, A. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4423-4425.

8 (a) Ouchi, A.; Hyugano, T.; Liu, C. Org. Lett. 2009, 11, 4870-4873; (b) Comasseto, J. V.; Rahmeier, L.
H. S. Organometallics 1997, 16, 651-656.
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Nao Apresentam Mau Cheiro

: o]
Apresenta Mau Cheiro :

A PN
N Y PN OH

Figura 2. Compostos Organicos de Telurio e seu Odor

Os organoiltelurolatos metalicos apresentam como principal caracteristica uma
baixa basicidade e elevada nucleofilicidade. Este tipo de caracteristica faz com que os
mesmos sejam facilmente incorporados a varios tipos de substratos, tornando os
mesmos mais funcionalizados. Assim, relataremos a seguir alguns métodos de
obtengcdo de teluretos alquilicos funcionalizados, a partir de organoiltelurolatos
metalicos e substratos reativos.

Primeiramente, relataremos a reacdo multicomponente do tipo Michael-Aldol
empregando alquiltelurolatos de litio 19 (Esquema 14).° A reacdo é realizada de
maneira one-pof, evitando a manuseio de espécies com mau cheiro, como diteluretos

de dialquila, levando a produtos altamente funcionalizados.

YO
i nBuLi
. OLi
nBuYLi . OH
GEA 19 Li GEA 1RCHO R GEA [O] GEA
B RO e Yy
R "BuY” R BuY” R v=8e R
! GEA = Grupos Elétron-Atraentes }
1Y=§8eTe. ' [Aduto do Tipo Morita-Baylis-Hillman ]

Esquema 14

Recentemente foi relatada a reacdo de abertura de aziridinas quirais 20 por
meio de organoiltelurolatos de litio 19 levando a 3-aminoteluretos quirais 21 (Esquema
15).30 A reacdo mostrou-se eficiente, com rendimentos variando de 74 — 89 %. A
mesma é realizada sob condi¢cbes brandas e sem a necessidade de preparacéo prévia
de diteluretos de diorganoila. Outra possibilidade € a reagdo de substituicao

nucleofilica empregando também organoiltelurolatos metalicos em presenga do EtOH.

2 Keppler, A. F.; Gariani, R. A.; Lopes, D. G.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2181-2184.
%% (a) Vargas, F.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 122-126; (b) Vargas, F.; Toledo, F.
T.; Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2072-2078.
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Os teluretos alquilicos nitrogenados 21 sintetizados foram empregados na reagéo de
litiacdo redutiva levando a reagentes organoil-litios. A reacdo mostrou-se eficiente

perante diferentes eletréfilos (aldeidos, cetonas e brometos/iodetos de arila).*

1
R\7 R,TeLi / EtOH R1 TeR?2 R,TeLi/EtOH  R! OMs
(’;P THF /ta. NHGP " THF/ta. NHGP

e
T

NGP
©

Esquema 15

Esta alta nucleofilicidade dos organoiltelurolatos metalicos (RTeM) ou
organoilteluréis (RTeH) caracteriza um método eficiente e facil de inserir o atomo de
telirio em moléculas orgénicas, tornando-as mais funcionalizadas. Recentemente,
desenvolvemos um método para obtengdo de calcogentos alquilicos O-
funcionallizados enantiomericamente puros e em larga escala.’’ Essa propriedade
representa uma alternativa atraente na quimica organica sintética, pois os teluretos
alquilicos, em conjunto com a resolugéo cinética enzimatica, podem ser empregados

na sintese de moléculas bioativas .*2

1.2. RESULTADOS E DISCUSSOES

1.2.1. PREPARAGAO DE TELURETOS ALQUILICOS O-FUNCIONALIZADOS

Com o intuito de preparar teluretos alquilicos O-funcionalizados, nossa idéia
inicial é o estudo da reacéo de abertura de lactonas por organoiltelurolatos metalicos
na obtencéo dos respectivos acidos telurocarboxilicos. Como é conhecida a abertura

* e tendo em vista a

de lactonas por meio de organoiltidis*® e organoilselenolatos,®
maior nucleofilicidade dos organoiltelurolatos, esta proposta representa uma

metodologia factivel na preparagao de teluretos alquilicos O-funcionalizados.

3 Princival, J. L.; Dos Santos, A. A.; Oliveira, M. S. C.; Comasseto, J. V. Tetrahedron: Asymmetry 2009,
20, 2699-2703.

32 Ferrarini, R. S.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2043-2047.

3 Node, M.; Nishide, K.; Ochiai, M.; Fuji, K.; Fujita, E. J. Org. Chem. 1981, 46, 5163-5166.

** Liotta, D.; Sunay, U.; Santiesteban, E.; Markiewicz, W. J. Org. Chem. 1981, 46, 2605-2610.
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Inicialmente, foram determinadas as melhores condi¢cbes reacionais para a
abertura de lactonas pelo organoiltelurolato metalico. Para isto utilizou-se a -
butirolactona 23a e variou-se o nucledfilo de telurio, visando a obtencdo do acido

telurocarboxilico 24a conforme apresentado na tabela 1.

Tabela 1. Estudo do tipo de nucledfilo de telurio na reagéo de abertura da y-butirolactona (23a).

@]
nBuTeZ O
— 3 n
&/O Condicées BuTe\/\)]\OH
23a 24a
Entrada "BuTeM (equiv.) Condigées® Tempo (h)  Rend. (24a) (%)°

1 "BuTeLi (1,0)? (19a) THF/H,0 24 -
2 "BuTeLi (1,0) (19a) THF/EtOH 24 -
3 ("BuTe), (0,5)" (8a) EtOH/NaBH, 24 -
4 ("BuTe), (0,5) (8a) THF/NaBH, 12 42
5 ("BuTe), (1,0) (8a) THF/NaBH, 12 55
6 "BuTeLi (1,0) (19a) THF 9 80
7 "BuTeLi (1,5)°(19a) THF 9 86
8 "BuTeLi (2,0)°(19a) THF 8 88
9 "BuTeMgBr (1,5)° (25a) THF 10 82

@ O n-butiltelurado de litio foi preparado pela reacdo de telirio elementar com n-butil-litio; ° O n-
butiltelurolato de bromo-magnésio foi preparado pela reagéo de telirio elementar com brometo de n-butil
magnésio; ° Quando a reagao foi realizada a temperatura ambiente (25°C) obteve-se um rendimento baixo
para o produto 24a, sendo necessario refluxo para se obter um rendimento melhor; 4 Os rendimentos
foram determinados a partir do produto isolado.

Como podemos observar na tabela 1, quando foi utilizado o n-butiltelurato de
litio (19a) ou de sodio (11a) em meio protico, a reagdo nao ocorreu (Tabela 1;
Entradas 1 — 3). Ao se utilizar o n-butiltelurolato de sédio (11a), formado a partir do
boroidreto de sodio (NaBH;) com o ditelureto de n-dibutila (8a), em meio aprdtico,
observou-se um rendimento de 42% (Tabela 1; Entrada 4). Ao se utilizar 2
equivalentes do n-butiltelurolato de sédio a reagdo ndao mostrou uma melhora
significativa no rendimento (Tabela 1; Entrada 5). No entanto, ao utilizar o n-
butiltelurato de litio (6b), preparado a partir da reagao do telurio elementar com o n-
butil-litio (18a) em THF, a reagdo mostrou um rendimento de 80% (Tabela 1; Entrada
6). Aumentando-se a quantidade do n-butiltelurolato de litio para 1,5 equivalente, o
rendimento foi de 86%. Contudo ao aumentar a quantidade do nucledfilo para 2,0
equivalentes ndo foi observada melhora significativa no rendimento (Tabela 1;
Entradas 7 — 8). O n-butiltelurolato de bromo-magnésio (25a) mostrou uma reatividade

semelhante a do n-butiltelurolato de litio (18a) (Tabela 1; Entrada 9).
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O uso de complexantes como hexametilfosforoamida (HMPA) e éter 18 — coroa —
6 no intuito de aumentar a reatividade dos nucledfilos ndo mostrou mudanca
significativa nos rendimentos. Apds a determinagdo das melhores condi¢cdes (Tabela
1; Entrada 7) o proximo passo foi aplicar essas condicdes para outros
organoiltelurolatos e lactonas (Tabela 2).

Como podemos observar na tabela 2, foram obtidos acidos
organoiltelurocarboxilicos 24 com rendimentos variando de regulares a bons. A
reacdes foram realizadas a partir de organoiltelurolatos de litio e magnésio 19/25 com
lactonas 23 de 5, 6 e 7 membros (Tabela 2; Entradas 1 — 8). Também podemos
observar que ao utilizar a lactona 23d que apresenta uma metila ligada no carbono vy, a
reacdo ocorreu normalmente, levando ao produto em bons rendimentos (Tabela 2;
Entradas 7 — 8). No entanto, ao aumentar o impedimento estérico do carbono y, com a
presenca de grupos como n-butila (lactona 23e) e fenila (lactona 23f), a reacdo nao
ocorreu (Tabela 2; Entradas 9 — 10). Isto se deve, provavelmente, ao volume do atomo
de telurio ao atuar como nucledfilo para a abertura das lactonas, ja que, ao
compararmos com nucledfilos de selénio, que € um atomo com menor volume, a
reacao de abertura de lactonas impedidas estericamentes ocorre, embora em baixos
rendimentos.*

A reacdo de abertura de lactonas por organoiltelurolatos metalicos ocorre,
provavelmente, através de um mecanismo do tipo Sy2. Esse tipo de reagdo é
favorecida pela alta nucleofilicidade do anion de telurio e pelo ataque a um carbono
com pouco impedimento estéreo (Esquema 16). A reagdo também ¢é favorecida pela
presenca de solvente polar aprético que aumenta a nucleofilicidade do anion, o que é
evidenciado pela ndo formacédo do acido telurocarboxilico quando foi empregado

solvente polar prético (Tabela 1; Entradas 1 — 3).

O
O
77N
S @ q RTes~ AP

RTe Li R

Mecanismo Tipo Sp2

Esquema 16

** Nazari, M.; Movassagh, B. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 438-441.
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Tabela 2. Preparacao de diversos acidos organoiltelurocarboxilicos 24 a partir de lactonas 23.

23f

Lactona Produto
Entrada RTeM (tgmp o, h) Rend. (%)#
(6) (23) (24)
Ox,-0O OH
"BuTeLi (19a) D nBuTe” Y
1 oh 0 86
23a 24a
OH
CeHsTeMgBr (25b) CoHsTe” > Y7
2 10h 23a o 78
24b
OO
(19a) /\/\jL
3 8h nBuTe OH 88
0-Me-CsHsTeMgBr e
4 (25c) 23b O_MeCGHATe/\/\)'LOH 77
10h 24d
00
(19a) paute” N
5 60
12h o
23¢ 24e
p-MeO- p-MeOCgH,Te™ > > OH
6 CsHaTeMgBr (25d) 23c o 68
12h 24f
0]
7 (19a) 0 n-BuTeM(OH 80
10h o
23d 249
OH
8 o 23d O'MECGHJSJ\W 68
0
24h
(
3 3
(0]
9 (;2? ow n-BuTe OH —
o]
23e 24i
CeH
19 (0] 0 CeHs g OH
10 (19a) @/ n-BuTe -
24h 0

* Rendimentos determinados a partir dos produtos isolados.

Os teluretos alquilicos O-funcionalizados podem ser empregados na sintese de

moléculas bioativas.*? Neste contexto, foi estudada em nosso laboratério a preparagao

de C,O-dianions a partir de hidroxi-teluretos.?’ Em vista disso seria interessante a

transformacé&o dos 4cidos telurocarboxilicos 24 em hidroxiteluretos 26 (Tabela 3).
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Tabela 3. Estudo da reagdo de redugéo ‘One-Pot do intermediario carboxilato para o alcool

correspondente.
N
"BuTe OH
26¢
Te
T Agente Redutor
"BulLi
O
O ["BuTeli] /\/\)OJ\
_—
THF, refluxo "BuTe OLi

236

Entrada Agente Redutor (equiv) Tempo (h) Rend. (%)#

1 NaBH, (1.0) 12 30
2 NaBH, (1.5) 12 36
3 DIBAL-H (1.0) 5 52
4 DIBAL-H (1.5) 5 60
5 LiAlH, (1.0) 8 65
6 LiAlH, (1.5) 5 50
7 LiAlH, (0.8) 8 75

" Rendimentos determinados a partir dos produtos isolados

Inicialmente, escolhemos a 06-valerolactona (23b) e o n-butiltelurolato de litio
(19a) para testarmos diferentes agentes redutores na determinacdo das melhores
condicdes reacionais. Podemos observar na tabela 3 que ao utilizar uma proporcao
estequiométrica ou excesso de NaBH,, a formacdo do respectivo alcool 26¢c in situ
ocorreu com rendimento baixo (Tabela 3; Entradas 1 — 2). Ao testarmos o hidreto de
diisobutil aluminio (DIBAL-H) em condi¢des semelhantes, a reagdo ocorreu com
rendimento melhor (Tabela 3; Entradas 3 — 4). Por fim, ao testarmos o hidreto de
aluminio e litio (LiAIH4) a reagdo procedeu com rendimento melhor (Tabela 3; Entradas
5 — 6). Contudo, foi observado que ao diminuir a quantidade de LiAlH, para 0,8 equiv.
a reagao apresentou um rendimento satisfatério de 75% (Tabela 3; Entrada 7), que se
deve, provavelmente, a formacdo de menos subprodutos, em funcdo da quantidade
subestequiométrica do agente redutor.

Apés determinadas as melhores condi¢cdes para a reducio ‘one-pot do acido
telurocarboxilico 24 para o alcool correspondente 26 (Tabela 3; Entrada 7), o proximo
passo foi estender esta metodologia desenvolvida para outros alcodis, como mostrado
na tabela 4.
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Tabela 4. Preparacao direta de hidroxi-teluretos 26 a partir de acidos telurocarboxilicos 24

Entrada (t e’;’:gf’ h) Lactona Produto Rend.(%)#
1 @) @) T 65
4
26a
n-BuTe OH
A
2 (1%a) (23a) 4 72
26b
n-BuTe OH
3 (1%2) (23b) ™ 75
26¢
n-BuTe OH
4 (1%a) (23¢) e 50
26d
OH
5 qgﬂ) (23d) nguTe” ™ 58
26e

"Rendimentos determinados a partir dos produtos isolados.

Os resultados obtidos nas reacdes de reducdo ‘one-pof para formacdo dos
respectivos alcodis 26 mostraram rendimentos moderados (Tabela 4). Pode-se
observar que ao se utilizar as lactonas 23c e 23d, a reacido ocorreu com rendimentos
de 50% e 58%, respectivamente (Tabela 4; Entradas 4 — 5). Ao substituirmos os n-
butiltelurolatos de litio (19a) pelo feniltelurolato de bromo-magnésio (25b), a reagao

também ocorreu de maneira satisfatéria, com rendimento de 65% (Tabela 4; Entrada

1).

A reacdo de troca Te/Li foi empregada na sintese de moléculas bioativas.*®
Como preparamos diferentes hidroxi-teluretos 26, seria interessante testarmos a
possibilidade de troca Te/Li na formacao de C,O-didnions (Esquema 17). Os hidroxi-
teluretos 26b e 26c¢ foram tratados com 2 equivalentes de n-butillitio em THF a — 78°C
e a seguir foi adicionado o p-metilbenzaldeido (27a) ao meio reacional. Quando foi
utilizado o hidroxi-telureto 26b a reacido de troca Te/Li ocorreu, levando ao 1,5-C,0O-
dianion que foi capturado em seguida com o eletrofilo 27a, obtendo-se o respectivo
diol 28a. No entanto, quando foi utilizado o hidréxi-telureto 26¢, a reagao de troca Te/Li
nao levou ao 1,6-C,0-dianion. Para contornar este problema foi realizada a reacao de
protegdo da hidroxila com o tetraidropirano (THP), formando-se o éter 29a. Apds este

procedimento a reacdo de troca Te/Li, com adicdo de 1 equiv. de nBuLi, ocorreu

3 (a) Ferrarini, R. S.; Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6853-6846; (b)
Ferrarini, R. S.; Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V.; Princival, J. L. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8933-
8935; (c) Bassora, B. K.; Da Costa, C. A.; Gariani, R. A; Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1485-1487.
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formando o respectivo carbanion que apds a captura com o eletrdéfilo 27a, forneceu o
alcool 28b.

"BuTe 1) nBuLi o OH Rend. (%)
O 2 O > - n=4/R=H 75 (28a)
) n=5/R=H 0 (28b)
’ n=5/R=THP 69 (28c)
(26b/n=4/R=H | o
:26c/n=5/R=H X " THP = )
!29a/n=5/R=THP| . 0

Esquema 17

Uma possivel explicacdo para esta observagao em relacéo a troca Te/Lli, seria a
estabilizagdo do C,0-dianion formado, devido a presenga do atomo de oxigénio,
favorecendo a reagdo do ponto de vista termodinamico (Esquema 18; Equacdo A).%*
Contudo, quando ocorre um aumento da cadeia, entre 0 atomo de oxigénio e o atomo
metalico, esta estabilizacdo torna-se mais dificil de acontecer, devido a efeitos
conformacionais da entidade organometélica. Podemos observar que, ao utilizar o
alcool 26b, o C,0-dianion formado ¢é estabilizado devido a uma conformacgéao favoravel
pela formacado de um anel de 6 membros (Esquema 18; Equagao B), contudo quando
€ utilizado o alcool 26¢ esta estabilizagdo nao ocorre, pois neste caso ha a formacao
de um anel de 7 membros que ndo apresenta conformacdo menos favoravel, ndao
ocorrendo a troca Te/Li (Esquema 18; Equagéao C).

Apos a obtencao dos teluretos alquilicos O-funcionalizados (acido carboxilico e
alcool) a partir da reagdo de abertura tipo Sy2 de lactonas por organoiltelurolatos
metalicos, a préoxima etapa foi transformar os acidos telurocarboxilicos em outras
funcbes organicas. Para isto, inicialmente, foi estudada a reagdo de esterificagao,
sendo testados diferentes métodos de esterificagdo do acido telurocarboxilico (24a)
com o alcool homo-propagilico (16a) conforme mostrado no esquema 19.

Como podemos observar no esquema 19, ao tentarmos executar a reagao de
esterificagdo utilizando um catalisador acido (Esquema 19; Equagao 1) a reagao néo
ocorreu, observando-se a decomposicdo total do acido telurocarboxilico 24a. Ao
utilizar condi¢cbes de catélise basica (Esquema 19; Equagao 2) a reagdo nao ocorreu,
sendo recuperado o acido telurocarboxilico 24a. Apds terem falhado as tentativas de
reacao em condicdes de catalise acida e basica, a proxima etapa foi tentar ativar a
carbonila do acido telurocarboxilico, tornando-a mais reativa perante o ataque de um

nucledfilo na reagdo de esterificacdo. Inicialmente foi testado o cloreto de tionila
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(Esquema 19; Equagao 3) para gerar o cloreto de acido. Contudo a reagdo nao
ocorreu, havendo também decomposicdo completa do acido telurocarboxilico 24a. Em
vista disso, foi trocado o agente ativador para o composto diciclocarboimida (DCC)
(Esquema 19; Equacado 4) em presenga de quantidades cataliticas de N-dimetil-
aminopiridina (DMAP). Com esta metodologia, a reacdo procedeu de maneira

esperada formando o éster 30a em rendimento de 89 %.

OH TeBu" Li—0O----M

M

= NS + "Bu,Te

M = Li, Zn, Cu, Ce o v 2
1,4-C,O-dianion Li

Equacao A:

Equacéo B: n—BuTeVOH 1) "BuLi (2equiv)

4 O\‘_\‘LI + "BuyTe
26b L
1,5-C,0-dianion

Estabilizagao favorecida
por fatores conformacionais

Equacéao C: n-BuTe\M/OH 1) "BuLi (2equiv) A )
5 A + "BuyTe

26¢ ~b

/

Li

1,6-C,O-dianion
Estabilizagcao desfavorecida
por fatores conformacionais

Esquema 18

Esta metodologia € conhecida como esterificacdo de Steglich. Este tipo de
reacao € importante na sintese de peptideos, devido a ndo racemizacao de centros
quirais, possibilidade de empregar nucledfilos volumosos, condigbes brandas de
reacdo e pela maior aplicabilidade em reacdes em larga-escala.’” Apés determinadas
as condicbdes de reagao para a obtencao de derivados O-acila, o proximo passo foi a

expansao para outros exemplos (Tabela 5).

¥ (a) Esterification: Methods, Reactions and Applications, Otera, J., Ed. Wiley-VCH GmbH & Co,
Alemanha , 2002; (b) Williams, J. M. J.; Allen, C. L. Chem. Soc. Rev. 2011, DOI: 10.1039/c0cs00196a.
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HO ™~ —= .
a 0 15a /H
"BuTe / -
\/\)J\OH VA
24a Refluxo

(2 nBuTe\/\)J\OH 4 -~

Refluxo
3 uTe
OH
Refluxo
i) DCC/ DMAP

o) . — 0
@ nBUTe\/\)J\OH i) HO ™>_—= . nBuTe\/\)J\o//

CH2C|2 / Refluxo
30a/89 %

Esquema 19

Como podemos observar na tabela 5, a reacdo mostrou-se eficiente com
diferentes nucledfilos. No caso do alcool 28d a presenca de elemento bastante
eletronegativo na posigao 3, ndo diminuiu a eficiéncia da reagéo (Tabela 5; Entrada 2).
Também foram utilizados alcoois contendo atomos de selénio e telurio 26 (Tabela 5;
Entradas 3 e 4). Ao mudarmos o nucledfilo de alcool para o tiol 31a a reagdo mostrou-
se bastante eficiente, devido a boa nucleofilicidade dos tidis (Tabela 5; Entrada 5). Ao
empregarmos aminas como nucledfilos (32a e 32b), a reacdo mostrou algumas
limitagées. Ao utilizarmos a n-butilamina (32a), a reagdo ocorreu como esperado. O
baixo rendimento se deve ao maior tempo de permanéncia na coluna cromatografica,
ocorrendo uma decomposicéo parcial da amida 30g. Ao utilizarmos a anilina (32b) a
reacao nao ocorreu, sendo recuperado o acido telurocarboxilico 24a. Ao observarmos
0 mecanismo dessa reag¢ao (Esquema 20),38 percebemos que a utilizagdo de um
nucledfilo fraco faz com que a velocidade da reacédo seja baixa, ocorrendo uma
decomposig¢ao do intermediario através de uma reagao intramolecular formando a O-
acil-isouréia. Neste caso, ha necessidade de se utilizar um auxiliar nucleofilico como o

1-hidroxibenzotriazol (HOBt) para que a reacéo funcione. Pois 0 mesmo apresenta

3 Bruckner, R. Advanced Organic Chemistry: Reaction Mechanisms, 2002, Ed. Elsevier, Capitulo 6, Pag.
240-244.
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uma alta reatividade e, além disso, € um grupo ativador da carbonila, devido ao efeito

mesomeérico competitivo realizado pelo anel heterociclico.

