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RESUMO

Na presente dissertagao sao expostos os resultados obtidos no desenvolvimento de
uma nova metodologia para a preparagdo de calcogenoalquinos e (Z)-1,2
bis(organocalcogeno)alquenos funcionalizados (S, Se e Te), utilizando-se de (2,2-
dibromovinil)benzenos, dicalcogenetos de diorganoila (S, Se e Te) e Cs2CO3 como
base reacional. Metodologias que empregam o uso de dicalcogenetos de
diorganoila, levam vantagens em relacdo a resistividade a processos oxidativos,
apresentando-se como um reagente versatii e de facil manipulagdo, aliado a
processos one-pot mediada por Cs2COs3 se torna uma potente ferramenta para
construgdo de derivados alquinilicos e vinilicos. Estudos apresentados aqui
demonstraram que a combinagcdo de Cs>COs3 e (2,2-dibromovinil)benzenos sao
abordagens interessantes para a preparagado in situ de 1-bromoalquinos, um
eficiente intermediario para diversas reagdes. Nesse contexto, diversos parametros
da reagao modelo entre o (2,2-dibromovinil)benzeno (2a) e dissulfeto de difenila (3a)
foram investigados, sendo eles: a natureza de algumas bases reacionais,
quantidades estequiométricas, solvente, tempo, temperatura e atmosfera do
sistema. A condi¢cdo reacional otimizada forneceu 90% de rendimento isolado do
produto fenil(feniletinil)sulfano (4a), empregando-se 2,0 equivalentes de Cs>COs,
adicionados em etapas distintas, sulfoxido de dimetila (DMSO) como solvente e
temperatura de 110 °C por 1 h 10 min. O produto (4a) foi devidamente caracterizado
por espectrometria de massas (EM) de baixa resolugdo e ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H e "C, que suportaram a estrutura molecular do mesmo,
estando de acordo com dados da literatura. Os efeitos dos substituintes foram
avaliados no escopo da reagdo, e os produtos desejados foram obtidos com
rendimentos entre 18-90%. Como aplicagdo dessa metodologia, foi proposta uma
rota sintética para a obtencao de (Z)-1,2 bis(organocalcogeno)alquenos. A primeira
etapa da reagao se processa até a formagédo do produto (4a), in situ, em 90% de
rendimento. Na préxima etapa, uma alquinilacdo deste composto com tiolatos,
formados em meio basico produziu, de maneira one-pot o (Z)-(1-fenileteno-1,2-
diil)bis(fenilsulfano) (5a) em 80% de rendimento. Apds isolamento, o resultado obtido
por cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)
de baixa resolugdo e ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C sugerem a
formacdo do produto como um isébmero Z. Apesar da breve investigacao da
metodologia de formacao de (5a), um pequeno escopo foi investigado, obtendo-se
produtos com rendimentos entre 42-80%.

Palavras-chave: Reagbes one-pot. (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos.
Calcogenoalquinos.



ABSTRACT

This paper presents the results obtained in the development of a new methodology
for the preparation of alkynyl chalcogens and (Z)-1,2-dichalcogen-1-alkenes
functionalized (S, Se and Te), using (2,2-dibromovinyl)benzenes, diorganoyl
dichalcogenides (S, Se and Te) and Cs2CO3 as the reaction base. Methodologies
that employ the use of diorganoyl dichalcogenides, take advantages in relation to
resistivity to oxidative processes, presenting itself as a versatile reagent and easy to
manipulate, allied to one-pot processes mediated by Cs>CO3z becomes a powerful
tool for the construction of alkyl and vinyl derivatives. Studies presented here
demonstrate that the combination of Cs>CO3 and (2,2-dibromovinyl)benzenes are
interesting approaches for the in situ preparation of 1-bromoalkynes, an efficient
intermediate for various reactions. In this context, several parameters of the model
reaction between (2,2-dibromovinyl)benzene (2a) and diphenyl disulfide (3a) were
investigated, namely: the nature of some reaction bases, stoichiometric quantities,
solvent, time, temperature and atmosphere of the system. The optimized reaction
condition provided 90% isolated yield of the product phenyl(phenylethynyl)sulfane
(4a), employing 2.0 equivalents of Cs.COs, added in separate steps, dimethyl
sulfoxide (DMSO) as solvent and temperature of 110 °C for 1 h 10 min. The product
(4a) was properly characterized by low-resolution mass spectrometry (MS) and 'H
and "3C nuclear magnetic resonance (NMR), which supported its molecular structure,
being in agreement with literature data. The effects of substituents were evaluated in
the scope of the reaction, and the desired products were obtained with yields
between 18-90%. As an application of this methodology, a synthetic route was
proposed for obtaining (Z)-1,2-dichalcogen-1-alkenes. The first reaction step
proceeds to the formation of the product (4a), in situ, in 90% yield. In the next step,
an alkylation of this compound with thiolates, formed in basic medium produced in a
one-pot manner the (Z)-(1-phenylethene-1,2-diyl)bis(phenylsulfane) (5a) in 80%
yield. After isolation, the results obtained by gas chromatography coupled with low-
resolution mass spectrometry (GC-MS) and 'H and *C nuclear magnetic resonance
(NMR) suggest the formation of the product as a Z-isomer. Despite the brief
investigation of the formation methodology of (5a), a small scope was investigated,
obtaining products with yields between 42-80%.

Keywords: One-pot reactions. (Z)-1,2-dichalcogen-1-alkenes. Alkynyl chalcogens.
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1 INTRODUGAO

O termo “calcogénio” amplamente utilizado para descrever os membros do
grupo 16 (O, S, Se, Te e Po) se tornou popular por volta de 1932, quando Wilhelm
Blitz do instituto de quimica inorganica da universidade de Hannover, Alemanha, e
sua equipe propuseram um referencial por nomes afim de facilitar a descricao de
grupos periédicos, auxiliando nas pesquisas sobre a relagdo entre propriedades
fisicas de elementos quimicos e sua posi¢do na tabela periddica.’? Assim o termo
“calcogénios” ("formadores de minério" do grego antigo) foi designado para os
elementos, e "calcogenetos" para seus compostos derivados. Esses nomes
rapidamente se tornaram populares nos grupos de pesquisas de Hannover porque
eram analogos aos conhecidos termos “halogénios” ("formadores de sal") e
"halogenetos"."? Com o avango da quimica dos calcogénios, novos termos foram
surgindo, de acordo com certas associagdes, como por exemplo o uso do termo
‘organocalcogénios”, utilizado para descrever moléculas contento porgdes
organicas.

Compostos organocalcogenados sao reconhecidos pela sua versatilidade
como intermediarios sintéticos,®>° e nas Ultimas décadas, esta classe de compostos
alcancou uma posicdo de destaque também na quimica medicinal.’®"> Nesse
contexto, podemos citar a selenocisteina, o unico aminoacido contendo selénio, que
exerce um papel fundamental na atividade de diversas enzimas, como por exemplo,
a glutationa peroxidase (GPx), tiorredoxina redutase (TrxR) e selenoproteina
(P).1016-21 Além desses, compostos organocalcogenados contendo enxofre s&o
abundantes nos organismos vivos,”® e o0s aminoacidos cisteina, cistina,
homocisteina e metionina sdo grandes representativos dessa classe.???* Compostos
organocalcogenados também alcangaram grande destaque pelas suas promissoras
aplicacdes tecnolégicas como semicondutores para dispositivos optoeletronicos,
como por exemplo, transistores organicos por efeito de campo (OFET’s), diodos
organicos emissores de luz (OLED’s), células solares, telas de cristais liquidos
(LCD), entre outros.?4-3°

Considerando as crescentes aplicagbes dos compostos organocalcogenados
se faz necessario o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para
construcado desta classe de compostos. Diversos blocos construtores sao notérios

para preparagdo de organocalcogénios,3¢-% e recentemente os calcogenoalquinos e



1,2-bis(organocalcogeno)alquenos receberam destaque em vista da sua ampla
versatilidade.?6-38455%  Uma importante propriedade dos calcogenoalquinos
envolvem as suas capacidades para receber ataques nucleofilicos de diversos
nucleofilos na ligagdo C=C para formar calcogenetos vinilicos trissubstituidos,** e
importantes derivados,®®*’® como os 1,2-bis(organocalcogeno)alquenos que s&o
empregados em varias reagdes,*4855 para formagao de calcogenetos vinilicos tri-

e tetra-substituidos,*>4854 e derivados pirazdlicos.*’



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Organocalcogénios: aplicagoes e sintese

O aprimoramento na formacao de ligagées C-Y (Y = S, Se,Te) esta cada vez
mais requisitada, e estudos recentes relatam importantes descobertas na formacao
seletiva de ligagdes C-Y através da conversao direta de ligagdes C-H em ligagdes C-
Y de interesse.”"® Nesse contexto, (hetero)arenos contendo substituintes
organocalcogénios (Figura 1) surgem como uma classe importante de moléculas,
com diversas aplicagbes bioldgicas e materiais para dispositivos optoeletrénicos.”+"*
De maneira ilustrativa, ressaltam-se organocalcogénios como eficientes inibidores
da acetilcolinesterase (AChE), e na prevengao/tratamento da doenga de Alzheimer.”®
Além deste, outros organocalcogénios relevantes também inibiram a polimerizagao

da tubulina,” e também foram potentes inibidores da 5-lipoxigenase (Figura 1).8°

caciicacilioens)

E Inibidores AChE Inibidor da 5-lipoxigenase

E MeO S NH, MeO Se 1
! MeO: ; : :OMe MeO: ; i ~OMe |
OMe OMe

Inibidores da polimerizagao da tubulina i

Figura 1: Alguns exemplos de organocalcogénios biologicamente relevantes.

Conforme destacado, a presenca de atomos de S, Se ou Te em compostos
organicos pode fornecer importantes propriedades biolégicas, como também agregar
diversificados padrbes de reatividade para utilizacdo destes como intermediarios
sintéticos (Esquema 1). As insergbes de calcogénios em moléculas organicas ainda
apresentam muitos desafios, desta maneira, incentivando muito esta area de
investigagao.

A partir da década de 1950 comecgou a surgir o interesse na area com o
aparecimento de relatos a respeito de novas reacdes e estruturas inéditas,
observou-se ainda que a quimica de compostos de organosselénio e organotelurio
possuem enormes similaridades com a quimica do organoenxofre, e desde entéo,

diversas metodologias para a insergdo desses heteroatomos em compostos



organicos foram desenvolvidas.?’®2 De modo geral, a inser¢do de fragmentos de
organocalcogénios podem ser realizadas utilizando espécies nucleofilicas ou
eletrofilicas, que sao eficientemente formadas a partir de dicalcogenetos de
diorganoila com agentes redutores ou oxidantes, respectivamente.®3* O esquema 1
mostra como fragmentos de organocalcogénios podem agir como nucledfilos (R-
YM), em reagdes de adigdo 1,4, abertura de epoxidos, substituigbes nucleofilicas,
entre outras.?'8285 Por outro lado, quando o atomo de calcogénio esta ligado com
atomos mais eletronegativos, as espécies sao eletrofilicas (R-YX), e podem atuar em

adicOes polares, substituicoes eletrofilicas aromaticas,® entre outras.

E Y =8, Se, Te '
! M = Na, K, Li 5
R ' R,R?=Arila, Alquila !
! X =Cl, Br, I, CN, O,CCFj !
2 RZ RzJ\KRZ ool 2_____3_ Yo 2
R”’)\‘/YR R? A~ R YR
MeO” Y, | ~—————— . R -~ YR?
“R2  MeOH R-YX R-YM S
R

Via Eletrofilica Via Nucleofilica

2
R0
Lo
RYY
VR \)\/YR

HN/

Esquema 1: Utilidades sintéticas envolvendo organocalcogénios por vias
nucleofilicas e eletrofilicas.””'-77.81.82

Neste cenario, observa-se que as espécies eletrofilicas de organocalcogénios
(R-YX) podem sofrer o ataque de diversos tipos de nucledfilos, permitindo a
formagdo de calcogenoalquinos,”® a-organocalcogeno carbonilicos,®” lactamas,?’
calcogenetos vinilicos,® entre outros.”®8%87.89 Em destaque, os calcogenoalquinos
sdo precursores uteis na preparagdo de diversos hetero(arenos) utilizando

cicloadigdes®® ou ciclizagdes nucleofilicas promovidas por eletrofilos. 36.37:88.90-92

Outras transformagbes de grande importdncia na quimica dos
organocalcogénios concentram-se na formacdo de espécies radicalares.®>% Os
radicais centrados em atomos de selénio e telurio sdo intermediarios de curta
duracdao de muitas reacdes fotoquimicas ou térmicas de compostos de

organoselénio e organotelurio em comparagdo com o0s compostos de



organoenxofre.®> Contudo, a sua extensa investigagdo s6 avangou em meados de
1990, devido a descoberta do papel essencial do selénio como elemento vestigial
nos organismos Vivos,% processos bioquimicos,’®-"® bem como a sua aplicagdo na
quimica de materiais optoeletronicos.?”°7%® Na quimica de compostos de
organocalcogénios, processos homoliticos envolvendo a geragao de radicais sao de
grande importancia. Isto deve-se as baixas energias das liga¢des C-Y, Y-Y ou Y-

heteroatomo, responsaveis pela sua pronta clivagem heterolitica.%3-%

O esquema 2 mostra de maneira generalizada como fragmentos radicalares
de organocalcogénios podem atuar, em reagdes de adi¢gado permitindo a formagao de

selenetos, dicalcogenetos de diorganoila, calcogenetos vinilicos, entre outros.®3-
95,99,100

Y =S, Se, Te
R, R? = Arila, Alquila !
X =Cl, Br, | :

____________________

e mmm e m

R-Y: R hgal

Esquema 2: Utilidades sintéticas envolvendo organocalcogénios por via radicalar.%-

95,99,100



2.2 Calcogenoalquinos

O crescente numero de relatos na literatura envolvendo a utilizagdo dos
calcogenoalquinos como intermediarios reacionais ou blocos de construgdo para
outros produtos € uma evidéncia da aplicabilidade sintética desses compostos. No
esquema 3 estdo compiladas algumas reagdes relevantes em que essa classe de
compostos esta envolvida. Destaca-se que calcogenoésteres (Esquema 3a) foram
convenientemente preparados por Braga e colaboradores® através de uma hidrolise
utilizando acido p-toluenossulfénico, obtendo-se bons rendimentos dos compostos
esperados. Ainda, ciclizacdes nucleofilicas promovidas por eletrofilos podem
empregar calcogenoalquinos para a preparacao eficiente de
benzo[b]calcogenofenos. Neste sentido, apresenta-se a metodologia desenvolvida
por Perin e colaboradores,® que utilizou Oxone® (KHSOs, 1/2 KHSO4, 1/2 K2S04) e
disselenetos de diorgancila para a preparagdo in situ de eletrofilos de
organosselénio, que foram os promotores da ciclizagdo nos calcogenoalquinos
(Esquema 3b). Adicionalmente, ressalta-se a metodologia de Zeni e colaboradores,*?
que prepararam benzo[b]furanos 2,3-dissubstituidos também utilizando ciclizagdes

nucleofilicas promovidas por iodo molecular em calcogenoalquinos. (Esquema 3c).