Ao realizar a reagao da anilina (32b) em presencga do auxiliar nucleofilico (HOB),

a reagao ocorreu de maneira esperada (Esquema 21), contudo o baixo rendimento

também se deve ao maior tempo de permanéncia na coluna cromatografica, ocorrendo

decomposic¢ao parcial da amida 30h.

Subproduto
de Decomposicao

Intermediario 1

o
RJ\N =
N \'|\l

~
®
Intermediario 2
(0]
B
Nucleéfilo
Intermediario 3
(0]
RJ\ Nu
Produto
Esquema 20
i) DCC / HO-Bt

i) H N
o \© 32b ) o) @
nBuTe\/\)]\ - BuTe\/\)J\N
OH

CHQC'Q / Refluxo H
24a 30h /1 48%

Esquema 21
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Tabela 5. Sintese de derivados carbonilicos a partir do acido telurocarboxilico 24a.

0 i) DCC / DMAP

. (0]
"Bute, . M~ DHR ~ "BuTe R
OH  CH,CI, / Refluxo X
24a 30
Entrada Nucleéfilo Produto Rend.
(26/28/31/32) (30) (%)*
1 "o 28c nBUTe\/\)J\O/\/\/Cl 79
30b
~_-Br
2 HO n 73
28d BuTe O/\/Br
30c
HO/\/\/SeBUn
3 26f "BuTe O/\/\/SeBu” 66
30d
TeBu"
4 Ho/\/\( “BuTe\/\)J\ TeBu" 43
26e /\/\(
HS
° \© nBUTe\/\/ﬁ\ e
31a
o]
6 N "BuTe 47
H,oN V\)J\NBU“
32a |l|
30g
HoN o
NN
32b H
30h

*Os rendimentos foram mensurados a partir do produto isolado.

1.2.1.1. CONCLUSOES

Em concluséo, foi desenvolvida uma nova metodologia para a preparagéo de
teluretos alquilicos O-funcionalizados a partir da reacdo de abertura tipo Sy2 de
lactonas por meio de organoiltelurolatos metalicos. Esta metodologia apresenta a
vantagem de ndo fazer uso de reagentes de odores desagradaveis, pois o0s
organoiltelurolatos sédo preparados in situ por reagdo do organometalico com o telurio
elementar a temperatura ambiente. O intermediario organoiltelurocarboxilato pode ser
reduzido one pot para os alcoodis correspondentes, que sdo precursores sintéticos de

espécies mono e di-litiadas, devido a reacdo de troca Te/Li. Além disso, os acidos
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telurocarboxilicos foram transformados em outros grupos funcionais sem afetar a

ligagédo C-Te.

1.2.2. REAGAO DE HETERO-ACOPLAMENTO Csp?-Te A PARTIR DE IODETOS DE
ARILA CATALISADA POR Cul

A seguir comecamos a investigar um novo meétodo de sintese de teluretos de
alquil-arila. Focalizamos a reagcéo de acoplamento cruzado entre organoiltelurolatos de
litio 19 e iodetos de arila 3 catalisada por iodeto de cobre (Cul). Essa metodologia
apresenta a vantagem de nao necessitar de preparagado prévia de precursores
contendo telurio e por permitir a preparagdo de teluretos de arila com grupos
funcionais sensiveis a reagentes organometalicos.

Em 1981 Suzuki e colaboradores relataram um trabalho semelhante ao
proposto neste projeto de doutoramento, reagindo feniltelurolato de sodio (11b),
gerado por reducgao de ditelureto de difenila com boroidreto de sédio, com iodetos de
arila (3a - c¢), na presenga de quantidades estequiométricas de Cul em
hexametilfosforamida (HMPA) (Esquema 22).** De acordo com Suzuki a reagéo
funcionou apenas com iodetos de arila ligados a grupos elétron-atraentes. Podemos
observar que o método desenvolvido € limitado a iodetos de nitro-arila, fazendo uso de

HMPA, que é altamente toxico, fornecendo teluretos diarilicos.

02N OZN
7 C | G
Ot e O gtz O
— HMPA /90 °C —
3a-c 11b 4a-c
Posicdo Rend. (%)
NO, = orto 95
meta 53
para 65

Esquema 22

Com base na literatura e nos objetivos do doutoramento, resolvemos entdo
estudar a reagao de acoplamento cruzado entre organoiltelurolatos metalicos e iodetos
de arila catalisada por iodeto de cobre (Cul), no intuito de formar novas ligagées Csp*-
Te em substratos funcionalizados. Para a determinacdo das melhores condicbes
reacionais foi empregado n-butiltelurolato de litio (19a) e o iodeto de arila (3d) na

formacéo do telureto de aril-nbutila (6a) (Tabela 6).

% Suzuki, H.; Abe, H.; Ohmasa, N.; Osuka, A. Chem. Lett. 1981, 1115-1116.
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Tabela 6. Determinagédo das melhores condigdes reacionais para a reagao de acoplamento
cruzado entre o n-butiltelurolato de litio (19a) e iodeto de arila (3d).

! . [Cu] (5mol%) / Co-solvente
+ "BuTeli >
THF /80 °C

TeBu"

3d 19a 6a
Entrada [Cu] Co-solvente Tempo (h)® Rend. (%)b
1 - 24 25
2 Cul - 24 48
3 Cul DMSO 6 85
4 Cul Dioxano 6 56
5 Cul CHsCN 6 75
6 Cul Tolueno 12 52
7 Cul DMF 6 94
8 CuBr DMF 6 82
9 CuCl DMF 12 38
10 CuSO0O, DMF 12 48
11 CuCN DMF 6 80
12 Cu(OAc), DMF 6 77

2 A reacéo foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
® Os rendimentos foram mensurados a partir do produto isolado.

O n-butiltelurolato de litio (19a) foi preparado pela reagcao do n-butillitio (18a)
com telurio elementar em THF. A seguir o nbutiltelurolato de litio foi adicionado via
canula a um balao contendo iodobenzeno (3d), sob as condi¢des mostradas na tabela
6. Podemos observar que mesmo nao utilizando catalisador e co-solvente houve a
formacao do telureto 6a em rendimento de 25 % (Tabela 6; Entrada 1). Ao utilizarmos
apenas Cul o rendimento melhorou para 48 % (Tabela 6; Entrada 2). No entanto, ao
utilizar o sistema Cul/Co-solvente os rendimentos melhoraram (Tabela 6; Entradas 3 —
7), sendo que ao empregarmos Cul/DMF obtivemos um melhor rendimento (Tabela 6;
Entrada7). Ao empregarmos outros catalisadores de cobre e outros co-solventes
observarmos que houve diminuigdo do rendimento (Tabela 6; Entradas 3 —6/8 — 12).

Neste trabalho, também foi estudada a reagdo com outros haletos de arila 3 e
reagentes de telurio (Tabela 7). Ao mudarmos o contra-ion do n-butiltelurolato de litio
para magnésio (25a) podemos observar que a reagao ocorreu da maneira esperada
(Tabela 7; Entrada 1). Ao empregarmos brometo ou cloreto de arila (3e — f), a reagao
nao ocorreu (Tabela 7; Entradas 2 — 3), mostrando quimiosseletividade perante o
iodeto de arila. Ao utilizarmos o ditelureto de dibutila (8a) a reagcdo ocorreu com
rendimento baixo de 29 % (Tabela 7; Entrada 4).
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Tabela 7. Influéncia de diferentes haletos de arila 3 e reagentes de teldrio na reagéo de
acoplamento cruzado catalisada por Cul.

X
o)
. mpuTey | Cul (5mol%)/DMF_
THF / 80 °C

3 6a
Entrada Ar-X (3) "BuTeY Tempo (h)°  Rend. (%)°

I
1 ©/ n-BuTeMgBr 6 82
25a

TeBu"

3d
Br
2 ©/ n-BuTeLi 24 n.r.
19a
3e
Cl
3 ©/ n-BuTeLi 24 n.r.
19a

3f
|
4 ©/ (n-BuTe), 24 29
8a
3d

2 A reacgéo foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
® Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado.

A proxima etapa foi variar o grupo ligado ao organoiltelurolato de litio. Ao
utilizarmos diferentes organoiltelurolatos de litio (19b — d) a reagc&o ocorreu de maneira
desejada levando ao produto em bons rendimentos (Tabela 8; Entradas 1 — 3). No
entanto, ao empregarmos ariltelurolatos de litio (19e — f) a reagdo ndo procedeu como
esperado, obtendo-se como produto os teluretos de diarila (4a / 4b), sendo recuperado
o iodobenzeno (3d) (Tabela 8; Entradas 4 — 5).

Apos estudarmos a influéncia dos organoiltelurolatos de litio, investigamos a
influéncia da natureza dos iodetos de arila 3 no sucesso da reagdo. A mesma ocorreu
com iodo arenos contendo diferentes funcionalidades e grupos sensiveis a reagentes
organometalicos. Outro ponto importante foi que nas reagbes de acoplamento cruzado
envolvendo iodetos de arila substituidos com grupos doadores de elétrons os
rendimentos foram melhores (Tabela 9; Entradas 1 — 2 e 6 — 9). Quando foram
utilizados iodetos de arila com substituintes elétron-atraentes pudemos observar que o
rendimento foi menor, sendo que, ao empregar o 4-iodo-acetofenona (3n) a reagao
nao ocorreu (Tabela 9; Entrada 10). Para a reagdo com a 2-iodo-piridina (3p) (Tabela
9; Entrada 12), a reagdo mostrou-se pouco eficiente e, além disso, esta descrita na
literatura a preparagao do telureto de diorganoila 6p, pela reagao direta entre o iodeto

3p e n-butiltelurolato de litio (19a) sem necessitar de catalisador.*

**Kondo, Y.; Shilai, M.; Uchiyama, M.; Sakamoto, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 1781-1782.
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Tabela 8. Influéncia da natureza do organoiltelurolato de litio 19 na reagéo de acoplamento
cruzado catalisada por Cul.

| TeR
m 0, IVI
©/ + RTeli Cul (Smol%) / D f
THF / 80 °C

3d 19

6 - R = alquil
4 -R = aril
Entrada RTelLi (19) Produto (4/6) Tempo (h)? Rend. (%)b
TeMe
1 MeTelLi ©/ 8 80
19b
6b
TeBu®
2 s-BuTeLi @( 6 84
19¢
6¢c
TeBU
3 t-BuTeLi ©/ 6 75
19d
6d
Te
4 PhTelLi ©/E 12 51°¢
19e
4a
Te
5 p-MeOPhTeLi 2 12 37°
19f MeO
4b

& A reagéo foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
® Os rendimentos foram mensurados a partir do produto isolado.
“N&o houve reagéo com o iodeto de arila (3d), sendo recuperado ao final da reagéo.

E conhecido que a presenca de ligantes aumenta a reatividade do catalisador de
cobre melhorando o rendimento das reagées.*' Em vista disso, repetimos a reagao de
hetero-acoplamento entre o n-butiltelurolato de litio (6b) com o p-iodoacetofenona (4n)
catalisada por Cul em presenga de ligante, no intuito de obter o telureto de diorganoila
6n que ndo se forma nas condi¢bes da tabela 9.

Observamos que a presenga de ligantes levou a formagdo do telureto de
diorganoila 6n. Dentre os ligantes estudados a 1,10-fenantrolina forneceu o melhor

rendimento (Tabela 10; Entrada 2).

*1 Para uma revisdo sobre o assunto: (a) Ma, D.; Cai, Q. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1450-1460; (b) Evano,
G.; Blanchard, N.; Toumi, M. Chem. Rev. 2008, 108, 3054-3131; Exemplos Recentes: (c) Huang, Y. -B.;
Yang, C.-T.; Yi,J.; Deng, X. -J.; Fu, Y.; Liu, J. J. Org. Chem. 2011, 76, 800-810; (d) Niu, L. —F.; Cai,
Y.; Liang, C.; Hui, X. —P.; Xu, P. —F. Tetrahedron 2011, 67, 2878-2881.
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Tabela 9. Reagao de acoplamento cruzado do n-butiltelurolato de litio (19a) com diferentes
iodetos de arila 3 catalisada por Cul.

| TeBu"
N ~ Cul (5 mol %)/ DMF N
| + PMBuTeLi |
- THF / 80 °C -
R' R’
3 19a 6
Entrada Arl (3) Produto (6) Tempo (h)° Rend. (%)°

s o, ®
3e 6e
| Te"Bu
2 J@( Q 6 88
MeO 3f MeO 6f
Te"Bu
/©/ 12 68
cl 6g
Te"Bu
Q/ 12 55
F 6h

Te"Bu
15 47
CF; 6i
Te"Bu
/©/ 6 85
HoN 6j
Te"Bu
©/ 7 77
N
H 6k
o /©/I o /©/Te”Bu
I I
ﬁ\N

TN 7 75

Q%

'I'I
w
=

A

O

n

%
@

(o]
I
N
Z E

(2]
—

QX
calls
9.

3l 6l

| Te"Bu
9 ] ; 6 83
OH 3m OH 6m
| Te"Bu
0 3n (o] 6n
| Te"Bu
" 30 60 6 84
Ny Ny -Te"Bu
12 | | 10 56
Z  3p Z 6p
OMe OMe
| Te"Bu
13 6 80°
MeO MeO

I 3q Te"Bu 6q

@ A reagdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
® Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado.
° Foi empregado 2.2 equivalentes do n-butiltelurolato de litio.
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Tabela 10. Influéncia de diferentes ligantes na reagdo de acoplamento cruzado entre o iodeto
de arila (3n) e o n-butiltelurolato de litio (19a).

| Cul (5mol%) / DMF TeBu"
. Ligante (10mol%)
+ "BuTeli >
THF / 80 °C
19a
O 3n 0 6n
Entrada Ligante Tempo (h)°  Rend. (%)°
1 Auséncia 24 --
2 1,10-fenantrolina 12 62
3 L-prolina 12 56
4 glicol 24 28
5 piridina 15 45

2 A reacgéo foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
® Os rendimentos foram mensurados a partir do produto isolado.

Em vista desse resultado empregamos as mesmas condi¢des reacionais, com a
presenca da 1,10-fenantrolina, para as reacdes descritas na tabela 9 em que os
rendimentos foram mais baixos, ou seja, com a presencga de grupos elétron-atraentes
ligados ao anel aromatico. Apos repetirmos as reagdes sob as novas condigbes
observamos uma melhora nos rendimentos, mostrando o efeito do ligante (Tabela 11).

De acordo com o estudo de mecanismo da reacdao de acoplamento cruzado
catalisada por Cul na formagédo da ligacdo C-S realizado por Shyu e colaboradores
da,*? propomos um possivel mecanismo para a reacdo desenvolvida, ja que ha apenas
duas diferencas em relacdo a reacao desenvolvida nesta tese, que é a mudancga do
nucledfilo de enxofre para o de telurio e a presenca do terc-butdxido de potassio (t-
BuOK) usado para gerar o ion tiolato (Esquema 23). Podemos observar que na etapa
1 ha transmetalagao de litio para cobre devido a diferenca de eletronegatividade entre
os dois metais. Na etapa 2 ocorre a troca de ligante de iodeto para alquiltelureto. Na
etapa 3 ocorre uma insercao do iodeto de arila na esfera de coordenacgao do cobre por
meio da doacao de elétrons x do anel aromatico formando o complexo-r. Na etapa 4,
devido a presenca de orbitais vazios no cobre e reatividade do complexo-m, ocorre
uma insercgao oxidativa aumentando o estado de oxidacdo de +1 para +3. As etapas 3

e 4 ocorrem de maneira reversivel. Na etapa 5 ocorre a redugéo eliminativa formando

*> Cheng, S. ~W.; Tseng, M. —C.; Lii, K. -H.; Lee, C. —R.; Shyu, S. ~G. Chem. Comunn. 2011, DOL:
10.1039/clcc11067e.
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um novo complexo-rt. Na etapa 6 ocorre a dissociacdo do complexo-x, fornecendo o

produto desejado.

Tabela 11. Reacao de acoplamento cruzado do n-butiltelurolato de litio (19a) com iodetos de
arila (3) funcionalizados catalisada por Cul/1,10-fenantrolina.

I Cul (5mol%) / DMF TeBu"
N . 1,10-fenantrolina (10mol%) X
| + "BuTeLi - |
/ = 19 THF /80 °C =
R 3 a R 6
Entrada Arl (4) Produto (7) Tempo (h)°  Rend. (%)°
1 /©/| Te"Bu 12 84
cl cl
3g 6g
2 /©/I Te"Bu 12 69
F F
3h 6h
3 | Te"Bu
©/ 24 68
CF3 CF3
i 6i

3i
4 | Te"Bu
o] o
3n 6n

? A reacao foi monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD).
® Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado.

Neste estudo realizado por Shyu também foi evidenciada a influéncia do ligante
mostrando a presenga do complexo 1,10-fenantrolina-cobre a uma temperatura de —
25 °C em DMF (Figura 3). A explicacdo para o aumento do rendimento em mesmo
caso, em analogia com alquela proposta pelo autor, € que quando for aumentada a
temperatura do meio reacional, como a 80 °C na qual foi realizada a reacdo de
acoplamento cruzado Csp?-Te, ocorre a mudanga de ligante do complexo 1,10-

fenantrolina-cobre para o organoiltelurolato-cobre.

Figura 3. Complexo 1,10-fenantrolina-cobre
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Em conclusao, foi desenvolvido um método de sintese de teluretos de alquil-arila

baseado na reagao de hetero-acoplamento entre alquiltelurolatos metalicos e iodetos

de arila. A reagcdo mostrou-se bastante eficiente, com rendimentos variando de

regulares a bons,

funcionalidades.

sendo preparados teluretos de alquil-arila com diferentes

A metodologia desenvolvida é atraente por partir de telurio elementar e um

organometalico facilmente disponivel, ndo envolvendo condi¢gbes redutoras, o que

permite o uso de iodetos de arila funcionalizados sensiveis a condigdes redutoras.

Além disso, o uso de diteluretos de dialquila mal cheirosos para a formacdo do

alquiltelurolato metalico € evitado.



Capitulo 2

Reatividade de Teluretos Organicos
Empregando Reagentes

Organometalicos
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2. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Os reagentes organometalicos sdo espécies altamente reativas e largamente
empregadas na sintese de moléculas bioativas e com alto potencial para aplicagdo em
larga-escala, tendo como principal caracteristica a formag¢ao de novas ligagées C-C ou
C-Heteroatomo. Dentre os compostos organometalicos estudados, certamente, os
compostos organolitiados sdo os mais empregados, devido a sua alta reatividade e
possibilidade de se obter outros reagentes organometéalicos através da reagao de
transmetalagdo (Esquema 24).** A reagdo de troca metal/metal ou transmetalagdo
baseia-se num 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.

R—Li + MX, —— — R—MX_;

[M = Cu, Cd, Mg, Zn, Ce, etc]

Esquema 24

Por outro lado, os compostos organolitiados apresentam desvantagem pela alta
reatividade, devido a necessidade de protegdo e desprotegdo de grupos sensiveis,
causando um aumento de tempo e custos, além da incompatibilidade com distintos
grupos funcionais.

Os reagentes organolitiados sao produzidos em larga escala e com diferentes
estruturas.”® Apesar de existirem distintos compostos organolitiados comerciais, os
mesmos ainda representam uma pequena parcela desses reagentes. Uma alternativa
para a preparacao de reagentes organolitiados é a reacéo de troca elementol/litio que
possibilita a obtengédo de reagentes organometalicos estruturalmente mais complexos,
por meio da diferenca de estabilidade das espécies.

Dentre as reagdes de troca elemento/litio a reagéo de troca halogéniol/litio, sem
duvida, € a mais aplicada. No entanto, o emprego de reagentes halogenados
representa limitacdes, pois os mesmos sao dificeis de serem preparados de maneira

estereosseletiva e ha necessidade de se adicionar mais do que um equivalente de

3 (a) Wu. G.; Huang, M. Chem. Rev. 2006, 106, 2596-2616; (b) Yus, M.; Chinchilla, R.; N3jera, R.
Tetrahedron 2005, 61, 3139-3176.
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organoillitio na reacdo de troca halogénio/litio, devido a presenga de subproduto

reativo, o que aumenta os custos (Esquema 25).*

Br Li Subproduto Reativo

© nBuLi © + /\/\Br - + N o+

pK, butano =48
+ pK, benzeno = 43 |

H

( Necessidade de Adicionar mais 1 equiv. de nBuLi}

‘/v/+/\/\/\/

Esquema 25

Outra classe de compostos empregada neste tipo de reacédo para obtencao de
reagentes organolitiados sdo os compostos organicos de estanho. Neste caso, ha a
vantagem do subproduto ndo ser reativo, ndo havendo a necessidade de se adicionar
mais do que um equivalente de organoillitio a mistura reacional. Contudo, os
reagentes de estanho sio altamente toxicos e os suprodutos das reagdes de troca
Sn/Li sao dificeis de serem removidos do meio reacional, tornando essa alternativa
pouco atraente, principalmente, para a sintese de farmacos.*

Em vista disso, um dos objetivos deste capitulo foi estudar a reagéo de troca
telurio/zinco e telurio/manganés, devido a grande eficiéncia dos teluretos vinilicos
neste tipo de reagdo bem como a facil remogdo dos subprodutos no meio reacional.*®
E importante ressaltar que ha outras metodologias de preparacdo de compostos
organolitiados como a inser¢cao oxidativa ou a litiagdo redutiva, contudo n&o seréo
abordadas nesta tese, pois estdo além dos objetivos da mesma.

Outra linha de pesquisa com grandes perspectivas envolvendo reagentes
organometalicos sdo as reacdes de acoplamento cruzado.’” Diversos metais de
transigao (Pd, Ni, Fe, Cu, Au, etc.) sdo empregados como catalisadores em reagdes

de acoplamento cruzado.*®

* Slocum, D. W.; Kusmic, D.; Raber, J. C.; Reinscheld, T. K.; Whitley, P. E. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
4793-4796.

* Walton, J. C.; Baguley, P. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3072-3082.

* Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A.; Princival, J. L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2042-2054.

4 (a) Lei, A.; Jin, L.; Liu, C. Synlett. 2010, 2527-2536; (b) Lei, A.; Liu, C. L.; Shi, W. Chem. Rev. Soc.
2011, DOI: 10.1039/c0cs00125b.

*® (a) Sigman, M. S.; Pathack, T. P.; Jana, R. Chem. Rev. 2011, 111, 1417-1492; (b) Fu, H.; Rao, H.
Synlett. 2011, 745-769; (c) Sabater, M. J.; Pérez, A. L.; Corma, A. Chem. Rev. 2011, 111, 1657-1702.
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Os compostos de telurio apresentam um grande potencial para reagdes de
acoplamento, pois sao facilmente obtidos de forma estereosseletiva e podem
apresentar reatividade semelhante a outros eletréfilos como haletos e ftriflatos, que
podem ser dificeis de serem obtidos de forma estereosseletiva.*® Assim, outro objetivo
deste capitulo é estudar a reagdao de acoplamento cruzado entre reagentes de

Grignard e teluretos vinilicos catalisada por MnCl,/Cul.

2.1. REAGAO DE TROCA TELURIO/METAL

Uma das mais notaveis caracteristicas dos compostos de telurio € a sua
capacidade de efetuar a reagcdo de troca com um composto organometalico de um
metal mais eletropositivo do que o atomo de telurio (E = 2,1). Qualquer metal que
possua um valor de eletronegatividade menor que esse valor, na escala de Pauling, a
principio pode efetuar reacdo de troca com telurio (Esquema 26). Este tipo de reagao
baseia-se também na diferenga de eletronegatividade entre os ligantes. Neste caso,
ela consiste na troca de ligantes, em que o equilibrio se desloca no sentido da
formacao do composto organometalico no qual o metal mais eletropositivo esta ligado

ao carbono mais eletronegativo.

H R H R

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

| M = CuX, ZnX, Mg, etc.

Esquema 26

Uma das propostas sobre o mecanismo da reacdo de troca elemento/metal
envolve a formagao do complexo “ato” (Esquema 27).%° Esse termo foi utilizado pela
primeira vez por Wittig em 1958, para denominar complexos que contém metais
hipervalentes.®’ Essa proposta consiste na formagdo de um complexo “ato” linear
carregado. Dentre as trocas elemento/metal, a reagcédo de troca telurio/litio € uma das

mais rélpidas.52 Além disso, o subproduto de telurio, normalmente o telureto de dibutila

* Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731-738.

*% Wittig, G.; Schollkopf, U. Tetrahedron 1958, 3, 91-93.

> Wittig, G. Angew. Chem. 1958, 70, 65-71.

>? (a) Reich, H. J.; Bevan, M. J.; Gudmundsson, B. O.; Puckett, C. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
3436-3439; (b) Reich, H. J.; Green, D. P.; Phillips, N. H.; Borst, J. P. Reich, I. L. Phosphorus, Sulfur and
Silicon 1992, 67, 83-97
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(1a), é inerte e facilmente removido do meio reacional, o que n&o ocorre quando

usamos compostos de estanho.

Complexo "ato"

Esquema 27

Existem varias reacbes relatadas na literatura que envolvem a troca entre
teltrio/metal. Dentre essas reacdes destacamos as reacdes de troca Te/Li,>® Te/Cu,*
Te/Zn,> TelAl,>® Te/Mg,* Te/Ca®™ e Te/Na.®®

Em vista do grande potencial sintético da reac&o de troca telurio/metal, a mesma
tem sido aplicada em diferentes metodologias e sintese totais. Citaremos alguns
exemplos a seguir que caracterizam esta propriedade dos compostos de telurio,
principalmente os teluretos Z-vinilicos.

Recentemente, Williams e colaboradores sintetizaram diversos compostos de
boro 9 e de estanho 33 a partir de teluretos Z-vinilicos 10 (Esquema 28).*° Os
reagentes de boro e de estanho apresentam uma grande aplicabilidade na quimica
organica sintética, como exemplo as reagdes de acoplamento de Suzuki e Stille,
respectivamente. Infelizmente, os métodos de obtencdo de reagentes Z-vinilicos de
estanho ou de boro de maneira estereosseletiva sdo bastante limitados. E importante
ressaltar que tanto as reacdes de hidroestanacao e a hidroboracdo podem levar a
misturas de estereoisdbmeros. Assim, nesse trabalho, foi realizada a reacdo de
hidroteluragéo que leva exclusivamente ao estereocisémero (Z) que por reagao de troca
telurio/litio, fornece o vinil-litio também de configuragdo (Z), o qual reage com
reagentes eletrofilicos de estanho ou de boro fornecendo estananas e boranas (Z).

Outro ponto importante a ser mencionado sobre esse trabalho de Williams e
colaboradores € que no mesmo foi desenvolvido um método para retirar o subproduto

da reacdo. Nos casos em que foram obtidos reagentes Z-vinilicos de estanho, os

>3 Barros, S. M.; Comasseto, J. V.; Berriel, J. N. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7353-7356.

> Comasseto, J. V.; Berriel, J. N. Synth. Comunn. 1990, 20, 1681-1685.

> Terao, J.; Kambe, N.; Sonoda, N. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4741-4744.

*® Terao, J.; Kambe, N.; Sonoda, N. Synlett. 1996, 37, 779-780.

* Xu, Q.; Huang, X.; Ni, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2981-2984.

*® Kanda, T.; Sugino, T.; Kambe, N.; Sonoda, N. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1992, 67, 103-
106.

*® (a) Williams, C. M.; Bernhardt, P. V.; Mirzayans, P. M.; Pouwer, R. H. Tetrahedron 2009, 65, 8297-
8305; (b) Williams, C. M.; Mirzayans, P. M.; Pouwer, R. H. Org. Lett. 2008, 10, 3861-3863.
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mesmos apresentam uma polaridade semelhante & do telureto de dibutila (1a).
Adicionando-se ao meio reacional iodo metano no final da reagdo, 0 mesmo reage
com o telureto 1a de forma exotérmica, fornecendo o sal de telurbnio 34a

correspondente, que é facilmente removido por filtracdo (Esquema 29).

N

‘ Hidroteluragao — » | Troca Te/Li

_ (n-BuTe);/NaBH, TNy n-BuLi ~\i + nBuyTe
< > EtOH < ;
14a 10a

199 1a
jo,
i-PrO-B_ / EtOEt
— O
SnMe, CISnMe;
THF
33a !3—0
S
9a
Esquema 28
— — ©)
I—Me C)
SnMes + nBu,Te —— SnMes -, [n—BuzTeMeI I
33a 1a 33a 34a
Facil Remocgao
Esquema 29

De forma analoga, os teluretos arilicos 6 podem ser utilizados como precursores
de compostos organometalicos aromaticos. Os mesmos podem sofrer reagédo de troca
telurio/metal para gerar compostos organometalicos substituidos, surgindo como uma
alternativa atraente diante dos haletos de arila para a mesma finalidade (Esquema
30).%°

60 (a) Sugimoto, O.; Sudo, M.; Tanji, K. Tetrahedron 2001, 57, 2133-2138; (b) Toledo T. F.; Cunha, R. L.
O. R.; Raminelli, C.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 873-875.
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Esquema 30

Um exemplo de troca telurio/metal envolvendo compostos arilicos de telurio 6 é a
reacao de troca Te/Cu desenvolvido por Comasseto e colaboradores, em que a troca
ocorre com cupratos de ordem superior (Esquema 31).60b Nessa reagao ocorre uma
mudang¢a de ligante, da metila para arila, devido a diferengca de estabilidade das
entidades organometalicas. O cuprato obtido atua como um nucledfilo na reagéo de

abertura de aziridinas 20.

U

R R N

RII : E
Me(2-Tiofurano)Cu(CN)Li, 20 R

R’ TeBu" > .
THF / N, / t.a. / 30 min. Cu(CN)Liy 2,5h
6 pr—
g o . S

Esquema 31

Teluretos vinilicos sédo intermediarios sintéticos interessantes que podem ser
utilizados em sintese totais de moléculas bioativas, tanto por meio da reacao de troca
telurio/litio como pela reagao de hetero-acoplamento que sera abordada a seguir. Na

figura 4 estdo apresentados alguns exemplos de aplicagao de organoilteluretos.61

®! Wendler, E.; Dos Santos, A. A. Synlett. 2009, 1034-1040.
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Figura 4. Uso de Organoilteluretos na Sintese de Moléculas Bioativas

2.2. REACOES DE ACOPLAMENTO EMPREGANDO TELURETOS ORGANICOS

A aplicacdo de metais de transicdo em reacdes de acoplamento cruzado na
formacdo de novas ligagbes C-C ou C-Heteroatomo, em conjunto com o
desenvolvimento de novos reagentes eletrofilicos, € de grande importadncia ndo sé
para a quimica organica sintética, mas para varias outras areas da ciéncia.®?

Como vimos anteriormente, a reagao de troca telurio/metal representa uma
ferramenta util na preparacdo de distintos reagentes organometalicos. No entanto,
este ndo é o Unico destaque dos reagentes de telUrio. E conhecido que teluretos
vinilicos podem ser empregados em reagdes de acoplamento cruzado catalisado por
paladio, de maneira similar a haletos e ftriflatos vinilicos,*® podendo ser utilizado em
reacdes de extrema importancia como Sonogashira,®® Heck,** Suzuki® e Stille.®®
Somado ao fato da reagao de hidroteluragéo ser altamente régio e estereosseletiva e
de facil execugao, torna-se uma alternativa atraente na sintese de eninos e endiinos.®’

Em vista do que foi comentado acima, apresentaremos a seguir alguns
exemplos de reagdes de acoplamento empregando reagentes de telurio como

espécies eletrofilicas, catalisadas por diferentes metais de transicao.

62 (a) Negishi, E. 1.; Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, Wiley and Sons:
New York, 2002.; (b) Singh, R.; Sharma, M.; Mamgain, R.; Rawat, D. S.; J. Braz. Chem. Soc. 2008, 19,
357-379.

® Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467-4470.

* Dieck, H. A.; Heck, F. R. J. Organomet. Chem. 1975, 93, 259-263.

® Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1749-1758.

66 Scott, W. J.; Pena, M. R.; Sward, K.; Stoessel, S. J.; Stille, J. K. J. Org. Chem. 1985, 50, 2302-2308.
67(.51) Zeni, G.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4619-4622; (b) Zeni, G.; Menezes, P. H.;
Moro, A. V.; Braga, A. L.; Silveira, C. C. Stefani, H. A. Synlett. 2001, 9, 1473-1475; (c) Siveira, C. C.;
Zeni, G.; Braga, A. L. Vieira, A. S. J. Org. Chem. 2003, 68, 662-665.
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E relatada na literatura a reagdo de acoplamento cruzado entre teluretos de
diarila 4 com alquenos terminais 35 em metanol a 25 °C catalisada por paladio (ll),
usando trietilamina (NEt; - TEA) como base e acetato de prata (AgOAc) como agente
oxidante, na obtencao de aril alquenos (Esquema 32)."38 A reacao levou a olefinas 36
trans com rendimentos variando de regulares a bons. Esse método foi ampliado para a
reacdo de homo-acoplamento com teluretos vinilicos na formacdo de dienos
conjugados 37.

Outros reagentes de telurio que mostroram muita eficiéncia sado os dihaletos de
organoil telurio 38, mostrando aplicabilidade em reagdes de acoplamento cruzado com
reagentes de estanho,®® de iodo hipervalente,”® e de boro’' (Esquema 33). Podemos
observar que foram empregados catalisadores de paladio sob condigdes brandas em

todas as metodologias.

EtsN
ArTeAr + H%R PdCl, / AgOAc / Et; _ Ar%R
MeOH / 25 °C
4a H 35 H
36 (40-99 %)
PdCl, / AgOAc / EtzN
H 2 ? P Z
Z "TeAr + = - R
" YR MeOH / 25 °C e
Ar H Ar H
10b 35
37 (33-92%)
Esquema 32
PdCl, (10 mol %) / Cs,CO5 (2 equiv.)
— + '"RSn"Bu, > R-R
MeCN / t.a.
PdCl, (10 mol %) / MeONa (3 equiv.)
RoTeCl, —— + 2RI*ArX > R-R2
MeCN:MeOH (1:1) / t.a.
38
PdCl,(PPhs), (10 mol %) / MeONa (2 equiv.)
— + 3RB(OH), > R-R3

DME:H,O (4:1) / 50 °C

Esquema 33

®® Nishibayashi, Y.; Cho, S. C.; Uemura, S. J. Organomet. Chem. 1996, 507, 197-200.

®Kang, S. -K.; Lee, S. ~W.; Ryu, H. —C. Chem. Commun. 1999, 2117-2118.

®Kang, S. -K.; Lee, S. -W.; Kim, M. —S.; Kwon, H. —S. Synth. Commun. 2001, 11, 1721-1725.
"'Kang, S. -K.; Lee, S. —W.; Kim, M. -S.; Hong, Y, -T. J. Chem. Res. 2001, 283-285.
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Anéis Furano e Tiofeno sdo comumente encontrados em diversos produtos
naturais e farmacos sintéticos.”? Esse fato mostra a importancia no desenvolvimento
de procedimentos para a preparagdao de heterociclicos funcionalizados. Nesse
contexto, Zeni e colaboradores desenvolveram a preparacao de teluretos de butilfurila
e de butiltienila 39 seguida da reagdo de acoplamento cruzado com acetilenos
terminais empregando PdCI, como catalisador, levando a alquinil furanos e tiofenos 40
(Esquema 34).”

i) n-BuLi / THF
ﬂ ii) Te? _ @ =—R _ /I
X iii) n-BuBr x~ ~TeBu"  pgcl, / MeOH X7 TSS—g
39 EtzN / t.a. 40
| X=0(93%)
| X=S(90 %)
Esquema 34

Recentemente, Stefani e colaboradores desenvolveram a reacdo de hetero-
acoplamento cruzado entre teluretos vinilicos 10 com organoiltrifluoroboratos 41
catalisada por paladio (Esquema 35).”* Os reagentes organoiltrifluoroboratos
apresentam vantagens quando comparamos com os acidos borénicos, principalmente
quando se trata da reagcdo de Suzuki e suas variacbes. Os acidos bordnicos sao
sensiveis ao ar, de dificil purifcacdo e manipulagdo, além da baixa
estereosseletividade em sua preparagao. Em contrapartida, os organoiltrifluoroboratos
sao solidos estaveis ao ar e de facil manipulagdo, além do subproduto reacional ser

um material inorganico de facil remogao.”

72 (a) Iyengar, S.; Arnason, J. T.; Philogene, B. J. R.; Murand, P.; Werstink, N. H.; Timmins, G. Pesticide
Biochem. Physiology 1987, 29, 1-9; (b) Matsuura, H.; Saxena, G.; Farmer, S. W.; Hancock, R. E. W_;
Towers, G. H. N. Planta Med. 1996, 62, 65-66; (c) Shen, Y. C.; Prakash, C. V. S.; Kuo, Y. H. J. Nat.
Prod. 2001, 64, 324-327; d) Wong, H. N. C.; Yu, P.; Yick, C. Y. Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1041-1044.
73 (a) Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira, C.
C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7921-7923; (b) Zeni, G.; Nogueira, C. W.;
Panatieri, R. B.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T; Liidtke, D.
S. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8927-8930.

s (a) Stefani, H. A.; Cella, R.; Dorr, F. A.; Pereira, C. M. P.; Zeni, G.; Gomes, M. Tetrahedron Lett.
2005, 46, 563-567; (b) Stefani, H. A.; Cella, R.; Orfdo, A. T. G. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5075-5078.
” Molander, G. A.; Ellis, N. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 275-286.
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Pd(acac), / Cul /
+ = BF3K > =
EtsN / MeOH / Refluxo 4
> TeBu" 41a 2a
Ar
10a @\A Pd(PPh;), / AgOAC Q\/Jr
+ -
> BF,K  EtsN/MeOH / ) NS
41b 37a
Esquema 35

Outro tipo de variagdo, em reag¢des de acoplamento cruzado que vem ganhando
destaque, é o emprego de reagentes organometalicos como nucledfilos.’! Nesse
sentido, abordaremos a seguir alguns exemplos empregando este tipo de reagdo em
conjunto com reagentes de telurio como espécies eletrofilicas.

Inicialmente, relatamos o trabalho de Comasseto e colaboradores, que
desenvolveram uma metodologia para a reagdo de acoplamento cruzado entre
organoilacetiletos de litio ou magnésio com teluretos vinilicos 10 catalisada por
complexo de niquel levando ao enino 42 (Esquema 36).”° A reagdo ocorreu com bons
rendimentos (64 — 100 %).

Z>TeBu" ¢ R— M NI(PPh3)2C|2 (5 mol %)= = \
A e THF / Refluxo A, R
| M= Li, MgBr '
Esquema 36

Nesse trabalho, quando foi empregado o telureto vinilico 10c a reagdao néo
ocorreu como esperado, obtendo-se o alcool 28e numa mistura de diastereoisébmeros.
Uma alternativa para esta reagdo foi mudar o organometalico em questao para o
organoilzinco 43a. A reacao de transmetalacéo litio/zinco foi realizada e apds a adigcéo
do telureto vinilico 10c obteve-se o produto 42b desejado também como uma mistura

de diastereoisémeros (E:Z — 95:05) com rendimento de 78 % (Esquema 37).

e Raminelli, C.; Silveira, C. C.; Gargalaka, J.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4927-4930.
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2 OH
fTeBun . e~ |, Ni(PPh3),Cl (5 mol %) =
i | 2 —
EtO” ~O 19h THF / Refluxo
10c 28e \\
ZnCl
2 s
=
oo~~~ Ni(PPhs),Cl, (5 mol %) /g%\
=—27nCl > Eo” 0o <
43a THF / Refluxo
42b
Esquema 37

Recentemente, Silveira e colaboradores relataram a reagdo de acoplamento
cruzado entre calcogenetos vinilicos 10 com reagentes de Grignard 5 catalisada por
complexo de ferro (Esquema 38).”” A reagdo mostrou-se eficiente na preparacgéo de

alquil e aril alguenos 36 com rendimentos variando de 62 — 89 %.

Fe(acac), (10 mol %)
/

-

AT o 5 THENMP (3:1) /BN Ar

Esquema 38

Para finalizar, relatamos o trabalho de Uemura e colaboradores. Nesse estudo
foi efetuada a reacdo de acoplamento cruzado usando teluretos vinilicos 10 com
reagentes de Grignard 5 catalisada por complexos de niquel ou cobalto, levando aos
de alquil e aril alquenos 36.”® A reacdo mostrou-se eficiente com rendimentos variando
de regulares a bons. Também foi realizado um estudo com catalisadores de paladio,
contudo em nenhum dos casos em que foram empregados os catalisadores obteve-se
rendimentos satisfatorios. Nesse trabalho, foi relatada uma inversdo total da
estereoquimica da ligagdo dupla, de (Z) para (E) (Esquema 39). Este fato ocorreu

exclusivamente com o telureto vinilico 10¢.”®

THF / 25 °C O 364

Inversao da Estereoquimica

/f\TGBun Q NI(PPh3)2C|2 ou CO(PPh3)2C|2 Eto\ﬂ/\/©
+ MgBr >
EtO” O
10c 5b

Esquema 39

"7 Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Wolf, L. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2138-2145.
’® (a) Uemura, S.; Fukuzawa, S. —I. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1181-1184; (b) Uemura, S.; Fukuzawa, S.
—L.; Patil, S. R. J. Organomet. Chem. 1983, 243, 9-18.



61

2.3. RESULTADOS E DISCUSSOES

2.3.1. REAGAO DE TROCA TELURIO/ZINCATO

Nos ultimos anos, os compostos organoilzinco tém recebido grande atengéo, em
vista de sua reatividade aliada a compatibilidade dos mesmos com diversos grupos
funcionais, quando comparado com outros reagentes organometalicos, como
compostos de Grignard e organoillitio, permitindo assim a reagdo com substratos
polifuncionalizados.”

Foram desenvolvidos reagentes organoilzinco que s&o os tri- e tetra-
organoilzincatos, que se apresentam como uma ferramenta util na transferéncia de
grupos organicos para varias espécies eletrofilicas, tendo como destaque as reagdes
de adigao do tipo 1,4,% as reacdes de metalagdo de haletos de arila e vinila® e a
reacgdo de reducéo de diversos compostos carbonilicos.®

Estes organoilzincatos podem ser preparados pela reagdo de um alquil-litio (1 ou
2 equiv.) com um dialquilzinco (1 equiv.) em THF (Esquema 40). A natureza do sal de
litio influencia na reatividade do complexo de zinco obtido. O mesmo é formado devido
a acidez de Lewis do diorganoilzinco, que apresenta orbitais vazios no atomo de zinco.
O triorganoilzincato apresenta-se como uma espécie complexa com 16 elétrons,
contudo ainda ha orbital vago no atomo de zinco, sendo que a adicdo de mais um
ligante, permite a formagcdo de um tetraorganoilzincato, espécie complexa de 18
elétrons.®

No contexto da quimica de telurio, existe apenas um relato na literatura em que

é descrita a preparagao de um piridil zincato por troca Te/Zn® (Tabela 12).

7 (a) Knochel. P.; Perea, J. J. A.; Jones, P. Tetrahedron 1998, 54, 8275; (b) Knochel, P.; Singer, R. D.
Chem. Rev. 1993, 93, 2117-2188; (c) Knochel, P.; Millot, N.; Rodriguez, A.; Tucker, C. E. Org. React.
2001, 58, 417; (d) Handbook of functionalized Organometallics; Knochel, P., Ed.; Wiley-VCH: Wein-
heim, Alemanha, 2005; Vol. 1, Capitulo 7.