O grupo de Zeni e colaboradores também desenvolveu uma interessante
metodologia para a sintese de naftalenos substituidos com organocalcogénios
através de cicloadi¢des [4+2] utilizando espécies catibnicas formados in situ e uma
ampla variedade de calcogenoalquinos (Esquema 3d).8° Os rendimentos dessas
reacbes foram de moderados a bons, permitindo a preparacdo de inumeros
naftalenos trissubstituidos. Adicionalmente, a preparagdo de 5-calcogeno-1,2,3-
triazois-1,4-dissubstituidos foi desenvolvida por Cui e coladoradores,®* também
empregando calcogenoalquinos e azidas alquilicas (Esquema 3e). Neste caso, os
calcogenoalquinos foram preparados in situ utilizando acidos 3-arilpropidlicos e
disselenetos de diorganoila. Neste trabalho, os autores propuseram uma reagao
domind catalisada por cobre, seguindo primeiramente a formagao do selenoalquino,
que posteriormente segue uma cicloadi¢éo [3+2] 1,3-dipolar com a azida organica
catalisada novamente por cobre. Por outro lado, Narangoda e colaboradores'®
descreveram uma cicloadicdo formal [2+2] entre 4-fenil-1,2,4-triazolina-3,5-diona
(PTAD) ou 4-metil-1,2,4-triazolina-3,5-diona (MTAD) e calcogenoalquinos para

acessar diazociclobutenos contendo atomos de calcogénios em bons rendimentos



(Esquema 3f). O escopo desta metodologia foi amplo, contudo, o mecanismo da

transformacé&o nao foi investigado.

© |

Ph (56-94%)
O\V\N \]40 ©j§7YR1
) NN

- (50-95%)
1

R y-R I
Ph DCM, t.a.
OYN/E
(0]
N:N ) '
ACN, Reflux. R'N3 (1 equiv.)
24h Cu(OAc), (10mol%)
(a) 1,10-Phen (20mol%) R2 N
NN
0 Tolueno, 120 °C, 12 h °N
- =~
Ph\)LYFy p-TSOH R1Y)\< ()
Si0, R
(81-92%)
(53-86%)

X o® R2Se-0S03K / R?Se-OH,

P EtOH, Refluxo, 0,5-7 h

Ph Atmosfera Inerte
Cl
CuCl, (2 equiv.) SeR?

DCE, 80 °C, 12 h @\g\ (47-95%)
YR'
Ph 7
__________ )
YR L Z=

c

@ (56-89%)

Esquema 3: Versatilidade dos calcogenoalquinos em diversas transformagdes
quimicas.

Considerando os interessantes usos sintéticos dos calcogenoalquinos, torna-
se muito relevante o desenvolvimento de metodologias eficientes para preparagéo
destes compostos. Uma das primeiras reagdes utilizadas para a formagao dos
calcogenoalquinos, foi desenvolvida por Truce'®? e colaboradores em 1956, sendo
este o primeiro relato da preparacao de tioalquinos, abordando tanto a sintese de
tioalquinos terminais quanto internos. As reacbes para sintese de tioalquinos
terminais foram desenvolvidas em trés etapas reacionais, a primeira envolvendo o
anion 4-toluiltiolato de soédio, gerado in situ, por meio da reagéo entre 4-toluiltiol e
Na®, o qual efetua uma substituicdo nucleofilica vinilica no brometo de vinila,
obtendo o produto 4-toluilmercaptoetilieno em 89% de rendimento. Por fim, apds a

formacado deste intermediario, o produto 4-toluilmercaptoacetileno foi obtido em



rendimento isolado de 57% ap6s uma dibromacdo seguida de eliminagdo na

presencga de hidroxido de potassio, (Esquema 4).

1. Na’
SH 2. / Br S / BI’ \
EtOH T CHCl, Br TEOH
125°C, 39 h 0°C,2h refluxo

89% 98% 12 h 57%

Esquema 4: Metodologia de obtengao de tioalquinos internos e terminais.

Para a formacao de tioalquinos internos, os autores prepararam in situ um
reagente de Grignard utilizando brometo de etila e Mg em éter anidro.
Posteriormente, o fenilacetileno foi adicionado para producdo do respectivo
fenilacetileto de magnésio, onde no mesmo frasco também foi adicionado PhSCI
para formagao do respectivo tioalquino em 74% de rendimento (Esquema 5). Além
disso, os autores também descreveram a sintese da respectiva sulfona, por meio do

tratamento com perdxido de hidrogénio H20:.

H MgBr
=z Z ’ H
/\Br + Mgo Ph—’ * M /:<:
Eter Anidro €
Atmosfera Inerte
Refluxo, 1 h

\\ //

MgBr PhSCI
- 0 2
Eter Anidro/ CCly
Atmosfera Inerte MeCOOH
Refluxo, 24 h 74% 0°C, 24h 61%

Esquema 5: Obtencgao de tioalquinos utilizando reagente de Grignard e PhSCI.

Um estudo detalhado da sintese de tioalquinos surgiu alguns anos mais tarde,
quando Ziegler'® e colaboradores propuseram uma metodologia sintética através da
substituicdo nucleofilica em carbonos sp, partindo de haletos alquinilicos e tiolatos
de soédio substituidos. A reagcdo se mostrou pouco sensivel a natureza do
substituinte no anion tiolato, exceto quando foi empregado o 2,3,4,5,6-
pentaclorofeniltiolato que forneceu uma reagdo mais lenta. Esta observagdo pode
ser interpretada pela diminuicdo da nucleofilicidade, devido a substituintes
retiradores de elétrons por efeito indutivo no anel aromatico do tiolato. De maneira
geral, a reacdo se mostrou eficiente para a sintese de diversos tioalquinos
funcionalizados, tendo em vista que foram obtidos em rendimentos entre 30 a 70%

(Esquema 6).



X Atmosfera Inerte S. 2
1/ + RZ.SNa > 1/ R
R 1,4-dioxano /DMF R

0°C,20h 30-70%

____________________________________________________________________
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I
I
I
I
I
1

Esquema 6: Obtencao de tioalquinos utilizando haletos alquinilicos e tiolatos de
sodio.

Outra metodologia que vale a ressalva, foi descrita por Comasseto'™ e
colaboradores, os quais propuseram uma rota sintética para obtencao de tioalquinos
funcionalizados por meio da pirdlise da a-acil-a-tiometileno-trifenilfosforanas. A
reagcao se procede em duas etapas, sendo que na primeira ocorre a substituicdo
nucleofilica acilica no haleto de acila empregando ilideo de fésforo contendo enxofre
para obtencdo da a-acil-a-tiometileno-trifenilfosfaranas, sendo obtidos rendimentos
moderados entre 61-74%. Apds, o intermediario formado foi submetido ao
aquecimento de 230 °C sob pressao reduzida, obtendo os respectivos tioalquinos

(Esquema 7).

¢\S/R1 j)J\ N O R? 6,7.10° bar SR
PhsP T R27>x  benzeno R' benzeno /
Ph,P” ~S~ R?
25°C, 2 h 3 230°C,1h
61-74% 41-80%

5 X = Cl, COCF4
' R' = arila, alquila
5 R? = Me, 4-MeCgHy, 4-(Me)3CCgHa, CsH 11

Esquema 7: Sintese de tioalquinos a partir de pirélise de a-acil-a-tiometileno-
trifenilfosfaranas.

Além destas metodologias, também pode-se destacar a formacéao
calcogenoalquinos preparados in situ, a qual utiliza-se de acetiletos de litio
preparados a partir de alquinos terminais e n-butilitio (n-BuLi), seguida da adicéo de
reagentes eletrofilicos de enxofre'® ou selénio (Esquema 8).'% Por outro lado, a
preparagao de calcogenoalquinos também foi desenvolvida utilizando os estaveis
dicalcogenetos de diorganoila na mesma abordagem,’'°%1% contudo, um haleto de

alquila deve ser empregado como aditivo nessas condicdes para captar os
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organocalcogenolatos formados no meio, que podem atacar nucleofilicamente a

ligacdo C=C do calcogenoalquino produzido.

Se
H  n-BuLi, THF, 0°C Li Ar” " Br SePh
= = =
/ Atmosfera inerte R/ Atmosfera inerte R/

R 10 min ta., 60 min 90%
:/ R = Arila ou alquila RSSR PhSCI
'Y=S,SeouTe CHal Atmosfera inerte
el ! .78 °C t.a., 60 min

30 min
SPh
=
Y\ R/
Y. + / R o
R"“Me R 7%
71-90%

Esquema 8: Sintese de calcogenoalquinos usando acetiletos de litio preparados in
situ e reagentes eletrofilicos de organocalcogénios ou dicalcogenetos de diorganoila.

Os calcogenoalquinos possuem uma grande versatilidade de preparacéo, e
esses reagentes sao muito empregados como materiais de partida no
desenvolvimento de novos compostos contendo S ou Se.*?838.8° Pagrtindo da
formacéao in situ de acetiletos de litio, a preparagdo de calcogenoalquinos também
pode utilizar fontes de enxofre ou selénio elementar para formagcdo de um anion
organotiolato ou organoselenolato, que posteriormente podem ser captados por uma
reagao Sn2 utilizando haletos de alquila (Esquema 9). Essa metodologia € um
exemplo simples da formagdo de calcogenoalquinos, levando aos produtos de

interesse com rendimentos entre 67-85%.421°1

1) n-BuLi, THF, -78 °C

H atmosfera inerte Y< 2
R
1/ R1/

R 2)Y°
3)R?X,0°C, 4h 67-85%
"--:--0 ----- o :
1) n-BuLi, THF, -78 °C 1 Y=8"eSe | ,
atmosfera inerte ' R" = Alquila ou arila : 3)R?X,0°C,4h
i R? = Alquila !
L 0 Y@ L@
i 2)Y i
7 -

Esquema 9: Metodologia sintética para preparagdo de calcogenoalquinos usando S°
ou Se’.
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Do ponto de vista dos reagentes organicos eletrofilicos de enxofre e selénio,
Zhang e colaboradores®' empregaram calcogenocianatos orgénicos (R'YCN, R' =
alquila) para a sintese de calcogenoalquinos usando 2,0 equivalentes de t-BuOK, ou
seja, usando bases moderadas (Esquema 10). A reagdo parte da formacao de
anions acetiletos, formados em baixa concentragdao pela desprotonacdo da base t-
BuOK, o qual atacara nucleofilicamente os calcogenocianatos (R'YCN). Os autores
observaram que curtos tempos de reagéo para R' = arila, os (Z)-1,2-diariltio(seleno)-
1-arilalquenos foram produzidos. Por outro lado, quando o substituinte for um grupo
alquila (R" = alquila), longos tempos de reagéo produziram os calcogenoalquinos.
Adicionalmente, quando o substituinte for um grupo arila (R' = arila), baixas

temperaturas e longos tempos de reacao forneceram os calcogenoalquinos.

YR! H YR!
Z , Z _ =
N t-BuOK (2,0 equiv.) N t-BuOK (2,0 equiv.) N
R -~ R~ + R'YCN ————— > R%—
= THF = DMF %
Atmosfera inerte Atmosfera inerte
34-96% 18h, - 78°C 18 h, t.a. 40-96%

£-BUOK (2,0 equiv.)
R ERREEEEEEETTEEEEE N DMF

1 Y=8,Se i Atmosfera inerte

1 R' = Alquila ou arila ! 1h, ta.

R%= Grupos funcionais E

YR'
PN YR'
R%—
=
24-93%

Esquema 10: Preparacéo de calcogenoalquinos ou (Z)-1,2-diariltio(seleno)-1-
arilalquenos empregando R'YCN.

A aplicagao de metais de transicdo no acoplamento entre dicalcogenetos de
diorganoila e alquinos terminais permitiu 0 acesso a um amplo numero de derivados
calcogenoalquinos contendo funcionalizagdo variada. Neste sentido, Braga e
colaboradores, descreveram a utilizagcdo de nanoparticulas de 6xido de cobre (CuO)
para a preparagao de calcogenoalquinos (Se, Te) empregando meio basico e DMSO
(Esquema 11).%2 Os autores demonstraram que as nanoparticulas de CuO foram
recuperadas do sistema e utilizadas em mais 4 ciclos reacionais com uma suave
perda da atividade. Nanoparticulas de magnetita (Fe304) também foram utilizadas
para a sintese de calcogenoalquinos por Godoi e colaboradores utilizando meio
basico em DMF, que também foram recuperadas empregando um magneto externo,

e utilizadas em 4 ciclos reacionais com baixa perda da atividade (Esquema 11).1%



CuO nano (10 mol%)
K,CO3 (1 equiv.)
DMSO, 80°C, 14 h

Fe3;04 nano (10 mol%)
K,CO3 (1 equiv.)
DMF, 80 °C, 14 h

12

S e e

Y =Se, Te
YR?  TTTTTToTTTomToommooes YR?
R1/ R1/
55-91% 45-92%

Esquema 11: Preparagao de calcogenoalquinos (Se, Te) utilizando 6xidos de metais
de transicao.

Outra metodologia que merece destaque também foi desenvolvida por
Braga'’ e colaboradores, que propuseram uma novo método para a sintese de
calcogenoalquinos, utilizando o cobre como promotor da reagdo entre alquinos
terminais e haletos de fenilcalcogenila. A reagdo ocorre pela formagao de um
intermediario fenilacetileto de Cu(l) (PhC=CCu), que na presenca do haleto de

fenilcalcogenila, formara o respectivo calcogenoalquino (Esquema 12).

H Y. . YPh
> Cul (2,0 equiv.
/ . X ( quiv.) . /
Ri Atmosfera Inerte R
DMF, 2 h, t.a. 38-82%
X=Cl, Br

R1= Ph, 4-BI'CGH4, CBH4Se, ClCHz, HOCHz, C5H11, CHchchZMe

1

1 Y=8, Se, Te E
; 1

Esquema 12: Preparagao de calcogenoalquinos mediada por Cu(l) utilizando
haletos de fenilcalcogenoila e alquinos terminais.

Bieber e colaboradores também prepararam calcogenoalquinos (S, Se, Te) a
partir de alquinos terminais e dicalcogenetos de diorganoila utilizando Cul e K2CO3
sob condigdes brandas de tempo reacional e temperatura (Esquema 13, a).'® Os
rendimentos obtidos na metodologia foram bons, e um amplo escopo de alquinos
terminais foi avaliado. Entretanto o mecanismo reacional n&do foi investigado pelos
autores. De maneira mais recente, Schneider e colaboradores estudaram a catalise
com cobre e ligantes pirazolicos contendo selénio para a preparagdo rapida e
branda de diversos calcogenoalquinos (Esquema 13, b).”® Os autores propuseram

um mecanismo via ciclo catalitico de cobre, iniciando pela adicdo oxidativa do
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PhSeSePh ao Cu(l), formando o aduto [(PhSe).Cu(Npz-Sear)]*, o qual coordenara o
fenilacetileno através de uma complexacdao T, que posteriormente leva ao
calcogeneto alquinilico desejado por eliminagao redutiva. O mecanismo foi proposto
com base em experimentos de ressonancia magnética nuclear (RMN) de "’Se e

dados obtidos pelo espectrdbmetro de massas (EM).

H Cul (8 mol%)
P K,CO3 (1 equiv.) YPh
(a) R1/ + PhYYPh = =
DMSO, 30 °C R
20-72 h
30-99%
R' = Alquila ou arila
Y =S, Se, Te
Cul (5 mol%)
H Ligante )
7z Cs,CO; (1 equiv. YR
(b) R1/ . RZYYRZ 2 3 ( q ) - /
DMSO, 25 °C R'
25 min
T 14-88%
© R = Alquila ou arila
\T\\l Y =S, Se, Te

<$
S

_______________________

Esquema 13: Preparagao de calcogenoalquinos empregando alquinos terminais,
dicalcogenetos de diorganoila, sais de Cu(l), bases e ligantes.

Ainda, explorando as reagbes catalisadas por Cu, ressalta-se o trabalho
desenvolvido por Fang e colaboradores, que suportaram o Cu(l) através de ligante
bidentado nitrogenado na superficie da silica mesoporosa com arranjo hexagonal
MCM-41."° Esse material foi um catalisador heterogéneo altamente eficiente e
reciclavel para a preparacdo de tioalquinos usando tidis e alquinos terminais em
atmosfera de O2 (Esquema 14). Apesar dos bons resultados obtidos para tidis, a
reacao nao foi investigada para o uso de selendis devido a instabilidade desses

reagentes e dificil manuseio sob condigdes atmosféricas.
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MCM-41-2N-CuCl (5 mol%)

H SR?
K,CO3 (10 mol%)
1/ + R?-SH 27 > 1/
R DMSO, 1 h R
70°C, 0, 74-95%

.' -------------------------------- ! 1 . .
! OSiMe , R" = Alquila e arila
: > Xou. l R? = Arila
X Ve \ / :
X o OMe H !

________________________________

Esquema 14: Preparagao de tioalquinos empregando Cu(l) suportado em MCM-41.

Movassagh e colaboradores também descreveram metodologias usando
novos ligantes e catalise com cobre para a sintese de calcogenoalquinos.’® A
primeira metodologia utilizou o criptante C22 e o iodeto de Cu (I) na reagédo de
acoplamento cruzado entre alquinos terminais e dicalcogenetos de diorganoila na

presencga de 2 equivalentes de base e DMSO como solvente (Esquema 15).

H Cul-C22 (1 mol%) YR2

1/ +  R2YYR? KsPOs - 1/

DMSO, 70 °C, 0,2-24 h

28-96%

Y=S, Se, Te : '

R'= Ph, C4Hg, CgH13, CHOH, CH,OTHP Op’;\l/\o

R®= CgHs, 4-CICgHj, 4-MeOCgHy, CH2CgHs | [ Qlu'l ]
o ' O

(UN_ cuczz
H

Esquema 15: Metodologia utilizando o ligante C22 e sais de Cu (I) na sintese de
calcogenoalquinos.

Além disso, Movassagh e colaboradores também propuseram a utilizagdo do
Mtpy (4'-(4-metodxifenil)-2,2":6',2"-terpiridina)) como ligante e Cul, sob condigbes
similares empregadas no trabalho anterior.’" A utilizacdo desse ligante foi mais
favoravel para a formacdo de calcogenoalquinos, em contraponto ao trabalho
anterior, sendo possivel obter rendimentos semelhantes para calcogenetos
alquinilicos contendo S, Se e Te. Além disso, essa metodologia possibilitou

condi¢des mais brandas de temperatura (Esquema 16).
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Cul (1 mol%)
Mtpy (1 mol%)

Z . RWYR? KO /

DMSO, 50 °C

Y=S, Se, Te E
R'= Ph, C4Hg, CeHiz, CsHq1, CHOH, CO,CoHs :
R2= CegHs, 4-CICgHy4, 4-MeOCgHy4, CH,CgHs, 4-MeCgHy, CHZCGHSI:

Esquema 16: Metodologia utilizando o ligante Mtpy e sais de Cu (l) na sintese de
calcogenoalquinos.

Além do Cu como metal de transicéo, a Ag também foi investigada por Alves
e colaboradores como catalisador na preparagcdo de selenoalquinos usando
disselenetos de diorganoila e alquinos terminais (Esquema 17, a).3'"? Vale ressaltar
que as reagbes foram realizadas em condigbes brandas, abrangendo um amplo
escopo de alquinos terminais e diferentes disselenetos de diorganoila. A reagao
exibiu pouca sensibilidade aos efeitos eletrbnicos nos anéis aromaticos dos
materiais de partida. Por exemplo, selenoalquinos contendo grupos doadores ou
retiradores de elétrons nos seus anéis aromaticos foram obtidos em rendimentos
entre 70-96%. Apesar dos bons resultados para o preparo dos selenoalquinos, a
reagdo nao foi investigada usando dissulfetos ou diteluretos de diorganoila.
Inicialmente o AgNOs3 reage com o disseleneto de diorganoila para formar o
intermediario (A) (Ph2Se2Ag'"") por meio de uma adigdo oxidativa. O PhzSeAg"
obtido é coordenado via complexagdo ™ com o alquino terminal (B) levando ao
intermediario (C), o qual por meio de uma eliminagcédo redutiva forma o respectivo
selenoalquino desejado com a respectiva regeneragdo do catalisador de Ag(l)
(Esquema 17, b)."? Vale ressaltar que o selenol formado pode ser oxidado ao
correspondente disseleneto, mostrando que o acoplamento cruzado pode ocorrer

em ambos os grupos de dicalcogenetos.
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(a)
H
247/ AgNO3(10 mol%) SeR?
= 2 2 =
1 + R“SeSeR
R DCM R1/
2-12 h, 25°C 70-96%

| R" = Alquila ou arila
' R2 = Alquila ou arila !

(b)
AgNO,
SePh
/

A

Ph

PhSeSePh Agh NO5

[PhSé/ ~SePh
A

Ag" NOS'

Z [0]
o7 SePh

c
PhSeH
="
H
Ph/2%3/ Ph ~

gl | NOY
PhSe SePh

B

Esquema 17: Emprego de sais de Ag(l) na preparacéo de selenoalquinos (a); e
mecanismo proposto (b).

Ainda na linha de metodologias que empregam outros metais de transicao em
quantidades cataliticas, Schneider'’® e colaboradores sintetizaram uma série
calcogenoalquinos, utilizando haletos de indio (lll) como catalisadores para
acoplamento entre dicalcogenetos de diarila e alquinos terminais. Tal metodologia
teve foco na sintese de selenoalquinos, mas também forneceu bons rendimentos de
tioalquino e teluroalquino. Em alguns casos, onde foram empregados grupos
doadores de elétrons como 4-CH3O e 4-CHz os rendimentos isolados foram
menores, sendo obtidos entre 30 e 47% respectivamente (Esquema 18, a). Segundo
os autores, dois mecanismos paralelos podem ser responsaveis pela produgcao dos
respectivos calcogenoalquinos. Inicialmente, o InCl3 reage com o dicalcogeneto de
diorganoila para formar as espécies R?YIn"'Cl, (1) e R2?YCI através da clivagem
heterolitica da ligagdo Y-Y. Posteriormente o alquino terminal é coordenado com a
espécie (1) obtido, através de uma complexacédo 1 (2). Em seguida, o hidrogénio

ativado é removido pela base (Cs2CQs3) para formar o intermediario de In"' (3), que
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produz o produto desejado e InCl de acordo com o caminho A através da eliminagao
redutiva (Esquema 18, b). Por outro lado, o intermediario (3) também pode gerar o
produto de acoplamento e regenerar InClz no caminho B na presenga de um
oxidante (Esquema 18, b). Assim, o DMSO pode atuar n&o s6 como o solvente, mas
também como o oxidante no caminho B, pela reducdo a sulfeto de dimetila e

regeneragao do InCls.

(@) H InCl3 (10mol%) 5
_ Cs,CO3 (1mmol) YR
R1/ + REYYR? R1/
DMSO, 80 °C, 12 h 30-99%
'Y=S§, Se, Te :
' R'=Ph, CH,0H 5

| R?= Ph, 4-CICgHy, 4-MeOCqH,, CH;CoHs, 4-MeCgH, 3-CF3CeHy, 2,4,6-(Me);CeH,

(b) YR2
| III
H CI/
o = R2YYR2
R2YClI
P H
74 2
1 N YR 1
R \\\l 0 |n|C| In C|3
In
(2) a7 e
Cs,CO B
82 3 Mezs
|nIII
/ >
CsCOzH R’ /@ DMSO
+
CsCl

Esquema 18: Sintese de calcogenoalquinos utilizando sais de In (lll) (a); mecanismo
proposto (b).

Por outro lado, a sintese de tioalquinos também foi desenvolvida utilizando
1,2,3-ditiazdis halogenados e reagentes de organolitio ou organomagnésio. Os
autores propuseram que a reagdo segue uma substituicdo nucleofilica sobre o
atomo de enxofre com abertura do anel, o que possibilita a eliminacdo de N2 e o ion

haleto para formar o tioalquino.'™ Essa metodologia se mostrou eficiente para a
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sintese de diversos tioalquinos, com rendimentos isolados que variaram de 20-83%

(Esquema 19).

X
R R2Li SR2
1% - /
N:N/S Atmosfera Inerte RV
THF, -78 °C ' X= ClI, PhO, PhS |
20-83% | R'= Ph, C4H; !
' R2= Ph, PhCC, (Me)sC, C4Hg, CoHs, Me |
X 2
R1% R?MgBr %SR
N:N’S Atmosfera Inerte R!

THF

Esquema 19: Reagentes de organolitio e organomagnésio na sintese de
calcogenoalquinos.