80 (a) Kjonass, R. A.; Hoffer, R. K. J. Org. Chem. 1988, 53, 4133-4135; (b) Jansen, J. F. G. A.; Ferringa,
B. L. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3593-3596; (c) Tuckmantel, W.; Oshima, K.; Nozaki, H. Chem. Ber.
1986, 119, 1581; (d) Hirao, T.; Takada, T.; Sakurai, H. Org. Lett. 2000, 2, 3659-3661.

81 (a) Kondo, Y.; Matsudaira, T.; Sato, J.; Murata, N.; Sakamoto, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996,
35, 736-738; (b) Harada, T.; Kaneko, T.; Fujiwara, T.; Oku, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 8966-8967; (c)
Harada, T.; Katsuhira, K.; Hattori, K.; Oku, A. J. Org. Chem. 1993, 58, 2958-2965; (d) Uchiyama, M.;
Furuyama, T.; Kobayashi, M.; Matsumoto, Y.; Tanaka, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8404-8405.

8 Uchiyama, M.; Furumoto, S.; Saito, M.; Kondo, Y.; Sakamoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11425-
11433.

8 Uchiyama, M.; Koike, M.; Kameda, M.; Kondo, Y.; Sakamoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8733-
8734.

84 Uchiyama, M.; Kameda, M.; Mishima, O.; Yokoyama, N.; Koike, M.; Kondo, Y.; Sakamoto, T. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 4934-4946.
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MelLi

6@* Me3Zn(CN)Li; <~—— Zn(CN),
N3 (3 equiv.)
MeLi i

Gu)? /'/V

Cs '

(3 equiv.) | MeLi (4 equiv.) | MeLi MesZn(SCNLi; | <—MeLl__ 7o sony,
(3 equiv.)
ZnCI2 ZnCI2

Esquema 40

Tendo em vista a menor toxicidade do zinco quando comparado a outros metais

5

de transig:élo,8 seria extremamente interessante efetuar um estudo sistematico da

reatividade de heterozincatos frente a sistemas tradicionalmente estudados.

Tabela 12. Estudo da reagao de troca telurio/zincato utilizando diferentes zincatos.

i) Zincato X
XX THF, Condicdes |
N~ "Te"Bu ii) PhCHO, t.a., 3 h. OH
6p 27b 28f
Linha Zincato Condigcées Rend. (%)
1 MesZnLi t.a., 18h 0
2 MesZn(CN)Li; ta., 2h 63
3 MesZn(SCN)Li, ta., 2h 58
4 MeyZnLis 0°C, 2h 81

Primeiramente, para efetuar os estudos das reacdes de troca Te/Zn, partimos
de um telureto vinilico, em vista de sua conhecida reatividade nas reagdes de troca
telurio com outros metais, como abordado no tépico 2.1.. Para isto, efetuaremos um
estudo para determinar as melhores condi¢des reacionais para a troca Te/Zn testando
a reatividade dessas espécies frente a eletrofilos como aldeidos e cetonas.

Para determinacdo das melhores condi¢cdes reacionais, utilizou-se o (Z)-
butil(estiril)telureto (10a) variando-se os tipos de organoilzincatos para a reagdo de
troca Te/Zn e capturando estes heterozincatos com benzaldeido (27b) ou acetofenona
(44a) (Tabela 13).

Como pode-se observar na tabela 13, a reacao de troca Te/Zinco ocorreu de
maneira esperada, visualizado por uma mudanca de coloracido do meio reacional de

incolor para violeta. Ao efetuar a troca Te/Zn empregando os organoilzincatos n-

¥ (a) Wood, C. M.; Gillis, P. L.; Béchard, K. M. Arch Environ. Contam. Toxicol. 2008, 54, 454-459; (b)
Johnston, W. D.; Brinkaman, S. F. Arch Environ. Contam. Toxicol. 2008, 54, 466-472.
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BusZnLi (43b) ou n-BusZnLi; (43c) e apds adicionar o benzaldeido (27b) ocorreu uma
reacado de redugao formando o alcool benzilico (28g) (Tabela 13; Entradas 1 — 2). Ao
reagir os mesmos organoilzincatos com a acetofenona (44a) ocorreu a formagao do
produto esperado 28i. No entanto, os rendimentos das reagdes foram baixos devido a
competicado existente entre as reagdes de adigdo do grupo estirila e do grupo n-butila
(Tabela 13; Entradas 3 — 4).

Ao mudar o organoilzincato para MesZnLi (43d) ou Me,ZnLi, (43e) a reagédo de
troca Te/Zn também ocorreu. Depois de adicionado o benzaldeido (27b) houve a
formacao do produto desejado 28h em rendimentos moderados (Tabela 13; Entradas
5 — 6). Ao alterar a preparagao do organoilzincato a partir de Me-Li (3 equivalentes)
para Me-MgBr formando o Me;ZnMgBr (43f) ndo houve mudanga significativa no
rendimento da reagao (Tabela 13; Entrada 7). Ao empregarmos 0s organoilzincatos
MesZnLi ou MeyZnLi, na reagao de troca Te/Zn e apds adicionarmos a acetofenona
(44a) a mistura reacional a reagao nao ocorreu, sendo recuperado o eletréfilo (Tabela
13; Entrada 8 — 9). Apesar dos organoilzincatos derivados do MesZnLi e do MesZnLi,
nao reagirem com a acetofenona (44a), este fato demonstra uma quimiosseletividade
destes organoilzincatos em favor de aldeidos, podendo reagir em presenga de outros
compostos carbonilicos como ésteres ou amidas, por apresentarem uma menor
reatividade frente a adigdo a carbonila dos mesmos em comparagdo ao grupo
funcional cetona.

Estes resultados mostram que os organoilzincatos derivados do n-BulLi (n-
BusZnLi ou n-BusZnLi;) sdo mais reativos devido a reagdo com o grupo funcional
cetona. Além disto, o grupo n-butila apresenta um maior coeficiente de transferéncia
do que o grupo metila,® havendo uma competicdo na adicéo a carbonila. Este tipo de
competicdo no caso dos organoilzincatos contendo o grupo metila ndo ocorreu, devido
ao pequeno coeficiente de transferéncia do grupo metila. Foi observado que na reagéo
dos organoilzincatos n-BusZnLi ou n-BusZnLi, com o benzaldeido (27b) ocorreu uma
reacdo de redugao levando ao respectivo alcool benzilico (28g). Este fato deve-se a
presenca de hidrogénios p, pelo impedimento estérico e também pela maior
reatividade da carbonila de aldeidos (Esquema 41). Estes resultados estdo de acordo
com a literatura, tanto pela reagao de reducido quanto pelo coeficiente de transferéncia
dos zincatos (n-butila > metila) e também por revelar a maior aplicabilidade dos

zincatos derivados de metila devido & maior seletividade.

¥ Kondo, Y.; Takazawa, N.; Yamazaki, C.; Sakamoto, T.J. Org. Chem. 1994, 59, 4717-4718.
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Tabela 13. Reagéo de troca Telurio/Zinco e reatividade perante aldeido (27b) e cetona (44a).

CGH5/\ —»Zan CGH5/\ + n-BuTeR
TeBu" THF /-78°C ZnRp.
10a 43
Benzaldeido Acetofenona
27b 44a
CeHs/j CeHs™ X
HO™ "CgHs H/Oq\Cngg
28h 28i
Entrada  Organozincato (43) Eletrdfilo Tempo (h) Produto / Rend. (%)°

1 n-BusZnLi (43b) 27b 0,5 289/ 65°
2 n-BusZnLi, (43c) 27b 0,5 28g/88°
3 n-BusZnLi 44a 1,0 28i / 48°
4 n-BusZnLis, 44a 1,0 28i/35°
5 MesZnLi (43d) 27b 1,0 28h /42
6 Me,ZnLi; (43e) 27b 1,0 28h / 68
7 MesZnMgBr (43f) 27b 1,0 28h / 40
8 MesZnLi 44a -
9 Me4ZnLi, 44a -

@ Os rendimentos foram mensurados a partir dos produtos isolados; °0 produto 28b € o alcool benzilico
derivado da reagdo de reducgdo do benzaldeido (27b); ° O rendimento foi baixo devido a reagdo de
competicdo pela adigdo do grupo n-butila; 4 A acetofenona (44a) foi recuperada.

(0] BU3
| Oz ’Zn o /H
+ nBu4ZnL|2 L @J B —_— B n _an”o\ /’/
-78°C i H — °Us
27b H
Reducao devido a presenga de hidrogénios 3 l
H

)
SRR
28¢g

Esquema 41
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2.3.1.1. CONCLUSOES

Em vista desses resultados obtidos, resolvemos mudar o composto
organometalico em questdo. Considerando os diversos metais de transicdo que séo
utilizados nos dias de hoje como uma ferramenta util em sintese organica, tendo como
destaque paladio, niquel, rodio e ruténio,®” focalizamos em um metal que possa
apresentar uma reatividade semelhante ao proposto, além de estar inserido nos
objetivos deste doutoramento como um metal de baixa toxicidade e facilmente

disponivel no mercado.

2.3.2. REAGAO DE TROCA TELURIO/MANGANES

A utilizacdo de sais de manganés em diversos tipos de reagbes tem recebido
uma grande atengdo na literatura devido aos mesmos serem baratos, faciimente
disponiveis e com uma menor toxicidade. Contudo, em comparacdo com outros
organometalicos ja bastante difundidos no meio cientifico, os compostos de
organoilmanganés apenas comecgaram a serem estudados em 1976 pelos professores
J. F. Normant e G. Cahiez, que se dedicaram a preparagéo de distintos reagentes de
manganés e suas aplicacdes.®®

Normalmente, sdo preparados 4 tipos de reagentes de manganés: haletos de
organoilmanganés (RMnX), diorganoilmanganés (R;Mn), triorganoilmanganato
(RsMnX) e tetraorganoilmanganato (R4sMnX3). Foi observado que os compostos RsMnX
e RsMnX; sdo os mais estaveis, o R,Mn é o mais instavel e decompbe-se a
temperaturas superiores a — 30°C, e que a estabilidade do RMnX esta entre a dos
compostos RsMnX e R,Mn. Entre os compostos de organoilmanganés mais utilizados
em rotas sintéticas destacam-se os derivados de RMnX, os quais sdo geralmente
preparados a partir da reagdo de sais de manganés (ll) com organometalicos
conhecidos (RLi, RMgX ou RzMg). Esse tipo de preparacao fornece rendimentos
elevados quando os grupos R sao alquila, arila ou vinila, ou seja, ndo funcionalizados.
Dentre os sais de manganés empregados em sintese orgénica, o cloreto de manganés
(1) = (MnCl,), é o mais utilizado, pois € mais barato, menos sensivel a umidade e util

em sinteses em larga-escala devido a maior solubilidade quando complexado com

& Comprehensive Organometallic Chemistry III; Mingos, M. P., Crabtree, R. H., Eds.; Elsevier Ltd.:
Oxford , UK., 2007, Vol. 10 ¢ 11.

® Normant, J. F.; Cahiez, G. In Organomanganous Reagents in Modern Synthetic Methods, Scheffold, R.
Ed.; Otto Salle Verlag GmbH & Co: Frankfurt am Main, 1983; Vol. 3, pag. 173 - 216.
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LiCl. Além disto, na literatura ha diversos trabalhos que revelam a reatividade destes
organometalicos.®

Para determinacdo das melhores condi¢cbes reacionais, utilizamos as mesmas
condi¢des adotadas para os organoilzincatos, com o intuito de comparar os resultados
obtidos. Assim, foi escolhido o telureto de (Z)-butil(estirila) (10a), variando-se os tipos
de reagentes de manganés 45 para a reacdo de troca Te/Mn e capturando estes
novos compostos de organoilmanganés com benzaldeido (27b) ou acetofenona (44a)
(Tabela 14). Deve ser ressaltado que na literatura nao ha relatos sobre a reagéo de
troca Te/Mn.

Como podemos observar na tabela 14, ao reagir o n-BuMnCl (45a) com o 10a
a reagao de troca Te/Mn n&o ocorreu (Tabela 14; Entrada 1). No entanto, ao reagirmos
o n-BuMn (45b), a reacdo de troca Te/Mn ocorreu de maneira rapida, sendo
visualizada também pela mudanca de coloragcdo do meio reacional de marrom para
violeta. Apds a reagao de troca Te/Mn foi adicionado o benzaldeido (27b), ocorrendo a
reacdo de adigcdo a carbonila em um rendimento de 82 % e ao reagir com a
acetofenona (44a) o rendimento foi de 70 % (Tabela 14; Entradas 2 — 3). Ao
substituirmos os compostos de organoilmanganés por espécies anibnicas como o n-
BusMnLi (45c), a reacéo de troca Te/Mn ocorreu de forma mais lenta, e a adicdo dos
eletréfilos resultou em rendimentos baixos (Tabela 14; Linhas 4 — 5). Ao prepararmos
0os compostos de manganés 45d a partir de compostos de Grignard (n-BuMgBr — 3
equivalentes) a reacao nao levou a mudancgas significativas (Tabela 14; Entradas 6 —
7). Apos estes resultados, mudamos os grupos ligados no manganés de n-butila para
metila (45e) para comparar a reatividade em funcdo dos substratos ligados ao
manganés. A presenca de metila no reagente de manganés diminui a reatividade, mas
os rendimentos continuaram regulares (Tabela 14; Entradas 8 — 9).

Deve ser ressaltado que em nenhuma das reacoes testadas houve a competicéo
de transferéncia de grupos, sendo que o uso do RMn"Bu diminuiu a competi¢do de
transferéncia, pois ha apenas um grupo butila competindo na adigdo a carbonila,
enquanto que nos zincatos RZn"Bus ha trés grupos butila competindo, diminuindo a
obtengédo do produto desejado. Além disso, ndo foi observada a redugdo do
benzaldeido (27b) para o alcool benzilico (28g) em nenhum dos experimentos
realizados.

Apos a determinagao das melhores condigbes (Tabela 14; Entradas 2 — 3), o
proximo passo foi ampliar esta metodologia para teluretos arilicos, vinilicos e

alquinilicos e para outros aldeidos 27 e cetonas 44 (Tabela 15).

8 (a) Cahiez, G.; Duplais, C.; Buendia, J. Chem. Rev. 2009, 109, 1434-1476;(b) Oshima, K. J.
Organomet. Chem. 1999, 575, 1-20;(c) Layfield, R. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1098-1107.
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Como podemos observar na tabela 15, ao utilizarmos teluretos vinilicos 10a e
10d para a reagao de troca Te/Mn, os rendimentos foram de regulares a bons com a
captura tanto de aldeidos 27 como de cetonas 44 (Tabela 15; Entradas 1 — 3/7 — 8).
Ao utilizarmos teluretos arilicos 6a, 6e e 39a os rendimentos mantiveram-se bons
(Tabela 15; Entradas 4 — 6). Entretanto, ao empregarmos os teluretos alquinilicos 46a
— b os rendimentos diminuiram, tanto na reacdo com aldeido quanto com cetona,
devido a competigao na reagao de adigado entre os grupos alquinila e n-butila.

Esses resultados mostraram a maior reatividade do diorganoilmanganés (n-
Bu,Mn) em comparagdo com os outros reagentes de manganés (n-BusMnLi e n-
BuMnCI). Observamos a reatividade em relacao a transferéncia dos grupos ligados ao
manganés, sendo que o grupo vinilico apresenta um maior coeficiente de transferéncia
do que o grupo alquilico. O grupo alquinilico também apresenta um maior coeficiente
de transferéncia do que o grupo alquilico. No entanto, percebemos que esta diferenca
€ menor devido ao menor rendimento da reagao pela ocorréncia de competicdo de
transferéncia de ligantes (Tabela 15; Entradas 9 — 10).

Apos verificarmos a alta reatividade dos compostos diorganoilmanganés, tanto
pela rapida reacao de troca com o composto de telurio como pelos rendimentos mais
elevados na adicao ao eletrofilo, verificamos também a quimiosseletividade do
reagente de manganés ao adicionar uma mistura do aldeido com a cetona (Esquema
42). Assim, observamos que ao adicionarmos uma mistura equimolar do benzaldeido
(27b) e da acetofenona (44a) ao (Z)-butil(estiril)manganés (45f), ocorreu uma
seletividade, com o reagente de manganés 45f reagindo preferencialmente com o
aldeido.

A proxima etapa foi testar a utilizagdo desses compostos de manganés na
reacado de adigdo de Michael (Tabela 16), pois é conhecido que compostos de cobre,
no qual sdo normalmente empregados neste tipo de reagdo, apresentam uma
toxicidade bastante elevada.

Conforme os resultados descritos na tabela 16, podemos observar que na
reacao de adicdo de Michael houve a formacdo de dois tipos de produto, um de
adicdo-1,4 48 e o outro de dimerizagao p-redutiva do aceptor de Michael 49. Este tipo
de subproduto (dimerizagdo) € bastante comum quando se utilizam reagentes de
manganés. A propor¢cao destes produtos € dependente do tipo de reagente de

manganés e do aceptor de Michael.*

% Cahiez, G.; Alami, M. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 569-572.
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Tabela 14. Reacao de troca Telurio/Manganés e reatividade perante aldeido (27b) e cetona

(44a).
CSHE’/\ &» CGH5/\ + n-BuTeR
TeBu" THF /-78°C
10a 45
Benzaldeido Acetofenona
27b 44a
HO™ "CgHsg HO™ | “CgHs
28h 28i
Entrada Organomanganés (45)  Eletrofilo Tempo (h) Produto / Rend. (%)°
1 n-BuMnCl (45a) -
2 n-Bu,Mn (45b) 27b 0,5 28h /82
3 n-Bu,Mn 44a 1,0 28i/70
4 n-BusMnLi (45c) 27b 0,5 28h / 48
5 n-BuzMnLi 44a 1,0 28i/30
6 n-BuzMnMgBr (45d) 27b 0,5 28h /45
7 n-BuzsMnMgBr 44a 1,0 28i/ 32
8 Me,Mn (45e) 27b 0,5 28h / 77
9 Me,Mn 44a 1,0 28i/52

? Os rendimentos foram determinados a partir dos produtos isolados; ° O telureto vinilico (10a) foi

recuperado.

Benzaldeido CeHs/j\ CeHs™ X
AN 27b
CoHs N THF o T CaHe

+ e . HO” CgHs , H
-78°C .
45f Acetofenona 28h 28i
44a 65 % 10 %

Reagente de Manganés = Maior Quimiosseletividade

Esquema 42
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Tabela 15. Preparacado de novos reagentes de manganés pela troca Te/Mn e reagdo com
aldeidos 27 e cetonas 44.

"Bu,Mn \ Eletrofilo
R—-TeBu" > "Bu,Te + R- R-E
THF /-78°C THF /-78°C
Entrada Organotelureto Eletréfilo Produto Tempo (h)
Rend. (%)°
CeHs/N )IO CeHs™ 0,5h
TeBu" 82%
! CeHs HO™ “CeHs °
10a
CoHs™ ) o ot 1,0h
TeBu" )J\ 70%
2 CeHs
10a HO | CeHs
44a
28i
CoHs™ ) ol 1,0h
3 TeBu" o 75%
10a 2 2
44b 28]
CgHsTeBu" OQM/ OH 0,5h
0,
4 6a . CeHs” T 88%
27c 28k
0-MeCgH,TeBu" /ﬁ\(\/)/ CgHsMe-0 1,0h
S 6e ) HO ) 72%
44b 281
S._-TeBu" OI OH 0,5h
6 L/ k(\/V S 80%
6 W/ 6
39a
27c 28m
Q 0,5h
/\/\’ ) /\/j o
n
7 THPO TeBu p-MeCgHj, THPO HO™ CqH,Me-p 75%
10d
27a 28n
A 0 X 0,5h
8 THPO TeBu" C-H THPO 68%
6 HO
10d
27b 280
0] OH 0,5h
=——TeBU" | — )
9 ( 56%
6 6
46a
27c 28p
(0] OH 1,0h
t e TRy N —=—— 48%°
10 CgH b
46b " ’ CeHs
44a 284

@ Os rendimentos foram determinados a partir dos produtos isolados; ® O rendimento foi baixo devido a
reacao de competicédo pela adigdo do grupo n-butila.
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Tabela 16. Reagao do (Z)-butil-viniimanganés (45f) com enonas (47).

‘a”j ]

CsH5/\

45f
Entrada Enona (47) Tempo (h) Rend. (%)*
0o
1 0,5 55:25
48a : 49b
47a
o} 42 : 28
)H 05 48D : 49b
2 |
47b
o}
1,0 5:74
3 48c : 49c
47c

*Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado.

2.3.2.1. CONCLUSOES

Em conclusédo, foi desenvolvido um método de preparacdo de compostos de
manganés pela troca Te/Mn. Esta reagcdo mostrou-se eficiente em reagdes com
aldeidos e cetonas. Além disto, foi verificado que estes novos reagentes de manganés
sao quimiosseletivos em relagdo a adicdo em aldeido em presenca de cetona.
Também foi testada a reacdo de adicdo de Michael, na qual os compostos de
manganés preparados mostraram uma reatividade semelhante a outros ja obtidos por

outras metodologias.

2.3.3. REAGAO DE ACOPLAMENTO CRUZADO ENTRE REAGENTES DE
GRIGNARD E TELURETOS VINILICOS MEDIADO POR MnCl,/Cul

Como relatado anteriormente, o estudo da reatividade dos compostos de
manganés ainda estd no comego, quando comparamos com organometalicos com
outros metais ja bem estabelecidos como intermediarios sintéticos. Por outro lado,
como o0s sais de manganés sdo baratos, facilmente disponiveis no mercado e

apresentam baixa toxicidade, representam uma alternativa interessante para reacoes
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em larga-escala, em substituicdo a outros organometalicos caros e téxicos (Pd, Ni, Pt,
Co, entre outros), tanto em reagdes estequiométricas como em reagdes cataliticas
envolvendo esses metais. Nesse sentido, resolvemos estudar o cloreto de manganés
em reacdes de acoplamento cruzado.

Sdo conhecidos na literatura diferentes reagdes utilizando quantidades
cataliticas de sais de manganés, tanto em reagbes de homo- como hetero-
acoplamento, empregando diferentes agentes oxidantes. Assim, relataremos a seguir
alguns exemplos de aplicagdo de sais de manganés em reagbes de acoplamento
realizados por Cahiez e colaboradores.