A preparacao de tioalquinos também pode ser desenvolvida por métodos
livres de metais de transicdo, e um relevante exemplo disso envolve o uso de 1,1-
dibromoalquenos e tidis em meio basico (Esquema 20)."" O reagdo proposta no
trabalho de Ni e colaboradores sugere duas vias possiveis, a primeira pelo caminho
A, comegando pela eliminagdo no 1,1-dibromoalqueno, formando um intermediario
1-bromoalquino. Este intermediario pode ser convertido no tiolquino através de um
mecanismo sem descricdo pelos autores envolvendo o anion tiolato formado no
meio basico do sistema. Outra possibilidade foi proposta no caminho B, em que o
anion tiolato efetua uma substituicdo nucleofilica vinilica no 1,1-dibromoalqueno
(adicdo-eliminacdo), formando o sulfeto vinilico como intermediario. Apds a
eliminagédo no meio basico do sistema, o tioalquino desejado pode ser formado.
Essa metodologia se mostra inovadora, pois produz a ligagdo Csp-S sem uso de
metais de transicao. Entretanto, a reagao exibiu limitagdes no escopo, apresentando
sensibilidade quando grupos doadores ou retiradores de elétrons estdo presentes na
estrutura dos reagentes iniciais, apresentando rendimentos moderados a bons 34-
80%. Vale ressaltar que além do Cs>COg, sais de Cu(l) foram investigados para a
mesma transformacdo, contudo, foram ineficientes para formacdo do produto

esperado.
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Br Cs,CO; (4 equiv.) S 2
R + SH 2> - ~ R
2 > 7
ﬂB/r R DMSO R1/
Atmosfera Inerte .
i 100°C, 10 h 34-80%
'R'R -Arlla i
©
\(~S\ : e HS\R2
Base/
SR2
/
R? / Br
S
reSH _Base _ r2S SR? Base

=z

Esquema 20: Preparacgao de tioalquinos a partir de 1,1-dibromoalquenos com base;
e etapas reacionais propostas nos caminhos A e B.

R1

Em resumo, calcogenoalquinos possuem diversos métodos para sua sintese.
Neste cenario, o desenvolvimento de reagdes simples e baratas para a preparacao

de calcogenoalquinos se torna um importante campo de investigacao.

2.3 1,1-Dibromoalquenos

1,1-dihaloalquenos séo reagentes importantes sinteticamente, que podem ser
empregados com grande versatilidade em diversas transformagcbes na sintese
orgéanica.'® Além disso, os 1,1-dihaloalquenos sdo atraentes eletrdfilos bidentados
utilizados na quimica organometdlica.’® A presenca de dois atomos de halogénio
geminais ligados a um Csp? torna esses compostos mais reativos no que diz
respeito a adicao oxidativa em complexos de metais de transicéo, facilitando assim

as diversas variagdes de acoplamentos cruzados.'®
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(45-86%) P

R’ ~
(b)
(a)
X _Ph
ArX, PPhs (10mol%) R NN
Pd(OAc), (5mol%) ph~ X B(OH), L Br
c Cs,CO3 (6 equiv.) Pd,(dba)s, TFP
() _ H DMSO, 115 °C 2l a')3 (59-80%)
= H,0, Dioxano
R1T N Na,COs, 65 °C, 1-2 h
n-BuLi (2 equiv.) Br
(80-95%) 78~25°C, 2 h, H,0 RV\(

Br

Cs,CO3, R?SH
DMSO, 100 °C, N,

Ni(PPh3)Cl,
Ag,CO3
TBAL (3 equiv.)
Na,COg, Xileno
(d) - 140°C, 12 h

o S. 2
ikHeilAr | N_RZ R1/ R (e)

; (34-80%)
(44-78%)

Esquema 21: Exemplos da versatilidade do dibromoalqueno em diversas

transformacdes quimicas.

De maneira a ilustrar o amplo uso de 1,1-dihaloalquenos em sintese organica,
diversos exemplos sdo apresentados no esquema 21. Shen'"” e colaboradores
relataram o acoplamento de Suzuki-Miyaura para formacéo seletiva de (Z/E)-1,3-
dienos utilizando 1,1-dibromoalquenos e acidos borénicos vinilicos, em conjunto com
0 uso da tris(2-furil)fosfina (TFP) como ligante (Esquema 21, a). Destaca-se que os
acoplamentos cruzados envolvendo 1,1-dihaloalquenos normalmente ocorrem na
ligagdo Csp?-Br em posigcdo com menor impedimento estérico. Além disto, Ji e
colaboradores’® relatam 1,1-dibromoalquenos como reagentes alternativos para
acoplamentos de Sonogashira livre do cobre, atuando como fonte de alquinos
terminais (Esquema 21, b). Além dos acoplamentos cruzados classicos, os 1,1-
dibromoalquenos também podem ser empregados como fontes de 1-bromoalquinos
para a alquinilacéo direta direcionada por grupos orientadores usando Ni(ll)/Ag(l)
(Esquema 21, d)."" Neste caso, a reagdo ocorreu via processo de ativagdo C-H,
seguida de uma adi¢ao oxidativa do respectivo 1-bromoacetileno formado in situ, e
posterior eliminagdo redutiva com ciclizacdo para producdo de isoindolinonas,
oferecendo uma abordagem inovadora para a construgdo destes heterociclos

nitrogenados. Conforme discutido anteriormente, tioalquinos foram preparados em
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rendimentos moderados por Ni e colaboradores utilizando os 1,1-dibromoalquenos,
tidis e Cs2COs3, sendo uma alternativa livre de metais de transi¢cdo (Esquema 21,
e).”” Os 1,1-dihaloalquenos também s&o empregados na sintese de alquinos
terminais com bons rendimentos (Esquema 21, c), sendo esta a segunda etapa das
reconhecidas reagdes de Corey-Fuchs.’® Nesta reagdo é formado um acetileto de
litio, que por meio da desprotonacdo de uma fonte prética em uma etapa posterior

produz os alquinos terminais esperados.

Entre os principais métodos para a formagao dos 1,1-dihaloalquenos, pode-se
destacar a reacao de olefinagdo de Ramirez utilizando aldeidos, tetrabrometo de
carbono (CBry) e trifenilfosfina (PPh3z) em atmosfera inerte, apresentada no esquema
22. Este é um dos principais métodos utilizados na sintese de 1,1-

dibromoalquenos,''9121-127 considerando a sua eficiéncia e condi¢cdes brandas.

CBry (1,5 equiv.)

(0]
)J\ PPhs (3 equiv.) R/\(Br
_ TP W EHVIVY
R H DCM, Br
Atmosfera inerte
0°C-ta./1-6h 35-91%

R = Arila ou alquila

Br * +
X + - PPh +
PhsP: + BrCBry=—= Br~pph, + cBr, = )Q ® - |Br._PPhs| Br—ppp,
S Br” - Br PhsP: Br
Br .~
H
o

0=PPh,

Br
Br Br f
T Br,,,Ji[Fl,Ph3
{\
R R~ ©

Esquema 22: Sintese de 1,1-dibromoalquenos via reagao de Wittig.

O mecanismo dessa reacao envolve o ataque do par de elétrons livres da
trifenilfosfina (PPhs) ao orbital c* da ligacdo C-Br no CBrs, levando a formagéao de
um carbanion contendo o cation fosfénio como contra-ion. Esse carbanion esta em
equilibrio com o cation fosfénio contendo a ligagdo C-P, que na presenca de outro
equivalente de PPh3s segue um novo ataque nucleofilico ao orbital o* da ligagéo C-
Br, formando um ilideo de fésforo. Essa espécie ataca nucleofilicamente o carbono

carbonilico do aldeido com a concomitantemente formacao de uma oxafosfetana,
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que posteriormente, libera éxido de trifenilfosfina (PhsPO) e a olefina como produto

esperado.’16.128

Além disso, 1,1-dibromoalquenos podem ser preparados a partir de outros
grupos funcionais como 4&lcoois (Esquema 23).'?° Taylor e colaboradores
empregaram processos oxidativos com diéxido de manganés (MnOz) para a
formacéao in situ do respectivo aldeido, que posteriormente segue a olefinagdo de
Ramirez formando o derivado 1,1-dibromoalqueno. Na maioria dos exemplos, a
metodologia produziu os produtos esperados em bons rendimentos. Através do uso
de um processo one-pot com o reagente de Bestmann—Ohira, os autores também
converteram os aldeidos formados in situ nos seus respectivos alquinos terminais

em rendimentos bons a excelentes.

MnO, (10 equiv.)

MTBD (1,5 equiv.) B
P r
R OH 35 RTX
[PhsPCHBry] Br (3,0 equiv.) Br
1) MnO; (10 equiv.), Peneira molecular 4 A 14-86%
THF, 4-24 h, t.a. DCM, refluxo

R = Alquila ou arila
3,5-36 h

2) K,CO3 (1 equiv.),
MeOH, o 0

= N, EMTBD =L s
R : N

56-99%
R = Alquila ou arila

Esquema 23: Preparacgao de 1,1-dibromoalquenos ou alquinos terminais a partir de
alcoois utilizando aldeidos formados in situ com MnO..

Outra metodologia desenvolvida para a sintese de 1,1-dihaloalquenos, que
pode ser empregada também na formagao de teluretos vinilicos, foi descrita por
Guerrero e colaboradores (Esquema 24).13°% Os autores habilmente desenvolveram
uma reagao one-pot para preparagao de reagentes organometalicos vinilicos em
posigdes relativas geminais através da hidrozirconagdo de Schwartz com reagentes
de alquinilzinco. Mediante a captacdo desse intermediario com diversos eletrofilos,
1,1-dibromoalquenos e 1,1-diiodoalquenos foram preparados em rendimentos

moderados.
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%\' 63-80%
R

I (2,5 equiv.)
THF,0°C, 1-2h

1) PhMgBr (1,1 equiv.) z | TeB
/H THF, 0 °C, 10 min /Z"Br CpoZr(H)CI (1 equiv.) P BuTetr (3 equiv,) o
_BuleBriSequiv.)
R 2)ZnBr, (11 equiv) . R DCM, t.a., 10 min 7 " ZnBr CCl,, 0°C
THF, -78 °C,15 min R 20-60 min

Z “TeBu

NBS (2,5 equiv.) 60-75%
THF/DCM
0°C,154h

Br

%\Br

R
63-78%

Esquema 24: Sintese one-pot de 1,1-dibromoalquenos a partir da hidrozirconagao
usando o reagente de Schwartz.

Outra metodologia interessante na sintese de 1,1-dibromoalquenos foi
desenvolvida por Zhao e colaboradores (Esquema 25)."®*' Os autores empregaram o
uso de 1,1-vinildiboronato obtido pela reagdo com o dimero cloro(1,5-cicloctadieno)
de rodio (), juntamente com o ligante Xantphos em reagdes de borilagado de acetatos
vinilicos. Além dos produtos de acoplamento de Suzuki-Miyaura obtidos a partir do
respectivo 1,1-vinildiboronato, o mesmo se mostrou versatil em reagdes de cloragao
e bromagdo para formar os respectivos 1,1-dicloroalqueno (72%) e 1,1-

dibromoalqueno (69%) em rendimentos moderados.

Bopin, (1,5 equiv.)
[Rh(cod)Cl]; (2 mol%) 0 .
. OAC Xantphos (5 mol%) R/\(B\O CuBr; (2,0 equiv.) R/y Br
m Eter di-isopropilico (1,0 mL) O/B\O MeOH/H,0 = 1:1 (1,0 mL) Br

K>CO3 (50 mol%) 81% tubo selado 69%
% 80 °C, 2h

/\ /CI /\
[Rh(cod)Cl], = _Rh Rh_
Cl

J \

Bopi @

oping = B

L o
= O
Xantphos o >§(
P\ /P\
Ph” “Ph Ph Ph

Esquema 25: Preparagao de 1,1-dibromoalquenos a partir de 1,1-vinildiboronato via
borilacdo de acetatos vinilicos.



24

Outro método alternativo, para formacao de 1,1-dibromoalquenos, se da pelo
emprego de reacgdes via bromodesililagao de 1,1-bis(trimetilsilil)-2-ariletenos. Pawlu¢
e colaboradores'? desenvolveram uma metodologia one-pot de facil acesso para
producao de 1,1-bis(trimetilsilil)-2-ariletenos via acoplamento silativo catalisado pelo
complexo de ruténio (RuHCI(CO)(PPhs)3), através do procedimento sequencial:
sililagcdo de etilenoglicol - ciclizacdo de acoplamento sililativo one-pot / tratamento
com reagente de Grignard - acoplamento Heck. Em seguida o respectivo 1,1-
bis(trimetilsilinil)-2-arileteno formado foi submetido a uma bromodesililagdo em
condi¢gdes brandas com NBS (N-bromosuccinimida), dando os respectivos 1,1-

dibromoalquenos substituidos em rendimentos moderados a bons (Esquema 26).

L
XSO NBS (10,0 equiv.) N
: R_
_ /S|i MeCN (20,0 mL) = Br

4 -48 h, ta.

Br

66-90%

__________________________

R' = Ph, 4-Me, 3-Me, 3-MeO,
4-MeO, 4-NO,, 4-Br, 4-Ac

__________________________

Esquema 26: Preparagao de 1,1-dibromoalquenos a partir de 1,1-bis(trimetilsililil)-2-
ariletenos.

Por fim, relataram-se diversos métodos simples para a utilizacido e
preparacao de 1,1-dihaloalquenos, destacando-se suas importantes aplicacdes na
sintese organica. Ressalta-se que suas utilizagdes ndo se restringem aos exemplos
citados aqui,'%118.119.133 ¢ considerando a sua versatilidade, este tipo de reagente se
mostra muito util no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas, sendo um

bloco construtor muito interessante para a preparagao de calcogenoalquinos.82134
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

A presente dissertacdo tem como objetivo o desenvolvimento de uma nova
metodologia para preparagédo de calcogenoalquinos com estrutura geral 4 (S, Se e
Te) e (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos com estrutura geral 5 utilizando 1,1-

dibromoalquenos (2), dicalcogenetos de diorganoila (3), e bases.

3.2 Objetivos Especificos

- Obtencédo dos calcogenoalquinos (4) usando 1,1-dibromoalquenos (2),

dicalcogenetos de diorganoila (3) e bases (Esquema 27, a).

- Obtengdo dos (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos (5) utilizando 1,1-

dibromoalquenos (2), dicalcogenetos de diorganoila (3) e bases (Esquema 27, b).

- Avaliacdo de efeitos estéricos e eletrbnicos pelo escopo reacional de

calcogenoalquinos (4) e (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos (5).

a)
Y.
Br B “R?
RGBT L R B 2
Br Condicoes
Reacionais
2 3 4
. Y=S,Se,Te !
:l R, R? = Alquila ou arila !
2
b) Br Base R\Y
R + 5 A G A
/\r R Y Condicoes 1J\/Y\ 2
Br A0 R R
Reacionais
2 3 5

Esquema 27: Objetivos propostos para a preparagao de calcogenoalquinos (a) e
(Z2)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos (b).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A sequir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo da presente dissertacdo. Assim este topico sera dividido em duas secoes,
onde a primeira abordara a sintese dos calcogenoalquinos com estrutura geral 4
utilizando 1,1-dibromoalquenos (2), dicalcogenetos de diorganoila (3) e bases, com
uma discussao dos efeitos estéricos e eletrdnicos envolvidos na reagao; seguido da
segunda secao envolvendo a sintese dos (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos (5)

utilizando os mesmos reagentes e suas particularidades.
4.1 Sintese de calcogenoalquinos promovida por Cs,CO;

Esta secdo contemplara a avaliacdo dos efeitos de temperatura e
quantidades estequiométricas dos reagentes modelo (dissulfeto de difenila (3a) e
(2,2-dibromovinil)benzeno (2a)), para formacdo do produto fenil(feniletinil)sulfano
(4a), além de discutir os efeitos das bases e solventes envolvidos na transformacgao.
Com o objetivo de demonstrar a versatilidade da metodologia, serédo discutidos
também os resultados do escopo da reacao utilizando 1,1-dibromoalquenos e

dicalcogenetos de diorganoila (Esquema 28).

/ |
_R2 _R2
N Br Yy ) Cs,CO3 (equwalentes) O/ \O
+ 211
Br AT solvente (mL)

temperatura (°C), tempo (h) Y =S, Se, Te
R', R?= alquila ou arila

S
Br SH  Cs,CO;5 (4 equivalentes) N
1 A 2003 . N 52
R /\/ * R : R1/ | _ R

Br _ atmosfera inerte
DMSO, 110°C, 10 h 34-80%

Esquema 28: Metodologia investigada com estrutura geral dos calcogenoalquinos 4
(a), metodologia descrita na literatura (b).

Estudos anteriores descritos na literatura demonstraram que o sistema

contendo Cs2COs3 (4 equiv.) e tiofendis (1 equiv.) em DMSO (sulféxido de dimetila)
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foi eficaz para formagdo de calcogenoalquinos a partir de 1,1-dibromoalquenos
(Esquema 28, b).""® Esses resultados constituem em um primeiro momento uma
eficiente ferramenta para a obtencéo de diversos calcogenoalquinos, uma vez que
uma nova estratégia simplificada para a sintese de uma ampla variedade de
compostos organicos contendo um calcogénio foi desenvolvida. Entretanto algumas
limitagdes permeiam essa metodologia, como por exemplo a instabilidade de tiodis
perante ao Oz atmosférico,'3%136 ocasionando problemas de manipulagdo devido a
reagoes de oxidacdo paralelas, sendo necessario o uso de atmosfera inerte (N2 ou
argbnio, por exemplo). Além disso, a metodologia citada enfrenta problemas no
escopo reacional, apresentando apenas exemplos de tioalquinos substituidos com
grupos arila em baixos rendimentos, mostrando a necessidade de substituintes
doadores de elétrons na posicdo para do respectivo tiol arilico para que aumente a
nucleofilicidade do anion tiolato formado no meio.'" Outra evidéncia da limitagcdo
sintética, se da pelo uso em excesso da base Cs2COs (4 equivalentes) e pelo
extenso tempo reacional (10 h) empregado.

Considerando esses resultados,’'® e também levando em conta que ainda
existe uma grande margem para o desenvolvimento de métodos simples e baratos
para preparacao de calcogenoalquinos, uma vez que os métodos da literatura ainda
usam metais de transi¢ao ou condigdes ndo ambientalmente amigaveis, foi proposto
o uso de dicalcogenetos de diorganoila para preparagdo de calcogenoalquinos
usando 1,1-dibromoalquenos (Esquema 28, a). Vale ressaltar que os dicalcogenetos
de diorganoila possuem maior estabilidade sob condigdes atmosféricas do que os
respectivos organocalcogenois, desta maneira apresentam condigdes facilitadas de
manipulagdo.”# Deste modo o uso destes reagentes permite o desenvolvimento de
um meétodo simples para preparagdo de calcogenoalquinos. Com esse objetivo,
busca-se primeiramente a obtengdo do reagente modelo (2,2-dibromovinil)benzeno
(2a) através da reagdo de olefinagdo de Ramirez,'®’ partindo-se do benzaldeido (1a)

(Esquema 29).

@ CBry4 (2,0 equiv.)
PPhs (4,0 equiv.) - Br
Atmosfera Inerte B
r
92%

CH,Cl, 8,5h,0°C - t.a.

Esquema 29: Metodologia para obtenc¢ao do (2,2-dibromovinil)benzeno (2a).
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Os estudos foram iniciados examinando a sintese de calcogenoalquinos pelo
emprego de dissulfeto de difenila (3a) (0,125 mmol, 0,5 equiv.) e (2,2-
dibromovinil)benzeno (2a) (0,25 mmol; 1,0 equiv.) como materiais de partida, DMSO
como solvente e Cs2CO3 como base, variando o tempo reacional e a temperatura
(Tabela 1, entrada 1). Vale ressaltar que a solubilidade de ions metalicos (Li, Na, Ke
Cs) em sais de carbonato, em solventes dipolares apréticos foi avaliado por Cella e
colaborador,’® uma solubilidade de carbonatos de 0,3625 g/ml para Cs2CO3; em

DMSO, sendo esta a maior solubilidade dentre os analogos de Li, Na e K."36.138

O progresso da reacgdo inicial foi acompanhado por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), que mostrou uma maior intensidade
da banda de eluicdo do produto 4a apds 4 h de reacdo em comparagao com as
aliquotas analisadas em 1, 2, 3 e 5 h respectivamente. O produto
fenil(feniletinil)sulfano (4a) isolado apds 4 h, obtido em apenas 16% de rendimento

isolado, esta inserido na linha 1 da tabela 1 de otimizagéo.

Tabela 1: Otimizacao das condi¢des para formacao de 4a.

(continua)

~-Br ) s /@ Cs,CO; (equiv.) - _ S\© ;

Br ©/ S Tempo (h) / Temp. (°C) '

2a 3a DMSO (2 mL) 4a 5

# 2a 3a Cs2COs T (h) Temp. Rend. (%)
(mmol) (mmol) (equiv.) (°C)

1 0,25 0,125 4,0 4 110 16%
2 0,25 0,125 3,0 4 110 20%
3 0,25 0,125 3,0 2 110 24%
4 0,25 0,125 3,0 2 110° 18%

5 0,25 0,25 3,0 2 110 38%
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Tabela 1: Otimizacao das condi¢des para formacéo de 4a.

(concluséo)

# 2a 3a Cs2COs T (h) Temp. Rend. (%)
(mmol) (mmol) (equiv.)° (°C)
6 0,5 0,25 3,0 2 110 59%
7 0,5 0,25 2,5 2 110 26%
8 0,5 0,25 3,5 2 110 50%
9 0,5 0,25 4,0 2 110 51%
10 0,5 0,5 3,0 2 110 74%
11 0,5 0,5 3,0 2 120 33%
12 0,5 0,5° 3,0 2 110 53%
13 0,5 0,5 3,0 2 100 37%
14 0,5 0,75 3,0 2 110 12%
15 0,75 0,5 3,0 2 110 39%
16 0,5 0,5 3,0 1,75 110 42%
17 0,5 0,5 3,0 2,25 110 14%
18¢ 0,5 0,5 3,0 2 110 29%

aCondigdes de reagao: adicao de 2a (mmol) e 3a (mmol), apds adigdo de Cs,COs3 (equivalentes em
relagdo a 2a), DMSO anidro (2 mL) sob aquecimento e agitagao por tempos e temperaturas da tabela.
blrradiagdo com micro-ondas, 100 W. ¢3b usado no lugar de 3a. “Atmosfera inerte (Ar).

Posteriormente uma série de testes de otimizagao foram realizados. Assim, a
reacao foi repetida, entretanto avaliando o uso de 3 equivalentes de Cs2CO3, onde
obteve-se apenas 20% do produto 4a isolado (Tabela 1, linha 2). Com base nesse
resultado, o método foi avaliado sob a perspectiva do tempo de reacéo, e como ele
estaria influenciando no rendimento. Deste modo, foram utilizados 3 equivalentes de
Cs2C03, a 110 °C em DMSO como solvente, obtendo-se o produto desejado 4a em

rendimento isolado de 24% apds 2 h (Tabela 1, linha 3). Vale ressaltar que o
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acompanhamento da reacao foi realizado por CG-EM, e que em 2 h se alcangou o
maximo de area da banda de eluicdo do produto 4a com m/z = 210. E que apds isso,
a area da banda de eluigdo de 4a comegou a diminuir, com o surgimento de uma
nova banda de eluicdo respectiva a um produto com m/z = 320, de modo que o
experimento foi encerrado em 2 h. A reagdo também foi realizada utilizando
irradiagdo com micro-ondas (M.O.) durante 2 h, o que produziu o produto 4a com
rendimento de apenas 18% de rendimento (Tabela 1, linha 4). Considerando o baixo
rendimento obtido nesses testes, abordagens empregando irradiacdo de micro-
ondas foram descontinuadas. Por outro lado, quando a reagao foi realizada com um
incremento na quantidade de dissulfeto de difenila (3a) (0,25 mmol), seguindo as
mesmas condicdes reacionais anteriores, obteve-se o0 produto 4a com um
rendimento de apenas 38% (Tabela 1, linha 5). Contudo, quando a escala da reagao
foi avaliada, observou-se que o uso de dissulfeto de difenila (3a) (0,25 mmol), (2,2-
dibromovinil)benzeno (2a) (0,50 mmol) e 3 equivalentes de Cs>CO3 com 0 mesmo
volume de solvente forneceu um acréscimo no rendimento do produto final 4a para
59% (Tabela 1, linha 6), o que sugeriu que a concentragdo de 2a no sistema foi uma
variavel relevante. Inspirando-se nesses resultados, observou-se que tanto o
aumento quanto a redugéo da quantidade de Cs>CO3 no sistema ndo incrementaram

o rendimento reacional (Tabela 1, linhas 7-9).

Nesse cenario, buscou-se alternativas para o aumento do rendimento de 4a.
Assim, foi avaliado o efeito da quantidade de 3a, ou seja, utilizando o 0,5 mmol de
2,2-dibromovinilbenzeno (2a), 0,5 mmol de dissulfeto de difenila (3a) e 3
equivalentes de Cs2CO3 em DMSO como solvente durante 2 h (Tabela 1, linha 10).
Em comparagao com o resultado da linha 6, obteve-se um rendimento moderado do
produto 4a, de 74%. Afim de incrementar o resultado obtido, a reag¢ao foi submetida,
em um novo experimento, a uma temperatura de 120 °C, (Tabela 1, linha 11), sob os
mesmos parametros estequiométricos da linha 10, entretanto, apenas 33% de

rendimento isolado de 4a foi obtido.

Com o intuito de avaliar se o0 reagente 2a estava exercendo uma agéao
limitante nos rendimentos dessa reacdo, realizou-se um teste utilizando o
disseleneto de difenila (3b) (Tabela 1, linha 12), obtendo-se o respectivo
selenoalquino (4b) em um rendimento isolado de 53%,"%® o qual foi devidamente

caracterizado por ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e C e por
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espectrometria de massas (EM), que se encontra na se¢do de anexos dessa
dissertagcdo. Além deste teste, também foi avaliado o efeito da diminuicdo da
temperatura do sistema. Dessa forma, quando a temperatura foi mantida em 100 °C
sob as mesmas condi¢gdes do melhor rendimento obtido até entdo (Tabela 1, linha
13), apenas 37% de rendimento do produto 4a foi isolado. Ainda, foi avaliado o
excesso dos materiais de partida 3a e 2a nas linhas 14 e 15 respectivamente da
tabela 1, entretanto, os efeitos do excesso de um em relagdo ao outro se mostraram
pouco expressivos, obtendo-se apenas 12% e 39% de 4a, respectivamente. O
tempo reacional também foi avaliado como um dos parametros que poderiam estar
interferindo na formacédo do produto desejado 4a, entretanto, sob as mesmas
condi¢des da linha 10 (tabela 1), em que a redugdo ou aumento do tempo nao
forneceu um incremento do rendimento de 4a, (0 mesmo foi observado nas linhas 16
e 17 da tabela 1), obtendo-se apenas 42% e 14% respectivamente do produto 4a
isolado. A partir dos resultados até entdo obtidos, buscou-se alternativas para
melhorar o rendimento da reacdo, e para isso, foi avaliado o uso de atmosfera inerte
no sistema (Tabela 1, linha 18). Entretanto, apenas 29% de 4a foi isolado. De posse
desses resultados, fixou-se como condigdo padrao de obtencdo de 4a a linha 10 da

tabela 1 e variou-se o uso de outras bases no sistema (Tabela 2, linhas de 1 a 11).