Cahiez e colaboradores relataram a reagdo de homo-acoplamento de reagentes
de Grignard, usando como catalisador sais de ferro ou manganés e como agente
oxidante oxigénio molecular (Esquema 43).91 A reacdo de homo-acoplamento
mostrou-se bastante valiosa devido a substituicdo de reagentes téxicos e caros por
sais de metais de baixa toxicidade e abundantes. Ao utilizar reagentes de Grignard

vinilico ndo houve mudanca de estereoquimica.

; FeCl; ou MnCl, (5 mol %) R — R
\<:\>7ng Oxidante : Ar seco _ N Pl

THF / t.a. / 45 min.

\
|

7
N

. X=CI,Br.| [ Homo-AcopIamento]

...........

Esquema 43

Cahiez e colaboradores também relataram a reacdo de hetero-acoplamento
utilizando iodetos ou brometos de vinila com reagentes de Grignard, empregando
como catalisador unicamente cloreto de manganés (MnCl,) em quantidade de 10 mol
% (Esquema 44).%

v
>

R
_________ THF oy

R\, —
R@Mgu . X__R MnCl (10 mol %) \<\ pi

[ Hetero-AcopIamento]

Esquema 44

o Cahiez, G.; Moyeux, A.; Buendia, J.; Duplais, C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13788-13789.
%2 Cahiez, G.; Gager, O.; Lecomte, F. Org. Lett. 2008, 10, 5255-5256.
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Interessante ressaltar que Cahiez e colaboradores também relataram a reacao
de hetero-acoplamento sob condicbes semelhantes, contudo utilizaram como
eletrofilos derivados da 2-cloro-acetofenona. A reacdo de acoplamento ocorreu sem
apresentar adicdo do reagente de Grignard a carbonila em nenhum dos exemplos
testados.®

Com base na literatura e nos objetivos deste doutoramento, resolvemos entéo
estudar a reacdo de hetero-acoplamento entre teluretos vinilicos 10 e reagentes de
Grignard 5 mediado por MnCl,. Assim para a determinacdo das melhores condigbes
reacionais foi empregado o telureto vinilico 10c reagindo com o cloreto de fenil
magnésio (5¢) (Tabela 17).

Como podemos observar na tabela 17, ao utilizarmos apenas MnCl,; ou Cul em
quantidade de 20 mol %, as reagbes ocorreram com baixos rendimentos (Tabela 17,
Entradas 1 e 2), resultando no homo-acoplamento do reagente de Grignard 5¢ como
produto principal. Ao misturarmos ambos os catalisadores (Cul/MnCl,), pudemos
observar o efeito sinergético existente, pois o rendimento aumentou para 45 % (Tabela
17; Entrada 3). Contudo, observamos que o subproduto principal bifenila (50a) ainda
era formado em quantidades significativas, havendo a necessidade de adicionar 2
equivalentes do reagente de Grignard para melhorar o rendimento (Tabela 17;
Entradas 1 — 3). Para contornar este problema estudamos a diminuicao da quantidade
de catalisadores para diminuir o subproduto (Tabela 17; Entradas 4 — 8), resultando
em um melhor rendimento do produto desejado (36a — produto de hetero-
acoplamento). Dessa maneira, foi determinado que ao empregar quantidades de 5 mol
% de ambos os catalisadores, o rendimento foi de 78 % (Tabela 17; Entrada 8).

Um resultado interessante foi a mudanca de estereoquimica do produto, de (2)
para (E) ao utilizarmos o substrato 10c, fato também observado por Uemura e
Comasseto ao utilizarem outros catalisadores.?"®*® No entanto, ndo foi observada
mudanc¢a de estereoquimica em nenhum outro exemplo testado. Ao aumentarmos a
temperatura de reacao de 0°C para temperatura ambiente houve uma diminuicdo do
rendimento (Tabela 17, Entrada 9), e ao efetuarmos a reagéo a -78 °C nao houve uma
melhora no rendimento e também nao houve conservacdo da estereoquimica do
produto (Tabela 17; Entrada 10). Outro ponto estudado foi a variagdo do haleto do
reagente de Grignard. Ao utilizarmos brometo 5b no lugar do cloreto 5¢, foi observada
uma diminuicdo do rendimento para 56 %. O tempo reacional foi o tempo gasto
apenas para o aquecimento de 0 °C até a temperatura ambiente, indicando uma

reacao bastante rapida.

% Cahiez, G.; Luart, D.; Lecomte, F. Org. Lett. 2004, 6, 4395-4398.
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Tabela 17. Estudo da reagéo de hetero-acoplamento entre o telureto vinilico (10c) e o PhMgCl

(5¢).
0] 0]
"BuTe
>:?~0E‘t Catalisador (X mol %) H>:?; OFt
H H PhMgCI (5¢) / Temp. Ph H
10c 36a
Entrada Catalisador-1 Catalisador-2 PhMgCI (5r) Temp. Rend.
MnCl; (x mol %) Cul (x mol %) (equiv.) (°C) (%)*
1 20 2,0 0 10
2 20 2,0 0 30
3 20 20 2,0 0 45
4 20 10 1,5 0 70
5 20 5 1,5 0 71
6 10 10 1,5 0 55
7 5 5 1,5 0 51
8 5 5 1,1 0 78
9 5 5 1,1 t.a. 48
10 5 5 1,1 -78 74

*Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado.

Apés a determinacdo das melhores condi¢cdes reacionais, o proximo passo foi
expandir a reagdo para outros exemplos (Tabela 18). Primeiramente, foram variados
os teluretos vinilicos 10, reagindo-os com o cloreto de fenil magnésio (5¢) conforme
descrito na tabela 18. Podemos observar que os rendimentos variaram de regulares a
bons. A reacido de acoplamento cruzado se mostrou eficiente mesmo na presenca de
grupos funcionais sensiveis a reagentes de Grignard (Tabela 18; Entradas 1 —2 e 9 —
10).

Outro ponto bastante importante foi o uso de teluretos vinilicos tetra- e tri-
substituidos, pois a reagao ocorreu de maneira esperada. A preparacao de olefinas tri-
e tetrassubstituidas com estereoquimica definida ndo é uma tarefa trivial em sintese
organica (Tabela 18; Entradas 9 - 10).** Os teluretos vinilicos 10 tri- e
tetrassubstituidos foram obtidos de maneira rapida e facil através da reacdo one-pot
do tipo Michael-Aldol (Esquema 45). A estereoquimica do produto de reagao foi
confirmado pela técnica de nOe (Efeito Nuclear Overhauser), sendo irradiado o sinal
do hidrogénio carbindlico, devido a nao sobreposicdo com outros sinais, sendo
observado em ambos os espectros um aumento da intensidade do sinal do hidrogénio
mais proximo (Figura 5).

A estereoquimica dos produtos de acoplamento cruzado também foram

confirmadas pela técnica de nOe (Figura 6).

* Negishi, E.; Huang, Z.; Wang, G.; Mohan, S.; Wang, C.; Hattori, H. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1474-
1485.
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Figura 6. Experimento de nOe realizado nas olefinas tetra- e trissubstituidas.

Depois de variados os reagentes de telurio, a etapa subsequiente foi variar o
reagente de Grignard (Tabela 19). Assim, foram utilizados reagentes de Grignard com
a presenca do fluor 5d e metoxi 5e, ambos em posi¢cao para. Conforme os resultados
descritos na tabela 19, ao utilizarmos o telureto vinilico 10c observamos também,
conforme relatado anteriormente, o produto de inversdo de configuracdo da ligagcéo
dupla (Tabela 19; Entradas 1 — 2). Ao empregarmos a olefina tetra-substituida (10i) a
reacdo ocorreu de maneira esperada sem inversdo de configuracdo (Tabela 19;
Entradas 3 — 4).

Neste trabalho, também empregamos reagentes de Grignard 5f na reagdo com o
telureto vinilico 10c. A reagao nao ocorreu (Esquema 46; Equacao 1). Ao utilizarmos o
telureto 52a na reagao com o reagente de Grignard 5¢, a reagcéo também nao ocorreu,
formando-se apenas o subproduto de homo-acoplamento 50a (Esquema 46; Equacéao
2).

o TeBu" MnC|2 (5‘% mol)

Cul (5% mol)
@ Et0” 7 +  Me—MgCl va > [Néo houve a formagio de Produtos}
10c 5f THF, 0°C - t.a.
MnCl, (5% mol)
@ /l(J)\)TeBu“ Cul (5% mol) O O
+  Ph—MgCl # -
THF, 0°C - t.a. 50a
52a 5¢ Produto de homo-acoplamento

Esquema 46
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Tabela 18. Reagéo de acoplamento cruzado entre teluretos organicos com o CsHsMgCl (5¢)
fazendo uso de MnCl, e Cul em quantidades cataliticas.

MnCl, (5% mol)

"BuTe R Cul (5% mol) Ph, R
R1 R2 PhMgCI (5c) R1 R2
THF, 0°C - t.a.
Entrada Telureto Produto (36) Rend (%)°
TeBu" 0
1 i I~ 78
= EtO =~ "Ph
EtO
10c 36a
0] O
2 60
TeBu" Ph
10e 36b
3 o N TeBu" o N Ph 79
/ \—/ _/ \—/
10f 36¢
OTHP OTHP
4 % K/\ 52
TeBu" Ph
10d 36d
S S
5 Z % 78
Ph TeBu" Ph Ph
109 36e
TeBu" Ph b
6 60
> >
10a 36f
j)\Me OMe
7
iy 5 S
MeO N/)\ TeBu" Meo)\N/ Ph
6r 50b
TeBu" Ph
8 = 7 45°
Ph/ Ph/
46a S1a
OH OH
9° . 60
Ph™ = ~TeBu Ph™ > "Ph
O~ "OEt O~ "OEt
10h 36g
OH OH
C
10 Ph” N TeBu" Ph)f\Ph >0
O~ OEt O~ "OEt
10i 36h

@ Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado;
® Os rendimentos foram determinados via CG em comparacao com o reagente comercial;
¢ Para estes exemplos foram utilizados 2,2 equiv. do PhMgCI (5¢).
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Tabela 19. Reagio de acoplamento cruzado entre teluretos 10 e reagentes de Grignard 5.

MnCl, (5 mol %)
"BuTe R3 Cul (5 mol %)

CeHs Rs

r
p'XCGH4MgCI (5) R1 R2

R? R2
10 THF /0°C - t.a. 36
Entrada Telureto (10) p-XPhMgClI (5)° Produto (36) Rend (%)b
1 ijeBun p-FCeHMgCl i
EtO” NF 5d Eto)‘\/\©\ 81
10c F

0]

=
36i
2 10c p-MeOC¢H;MgClI  EtO = 58
S5e
OMe
36j
OH OH
3 p-FC6H4MgC|
Ph Z > TeBu 5d Ph = E 54
@)

0” “OEt OFEt
36k
10i
OH
i - Ph™ N
4 10i p Me0C522H4MgCI )f\QOMe 69

07 “OEt
36l

@ Para estas reagdes foram utilizados 2,2 equiv. do p-XPhMgCI (5d — e).
® Os rendimentos foram determinados a partir do produto isolado.

2.3.3.1. CONCLUSOES

Em conclusédo, foi desenvolvido um procedimento experimental para reacao
de acoplamento cruzado entre teluretos vinilicos e reagentes de Grignard mediada por
MnClI, e Cul. Nesta reagdo pode-se empregar distintos grupos funcionais, mesmo
grupos sensiveis a reagentes de Grignard como alcodis e ésteres. Além disso, é
factivel a formacéo de olefinas tetra- e trissubstituidas, pois as mesmas sao dificeis de

serem preparadas por rotas sintéticas classicas.
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3. MATERIAIS E METODOS

Os solventes e reagentes comerciais foram purificados de acordo com a
literatura.*® As solugbes organicas foram evaporadas em um rotaevaporador marca
Blichi, modelo R-205, com banho para aquecimento marca Bichi, modelo B-490,
operando a pressao reduzida.

Purificacbes em coluna cromatografica foram realizadas utilizando-se gel de
silica 60, 230-400 mesh ou gel de silica 230-80 mesh.

As analises cromatograficas foram obtidas por injegdo em cromatégrafos,
marcas Hewlett-Packard, modelo HP-5890, serie Il, e SHIMADZU 2010 equipados
com coluna capilar, marca J & W Scientific, modelo DB-5 (30m; 0,25mm; 0,25um).
Detector de ionizagao de chama, utilizando-se H, como gas de arraste.

Os espectros de RMN 'H e de RMN "3C foram registrados em um espectrometro
da marca Varian, modelo INOVA 300, operando em transformada de Fouirier,
pertencentes ao laboratorio de RMN da Central Analitica do Instituto de Quimica da
USP, Sao Paulo.

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos em CDCl3, utilizando-se
tetrametilsilano (TMS) como padréo interno. Nos espectros de RMN de 3C, o pico
referente ao sinal do CDCI; foi ajustado para 77,0 ppm. Os deslocamentos quimicos
(8) sdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz (Hz). As multiplicidades foram representadas utilizando-se as seguintes
abreviaturas: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), quint (quinteto), sext
(sexteto), hept (hepteto), oct (octeto), m (multipleto), sl (singleto largo) dd (duplo
dubleto), dt (duplo tripleto), dq (duplo quarteto), tap (tripleto aparente), quintap
(quinteto aparente), quintap-d (quinteto aparente de dubleto), dtd (dubleto de triplo
dubleto), td (triplo dubleto), qd (quarteto de dubleto).

Os espectros na regiao do infravermelho (1.V.) foram obtidos na forma de filme
liquido, entre pastilhas de KBr, utilizando-se um espectrémetro marca Bomem, modelo
MB-100, operando em transformada de Fourier, com resolucido de 4 cm'1, no
laboratério de RMN e L.V. da Central Analitica do Instituto de Quimica da USP, Sao
Paulo.

Os espectros de massas (MS) foram obtidos por injegdo em um cromatégrafo
gasoso acoplado a um espectrometro de massas (CG/MS) marca Shimadzu, modelo
CG-17A/QP5050A.

% Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press: London,
1980.
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A analise de massa de alta resolucdo foi obtida utilizando um equipamento
Bruker Daltonics MicroTOF.

3.1. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS REFERENTES AO CAPITULO 1

3.1.1. Procedimento Geral para a Preparacdao dos Organoiltelurolatos metalicos
19/25

A um baldo de duas bocas de 100 mL equipado com septo, sob agitagdo
magnética, e atmosfera de argbnio foram adicionados 0,51g (4.0 mmol) de telurio
elementar, previamente seco a 100°C durante 24 horas, e a seguir foram adicionados
15 mL de THF seco. A suspensdo de telurio elementar foram adicionados 4,0
equivalentes da solugdo com o organometalico 5/18 desejado. Foi observado o

desaparecimento da suspensao cinza e a formagao de uma solugdo homogénea.
3.1.2. Procedimento Geral para a Preparagdo dos Acidos Telurocarboxilicos 24

A solugdo do organoiltelurolato preparado conforme descrito em 3.1.1. foi
aquecida a 80°C e a seguir foram adicionados 2,6 equivalentes da lactona 23
dissolvida em 5 mL de THF. A reacao foi monitorada por cromatografia gasosa. Apds o
término da reacédo o meio reacional foi resfriado até a temperatura ambiente e a seguir
foi diluido em 20 mL de acetato de etila (AcOEt) e entéo lavado 2 vezes com NH,Cl(say).
As fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada 2 vezes com 20 mL de AcOEt. A
fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQ,) e os solventes foram
removidos em um evaporador rotatorio. O residuo foi pré-purificado por cromatografia
em coluna utilizando primeiramente hexano como eluente para retirar o ditelureto de
dibutla e apdés com hexano/AcOEt (80 : 20) para retirar o acido

organoiltelurocarboxilico 24a — h. Os rendimentos variaram de 68 — 88%.

> Acido 4-(n-butiltelanil)butanéico (24a):

OH
n-BuTeW

o)

Rend.: 0,61g (86%) Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 10,79 (s, 1H);
2,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,48 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,06 (quint., J
= 7,5 Hz, 2H); 1,73 (quint., J = 7,2 Hz, 2H); 1,38 (sext., J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,2
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Hz, 3H). RMN '3C: (75 MHz, CDCls, ppm) & 179,43; 36,10; 34,28; 27,12; 25,07; 13,41;
2,83; 1,10. CGMS: m/z (rel. int.) 274 (M*,15); 87 (100); 57 (54); 41 (70). IV: Upax (cm™)
3053, 2957, 1646, 1370. EMAR-ESI: Calculado para [CgH:O,Te+Na]™: 297,01107;
Encontrado: 297,0101 .

> Acido 4-(feniltelanil)butandico (24b):

Rend.: 0,599 (78%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 11,07 (sl, 1H);
7,70 (dd, J = 4,8 Hz e J = 0,6 Hz, 2H); 7,28 — 7,15 (m, 3H); 2,88 (t, J = 7,5 Hz, 2H);
2,44 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,07 (quint., J = 7,2 Hz, 2H). RMN "*C: (75 MHz, CDCl;, ppm)
0 179,50; 138,53; 129,31; 127,81; 111,39; 36,03; 26,75; 7,31. CGMS: m/z (rel. int.) 291
(M*,12); 87 (100); 57 (54); 77 (60); 43 (67). IV: Umax (cm™") 3448, 2930, 1706, 1432,
730, 691. EMAR-ESI: Calculado para [CioH1,0,Te+Na]": 316,97972; Encontrado:
316,9785.

> Acido 5-(n-butiltelanil)pentandico (24c):

0]

n-BuTewOH

Rend.: 0,65g (88%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 11,07 (sl, 1H);
2,64 (t, J=7,5Hz, 2H); 2,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,83 — 1,67
(m, 6H); 1,38 (sext., J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *C: (75 MHz,
CDCl;, ppm) & 179,86; 34,31; 33,37; 31,59; 26,94; 25,06; 13,40; 2,62; 1,50. CGMS:
m/z (rel. int.) 288 (M*,18); 101 (90); 83 (75); 55 (100); 41 (60). IV: Umax (cm™) 3466,
2956, 1646, 1372. EMAR-ESI: Calculado para [CgH:sO.Te+Na]: 311,02667;
Encontrado: 311,0265.

> Acido 5-(o-toluiltelanil)pentandico (24d):

0]

o-MeC6H4TeMOH

Rend.: 0,63g (77%). Oleo vermelho. RMN "H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 10,42 (sl, 1H);
7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,24 — 7,13 (m, 2H); 7,0 (ddd, J = 6,9 Hz, J= 59 Hz e J = 1,2
Hz, 1H); 2,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 2,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,89 — 1,68 (m,



82

4H). RMN '3C: (75 MHz, CDCls, ppm) & 179,61; 142,40; 136,91; 129,11; 127,71;
126,48; 116,12; 33,27; 30,88; 26,96; 26,47; 6,67. CGMS: m/z (rel. int.) 322 (M*,06);
101 (50); 91 (100); 83 (30); 55 (46). IV: Umax (cm™) 3461, 2927, 1696, 1285, 744.
EMAR-ESI: Calculado para [C1,H10.Te+Na]": 345,01102; Encontrado: 345,0109.

> Acido 6-(n-butiltelanil)hexandico (24e):

OH
n-BuTe/M(
@)

Rend.: 0,47g (60%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) d 11,13 (sl, 1H);
2,61 (t, J = 4,5 Hz, 2H); 2,60 (t, J = 4,5 Hz, 2H); 2,33 (t, J = 4,5 Hz, 2H); 1,77 — 1,61
(m, 6H); 1,42 — 1,32 (m, 4H); 0,89 (t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN **C: (75 MHz, CDCl;, ppm)
0 180,14; 34,37; 33,98; 31,89; 31,40; 25,10; 24,00; 13,45; 2,55; 2,09. CGMS: m/z (rel.
int.) 302 (M*,18); 97 (88); 69 (100); 57 (78); 41 (77). IV: Umax (cm™) 3489, 2955, 1646,
1254. EMAR-ESI: Calculado para [CioH20,Te+Na]”: 325,04232; Encontrado:
325,0422.

> Acido 6-(p-metoxifeniltelanil)hexandico (24f):

OH
p-MeOC6H4Te/M(

)

Rend.: 0,62g (68%). Solido vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCl;, ppm) & 9,87 (sl,
1H); 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,75 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H); 2,79 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 2,31 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,75 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,61 (quint, J = 7,8 Hz, 2H);
1,45 — 1,35 (m, 2H). RMN **C: (75 MHz, CDCl;, ppm) & 179,91; 159,68; 140,98;
115,12; 100,43; 55,11; 33,88; 31,29; 31,15; 23,91; 8,39. CGMS: m/z (rel. int.) 162 (M*-
190, 27); 104 (45); 77 (57); 55 (100); 39 (40). IV: Umax (cm™) 3472, 2930, 1701, 1285,
810. EMAR-ESI: Calculado para [C13H15OsTe+Na]": 375,02159; Encontrado: 375,0211.

> Acido 4-(n-butiltelanil)pentansico (24g):

OH
n-BuTe

O]

Rend.: 0,59g (80%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 10,99 (sl, 1H);
3,17 (sext., J = 6,9 Hz, 1H); 2,67 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,52 (dt, J= 7,2 Hz e J = 2,1 Hz,
2H); 1,96 (quint., J = 7,2 Hz, 2H): 1,75 (quint., J = 7,2 Hz, 2H); 1,66 (d, J = 7,2 Hz, 2H);
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1,38 (sext., J = 7,2 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN "3C: (75 MHz, CDCl;, ppm) &
179,50; 34,77; 34,45; 34,16; 25,22; 24,81; 16,34; 13,41; 2,60. CGMS: m/z (rel. int.) 288
(M*,12); 101 (96); 83 (79); 55 (100); 41 (51). IV: Umax (cm™") 3148, 2957, 1649, 1225.
EMAR-ESI: Calculado para [CoH1s0,Te+Na]*: 311,02667; Encontrado: 311,0264.