Considerando os resultados anteriores, iniciamos a variagdo da base com os
analogos carbonato de potassio KoCO3 e carbonato de sédio Na>COs (Tabela 2,
linhas 1 e 2), obtendo-se rendimentos isolados do produto 4a de 4% e 5%
respectivamente, aos analogos carbonatos de sdédio e potassio, sugerindo uma
maior taxa de dissolugdo do Cs,CO3; em DMSOQ."36.13 Além disso, também foram
empregados testes com outras bases como o terc-butéoxido de potassio (-BuOK),
hidroxido de potassio (KOH) e hidroxido de sodio (NaOH), contudo, como se
verificam nas linhas 5, 10 e 11 da tabela 2, os resultados foram pouco satisfatorios,
obtendo-se apenas 3%, 8% e 10% de rendimento isolado do produto 4a,
respectivamente. Foram ainda testadas outras bases, tais como bicarbonatos de
sédio (NaHCO3) e de potassio (KHCO3), entretanto, sem resultados promissores
para formacao de 4a (Tabela 2, linhas 3-4). O 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO)
e 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7eno (DBU) também foram avaliados na metodologia.
Como relatado nos trabalhos de Doddi e colaboradores,’#?'4! foi demonstrado a

eficiéncia do DBU para formagédo da espécie 1-bromoacetileno a partir de (2,2-
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dibromovinil)benzeno, que no mesmo sistema sofre um umpolung (inversédo de
polaridade) para formar acetiletos (PhC=C"), in situ, capazes de abstrair um H de
uma fonte prética, como H20 ou HOBr formado in situ, e formar alquinos terminais
(PhC=CH). Com base no exposto, esses acetiletos poderiam clivar a ligagdo S-S do
dicalcogeneto de diorganoila (3a) e formar o produto desejado 4a, entretanto, em
nenhuma das reagdes com bases capazes de formar acetiletos (Tabela 2, linhas 7-

9), foi observado a formagao do produto 4a.

Tabela 2: Variacdo de bases na otimizacado de formacgao de 4a.

(continua)
T o sy O
2a 3a DMSO (2 mL) 4
************ e ——
1 K2CO3 (3,0) 5%
2 Na2COs3 (3,0) 4%
3 NaHCO3 (3,0) 0%
4 KHCOs(3,0) 0%
5 t-BuOK (3,0) 3%
6 KsPO4 (3,0) 24%
7 DABCO (3,0) 0%
8 DBU.H:0 (3,0) 0%

9 DBU (3,0) 0%
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Tabela 2: Variagdo de bases na otimizacédo de formacgao de 4a.

(concluséo)

# Base (equiv.) Rend. (%)
10 NaOH (3,0) 8%
11 KOH (3,0) 10%

aCondigdes de reagao: adicdo de 2a (0,5 mmol, 1,0 equiv.), 3a (0,5 mmol, 1,0 equiv.)
posteriormente base (1,5 mmol, 3,0 equiv. em relagdo a 2a) em DMSO (2 mL) por 2 h.

Outra base avaliada foi o fosfato de potassio (K3PO4) (Tabela 2, linha 6), que
embora tenha apresentado um resultado satisfatorio na sintese de teluroacetilenos a
partir de alquinos terminais com diteluretos de difenila (PhTeTePh) como descrito no
trabalho de Alves e colaboradores,’*? ndo apresentou um resultado satisfatorio na
metodologia de formagdo do produto 4a, obtendo-se apenas 24% de rendimento
isolado. Considerando o bom resultado alcancado até entdo na tabela 1, linha 10, foi
utilizado a base Cs2CO3 como padrdo na avaliagcdo dos solventes. Assim, foram
testados solventes pouco polares e polares como: tolueno, 1,4-dioxano,
polietilenoglicol 400 (PEG-400) e dimetilformamida (DMF). Dentre todos os testes
realizados, nenhum dos solventes aplicados se mostrou capaz de substituir o
sulfoxido de dimetila (DMSO) como solvente reacional, devido a efeitos de
solubilidade especificos do Cs2COs;, citados anteriormente.’%38 Qs resultados
quando avaliados em 1,4-dioxano e o PEG-400, foram diferentes, no sentido de que
apenas foi observado a formagdo de um produto lateral (m/z = 320), mesmo apds
um tempo reacional maior, para ambos os casos. Em vista dos resultados obtidos
anteriormente, fixou-se como solvente padrdao o DMSO (anidro), considerando o

bom rendimento de 4a alcancado no mesmo.

De posse do produto 4a, a estrutura do mesmo foi comprovada por
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '3C, cujos dados obtidos confirmaram a
estrutura proposta para o mesmo. Nesse sentido, os espectros obtidos serdo aqui
discutidos a titulo de exemplo. No espectro de RMN de 'H do composto 4a (Figura

2), pode-se observar entre 7,57 a 7,49 ppm um multipleto com integral relativa a 4
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hidrogénios. Em 7,45 a 7,34 ppm também se verifica um multipleto com integral
relativa a 5 hidrogénios. Por fim, observa-se um tripleto em 7,30 ppm com J = 7,3
Hz, e integral relativa a 1 hidrogénio. Assim totalizando os sinais relativos a 10

hidrogénios esperados para o composto 4a, e estando de acordo com os dados da

literatura.”
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9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0
ppm

Figura 2: Espectro de RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 4a.

No espectro de RMN de "*C do composto 4a (Figura 3) foi possivel observar
10 sinais referentes aos 14 carbonos presentes na molécula.” Além disso pode-se
observar os sinais em 98,17 e 75,12 ppm, caracteristicos de carbonos com
hibridizagao sp, provenientes do grupo alquino e os respectivos sinais dos carbonos

quaternarios dos anéis aromaticos em 133,08 e 123,04 ppm.
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Figura 3: Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCIl3) do composto 4a.

Além dos espectros de ressonancia magnética nuclear de '"H e "*C do produto
4a, o mesmo também foi avaliado por espectrometria de massas de baixa resolucgéao,
apresentando razdo massa/carga (m/z) para o ion molecular de 210, estando de
acordo com dados da literatura.’?” O espectro de massas de 4a exibiu o sinal do ion
molecular com distribuicdo isotdpica compativel com os isétopos naturais mais
abundantes do atomo de enxofre, com a razdo massa carga (m/z) mais intensa para

0 isétopo do 32S em maior fragao (95,02%) (Figura 6).
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Figura 4: Espectro de massas do composto 4a por impacto de elétrons (IE)(70 eV).
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Recentemente, foi observado que 1,1-dibromoalquenos podem ser fontes
eficientes de &nions acetiletos na presenga de Cs2CO3; e DMSQ.136.140.143-145 Fmy
alguns exemplos descritos na literatura, essa metodologia foi empregada para
preparar alquinos terminais na presencga de solventes proticos como aditivos, a partir
dos seus respectivos 1-bromoacetiletos formados in situ. Tendo em vista que a baixa
energia do orbital o* da ligagdo S-S permite uma substituicdo nucleofilica (Sn2) no
atomo de enxofre,136.146.147 hodem-se propor no mecanismo da reagéo estudada a
formacao de anions acetiletos (B) efetuando uma substituigdo nucleofilica no atomo
de enxofre do dicalcogeneto de diorganoila (3), produzindo diretamente o produto
esperado 4 (Esquema 30). Contudo, para formagdo dos anions acetiletos in situ,
torna-se necessaria uma primeira eliminagdo rapida em 2 para formar o 1-
bromoacetileno (A). Por fim, através de uma oxidagcdo final dos anions
organocalcogenolatos formados no sistema pelo DMSO ou O, o dicalcogeneto de
diorganoila pode ser regenerado no sistema'36.148-151  Considerando o mecanismo
proposto, uma possivel reacao lateral que pode estar impedindo alcancar maiores
rendimentos € evidenciada na estrutura 5 do mecanismo. Assim, uma adicéo
nucleofilica de organocalcogenolatos formados in situ pode atacar nucleofilicamente
a tripla ligagao (C=C) do produto 4a. Isso estaria de acordo com a razdo m/z = 320

do subproduto obtido.

! DMSO CsHCO [S)C) i
| DMSO, + CsBr + CSHCO; <————— Cs,CO3 + Br-OH ~<——= B0 Cs + CO, |

2 In Situ
(A)

Y =8, Se, Te e .
R', R? = Alquila ou arila 1/4 O,

Esquema 30: Proposta mecanistica envolvendo a formacéo de anions acetiletos in
situ a partir dos respectivos 1,1-bromoacetilenos.36
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Através da anadlise do mecanismo (Esquema 30), foram propostos testes
adicionais, afim de aumentar o rendimento de 4a, obtido até entdo em 74% de
rendimento isolado (Tabela 1, linha 10). Com base na literatura,’%'43 é possivel
afirmar que quando empregados 1,5 equivalentes de Cs>CO3 na presenga de (2,2-
dibromovinil)benzenos em temperatura de 115 °C, ocorrera a formagado do
respectivo intermediario 1-bromoacetileno. Assim a mesma condigao foi aplicada na
metodologia, entretanto na temperatura de 110 °C (temperatura adequada da
condicdo otimizada (Tabela 1, linha 10)), afim de avaliar a formagdo do 1-
bromoacetileno. A analise da aliquota da reacdo entre 2a com 1 equivalente de
Cs2CO3 em DMSO (1 mL) a 110 °C, forneceu o respectivo 1-bromoacetileno de
acordo com a anadlise do bruto da reagdo por cromatografia a gas acoplada a

espectrometria de massas (CG-EM) (Figura 7).

%
100 101
90 Br

80 //
704

60+
75 (m/z: 180)

180

50

40

Intensidade relativa %

50

—_
N

S I T I PV T-7 S | IO
25.0 50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0

Razao massa carga m/z
Figura 5: Espectro de massas do (bromoetinil)lbenzeno por impacto de elétrons (IE)
(70 eV) (aliquota da reagéao coletada apdos 25 min).

Com base na evidéncia do teste realizado (Figura 7), foi reavaliado a
metodologia padréo (Tabela 1, entrada 10), empregando-se a nova proposta one-pot
de formagao de calcogenoalquinos 4. Além disso, foi reavaliada a estequiometria da
reacao, sendo usado quantidades menores de dissulfeto de difenila (3a), passando
de 0,5 mmol para 0,25 mmol. A quantidade de base também foi reduzida para
proporcionar a formacado do intermediario 1-bromoacetileno, de modo que mais 1
equivalente de Cs2COs seria suficiente para formar o respectivo calcogenoalquino 4.
Dessa forma, a nova condicdo de reacao se adequou a sintese de 4a, utilizando-se
de 0,5 mmol do composto 2a e 0,25 mmol do composto 3a na presenga de 2

equivalentes de carbonato de césio (Cs2COs3) adicionados em etapas distintas, sob
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temperatura de 110 °C em DMSO de acordo com o esquema 31, obtendo-se

surpreendentes 90% de rendimento isolado de 4a.

X Br s,C04 (0,5 mmol, 1 equiv.) _

2a

Br

DMSO (1 mL)
110 °C, 25 min

Br
=

Cs,C03 (0,5 mmol, 1 equiv.)
PhSSPh (0,25 mmol, 0,5 equiv.)

In Situ

DMSO (1 mL)
110 °C, 1 h 10 min

90%

Esquema 31: Metodologia otimizada para a sintese de calcogenoalquinos 4.

@/©

Com base no 6timo resultado obtido para o produto 4a (90% de rendimento

isolado) foi tomado a metodologia descrita no esquema 31 como a padréo para a

preparagao de diversos calcogenoalquinos 4a-l.

A fim de demonstrar a eficacia desta reacao, foi explorado a generalidade do

método, ampliando-o sistematicamente a varios 1,1-dibromoalquenos (2a-g) e

dicalcogentos de diorganoila (3a-f), utilizando-se da condigao padrao (Esquema 31).

Assim, foi possivel obter derivados de calcogenoalquinos substituidos, (4a-l1), em

rendimentos satisfatérios, como apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Avaliacdo do escopo reacional dos calcogenoalquinos 4a-l.

(continua)
E Br Cs,CO; (1 equiv.) v
: N Br Cs,C05 (1 equiv.) N = (3a-f) R2YYR? (0,5 equiv.) = “R2:
R I '
L Br DMSO (1 mL) R P DMSO (1 mL) R'F !
! 2a-g 110 °C, 25 min In Situ 110 °C, 1 h 10 min 4a-1
# Produto Rend
2(a-g) 3(a-f) 4(a-l) (%)
N Br
1 Br S\ 90%
2a
N Br /@
2 Br ©/Sege 72%
2a
3b
XN Br /@
3 Br Te ¢ 32%
2a
SN Br /\/\S S\/\/ // \/\/
4 Br 3d 18%
2a 4d
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Tabela 3: Avaliacdo do escopo reacional dos calcogenoalquinos 4a-I.

(concluséo)

# Produto Rend.
2(a-g) 3(a-f) 4(a-l) (%)
AN Br /\/\Se'se\/\/ // Se\/\/
5 Br 3e 43%
2a 4e
AN Br /@/Cl _ Se
Se = 0,
6 Br /©/ Se cl 65%
2a o] 3f af
Cl /@ _ S
o oY P
Br

Cl

us]
=

&
@ = @

Seg @( 73%

©/ Cl 4n
4 S
9 N S\SQ ©\/ @ 0%"
Br ©/ 3a O N
o
&
o

2d
OBu @ 4 Se
=
Br = o/b
S A DO -
B
' 3b o "N
2d
BT @ 4k/ S
1 cl B s Q/ Tragos®
2f 3a cl
N Br
12 Br

O,

b4

g e
gz
S.g /©/ \O Tragos®
3a 02N

aCondigdes de reagdo: adigéo de 2 (0,5 mmol, 1 equiv.) e Cs2CO3 (0,5 mmol, 1 equiv.) em DMSO (1
mL) sob aquecimento de 110 °C e agitagdo constante por 25 min. Apods 3 (0,25 mmol, 0,5 equiv.) é
adicionado, com mais Cs,CO3 (0,5 mmol, 1 equiv.) e DMSO (1 mL) sob mesma temperatura 110 °C e
agitag&o por 1 h 10 min. Plsolado apenas o 1-bromoalquino (anexos).°Observados por CG-EM.

2g

Analisando-se a Tabela 3, observa-se que em geral todas as reagdes
procederam rapidamente sob condi¢cdes simples. Assim, a partir dos resultados
apresentados, pode-se constatar algumas informagbes, dentre elas, que a

metodologia pode ser estendida para uma série de dicalcogenetos diorganoila
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contendo grupos aromaticos e alifaticos (Tabela 3, linhas 1-5). Uma inspegao mais
atenta dos resultados revelou que a reacéo sofre efeitos eletrénicos exercidos pelos
substituintes no anel aromatico, e que o grupo retirador de elétrons na estrutura 4f,
(Tabela 3, linha 6), diminui o rendimento para 65%. Além disso, foram investigados
os 1,1-dibromoalquenos substituidos (2a, 2c-d, 2f-g), de modo que quando grupos
doadores de elétrons estdo na posigédo orto no 1,1-dibromoalqueno (Tabela 3, linhas
9 e 10), observa-se uma significativa limitacdo da metodologia. E pela analise de
ressonancia magnética nuclear de 'H e "3C, (Figuras 38 e 39, anexos), foi observado
apenas a formacdo do respectivo 1-(bromoetinil)-2-butoxibenzeno, isso sugere
também que a cinética reacional seja afetada pelo substituinte, ou seja, para que
haja a formagao dos respectivos calcogenoalquinos 4i e 4j, o tempo e temperatura
reacional deverao ser reavaliados. Ja os analogos 1,1-dibromoalquenos com grupos
retiradores de elétrons na posicdo orto apresentaram resultados moderados,
obtendo-se os respectivos calcogenoalquinos 4g e 4h (Tabela 3, linhas 7 e 8) em
rendimentos isolados de 66% e 73% respectivamente. J& os analogos 1,1-
dibromoalquenos com grupos retiradores de elétrons na posicao para (2f e 29)
também foram avaliados neste protocolo, entretanto a metodologia se mostrou
sensivel para grupos retiradores de elétrons (Tabela 3, linhas 11 e 12), de modo que

foram obtidos apenas tragos dos produtos 4k e 41, observados por CG-EM.

Estudos envolvendo outros substituintes nos 1,1-dibromoalquenos (2) e nos
dicalcogenetos de diorganoila (3) ndo foram realizados, considerando as limitagdes
de acesso ao Departamento de Quimica da UFPR impostas durante a pandemia do

novo coronavirus (SARS-Cov-2), o que inviabilizou a execugéo destas reagoes.

4.2 Sintese de (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos promovida por Cs,CO3

Com base na importancia que organocalcogénios possuem, sobretudo os
calcogenoalquinos como convenientes intermediarios ou reagentes em sintese
organica, buscou-se avaliar o protocolo obtido para a sintese de (Z2)-1,2-
bis(organocalcogeno)alquenos 5, um produto lateral da reagédo de formagao de 4a-l.
Como observado anteriormente nos experimentos da linha 2, tabela 1 e nos

experimentos utilizando-se PEG-400 e 1,4-dioxano analisados por CG-EM.
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Seguindo a mesma analogia para a obtengao dos produtos 4 (Esquema 31),
avaliou-se o uso de um excedente de Cs2COs3 (1,5 mmol, 3 equiv.) e de dissulfeto de
difenila (3a) (0,5 mmol, 1 equiv.), a 110 °C por 3,5 h (consumo reacional
acompanhado por CCD) em DMSO (Esquema 32). Surpreendentemente, o produto

5a foi obtido em 80% de rendimento isolado.

B Br | Cs,CO;3 (1,0 mmol, 2 equiv.) ©\S
r
X Cs,CO3 (0,5 mmol, 1 equiv.) & PhSSPh (0,5 mmol, 1 equiv.)‘ ~__S
Br DMSO (1 mL) DMSO (1 mL) \©
2a 110 °C, 25 min In Situ 110°C,35h 5a

80%

Esquema 32: Metodologia obtida para a sintese dos (2)-1,2-
bis(organocalcogeno)alquenos 5.
A fim de elucidar a estrutura do produto obtido 5a e confrontar os dados com
a literatura, foi realizada uma anadlise de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H, cujos dados obtidos ddo suporte para a estrutura com
configuragdo Z proposta (Figura 8).4654917 Além disso, como observado
anteriormente, o produto 5a apresenta razdo massal/carga (m/z) para o ion

molecular de 320, compativel com a estrutura proposta.

No espectro de RMN de "H do composto 5a (Figura 8) pode-se observar em
7,62 ppm e 7,57 ppm dois dubletos com J = 7,6 Hz e J = 7,7 Hz respectivamente.
Observa-se também em 7,55 ppm um singleto, referente a 1 hidrogénio proveniente
do grupo vinilico.*® Ja em 7,42 ppm, verifica-se um tripleto com J = 7,7 Hz e integral
relativa a 2 hidrogénios. Em 7,34 ppm observa-se um tripleto com J = 7,3 Hz integral
relativa a 1 hidrogénio. Além disso, em 7,27 ppm observa-se um tripleto com J = 7,6
Hz e com integral relativa a 2 hidrogénios. Por fim, em 7,23 e 7,13 ppm sao
relatados dois multipletos, onde o primeiro exibe integral relativa a 5 hidrogénios e o
segundo com integral relativa a 1 hidrogénio. Vale ressaltar que uma proposta para
formacdo de um produto de configuragdo E ndo se sustenta, devido ao padrdo de
deslocamento quimico diferente para o hidrogénio vinilico (observado como um
singleto em 6,87 ppm).#” Além disso, um produto com os dois fragmentos SPh em
posicdo geminal também ndo se sustentaria, pois, o hidrogénio da posi¢céo vinilica

surgiria como um singleto em 7,16 ppm.'?
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2.50 DMSO-d6
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H
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ppm

Figura 6: Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 5a.°

Embora s6 tenha sido investigado 1 condigdo reacional (Esquema 32), a
mesma se mostrou promissora, obtendo-se um 6timo resultado para formacao de 5a
(80% de rendimento isolado), de modo que a metodologia foi tomada como padrao
para aplicagdo dos calcogenoalquinos 4, e desenvolvimento dos (Z2)-1,2-

bis(organocalcogeno)alquenos (5a-c).

Tendo em vista a sintese de calcogenetos vinilicos, a formacéo dos (2)-1,2-
bis(organocalcogeno)alquenos € favorecida, sendo esta a etapa chave de um
processo sintético, uma vez que a regio e estereosseletividade do ataque
nucleofilico do anion calcogenolato sob a tripla ligagdo (C=C) produz a geometria
adequada entre os grupos.®'3-1% Neste sentido, a literatura apresenta
investigacbes do controle da regio e estereoquimica associados com efeitos
estereoeletronicos, e com a estabilidade dos intermediarios envolvidos.'-1%8 De
modo geral, o ataque nucleofilico em ligagdes triplas (C=C) ocorre através de uma
trajetéria obtusa (120°), com a aproximag¢ao entre o HOMO do nucledfilo ao LUMO
do alcino (1) em um processo dominante.'%'8" Este caminho reduz as interagdes
desestabilizantes e aumenta as interacdes construtivas entre os orbitais de fronteira

durante a formagao da ligagdo. Tendo em vista a carga parcialmente formada no
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estado de transicdo,’® e da capacidade do atomo de calcogénio de estabilizar
cargas adjacentes, podemos inferir que o anion tiolato produz alquenos de exclusiva
configuragdo Z,°"'%2 pois o anion posiciona-se na face inversa ao nucledfilo. Além
disso, a carga no anion vinilico vai simultaneamente sendo estabilizada pela
abstracdo de um hidrogénio do solvente, evitando o equilibrio na reagdo e

proporcionando a estereoquimica Z desejada.

A fim de demonstrar a versatilidade do método, foi explorado a generalidade
do mesmo, dois exemplos (5b e 5¢), empregando o (2,2-dibrovinil)benzeno (2a) e
dicalcogenetos de diorganoila (3g-h) foram sintetizados. Assim, foi possivel obter

derivados 5a-c em rendimentos moderados, expressos na Tabela 4.

Tabela 4: Escopo reacional dos (Z)-1,2-bis(organocalcogeno)alquenos 5a-c.

____________________________________________________________________________________________

1 2 .
E Br Cs,C05 (2 equiv.) RSy :
B Cs2C0;5 (1 equiv.) = 3a, 3g-h RZYYR? (1 equiv.) “ Y\Rzi
: Br DMSO (1 mL) DMSO (1 mL) :
| 2a(05mmol)  110°C. 25 min In Situ 110°C, 3 h 30 min sa-c |
# Produto Rend.
2(a) 3(a, g-h) 5(a-c) (%)

1 Br @ S 80%
2a 3a \©
2 Br Q ©)\/S 58%
2a MeO 3g 5b \©\0Me
FLF
Br
= F F 0,

aCondigdes de reagdo: adigéo de 2 (0,5 mmol, 1 equiv.) e Cs2CO3 (0,5 mmol, 1 equiv.) em DMSO (1
mL) sob aquecimento de 110 °C e agitagdo constante por 25 min. Apds 3 (0,5 mmol, 1 equiv.) é
adicionado, com mais Cs2CO3 (1,0 mmol, 2 equiv.) e DMSO (1 mL) sob mesma temperatura 110 °C e
agitagéo por 3 h 30 min.

Analisando-se a Tabela 4, observa-se que em geral a reagao se procedeu de

forma efetiva, entretanto a presenca de grupos doadores ou retiradores de elétrons
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ligados ao anel aromatico do dissulfeto de diarila forneceram rendimentos menores
se comparados ao dissulfeto de difenila (Tabela 4, linhas 2 e 3). Os substituintes
doadores de elétrons (5b) no anel aromatico do calcogénio revelam um decréscimo
no rendimento em relagdo ao analogo com grupo neutro 5a. Da mesma forma
quando grupos retiradores de elétrons na posigdo meta do 1,1-dibromoalqueno séo
empregados, uma diminui¢do do rendimento no protocolo empregado € observada,

obtendo-se apenas 42% na linha 3 da tabela 4.

Com base nos nossos resultados e no conhecimento de que o 1-
bromoalquino pode ser uma fonte de anions acetilicos na presenga de bases
organicas ou inorganicas,’® um mecanismo plausivel para a nova transformacao
one-pot é proposto (Esquema 33). Apds a formagao do respectivo calcogenoalquino
4, in situ, e de uma quantidade remanescente do anion organocalcogenolato, podera
ocorrer duas vias reacionais, sendo a principal que levara ao produto 5 (Z),'®® devido
aos efeitos orbitalares, onde anion posiciona-se na face inversa ao nucledfilo,
seguida da estabilizagdo do anion vinilico simultaneamente pela abstracdo de H de
uma fonte prética (DMSO ou CsHCO3 formado in situ), evitando o equilibrio na
reagdo e assim proporcionando o produto de exclusiva configuragdo Z.9153-161 A
outra via reacional leva ao dicalcogeneto de diorganoila um produto paralelo da

oxidagdo do organocalcogenol pelo Oz ou até mesmo o DMSQ. 36

In Situ

1/4 O,
ou R =H, OMe, CF3

DMSO =

1/2 = CsHCO,
N Sig X N
— R R—l/
* S
S
12 H,0 ©)y | \—R
=

5(2)

Esquema 33: Proposta reacional envolvida na rea¢ao de formagao composto 5 (2)
(caminho principal) e caminho paralelo (oxidag&o do tiol)."36
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Experimentos com outros substituintes nas reacdes de formacao dos produtos
com estrutura geral 5 ndo puderam ser avaliados, devido a complicagbes da
pandemia do novo coronavirus (SARS-Cov-2), que inviabilizaram a expansao do
escopo, e consequentemente dos testes de otimizacdo, mas que pelos exemplos

apresentados, se mostra promissora.
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5 CONCLUSOES

O alcance de novas metodologias para o desenvolvimento de um sistema
eficiente e, sobretudo, que proporcione versatilidade em diferentes processos
sintéticos é de suma importancia, principalmente no que se refere as

metodologias para formacgao de ligagdes C-Z (Z =S, Se e Te).