> Acido 4-(o-toluiltelanil)pentandico (24h):

o—MeCGH4TeJ\Aﬂ/ l

Rend.: 0,56g (68%). Solido vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 10,43 (sl,
1H); 7,76 (dd, J=7,8 Hze J= 0,9 Hz, 1H); 7,30 (ddd, J=7,5Hz, J=7,5Hze J=1,2
Hz, 1H); 7,19 (ddd, J=7,5Hz, J=7,5Hze J=1,2 Hz, 1H); 6,98 (dt, J=7,2Hz e J =
2,1 Hz, 1H); 3,42 (sext., J = 7,2 Hz, 1H); 2,49 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,47 (s, 3H); 2,00 —
1,90 (m, 2H); 1,62 (d, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C: (75 MHz, CDCls;, ppm) & 179,39;
143,49; 140,16; 128,95; 128,52; 126,42; 116,07; 34,27; 33,92; 27,45; 24,08; 21,85.
CGMS: m/z (rel. int.) 322 (M*,4); 101 (60); 91 (100); 55 (44). IV: Upax (cm™) 3053, 2916,
1707, 1450, 745. EMAR-ESI: Calculado para [CiHis0.Te+Na]™: 345,02125;
Encontrado: 345,0131.

3.1.3. Procedimento Geral para a Prepara¢ao dos Hidroxi-teluretos 26

O procedimento descrito no 3.1.2. foi repetido até o desaparecimento da lactona
de partida. Apds o término da reacao foram adicionados a mistura 0,8 equivalente de
LiAIH; em pequenas porgdes. A reacado foi monitorada por cromatografia gasosa e
apos o seu término a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e diluida em 30 mL
de AcOEt. Depois 0 meio reacional foi tratado com 1mL de NaOH (1 M) e filtrado sob
vacuo. A fase organica foi lavada 2 vezes com NH,Clsay. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi lavada 2 vezes com 20 mL de AcOEt. A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro (MgSO,) e os solventes foram removidos em um
evaporador rotatério. O residuo foi pré-purificado numa coluna cromatografica
utilizando primeiramente hexano como eluente para retirar o ditelureto de dibutila e
ap6s hexano/AcOEt (80 : 20) para retirar o organoteluro alcodis 26a — e. Os

rendimentos variaram de 50 — 75%.
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> 4-(feniltelanil)butan-1-ol (26a):

OH)|
C6H5Te/\/\/

Rend.: 0,47g (65%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 7,71 (dd, J =
6,9Hze J=1,2Hz 2H); 7,29 — 7,16 (m, 3H); 3,61 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,91 (t, J=7,5
Hz, 2H); 2,31 (sl, 1H); 1,87 (quint., J = 7,2 Hz, 2H); 1,63 (quint., J = 6,6 Hz, 2H). RMN
3C: (75 MHz, CDCls, ppm) & 138,31; 129,13; 127,53; 111,63; 62,03; 34,77; 28,08;
8,23. CGMS: m/z (rel. int.) 280 (M*,18); 73 (96); 55 (100); 43 (48). IV: Unmax (cm™) 3372,
2930, 1059, 732, 691. EMAR-ESI: Calculado para [C4H1,OTe+Na]": 303,00046;
Encontrado: 303,0012.

» 4-(n-butiltelanil)butan-1-ol (26b):

OH
n-BuTe” > >~ ]

Rend.: 0,48g (72%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 3,64 (t, J =
3,9 Hz, 2H); 2,89 (sl, 1H); 2,65 (t, J = 4,5 Hz, 2H); 2,64 (t, J = 4,5 Hz, 2H); 1,38 (quint.,
J=4,5Hz, 2H); 1,72 (quint., J = 4,5 Hz, 2H); 1,64 (quint., J = 3,9 Hz, 2H); 1,38 (sext., J
= 4,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN "*C: (75 MHz, CDCl;, ppm) & 61,88; 34,92;
34,35; 28,55; 25,10; 13,46; 2,65; 2,25. CGMS: m/z (rel. int.) 260 (M*,13); 73 (61); 55
(100); 41 (44). IV: Umax (cm™) 3356, 2926, 1057. EMAR-ESI: Calculado para
[CgH1sOTe+Na]": 283,03176; Encontrado: 283,0305.

» 5-(n-butiltelanil)pentan-1-ol (26¢):

AN
n-BuTe OH]

Rend.: 0,53g (75%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 3,63 (t, J =
6,6 Hz, 2H); 2,64 (t, J = 7,5 Hz, 4H); 2,03 (sl, 1H); 1,82 — 1,67 (m, 4H); 1,62 — 1,56 (m,
2H); 1,54 — 1,32 (m, 4H); 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN **C: (75 MHz, CDCls, ppm) d
62,61; 34,37; 32,05; 32,03; 28,20; 25,09; 13,43; 2,53; 2,46. CGMS: m/z (rel. int.) 271
(M*,12); 87 (25); 69 (100); 57 (82); 41 (84). IV: Unmax (cm™) 3346, 2926, 1058. EMAR-
ESI: Calculado para [CoH20OTe+Na]": 297,04741; Encontrado: 297,0465.
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» 6-(n-butiltelanil)hexan-1-ol (26d):

AN OH
n-BuTe

Rend.: 0,37g (50%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 3,63 (t, J =
3,9 Hz, 2H); 2,63 (t, J = 4,8 Hz, 4H); 2,20 (sl, 1H); 1,83 — 1,71 (m, 4H); 1,58 — 1,56 (m,
2H); 1,41 — 1,38 (m, 6H); 0,92 (t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN **C: (75 MHz, CDCls, ppm) d
62,90; 34,52; 32,75; 32,31; 31,93; 25,30; 25,25; 13,58; 2,70; 2,66. LRMS: m/z (rel. int.)
288 (M*,7); 83 (26); 55 (100); 41 (47). IV: Unax (cm™) 3345, 2924, 1056. EMAR-ESI:
Calculado para [C1gH»OTe+Na]": 311,06306; Encontrado: 311,0624.

» 4-(n-butiltelanil)pentan-1-ol (26e):

)\/v H
n-BuTe © ]

Rend.: 0,41g (58%). Oleo vermelho. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 3,66 (t, J =
6,0 Hz, 2H); 3,25 - 3,18 (m, 1H); 2,67 (dt, J=7,5Hz e J=1,5 Hz, 2H); 1,78 — 1,61 (m,
7H); 1,66 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 1,39 (sext., J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN
3¢ (75 MHz, CDCls, ppm) & 62,67; 36,62; 34,75; 32,83; 25,46; 25,18; 17,53; 13,62;
2,53. CGMS: m/z (rel. int.) 274 (M*,3); 87 (11); 69 (100); 57 (59); 41 (82). IV: Umax (cm’
1) 3362, 2926, 1059. EMAR-ESI: Calculado para [CoH,OTe+Na]: 297,04741;
Encontrado: 297,0461.

3.1.4. Procedimento Geral para a Reagao de Protegdo do Alcool 26¢ na Obtengio
do Eter 29a

A um baldo de duas bocas de 100 mL equipado com septo e agitagcdo magnética
sob atmosfera de argdnio foram adicionados 5 mmol (1,3 g) do hidroxi-telureto 26¢
dissolvido em 20 mL de CH,CI, resfriou-se o meio reacional para 0 °C. Em seguida
foram adicionados 6 mmol (0,504 g) de diidropirano (DHP) e acido p-toluenosulfénico
em quantidades cataliticas. A reacdo foi acompanhada por CCD. Depois de
transcorrida 1 h de reagdo o banho de gelo foi retirado e 0 meio reacional foi lavado
com 10 mL de NaClay. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro
(MgSOQO,) e o solvente foi removido em um evaporador rotatério. O residuo foi preé-
purificado numa coluna cromatografica utilizando hexano/AcOEt (9 : 1) como eluente

para retirar o telureto éter 29a. O rendimento foi de 82 %.
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» 2-(5-(butiltelanil)pentiloxi)-tetraidro-2H-pirano (29a):

)

Rend.: 0.304 g (85 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4.57 (dd, J = 2,5
Hze J=1,5Hz 1H), 3,84 — 3,88 (m, 1H), 3,73 (dt, J=5,7 Hz e J = 4,2 Hz, 1H), 3,48 —
3,52 (m, 1H), 2,63 (t, J = 4,8 Hz, 2H); 1,69 — 1,84 (m, 6H); 1,35 — 1,64 (m, 12H); 0,91
(t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) §: 98,97; 67,54; 62,45; 34,53; 32,32;
30,91; 29,24; 28,88; 25,64; 25,25; 19,81; 13,57; 2,58; 2,57. CGIMS: m/z (intensidade
relativa): 171 (2) [M* - C4HoTe], 87 (15), 85 (100), 56 (35); 44 (51). IV cm™ (solugéo de
CHCI3): 2982, 1254, 1145. EMAR-ESI calcd para Cq14H250, = 358.11515, encontrado
381.1055 (+ Na).

3.1.5. Procedimento Geral para a Reagcdao de Troca Te/Li na Obtencao dos
Alcodis 28

A um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com septo e agitacdo magnética,
sob atmosfera de argdnio foi adicionado o hidroxi-telureto 26b (1.0 mmol) desejado em
6 mL de THF seco. A mistura reacional foi resfriada a -78 °C. A seguir foram
adicionados dois equivalentes de n-BuLi (18a), ou 1 equivalente do mesmo quando foi
empregado o telureto éter 29a. Apds isso foi adicionado 1,2 equivalente (0,144 g) do
aldeido 27a. Transcorridos 30 min. de reagcdo aumentou-se a temperatura para a
temperatura ambiente e foram adicionados 20 mL de AcOEt. A solugdo organica foi
lavada 2 vezes com 10 mL de NH4Clisay, € 1 vez com 10 mL de NaClay. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi lavada 1 vez com 20 mL de AcOEt. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSO,4) e os solventes foram
removidos em um evaporador rotatério. O residuo foi pré-purificado por cromatografia
em coluna utilizando primeiramente hexano como eluente para retirar o telureto de
dibutila (1a) e apds hexano/AcOEt (1 : 1) para retirar o diol ou alcool 28a — b. Os
rendimentos foram de 75 28a e 69% 28b.
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» 1-p-toluilpentan-1,5-diol (27a):

o~

Rend.: 0.147 g (76 %). Oleo incolor. RMN "H (200 MHz, CDCls) &: 7.09 — 7.25 (m, 4H),
4,57 (dd, J = 7,2 Hz e J = 5,6 Hz, 1H), 3,54 (t, J = 6,0 Hz, 2H) 3,02 (s, 2H), 2,32 (s,
3H), 1,25 — 1,75 (m, 6H). RMN *C (50 MHz, CDCls) &: 141,94; 137,06; 129,10; 125,87;
74,18; 62,37; 38,64; 23,33; 22,06; 21,17. CAS N° 1129300-37-3.

» 2-(tetraidro-2H-piran-2-iloxi)-1-p-toluilexan-1-ol (27b):

Rend: 0.181 g (62 %). Oleo incolor. RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 7.21 (d, J = 4,8 Hz,
2H), 7,14 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,61 (tap, J = 3,6 Hz, 1H), 4,54 (t5p, J = 1,8 Hz, 1H), 3,69
(ddt, J=6,6 Hz, J=3,9Hz e J = 1,2 Hz, 1H); 3,45 — 3,49 (m, 1H); 3,35 (dt, J = 6,0 Hz
e J = 3,9 Hz, 1H); 1,92 (sl, 1H), 1,76 — 1,83 (m, 2H), 1,65 — 1,72 (m, 2H), 1,48 — 1,60
(m, 6H), 1,35 — 1,45 (m, 3H), 1,26 — 1,33 (m, 1H). RMN "*C (75 MHz, CDCls) &: 141,98;
137,11; 129,10; 125,88; 98,83; 74,42; 74,39; 67,54; 67,50; 62,34; 62,31; 39,0; 30,78;
29,67; 29,65; 26,23; 26,17; 25,72; 25,68; 25,52; 21,13; 19,70; 19,68. CG/MS: m/z
(intensidade relativa): 292 (12), 207 (05), 171 (18), 121 (100); 91 (55), 85 (41), 43 (34).
IVcm™ (solugcéo de CHCI3): 3094, 2945, 1232, 1167. EMAR-ESI calcd para C4gH2503 =
292.20384, encontrado 315.1968 (+ Na).

3.1.6. Procedimento Geral para a Reag¢dao de Ativagdo da Carbonila na

Preparacao de Esteres, Tioéster e Amidas 30a — g.

A um baldo de duas bocas de 50 mL equipado com septo, sob agitacéo
magnética e condensador de refluxo, sob atmosfera de argénio foi adicionado 0,274 g
(1,0 mmol) do &cido telurocarboxilico 24a em 5 mL de CH,Cl, seco a temperatura
ambiente. A seguir foi adicionado 0,206 g do diciclocarboimida (DDC = 1 mmol)
dissolvida em 3 mL de CH,CI,. Ap6s a adicdo do DCC o meio reacional ficou turvo
imediatamente. Apés 30 min. foi a adicionado o nucledfilo de interesse (alcool, tiol ou

amina - 1,2 mmol) dissolvido em 3 mL de CH,CIl, por fim a N-dimetilaminopiridina
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(DMAP) em quantidade catalitica. Logo apés aumentou-se a temperatura para 40 °C,
sendo a reagcdo monitorada por CCD. Apds o término da reacao o meio reacional foi
resfriado até a temperatura ambiente e a seguir foram adicionados 10 mL de solugao
saturada de NaClsay € 20 mL de CH,Cl,. As fases foram separadas a fase orgénica foi
seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQ,) e os solventes foram retirados por meio
de um evaporador rotatorio. O residuo reacional foi pré-purificado numa coluna
cromatografica utilizando como elutente hexano/AcOEt (90 : 10) para retirar os acil

derivados 30a — g. Os rendimentos variaram de 43 — 89%.

» but-3-inil-4-(butiltelanil)butanoato (30a):

0
nBuTe\/\)J\O //l

Rend.: 0.290 g (89 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCl5) &: 4,20 (t, J = 3,9
Hz, 2H), 2,65 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 2,53 (dt, J=3,9Hze J=1,5, 2H), 2,45 (t, J = 4,5 Hz,
2H), 2,06 (quint, J = 4,5 Hz, 2H), 2,01 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 1,72 (quint, J = 4,5 Hz, 2H)
1,38 (sext, J = 4,2 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN *C (75 MHz, CDCl;) &:
172,63; 80,06; 69,94; 62,07; 36,17; 34,30; 27,40; 25,10; 19,02; 13,45; 2,82; 1,28.
CG/MS: m/z (intensidade relativa): 324 (5) [M*], 257 (5), 139 (23), 87 (97), 53 (80), 41
(100). IV cm™ (solugdo em CHCIs): 3463, 2958, 1737, 1184, 644. EMAR-ESI calculado
para C4,H200,Te = 326,05255; Encontrado 349,0440 (+ Na).

» 4-clorobutil-4-(butltelanil)butanoato (30b):

)

n

Rend.: 0.288 g (79 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,11 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 3,57 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,64 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,01
(quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,67 — 1,88 (m, 6H), 1,38 (sext, J = 7,5 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,2
Hz, 3H). RMN 3c (75 MHz, CDCl3) 6: 172,91; 63,59; 44,47, 36,30; 34,32; 29,20, 27,43;
26,12; 25,11; 13,45; 2,85; 1,35. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 364 (1) [M*], 91
(12), 55 (43), 41 (100). IV cm™ (solugdo em CHCIs): 2957, 1734, 1185. EMAR-ESI
calculado para C1,H23ClO,Te = 364,04488; Encontrado 387,0329 (+ Na).
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» 2-bromoetill-4-(butiltelanil)butanoato (30c):

@)

Rend.: 0.277 g (73 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,40 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 3,52 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 6,9 Hz, 4H), 2,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,07
(quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,73 (quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,41 (sext, J = 7,2 Hz, 2H) 0,92 (t,
J = 7,2 Hz, 3H). RMN 3¢ (75 MHz, CDCl3) &: 172,42; 63,75; 36,11; 34,31; 28,79;
27,36; 25,10; 13,45; 2,88; 1,23. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 380 (2) [M*], 193
(6), 107 (18), 57 (26), 41 (100). IV cm™ (solugdo em CHCls): 2969, 1756, 1160. EMAR-
ESI calculado para C4oH1sBrO,Te = 379,96307; Encontrado 402,9544 (+ Na).

» 4-(butilselanil)butil-4-(butiltelanil)butanoato (30d):

)

nBUTe\A)J\O/\/\/senBU

Rend.: 0.308 g (66 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,10 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 2,54 — 2,68 (m, 8H), 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,01 (quint, J = 6,9 Hz, 2H), 1,62
— 1,75 (m, 8H), 1,35 — 1,45 (m, 4H), 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 6H). RMN "*C (75 MHz, CDCl,)
d: 172,95; 63,91; 36,33; 34,31; 32,75; 28,91; 27,46; 27,07; 25,10; 23,80; 23,26; 23,07;
13,63; 2,82; 1,36. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 464 (1) [M*], 407 (3), 193 (18),
137 (10), 87 (14), 55 (95), 41 (100). IV cm™ (solugdo em CHCl): 2956, 1735, 1597.
EMAR-ESI calculado para C4¢H3,0,SeTe = 466,06297; Encontrado 489,0558 (+ Na).

» 4-(butiltelanil)pentil-4-(butiltelanil)butanoato (30e):

0]

Rend.: 0.228 g (43 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 4,10 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 2,62 — 2,68 (m, 6H), 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,05 (quint, J = 6,9 Hz, 2H), 1,64
- 1,80 (m, 11H), 1,35 — 1,40 (m, 4H), 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 6H). RMN '*C (75 MHz,
CDCl3) 8: 172,95; 64,02; 36.56; 36,34; 34,56; 34,32; 28,67; 27,47; 25,31; 25,11; 24,97,
16,84; 13,48; 13,46; 2,83; 2,47; 1,39. CG/IMS: m/z (intensidade relativa): 342 (1) [M" -
C4HoTe], 87 (43), 69 (27), 41 (100). IV cm™ (solugdo em CHCI3): 2956, 1735, 1376,
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1185. EMAR-ESI calculado para C47H340,Te, = 530,06833; Encontrado 553,0561 (+
Na).

» S-fenil-4-(butiltelanil)butanotioato (30f):

"B“TG\A)%S/Q l

Rend.: 0.275 g (75 %). Oleo vermelho. RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 7,40 — 7,41 (m,
5H), 2,78 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 2,13 (quint, J = 4,5 Hz, 2H), 1,73
(quint, J = 4,2 Hz, 2H), 1,38 (sext, J = 4,2 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN "*C
(75 MHz, CDCl3) 6: 196,71; 134,50; 129,42; 129,22; 127,72; 45,57; 34,32; 27,96;
13,46; 2,99; 1,06. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 366 (2) [M*], 257 (16), 109 (55),
69 (26), 57 (53), 41 (100). IV cm™ (solugdo em CHCl5): 2968, 1694, 1476, 734. EMAR-
ESI calculado para C44H,00STe = 366,02971; Encontrado 389,0209 (+ Na).

» N-butil-4-(butiltelanil)butanamida (30g):

)

BuTe A~ e

H

Rend.: 0.153 g (47 %). Oleo vermelho. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &: 6,99 (s, 1H),
3,77 — 3,93 (m, 1H), 3,55 - 3,71 (m, 1H), 2,60 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,47 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,00 (quint, J = 7,4 Hz, 2H), 1,58 — 1,80 (m, 6H), 1,19 —
1,37 (m, 5H), 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *C (50 MHz, CDCl) &: 172,83; 56,04;
49,75; 37,54; 34,26; 32,76; 30,20; 26,31; 24,69; 13,39; 2,79; 1,85. CG/IMS: m/z
(intensidade relativa): 186 (2) [M* - C4HgTe], 142 (4), 128 (6), 114 (100), 101 (9), 55
(17), 43 (13). IV cm™ (solugdo em CHCls): 3297, 2929, 1706, 892. EMAR-ESI
calculado para C1,H,50NTe = 329.09984, Encontrado 358,0864 (+ Na).

3.1.7. Procedimento Geral para a Reacdo de Ativagcdo da Carbonila na

Preparacao da Amida 30h

O procedimento descrito em 3.1.6. foi repetido até a adicdo do DCC. Apds 30
min. foi adicionado 0,135 g do alcool benzotriazol (HOBt = 1 mmol) e a N-
dimetilaminopiridina (DMAP) em quantidade catalitica. Apos 30 min. foi adicionado

0,111 g de anilina (32b) (1,2 mmol) dissolvida em 3 mL de CH,Cl, Logo apoés
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aumentou-se a temperatura para 40 °C, sendo a reacdo monitorada por CCD. Apés o
término da reacéo o meio reacional foi resfriado até a temperatura ambiente e a seguir
foram adicionados 10 mL de solug&o saturada de NaClay e 20 mL de CH,Cl,. As fases
foram separadas a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQO,) e
os solventes foram removidos em um evaporador rotatorio. O residuo foi pré-purificado
numa coluna cromatografica utilizando como elutente hexano/AcOEt (90 : 10) para

retirar a amida 30h. O rendimento foi de 47%.

» 4-(butiltelanil)-N-fenilbutanamida (30h):
2
"BuTe
\/\)J\N
H

Rend.: 0.168 g (48 %). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,55 (d, J = 4,5
Hz, 2H), 7,40 (sl, 1H), 7,31 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,71 (t, J=4,5
Hz, 2H), 2,65 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,47 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 2,13 (quint, J = 4,2 Hz, 2H),
1,72 (quint, J = 4,5 Hz, 2H), 1,38 (sext, J = 4,5 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 4,5 Hz, 3H). RMN
3C (75 MHz, CDCls) &: 170,41; 137,88; 129,02; 124,29; 119,83; 39,40; 34,32; 27,54;
25,12; 13,44; 2,92; 1,82. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 256 (1) [M* - C¢HgN], 186
(2), 130 (2), 57 (100), 41 (83). IV cm™ (solugdo em CHCls): 3299, 2956, 1663, 1443,
755. EMAR-ESI calculado para C4H21NOTe = 349,06854; Encontrado 372,0598 (+
Na).

3.1.8. Procedimento Geral para a Reag¢dao de Acoplamento Cruzado entre

Alquiltelurolatos de litio 19 com lodetos de Arila 3 Catalisada por Cul.

A um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com septo e sob agitacéo
magnética, sob atmosfera de argbnio foi adicionado 0,127 g (1,0 mmol) de teldrio
elementar, previamente seco a 100°C durante 24 h. Em seguida, foram adicionados 5
mL de THF seco. Logo em seguida foi adicionado o alquillitio (1 mmol) apropriado em
hexano, para a preparagao do alquiltelurolato de litio 19 (solugdo amarela). Em um
segundo baldo de duas bocas de 25 mL equipado com septo, sob agitacdo magnética
e condensador de refluxo, sob atmosfera de argdnio foram adicionados 95 mg (5 mol
%) do iodeto de cobre (Cul), o iodeto de arila 3 (1,0 mmol) desejado e 1 mL de DMF.
Logo em seguida, o alquiltelurolato de litio 19 foi transferido via cénula. A seguir a
temperatura do meio reacional foi aumentada para 80 °C. A reacao foi monitorada por

CCD. Depois de transcorrido o tempo reacional realizou-se o work-up empregando 10
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mL de uma solug&o saturada de NH4Cl(say. O produto foi extraido utilizando acetato de
etila (3 x 20 mL). Depois a fase orgénica foi lavada com uma solugdo saturada de
NaCl e seca com MgSQ,. O solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi
purificado através de cromatografia em coluna em gel de silica usando hexano e
acetato de etila como eluentes. A CC foi iniciada com hexano e a polaridade
aumentada gradativamente com acetato de etila até se obter uma proporgdo de
hexano:acetato de etila (80:20), eluindo-se os respectivos produtos desejados 6a — q.

Os rendimentos variaram de 47 — 94 %.

» n-butil(fenil)telano (6a):

©/Te”Bu

Rend.: 0.248 g (94 %). Oleo amarelo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,78 — 7,81 (m,
2H), 7,25 — 7,37 (m, 3H), 2,99 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,87 (quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,48
(sext, J = 7,5 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl) §: 138,43;
129,29; 127,61; 112,06; 34,20; 25,27; 13,61; 8,66. CGIMS: m/z (intensidade relativa):
264 (43) [M"], 208 (32), 77 (100), 57 (59), 41 (62), 43 (69).CAS N°: 32343-98-9.

» metil(fenil)telano (6b):

©/TeMe

Rend.: 0.178 (80 %). Oleo amarelo. RMN "H (200 MHz, CDCly) &: 7,05 — 7,59 (m, 2H),
7,27 — 7,40 (m, 1H); 7,11 — 7,17 (m, 2H), 2,12 (s, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl,) &:
136,70; 129,14; 128,72; 127,16; -16,61. CGIMS: m/z (intensidade relativa):222 (59)
[M*], 207 (52), 77 (100), 51 (57). CAS N° 161063-16-7.

» sec-butil(fenil)telano (6¢):

Rend.: 0.222 (84 %). Oleo amarelo. RMN "H (200 MHz, CDCly) §: 7,78 — 7,81 (m, 2H),
7,17 — 7,34 (m, 3H); 3,40 (sext, J = 7,0 Hz, 1H), 1,69 (quint, J = 9,0 Hz, 2H), 1,61 (d, J
= 7,2 Hz, 3H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN C (50 MHz, CDCls) &: 140,31; 129,05;
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127,87; 111,55; 32,62; 26,14; 24,12; 14,09. CGIMS: m/z (intensidade relativa):264 (36)
[M*], 208 (68), 77 (100), 57 (71), 41 (46). CAS N° 83817-37-2.

» terc-butil(fenil)telano (6d):

©/Tet5u

Rend.: 0.198 (75 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7,88 — 7,92 (m, 2H),
7,22 — 7,42 (m, 3H); 1,59 (s, 9H). RMN "*C (50 MHz, CDCls) &: 142,13; 128,94; 128 ,41;
112,82; 35,47; 29,13. CG/IMS: m/z (intensidade relativa):264 (20) [M*], 208 (33), 77
(71), 57 (100), 41 (39). CAS N° 83817-38-3.

» Difeniltelano (4a):

OO ]
Rend.: 0.158 (56 %). Oleo amarelo. RMN "H (300 MHz, CDCly) &: 7,73 — 7,77 (m, 4H),

7,23 — 7,35 (m, 6H). RMN *C (75 MHz, CDCl;) &: 138,06; 129,57; 127,89; 114,77.
CAS N° 298680-10-0.

» bis(4-metoxifenil)telano (4b):

Weael

Rend.: 0.151 (44 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDClj) o: 7,62 (d, J = 6,6 Hz,
4H), 6,75 (d, J = 6,6 Hz, 4H); 3,76 (s, 6H). RMN B¢ (50 MHz, CDCI3) 6: 159,64; 9,68;
115,36; 104,27; 55,19. CAS N° 4456-34-2.

» n-butil(o-toluil)telano (6e):

Te"Bu

Rend.: 0.250 g (90 %). Oleo amarelo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,65 — 7,68 (m,
1H), 7,17 — 7,27 (m, 2H), 7,02 — 7,08 (m, 1H), 2,93 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H),
1,83 (quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,46 (sext, J = 7,2 Hz, 2H), 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN
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3C (75 MHz, CDCly) o: 142,33; 136,67; 129,11; 127,53; 126,46; 116,56; 33,69; 26,48
25,26; 13,51; 7,56. CGIMS: m/z (intensidade relativa): 278 (29) [M*], 91 (100), 57 (29),
41 (35). CAS N° 874147-99-6.

» n-butil(4-metoxifenil)telano (6f):

QTG”BU ]
MeO

Rend.: 0.259 g (88 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7,67 (d, J = 8,8
2H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,73 (quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,39
(sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 2H). RMN C (75 MHz, CDCly) &: 159,58;
140,83; 115,02; 100,53; 55,08; 33,81; 24,93; 13,35; 8,69. CAS N° 32343-98-9.

» n-butil(4-clorofenil)telano (69g):

/©/Te"5u l

Rend.: 0.202 g (68 %). Oleo amarelo. RMN "H (200 MHz, CDCl3) &: 7,62 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,76 (quint, J = 7,2 Hz, 2H),
1,38 (sext, J = 7,6 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN 'C (50 MHz, CDCl,) §:
139,65; 133,95; 129,30; 109,22; 33,77; 24,98; 13,34; 8,89. CAS N° 874148-10-4.

» n-butil(4-fluorfenil)telano (6h):

/©/Te”8u
F

Rend.: 0.155 g (55 %). Oleo amarelo. RMN "H (200 MHz, CDCly) o: 7,69 (dd, J = 8,6
Hz e J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 (tap, J = 9,0 Hz, 3H), 2,87 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,75 (quint, J =
7,0 Hz, 2H), 1,37 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz,
CDCly) 8: 162,25 ("Jor = 246,05 Hz), 140,8 (*Jor = 7,45 Hz), 116.44 (Acr = 20,65 Hz),
105,14 (“Jo.r = 3,55 Hz), 33,79; 24,96; 13,35; 8,94. CAS N° 1159428-50-8.
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» n-butil(3-(trifluormetil)fenil)telano (6i):

CF3

Rend.: 0.156 g (47 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7,85 — 7,93 (m,
2H), 7,49 — 7,53 (m, 1H), 7,29 (tap, J = 7,6 Hz, 1H), 2,96 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,80
(quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,42 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H). CAS N°
113556-16-4.

» 4-(butiltelanil)benzenamina (6j):

/©/Te”8u
H,N

Rend.: 0.237 g (85 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCls) §: 7,55 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 6,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,7 (s, 2H), 2,78 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,72 (quint, J =
7,0 Hz, 2H), 1,36 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz,
CDCl3) o: 146,34; 141,10; 116,03; 97,37; 33,82; 24,94; 13,37; 8,66.. CG/MS: m/z
(intensidade relativa): 279 (23) [M* ], 222 (35), 93 (100), 57 (24), 41 (37). IV cm
(solucdo em CHCI;): 3352, 2956, 1488, 616. EMAR-ESI calculado para C4HsNTe
279,02667; Encontrado 280,0349 (+ H).

» N-(4-(butiltelanil)fenil)acetamida (6k):

o] /@/Te”Bu‘
)J\N

H

Rend.: 0.247 g (77 %). Oleo amarelo. RMN "H (200 MHz, CDCls) &: 7,96 (sl, 1H), 7,64
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,75
(quint, J = 7,0 Hz, 2H), 1,37 (sext, J = 7,6 Hz, 2H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN "*C
(50 MHz, CDCIl3) &: 168,69; 139,35; 137,63; 120,57; 105,67; 33,75; 24,92; 24,44;
13,31; 8,72. CGIMS: m/z (intensidade relativa): 321 (7) [M*], 222 (11), 93 (54), 57 (39),
41 (100). IV cm™ (solucdo em CHCls): 3299, 2956, 1668, 821, 510. EMAR-ESI
calculado para C4;H7NOTe 321,0372; Encontrado 344,0270 (+ Na).
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» N-(4-(butiltelanil)fenil)-4-metilbenzenosulfonamida (6l):

Te"Bu
e T

SN
JOLL

Rend.: 0.325 g (75 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &: 7,70 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
2,82 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,71 (quint, J = 7,0 Hz, 2H), 1,34 (sext, J = 7,4
Hz, 2H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCls) &: 143,94; 139,35; 136,24;
135,83; 129,65; 127,21; 121,69; 107,07; 33,68; 24.89; 21,48; 13,29; 8,68. CG/MS: m/z
(intensidade relativa): 278 (38) [M* - Tosyl], 91 (100), 57 (42), 41 (58). IV cm™ (solugdo
em CHCI;): 3256, 2922, 1159, 665. EMAR-ESI calculado para C4;H;1NO,STe =
433,0355; Encontrado 456,0247 (+ Na).

©/Te”8u

OH

» 4-(butiltelanil)fenol (6m):

Rend.: 0.232 g (83 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCl;) &: 7,12 — 7,20 (m,
2H), 6,29 (tap, J =7,8 Hz, 1H), 6,64 — 6,69 (m, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,84 (t, J = 7,4 Hz,
2H); 1,72 (quint, J = 7,0 Hz, 2H), 1,32 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN "®C (50 MHz, CDCls) &: 155,48; 130,38; 130,05; 124,62; 114,63; 112,80; 33,86;
25,05; 13,38; 8,53. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 278 (23) [M*], 94 (100), 57 (30),
41 (26). IV cm™ (solugdo em CHCIs): 3375, 2957, 1575, 854. EMAR-ESI calculado
para CoH14OTe = 280,01069; Encontrado 303,0041 (+ Na).

» butil(naftalen-2-il)telano (60):

Tensul

Rend.: 0.264 g (84 %). Oleo amarelo. RMN "H (200 MHz, CDCl) &: 8,20 (s, 1H), 7,61
— 7,81 (m, 4H), 7,40 — 7,50 (m, 2H), 2,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,80 (quint, J = 7,2 Hz,
2H), 1,39 (sext, J = 7,4 Hz, 1H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN **C (50 MHz, CDCl3) &:
137,58; 134,96; 134,11; 132,40; 128,09; 127,69; 127,11; 126,17; 126,08; 109,21;
33,90; 25,04; 13,37; 8,58. CAS N° 95849-65-3.
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» 2-(butiltelanil)piridina (6p):

Rend.: 0.148 (56 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCl) : 8,48 (dq, J=5,0 e J
= 1,0 Hz, 1H), 7,48 (dt, J = 7,8 Hz e J = 1,0 Hz, 1H), 7,32 (dtap, J = 7,4 Hz e J = 2,0
Hz, 1H), 7,01 (ddd, J = 7,4 Hz, J = 6,2 Hz e J = 1,4 Hz, 1H), 3,14 (t, J =7,4 Hz, 2H),
1,90 (quint, J = 7,2 Hz, 2H), 1,43 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN
3C (50 MHz, CDCl) &: 150,73; 141,15; 135,25; 131,59; 120,92; 33,86; 25,21; 13,42;
9,31. CAS N° 181647-39-2.

» 1,5-bis(butiltelanil)-2,4-dimetoxibenzeno (6q):

OMe
Te"Bu

MeO
Te"Bu

Rend: 0.408 g (80 %). Oleo amarelo. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7.58 (s, 1H), 6,39
(s, 1H), 3,87 (s, 6H), 2,84 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 1,77 (quint, J = 7,0 Hz, 4H), 1,43 (sext, J
= 7,4 Hz, 4H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCl3) §: 161,26; 143,44;
94,52; 93,58; 56,07; 33,69; 25,15; 13,41; 6,08. CG/MS: m/z (intensidade relativa):324
(21) [M*], 138 (100), 77 (13), 57 (11), 41 (19). IV cm™" (solugdo em CHCls): 2926, 1350,
1028. EMAR-ESI calculado para CicH202Te, = 510,0057; Encontrado 532,9982 (+
Na).

3.1.9. Procedimento Geral para a Reag¢do de Acoplamento Cruzado entre

Alquiltelurolatos de litio 19 com lodetos de Arila 3 Catalisado por Cul/Ligante.

O procedimento descrito em 3.1.8. foi repetido até a preparacdo do
alquiltelurolato de litio. Em um segundo baldo de duas bocas de 25 mL equipado com
septo, com agitacado magnética e condensador de refluxo, sob atmosfera de argbnio
foram adicionados 95 mg (5 mol %) do iodeto de cobre (Cul), 10 mol % do ligante, o
iodeto de arila 3 (1,0 mmol) desejado e 1 mL de DMF. Logo em seguida, o
alquiltelurolato de litio 19 foi transferido via canula. A seguir a temperatura do meio
reacional foi aumentada para 80 °C. A reacdo foi monitorada por CCD. Depois de

transcorrido o tempo reacional realizou-se o work-up empregando 10 mL de uma
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solugdo saturada de NH4Cl(sa). O produto foi extraido utilizando acetato de etila (3 x 20
mL). Depois a fase orgénica foi lavada com uma solugao saturada de NaCl e seca com
MgS0O,. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em gel de silica usando hexano e acetato de etila como
eluentes. A CC foi iniciada com hexano e a polaridade foi aumentada gradativamente
com acetato de etila até se obter uma propor¢cdo hexano:acetato de etila (80:20),
eluindo-se os produtos desejados (6g — i / 6n). Os rendimentos variaram de 62 — 84
%.

3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS REFERENTES AO CAPITULO 2

3.2.1. Procedimento Geral para a Preparacgao dos Alquilzincatos 43a - e.

A um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com septo e sob agitacéo
magnética, sob atmosfera de argénio foi adicionado 1 mL de uma solugdo 1 mol.L™
(1M) de cloreto de zinco (Il) — ZnCl, em THF. Em seguida, foram adicionados 6 mL de
THF seco. A seguir, o meio reacional foi resfriado a -78 °C e entao foi adicionado 3 ou
4 equivalentes do alquillitio (1,40 mol.L™ em uma solucdo de hexano) ou alquil
Grignard (1,40 mol.L™" em uma solugdo de THF) desejado, deixando-se reagir durante

10 minutos. Apds este tempo o alquizincato 5 esta pronto para ser utilizado.

3.2.2. Procedimento Geral para a Reagao de Troca Te/Zincato na Obtencao dos

Alcodis 28g — i.

O procedimento descrito em 3.2.1. foi repetido. Em seguida, foi adicionado o
telureto vinilico 10a (0,29 g / 1 mmol) em THF (1 mL), deixando-se reagir durante 30
minutos. Neste tempo é observada a mudanca do meio reacional de incolor para
violeta. Apds transcorridos os 30 min., foi adicionado o 1,1 mmol do eletrdfilo
benzaldeido (27b) ou acetofenona (44a). A reacédo foi monitorada por CCD. Apds o
término da reacao, a reacéao foi finalizada pela adicdo de uma solugcdo saturada de
NH4CI (15 mL). O produto foi extraido utilizando acetato de etila (3 x 20 mL). Depois a
fase organica foi lavada com uma solucdo saturada de NaCl e seca com MgSOQO,. O
solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em gel de silica usando hexano e acetato de etila como eluentes. A CC foi
iniciada com hexano e a polaridade foi aumentada gradativamente com acetato de
etila até se obter uma proporgdo hexano:acetato de etila (80:20), eluindo-se os

respectivos alcodis desejados 289 — i.
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» (2)-1,3-difenilprop-2-en-1-ol (28h):

.
CeHs

Rend.: 0,17g (82%); Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) 8 7,42 — 7,44 (m
2H); 7,26 — 7,38 (m, 8H); 6,68 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 5,92 (dd, J = 6,9 Hz e J = 5,6 Hz,
1H); 5,62 (d, J = 5,6 Hz, 1H): 2,06 (sl, 1H). RMN *3C: (75 MHz, CDCls, ppm) & 143,19;
136,38; 133,23; 131,35; 128,81; 128,68; 128,36; 127,76; 127,48; 126,30; 70,04. CAS
N°: 1003558 — 27 — 7.

> (2)-2,4-difenilbut-3-en-2-ol (28i):

CeHs™
CeHs

Rend.: 0,15g (70%); Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCl;, ppm) & 7,46 — 7,49 (m

2H); 7,12 — 7,32 (m, 8H); 6,56 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 6,12 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 2,23 (sI,
1H); 1,61 (s, 3H). RMN "*C: (75 MHz, CDCl;, ppm) & 148,56; 138,49; 136,91; 129,09;
128,80; 128,26; 128,10; 127,17; 126,78; 125,04; 75,10; 32,85. CAS N°: 71832 — 03 - 6.

» Fenilmetanol (289g):

OH

of

Rend.: 0.095 g (88 %). Oleo incolor. RMN "H (200 MHz, CDCls) &: 7.37 — 7.38 (m, 2H),
6.26 — 6.33 (m, 3H), 4.56 (s, 2H). RMN **C (50 MHz, CDCl) : 154.11, 142.52, 110.37,
107.71, 57.31. CAS N° 100-51-6.

3.2.3. Procedimento Geral para a Preparagao dos Alquilmanganés 45a — e.

A um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com septo e sob agitagéo
magnética, sob atmosfera de argbnio foi adicionado 1 mmol (0,126 g) de cloreto de
manganés (lI) — MnCl,. Em seguida, foram adicionados 6 mL de THF seco. Apds, o
meio reacional foi resfriado a -78 °C e entdo foram adicionados 1, 2 ou 3 equivalentes
de alquillitio (1,40 mol.L”" em uma solugdo de hexano) ou alquil Grignard (1,40 mol.L

em uma solucédo de THF) desejado, deixando-se reagir durante 10 minutos. Depois de
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adicionado o reagente organometalico a coloragdo do meio reacional ficou marron.

ApOs este tempo o alquimanganés 45 esta pronto para ser utilizado.

3.2.4. Procedimento Geral para a Preparagao de Troca Te/Manganés na Obtencao
de Alcodis (28h — q) e Cetonas (48a — b / 49c).

O procedimento descrito em 3.2.4. foi repetido. Em seguida, foi adicionado o
telureto vinilico (10a) (0,29 g / 1 mmol) em THF (1 mL), deixando reagir durante 30
minutos. Neste tempo é observada a mudanca do meio reacional de marrom para
violeta. Depois de transcorridos os 30 min., foi adicionado 1,1 mmol do eletrdfilo
aldeido 27 ou cetona 44 ou vinilcetona 47. A reacéo foi monitorada por CCD. Apds o
término da reacdo, a mesma foi finalizada pela adicdo de uma solucido saturada de
NH4CI (15 mL). O produto foi extraido utilizando-se acetato de etila (3 x 20 mL). Depois
a fase orgénica foi lavada com uma solucdo saturada de NaCl e seca com MgSO,. O
solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em gel de silica usando hexano e acetato de etila como eluentes. A CC foi
iniciada com hexano e a polaridade aumentada gradativamente com acetato de etila
até se obter uma proporgdo hexano:acetato de etila (80:20), eluindo-se os produtos
desejados (28h — q/48a - b / 49c).

> (2)-3-metil-1-fenilhex-1-en-3-ol (28j):

CeHs™
HO

Rend.: 0,14g (75%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 7,20 — 7,35 (m,
5H); 6,47 (d, J = 12,9 Hz, 1H); 5,63 (d, J = 12,9 Hz, 1H); 1,63 (sl, 1H); 1,50 — 1,55 (m,
2H); 1,34 — 1,44 (m, 2H); 1,29 (s, 3H); 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN '3C: (75 MHz,
CDCl;, ppm) & 138,83; 137,80; 129,18; 128,25; 128,23; 127,15; 74,83; 46,33; 29,53;
17,63; 14,77. CGIMS: m/z (intensidade relativa): 190 (1) [M*], 147 (100), 129 (34), 91
(26), 77 (15), 43 (69). IV cm™ (solucdo em CHCI3): 3445, 2959, 1148, 700. EMAR-ESI
calcd para Cq3H130 + Na 213.12554, encontrado 213.1248.
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> 1-feniloctan-1-ol (28k):

Chaee

Rend.: 0,15g (88%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) 8 7,24 — 7,33 (m
5H); 4,63 (dd, J = 4,5 Hz e J = 3,6 Hz, 1H); 1,96 (sl, 1H); 1,72 — 1,82 (m, 1H); 1,24 —
1,43 (m, 10H); 0,87 (t, J = 4,2 Hz, 3H). RMN "C: (75 MHz, CDCl;, ppm) & 144,99;
128,44; 127,48; 125,94; 74,73; 39,15; 31,86; 29,54; 29,26; 25,89; 22,69; 14,13. CAS

N°: 19396 - 73 - 7.

Rend.: 0,13g (72%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCl;, ppm) & 7,19 — 7,44 (m
1H); 7,12 — 7,16 (m, 3H); 2,53 (s, 3H); 1,91 — 1,97 (m, 1H); 1,81 — 1,86 (m, 1H); 1,75
(sl, 1H); 1,61 (s, 3H); 1,17 — 1,26 (m, 2H); 0,87 (t, J = 6,0 Hz, 3H). RMN **C: (75 MHz,
CDCl3, ppm) 06 145,0; 135,40; 132,59; 126,84; 126,15; 125,61; 76,08; 44,51; 29,52;
22,47; 17,70; 14,52. CGIMS: m/z (intensidade relativa): 178 (1) [M'], 135 (87), 91 (24),
43 (100). IV cm™ (solugdo em CHCI;): 3420, 2943, 1031. EMAR-ESI calcd para
C1oH1s0 + Na 201.12554, encontrado 201.1253.

» 2-o-toluilpentan -2-ol (28l):

> 1-(tiofen-2-il)octan-1-ol (28m):

OH
S

\

Rend.: 0,15g (80%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls;, ppm) & 7,21 — 7,24 (m
1H); 6,93 — 6,95 (m, 2H); 4,89 (dd, J=7,2 Hz e J = 6,3 Hz, 1H); 1,81 — 1,83 (m, 2H);
1,27 — 1,41 (m, 10H); 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN 'C: (75 MHz, CDCl;, ppm) &
149,05; 126,59; 124,54; 123,68; 70,41; 39,38; 29,40; 29,24; 25,84; 22,68; 14,20. CAS
N°: 100314 - 56 - 5.
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> (2)-7-(THP)-1-p-toluilhept-2-en-4-in-1-ol (28n):

Rend.: 0,22g (75%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 7,32 (d, J = 8,1
Hz, 2H); 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,00 (dd, J = 10,8 Hz e J = 8,7 Hz, 1H); 5,74 (d, J =
8,7 Hz, 1H); 5,56 (d, J = 10,5 Hz, 1H); 4,65 (sl, 1H); 3,83 — 3,90 (m, 2H); 3,48 — 3,63
(m, 2H); 2,66 (td, J=6,9 Hz e J = 2,1 Hz, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,74 — 1,84 (m, 1H); 1,60 —
1,67 (m, 1H); 1,52 — 1,61 (m, 4H). RMN *3C: (75 MHz, CDCl;, ppm) & 143,90; 139,95;
137,47; 129,38; 125,95; 110,31; 99,05; 93,33; 71,90; 65,90; 65,87; 62,50; 30,76; 25,60;
21,34; 21,30; 19,62. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 216 (2) [M* - 84], 119 (22), 84
(38), 55 (100), 39 (57). IV cm™ (solugdo em CHCls): 3420, 2943, 1032. EMAR-ESI calcd
para C1gH2403 + Na 323.16231, encontrado 323.1619.

> (2)- 7-(THP)-1-fenilhept-2-en-4-in-1-ol (280):

AN
Q z

o 0 HO

Rend.: 0,19g (68%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCl;, ppm) & 7,43 — 7,45 (m,
2H); 7,33 - 7,36 (m, 2H); 7,26 — 7,28 (m, 1H); 6,01 (dd, J = 6,6 Hz e J = 5,1 Hz, 1H);
5,78 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 5,59 (dd, J = 6,3 Hz e J = 0,6 Hz, 1H); 4,66 (m, 1H); 3,85 —
3,89 (m, 2H); 2,68 (dt, J = 4,2 Hz e J = 1,2 Hz, 2H); 1,79 — 1,84 (m, 1H); 1,68 — 1,73
(m, 1H); 1,50 — 1,61 (m, 4H). RMN "*C: (75 MHz, CDCl;, ppm) & 143,51; 142,64;
128,52; 127,61; 125,81; 110,42; 98,90; 93,29; 71,83; 65,71; 62,36; 30,59; 25,42; 21,13;
19,45. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 202 (1) [M* - 84], 105 (20), 77 (12), 55 (100),
39 (49). IV cm’” (solugédo em CHCI3): 3468, 2980, 1058. EMAR-ESI calcd para C4gH2,03
+ Na 309.14666, encontrado 309.1442.

> 1-fenildec-1-in-3-ol (28p):

o—2 ]

Rend.: 0,11g (56%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 7,41 — 7,43 (m,
2H); 7,28 — 7,30 (m, 3H); 4,58 (dd, J = 10,5 Hz e J = 6,0 Hz, 1H); 2,18 (sl, 1H); 1,75 —
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1,83 (m, 2H); 1,29 — 1,59 (m, 10H); 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H). RMN "3C: (75 MHz, CDCl,,
ppm) & 131,71; 128,34; 128,29; 90,37; 84,82; 63,02; 37,97; 31,84; 29,32; 29,27; 25,29;
22,70: 14,13. CAS N°: 146491 — 85 — 2.

T

Rend.: 0,1g (48%). Oleo incolor. RMN 'H: (300 MHz, CDCls, ppm) & 7,65 — 7,67 (m
2H); 7,33 — 7,37 (m, 2H); 7,25 — 7,29 (m, 1H); 2,35 (sl, 1H); 2,28 (t, J = 4,2 Hz, 2H);
1,74 (s, 3H); 1,54 (quint., J = 4,2 Hz, 2H); 1,44 (sext., J = 3,9 Hz, 2H); 0,93 (t, J = 4,5
Hz, 3H). RMN '®C: (75 MHz, CDCls, ppm) & 146,28; 128,21; 127,51; 125,00; 85,70;
83,80; 70,09; 33,61; 30,78; 22,03; 18,47; 13,64. CAS N°: 18215 —71 - 9.

» 2-feniloct-3-in-2-ol (28q):

» (2)-estirilcicloexanona (48a):

0O

CeHs
b

Rend.: 0.11 g (55 %). Oleo incolor. RMN "H (300 MHz, CDCly) 8: 7,30 — 7,35 (m, 2H),
7,19 — 7,23 (m, 5H), 6,42 (d, J = 11,7 Hz, 1H); 5,51 (dd, J = 11,4 Hz e J = 10,2 Hz, 1H),
3,01 = 3,12 (m, 1H), 2,11 — 2,49 (m, 4H), 2,03 — 2,05 (m, 1H), 1,88 — 1,94 (m, 1H), 1,51
— 1,77 (m, 2H). RMN C (75 MHz, CDCl;) §: 210,57, 137,03, 135,03, 128,83, 128,46,
128,39, 126,99, 47,80, 41,19, 37,89, 31,79, 25,10. CAS N° 86921-84-8.

o

Rend.: 0.07 (42 %). Oleo incolor. RMN 'H (300 MHz, CDCl) &: 7,25 — 7,38 (m, 5H),
6,47 (d, J = 11,7 Hz, 1H); 5,62 (dt, J = 11,7 Hz e J = 6,9 Hz, 1H), 2,59 — 2,65 (m, 4H),
2,15 (s, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl;) &: 208,05, 137,24, 130,66, 129,99, 128,73,
128,25, 126,76, 43,67, 29,90, 22,90. CAS N° 33599-88-1.

> (Z2)-6-fenilex-5-en-2-ona (48b):
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> 6,6,6',6'-tetrametilbi(cicloexano)-3,3’-diona / Mistura de Diastereoisémeros (49c):
o) o) |

Rend.: 0.18 g (74 %). Solido branco. RMN 'H (500 MHz, CDCls) &: 2,66 (d, J = 12,5
Hz, 1H), 2,42 — 2,50 (m, 4H), 2,30 (td, J = 13,5 Hz e 6 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 11 Hz, 1H),
1,93 — 1,95 (m, 1H), 1,85 — 1,90 (m, 1H), 1,77 (td, J = 13 Hz € 5 Hz, 1H), 1,68 — 1,72
(m, 1H), 1,59 (ddd, J=11Hz, J=4,5Hze J=3 Hz, 1H), 1,53 (ddt, J=13,5Hz, J=7
Hz e J =2 Hz), 1,21 — 1,25 (m, 2H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 3H)
.RMN cC (75 MHz, CDClI3) 6: 213,07, 54,66, 54,49, 50,86, 43,05, 37,07, 34,27, 33,57,
33,31, 33,01, 32,32, 31,98, 31,74, 30,68, 27,32. CG/MS: m/z (intensidade relativa):
Diastereoisémero 1: 250 (10) [M'], 125 (70), 69 (57), 55 (100), 41 (60),

Diastereoisdmero 2: 250 (2) [M*], 125 (100), 69 (13), 55 (20). IV cm™ (solucdo em
CHCIs3): 2955, 1710, 1468. CAS N°: 5020-04-2.

3.2.5. Procedimento Geral para a Reag¢do de Acoplamento Cruzado entre
Teluretos Vinilicos (10c — i) com Reagentes de Grignard na Obtenc¢éao de Olefinas

(36a — i) Funcionalizadas.

Em um tubo de Schlenk com capacidade de 10 mL previamente flambado,
munido de agitagdo magnética e sob atmosfera inerte, adicionou-se cloreto de
manganés anidro (0,05 mmol, 6,3 mg), iodeto de cobre (1) (0,05 mmol, 9,5 mg) e THF
(3 mL). A seguir adicionou-se o telureto desejado (1 mmol). A suspenséo resultante foi
resfriada a 0°C, adicionou-se o cloreto de aril magnésio (2M em THF, 1,2 equivalentes,
exceto para os exemplos de 10h — i, para os quais utilizaram-se 2,2 equivalentes) e a
seguir removeu-se o banho de gelo, deixando-se a temperatura do meio reacional
subir até a temperatura ambiente. Apds este periodo, realizou-se o work-up da reacao
com NH4Clsay. Depois de separada a fase organica, a fase aquosa € extraida com
acetato de etila (3 x 5 mL). As fases orgéanicas foram entdo secas com sulfato de
magnésio anidro, filtradas e concentradas em evaporador rotatério. O solvente residual
foi removido em bomba de alto vacuo. Os compostos preparados segundo a
metodologia acima foram purificados por cromatografia em coluna em gel de silica
flash, usando como eluente uma mistura hexano/acetato de etila (9:1) para retirar os

produtos. Os rendimentos variaram de 45 — 81 %.
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» Cinamato de etila (36a):

~Ag

Rend.: 0,137 g (78 %). Oleo incolor. RMN 'H (300 MHz, CDCl), &: 1,34 (t, J = 7,2 Hz,
3H); 4,27 (q, 7,2 Hz, 2H); 6,44 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 7,36 — 7,40 (m, 3H); 7,50 — 7,54
(m, 2H); 7,69 (d, J = 16,2 Hz, 1H). RMN "*C (75 MHz, CDCly), §: 14,3; 60,5; 118,3;
127,7; 128,0; 128,5; 128,9; 130,2; 134,5; 144,6; 167,0. CAS N°: 4192-77-2.

» 5,56-dimetil-5,6-dihidro-[1,1'-bifenil]-3(4H)-ona (36b):

@)

Rend.: 0,120 g (60 %). Oleo incolor. RMN 'H (300 MHz, CDCl), 8: 1,14 (s, 6H); 2,35
(2, 2H), 2,65 (dap, J = 1,5 Hz, 2H); 6,42 (tap, J = 1,5 Hz, 1H); 7,39 — 7,43 (m, 3H); 7,52 —
7,55 (m, 2H) RMN *3C (75 MHz, CDCl3), &: 28,4; 33,8 42,4; 50,9; 124,4; 126,2; 128,8;
129,9; 139,1; 157,6; 200,1. CAS N°: 36047-17-3.

o)

Rend.: 0,160 g (79 %). Oleo incolor. RMN 'H (300 MHz, CDCls), &: 2,46 (t, J = 4,6 Hz,
4H); 3,27 (dd, J = 1,9 Hz, J = 6,5 Hz, 2H); 3,71 (t, J = 4,6 Hz, 4H); 5,77 (dt, J = 6,5 Hz,
J = 11,9 Hz, 1H); 6,59 (dt, J = 1,7 Hz, J = 11,9 Hz, 1H); 7,22 — 7,26 (m, 3H); 7,31 —
7,37 (m, 2H). RMN *C (75 MHz, CDCl,), &: 53,7; 56,6; 66,9; 126,9; 128,2; 128,6;
128,8; 128,9; 131,7; 136,9. CAS N°: 36838-59-2.

» (Z)-4-(3-fenilalil)morfolina (36¢):
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» (Z2)-2-((6-fenilhex-5-en-3-in-1-il)oxi)tetrahidro-2H-pirano (36d):

L

o O

/\

Rend.: 0,133 g (52 %). Oleo incolor. RMN "H (300 MHz, CDCls), 8: 1,50 (m, 7H); 2,74
(dt, J = 2,48 Hz, J = 6,96 Hz, 2H); 3,64 (dt, J = 7,0 Hz, J = 9,7 Hz, 1H); 3,86 — 3,95 (m
2H); 4,68 (t, J = 2,5 Hz, 1H); 5,68 (dt, J = 2,5 Hz, J = 11,9 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 11,9
Hz, 1H); 7,24 — 7,37 (m, 3H); 7,83 — 7,87 (m, 3H). RMN "*C (75 MHz, CDCl,), &: 19,4;
21,4; 25,4; 30,6; 62,2; 65,6; 80,0; 94,3; 98,8; 107,8; 128,1; 128,2; 128,5; 136,6; 137,81.
CAS N°: 150312-19-9.

» (Z)-but-1-en-3-ine-1,4-diildibenzeno (36e):

oY

Rend.: 0,159 g (78 %). Oleo incolor. RMN "H (200 MHz, CDCls), &: 5,92 (d, J = 11,9
Hz, 1H); 6,70 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 7,22 — 7,68 (m, 10H); 7,90 — 7,95 (m, 2H). RMN **C
(50 MHz, CDCl3), &: 88,2; 95,8; 107,4; 123,4; 125,3; 127,1; 128,3; 128,7; 136,5; 138,6.

CAS N°: 13343-78-7.

Rend.: 0,112 g (62 %). Oleo incolor. Comparacdo com o produto comercial. CAS N°:

645-49-8.

> (2)-1,2-difenileteno (36f):
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» 2,4-dimetoxi-6-fenil-1,3,5-triazina (50b):

Rend.: 0,121 g (56 %). S¢lido branco. RMN "H (300 MHz, CDCl), &: 4,12 (s, 6H); 7,45
— 7,50 (m, 2H); 7,53 — 7,59 (m, 1H); 8,48 — 8,51 (m, 2H). RMN **C (75 MHz, CDCl;), &
55,12; 128,4; 128,8; 132,7; 135,0; 172,8; 174,9. CAS N°: 18213-73-5.

» 1,2-difeniletino (51a):

N

Rend.: 0,08 g (45 %). Solido branco. Comparacdo com o produto comercial. CAS:
501-65-5.

» (2)-etil-2-(hdroxi(fenil)metil)-3-fenilacrilato (369):

OH
(J LT
o~ O
\

Rend.: 0,169 g (60 %). Oleo amarelo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCls), 8: 1,26 (t, J =
7,0 Hz, 3H); 4,10 (d, J = 11,5 Hz, 1H); 4,20 (m, 2H); 5,91 (d, J = 11,5 Hz, 1H); 7,40 (m,
10H); 8,00 (s, 1H). RMN C (100 MHz, CDCls), &: 14,1; 61,2; 69,7; 125,4; 127,2;
128,3; 128,4; 128,7; 129,1; 129,2; 132,7; 134,3; 141,6; 142,8; 167,6. CAS N°: 210752-
49-1.
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» (2)-etil 2-(hidroxi(fenil)metil)-3-fenilbut-2-enoato (36h):

Rend.:0,148 g (50 %). Sélido amarelo claro. RMN "H (200 MHz, CDCl), &: 0,63 (t, J =
7,2 Hz, 3H); 2,26 (s, 3H); 3,69 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,73 — 3,76 (m, 1H); 5,82 (d, J = 6,8
Hz, 1H); 7,21 — 7,35 (m, 8H); 7,48 (dap, J = 12 Hz, 2H). RMN "*C (50 MHz, CDCly), &:
13,2; 21,4; 25,6; 60,4; 67,9; 71,6; 125,7; 126,9; 127,3; 127,5; 128,1; 128,3; 132,0;
142,2; 143,4; 145,6; 169,6. CAS N°: 244028-25-9.

» (E)-etil-3-(4-fluorfenil)acrilato (36i):

(@]
/\OJ\/\@
F
Rend.: 0.157 g (81 %). Oleo incolor. RMN "H (200 MHz, CDCls) §: 7,64 (d, J = 15,8 Hz,
1H), 7,51 (dd, J = 8,2 Hz e J = 2,6 Hz, 2H), 7,08 (tap, J = 8,4 Hz, 2H), 6,36 (d, J = 15,8
Hz, 1H), 4,26 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN °C (50 MHz, CDCls) &:

166,9; 164,0 (d, "Jcr = 249,6 Hz), 143,42; 130,80; 130,0 (d, *Jor = 8,3 Hz), 118,26;
116,11 (d, 2Jo.r = 21,8 Hz), 60,6; 14,14. CAS N° 24393-50-8.

» (E)-etil-3-(4-metoxifenil)acrilato (36j):

O
P O)‘\/\@\
O/

Rend.: 0.119 g (58 %). Oleo incolor. RMN "H (200 MHz, CDCls) &: 7,55 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,21 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,16
(q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *C (50 MHz, CDCl5) &:
167,24; 161,24; 144,16; 129,60; 127,09; 115,64; 114,22; 60,24; 55,26; 14,28. CAS N°
24393-56-4.
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> (2)-etil-3-(4-fluorfenil)-2-(hidroxi(fenil)metil)-but-2-enoato (36k):

OH O

»9S&
L,

Rend.: 0.127 g (64 %). Sélido amarelo. RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 7,45 (d, J = 7,45
Hz, 2H), 7,35 (tsp, J = 7,41 Hz, 2H), 7,19 — 7,28 (m, 5H), 7,02 (tsp, J = 8,70 Hz, 2H),
5,81 (s, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,71 (q, J = 7,2Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 0,69 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN "C (50 MHz, CDCls) &: 169,52; 162,30 (d, 'Jor = 245,5 Hz), 144,36; 142,07;
139,0 (d, *Jer = 3,3 Hz), 132;56, 128,68 (d, *Jcr = 8,0 Hz), 128,44; 127,46; 125,73;
115,12 (d, %Jer = 21,4 Hz), 71,59; 60,60; 21,46; 13.36. CG/MS: m/z (intensidade
relativa): 314 (2), 296 (33), 223 (100), 208 (25), 77 (38). IV cm™ (solugdo em CHCls):
3469, 2982, 1718, 1508, 1222, 838. EMAR-ESI calcd for CigH1gFO3 = 314,13182,
encontrado 337,1218 (+ Na).

» (2)-etil-2-(hidroxi(fenil)metil)-3-(4-metoxifenil)-but-2-enoato (36l):

() E“
O/

Rend.: 0.225 g (69 %). Sélido amarelo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,45 (d, J = 7,93
Hz, 2H), 7,24 — 7,36 (m, 5H), 7,17 (d, J = 8,77 Hz, 2H), 6,85 (tp, J = 8,67 Hz, 2H), 5,80
(d, J = 9,57 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 9,57 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,70 — 3,75 (m, 2H), 2,29
(s, 3H), 0,74 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN "*C (50 MHz, CDCls) &: 170,06; 159,27; 145,09;
142,31; 128,38; 128,31; 127,34; 127,10; 125,76; 113,55; 113,42; 71,67; 60,48; 55,36;
21,32; 13,44. CG/MS: m/z (intensidade relativa): 326 (1), 308 (22), 235 (100), 220 (30),
135 (9), 105 (5), 77 (12). IV cm™ (solugdo em CHCI,): 3476, 2958, 1717, 1511, 1032,
834. EMAR-ESI calcd for C»oH2,04 = 326.15181, encontrado 349,1503 (+ Na).

3.2.6. Procedimento Geral para a Preparagao dos Teluretos Vinilicos (10h —i).
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Em um baldo de uma boca com capacidade de 100 mL, previamente flambado,
munido de agitacdo magnética e sob atomosfera inerte, adicionou-se o telurio
elementar (3 mmol) e THF anidro (45 mL). A esta suspensdo sob agitagdo e a
temperatura ambiente, foi adicionada solugdo de "Butil-litio (2 mol/L em hexano) até o
consumo total do telurio (quantidade estequiométrica). Esta solugao foi entao resfriada
a -78°C, e adicionou-se o aldeido desejado (3 mmol) e deixou-se a solugdo sob
agitagdo por 3 minutos para homogeneizagao. Apds este periodo, adicionou-se gota a
gota o eletréfilo de Michael desejado e manteve-se a solugao por mais 10 min a -78°C.
Apos este periodo, foi removido o banho criogénico e deixou-se a solugao chegar a
temperatura ambiente, temperatura na qual foi mantida sob agitagao por mais 10 min.
A seguir, realizou-se o work-up da reagao com solugao saturada de bissulfito de sodio.
ApOs separada a fase orgénica, a fase aquosa foi extraida (3 x 10 mL) com acetato de
etila. A fase organica foi entdo seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O solvente residual foi removido em bomba de
alto vacuo. Os compostos preparados segundo a metodologia acima, foram
purificados em coluna cromatografica de silica gel flash, usando como eluente uma

mistura hexano/acetato de etila (4:1).

> (2)- etil-3-(butiltelanil)-2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato (10h):

OH

Q)YWBU
(@) (@)

~

Rend.: 0,329 g (84%). Oleo vermelho. RMN 'H (300 MHz, CDCls), : 0,94 (t, J= 7,5
Hz, 3H); 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,41 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 1,81 (qt, J = 7,5 Hz, 2H);
2,57 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,71 (dalargado, J = 4,8 Hz, 1H); 4,20 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 5,63
(datargado, J = 4,2 Hz, 1H); 7,35-7,36 (m, 5H); 8,42 (s, 1H). RMN "*C (75 MHz, CDCl,), 6:
9,9; 13,5; 14,2; 25,0; 33,9; 61,1; 74,7; 126,7; 127,5; 128,2; 132,2; 136,2; 142,2; 167,1.
RMN "**Te (157,79 MHz, CDCls), &: 385,3. IV (filme, cm™): 699; 1025; 1183; 1281;
1559; 1679; 1806; 1887; 1950; 2871; 2925; 2957; 3456. HRMS: Calc. para
(C16H2203TeNa): 415,0529; exp: 415,0515.
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» (Z)-etil-3-(butiltelanil)-2-(hidréxi(fenil)metil)but-2-enoato (10i):

OH
~ "Te"Bu
O OK

Rend.: 0,373 g (92%). Oleo vermelho. RMN "H (500 MHz, CDCl;), &: 0,94 (t, J = 7,4
Hz, 3H); 1,02 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 1,44 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 1,77 (qt, J = 7,4 Hz, 2H);
2,51 (s, 3H); 2,63 (dt, J = 3,2 Hz, J = 7,4 Hz, 2H); 3,40 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 4,05-4,16
(m, 2H); 6,00 (d, J = 10,8 Hz, 1H); 7,19-7,34 (m, 5H). RMN "3C (125 MHz, CDCl;), §:
7,9; 8,8; 13,4; 13,9; 23,4; 25,3; 32,9; 61,0; 70,4; 124,9; 126,7; 128,1; 131,7; 143,1;
146,7; 167,7. RMN '?*Te (157,79 MHz, CDCl;), 8: 628,5. IV (filme, cm™): 708; 747;
765; 1012; 1810; 1887; 1953; 2980; 3472. HRMS: Calc. para (Ci7H24OsTeNa):
429,0685; exp: 429,0684.
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