Considerando os resultados obtidos e confrontando-os com os objetivos
gerais e especificos deste trabalho, foi possivel inferir algumas observagoes, entre
elas: uma nova metodologia de obtencao de calcogenoalquinos (4a-l), a partir de
(2,2-dibromovinil)benzenos substituidos (2a, 2c-d, 2f-g) e calcogenetos de
diorganoila (3a-f) foi possivel, obtendo-se rendimentos entre 18-90%. Vale
ressaltar ainda que este protocolo apresentou robustez no emprego de varios
calcogénios (S, Se e Te). Além disso, também foi possivel avaliar o mecanismo da
nova metodologia, que sugere uma transformagdo via formacédo de anions
acetiletos formados in situ a partir dos respectivos 1-bromoalquinos. A partir de
estudos deste mecanismo proposto, foi possivel obter os respectivos (Z2)-1,2
bis(organocalcogeno)alquenos (5a-c), a partir do aumento do tempo de reagao,
quantidades de Cs2COs3 e do dicalcogeneto de diorganoila, com rendimentos entre
42-80%, sendo esta uma promissora sintese de calcogenetos vinilicos por método
livre de metais de transi¢cdo. Vale ressaltar ainda que todos os compostos obtidos
foram devidamente caracterizados por RMN 'H e 3C, e que trés estruturas

inéditas (4g, 4h e 5¢), foram possiveis.

Devido as complicagbes por conta da pandemia do novo corona virus
(SARS-CoV-2), sobretudo no estado do Parana, com o recrudescimento nos
meses de margo/2021 a maio/2021 (forcando o fechamento do laboratério de
polimeros e catdlise (LaPoCa), e do departamento de Quimica da UFPR até a

melhora da situagao sanitaria), ndo foi possivel expandir os escopos reacionais.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

Os experimentos contidos na presente dissertagdo foram realizados no
Laboratério de Polimeros e Catélise Molecular (LaPoCa), do Departamento de

Quimica da Universidade Federal do Parana (UFPR).

6.1 MATERIAIS E METODOS

6.1.1 Cromatografia em camada delgada (CCD)

As placas cromatograficas utilizadas na técnica de cromatografia em
camada delgada (CCD) foram obtidas comercialmente; silica gel 60F 254 (0,20
mm) da marca Riedel-de Haen. Como eluente, foram utilizadas solugbes de
hexano/acetato de etila em diferentes proporcbes. Foram utilizados Iluz

ultravioleta, |2 e solugéo acida contendo vanilina como agentes para a revelagao.

6.1.2 Cromatografia em coluna (CC)

A purificagcdo dos compostos foi realizada através de cromatografia em
coluna, utilizando silica gel 63 um (230-400 mesh) — Merck, e como eluente:
hexano e solugdes de hexano/acetato de etila em diferentes proporgdes, (fase

movel).

6.1.3 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)

Os espectros de massa (EM) de baixa resolugcdo foram obtidos em um
cromatografo, de fase mével gasosa, acoplado a um espectrémetro de massas da
marca Shimadzu GC-2010 Plus contendo uma coluna cromatografica da marca
Agilent modelo VF-5MS (30 m x 0,32 mm; 015um) e espectrometria de massas de
modelo QP2010 SE. O volume de injegao foi de 1,0 puL, com razdo de divisdo de
amostra de 1:100, tendo hélio como gas de arraste na vazéo de 83,8 mL.min"". Os
fragmentos detectados estdo descritos na relagdo entre unidade de massa
atbmica e sua carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em

porcentagem (%).
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6.1.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e '3C, obtidos na sonda de 600 MHz foram
analisados no centro de ressonancia magnética nuclear e os demais (400 MHz)
no laboratério multiusuario de Ressonancia Magnética Nuclear do departamento
de quimica da Universidade Federal do Parana - UFPR através de
espectrémetros da Bruker modelo Nuclear Ascend 400 MHz e Ascend 600 MHz,
operando em uma frequéncia de 400 MHz e 600 MHz respectivamente para
hidrogénio e 100 MHz e 150 MHz para carbono. Os deslocamentos quimicos ()
estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano
(TMS, utilizado como padréo interno para os espectros de RMN 'H), DMSO-ds e
CDCls (para os espectros de RMN '3C), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, q =
quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, dt =
duplo tripleto, td = triplo dupleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral

relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

6.1.5 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.’™ Os solventes n-hexano, acetato de etila,
diclorometano (DCM) e DMSO foram purificados através de destilagdo simples,
sendo que os solventes DCM e DMSO foram armazenados posteriormente em
recipientes secos com peneira molecular. Os materiais de partida ndo disponiveis
comercialmente ou de dificil aquisicdo foram sintetizados no Laboratério de
Polimeros e Catalise (LaPoCa-UFPR), com materiais de partida obtidos de fontes

comerciais sem prévia purificagao.
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7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

7.1 Procedimento geral para sintese de (2,2-dibromovinil) substituidos (2a-

29):

Em um balédo reacional, foram combinados CBrs (3,9796 g; 12 mmol) e
PPhs (6,2950 g; 24 mmol) em CH2Cl2 (10,0 mL), sob atmosfera de argénio. A
solugao resultante foi agitada por 30 min a temperatura ambiente. Em seguida
uma solugdo contendo o respectivo aldeido 1a-1g (6,0 mmol) de interesse e
CH2Cl> (5,0 mL) foi adicionado ao baldo reacional, (gota-a-gota com o auxilio de
um funil de adi¢ao de liquidos), o qual foi resfriado a 0 °C durante a adigao por 30
min, até alcancar a temperatura ambiente. Apds a estabilizagdo da temperatura, a
reacao foi deixada sob agitacdo constante por mais 8 horas. Ao final da reagéo o
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando silica gel como fase estacionaria e n-hexano

como eluente, obtendo-se os respectivos produtos 2a-2g (63-92%).

~-Br (2,2-dibromovinil)benzeno (2a):'® Rendimento: 1,4459 g (92%);

Br 6leo amarelo. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) =7,53 (d, J=7,1

Hz, 2H); 7,49 (s, 1H); 7,39-7,33 (m, 3H). RMN'3C (CDCls, 150 MHz) & (ppm) =

137,01; 135,46; 128,69; 128,55; 128,52; 89,74. EM: m/z (intensidade relativa):
51(26); 63(8); 76(18); 102(100); 181(20); 262(64).

F 1-(2,2-dibromovinil)-2-fluorbenzeno (2b):'% Rendimento: 1,1925
N g (71%): 6leo amarelo. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) = 7,76

B (td, J=17,6; 1,4 Hz, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,35-7,32 (m, 1H); 7,16 (id, J

= 7,7; 0,9 Hz, 1H); 7,09-7,05 (m, 1H). RMN™C (CDCls 150 MHz) & (ppm) =
160,46; 130,51; 130,15; 129,39; 124,00; 115,78; 115,63; 92,35. EM: m/z
(intensidade relativa): 60(16); 94(10); 100(12); 120(100); 199(16); 201(15);

280(55).
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Cl 1-(2,2-dibromovinil)-2-clorobenzeno (2c):'®® Rendimento: 1,3159
N g (74%); 6leo amarelo. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) = 7,57

Br (s, 1H); 7,41-7,39 (m, 1H); 7,30-7,28 (m, 3H). RMN"3C (CDCls 150

MHz) & (ppm) = 134,61; 134,27; 133,22; 130,26; 129,85; 129,64; 129,69; 92,93.
EM: m/z (intensidade relativa): 50(25); 75(26); 101(20); 136(100); 217(47);

296(48).

A0 1-butoxi-2-(2,2-dibromovinil)benzeno (2d):"36

5" Rendimento: 1,3830 g (69%); 6leo cinza. RMN 'H (CDCls,

Br 600 MHz) é (ppm) = 7,71 (dd, J = 7,7; 1,3 Hz, 1H); 7,61 (s,

1H); 7,33-7,27 (m, 1H); 6,95 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 3,99 (t,

2H); 1,8 (quint, 2H); 1,51 (sex, 2H); 1,00 (t, 3H). RMN'C (CDCl;, 150 MHz) &

(ppm) = 156,26; 133,11; 130,01; 129,20; 124,68; 120,10; 117,73; 89,46; 68,29;

31,35; 19,44; 14,01. EM: m/z (intensidade relativa): 39(19); 41(45); 63(19); 89(54);
118(100); 131(21); 169(20); 197(25); 278(11); 334(14).

~Br 1-(2,2-dibromovinil)-4-metoxibenzeno (2e):'*” Rendimento:
~o Br 1,1036 g (63%); sdlido marrom. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) &
(ppm) = 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,41 (s, 1H): 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,39 (s,
3H). RMN™3C (CDCls 150 MHz) & (ppm) = 159,79; 136,43; 132,25; 130,02; 127,94;
113,92; 87,41; 55,43. EM: m/z (intensidade relativa): 39(15); 63(42); 89(66);

132(85); 277(32); 292(100).

~Br 1-cloro-4-(2,2-dibromovinil)benzeno (2):'*”  Rendimento:
Br 1,3871 g (78%); dleo alaranjado. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) &
(ppm) = 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,43 (s, 1H); 7,34 (d, J = 8,6

Hz, 2H). RMN'3C (CDCls 150 MHz) & (ppm) = 135,82; 134,52; 133,85; 129,81;
128,82; 90,61. EM: m/z (intensidade relativa): 50(35); 75(37); 101(27); 136(100);

217(14); 296(41).

Cl
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~-B" 1-(2,2-dibromovinil)-4-nitrobenzeno (2g):'*” Rendimento:
Br 1,4733 g (80%); sdlido alaranjado. RMN 'H (CDCls, 600 MHz)

0 (ppm) = 8,23 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H);
7,55 (s, 1H). RMN'3C (CDCl3s 150 MHz) & (ppm) = 147,33; 141,60; 135,04; 129,33;
123,87; 94,23. EM: m/z (intensidade relativa): 39(21); 50(78); 75(100); 101(76);

180(25); 307(24).

O,N

7.2 Procedimento geral para sintese dos calcogenoalquinos (4a-4l):

Em um baldo reacional, foram combinados 1 equivalente de Cs2COs3
(0,1629 g; 0,5 mmol) e o (2,2-dibromovinil)benzeno de interesse 2a-2g (0,5 mmol)
em sulféxido de dimetila (1,0 mL), a 110 °C sob agitagao constante por 25 min,
afim de formar o intermediario chave (bromoetinil)benzeno substituido (formado In
Situ). Em seguida foram adicionados mais 1 equivalente de Cs>CO3 (0,1629 g; 0,5
mmol) e o dicalcogeneto de diorganoila de interesse 3a-3f (0,25 mmol) com
sulféxido de dimetila (1,0 mL), por mais 70 min. Ao final da reagdo, a mesma foi
diluida em H20O (10,0 mL) e lavada com acetato de etila (3x10 mL). A fase
organica foi seca com MgSO4 e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna, utilizando silica gel como fase
estacionaria e n-hexano como eluente, obtendo-se os respectivos produtos 4a-4l
(18-90%).

_ S\© Fenil(feniletinil)sulfano (4a):”® Rendimento: 0,0945 g

©/ (90%); 6leo amarelo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm)

= 7,57-7,49 (m, 4H); 7,45-7,34 (m, 5H); 7,30 (t, J = 7,3 Hz,

1H). RMN"C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm) = 135,91; 131,75; 129,88; 129,60;

129,38; 128,94; 127,70; 127,13; 125,99; 121,89; 98,17; 75,12. EM: mi/z
(intensidade relativa): 51(16); 63(8); 77(8); 89(20); 165 (60); 178(18); 210(100).
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_ Se Fenil(feniletinil)selano (4b):”° Rendimento: 0,0926 g (72%);

©/ © 6leo amarelo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm) = 7,50

(d, J=7,1 Hz 2H); 7,43-7,40 (m, 2H); 7,28-7,24 (m, 5H); 7,19

(t, J = 7,3 Hz, 1H). RMN'*C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm) = 131,16; 129,08;

128,40; 128,27; 128,11; 127,88; 126,61; 122,53; 102,46; 68,67. EM: m/z
(intensidade relativa): 51(16); 89(20); 152(11); 178(100); 258(40); 260(7).

Fenil(feniletinil)telano (4c):"”® Rendimento: 0,0489 g (32%);
E;/ @ solido marrom. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) = 7,76-
7,75 (m, 2H); 7,48 (dd, J = 7,8; 1,7 Hz, 2H); 7,35-7,27 (m,
6H). RMN'C (CDCls, 150 MHz) & (ppm) = 135,26; 132,07; 129,92; 128,76;
128,40; 128,08; 123,52; 114,41; 113,26; 47,46. EM: m/z (intensidade relativa):

51(14); 77(9): 101(15); 152(9): 178(100); 308(8).

_ S._~_~ Btil(feniletinil)sulfano (4d):°® Rendimento: 0,0174 ¢

©/ (18%); dleo incolor, translucido. RMN 'H (CDCIs, 600 MHz)

& (ppm) = 7,42-7,40 (m, 2H); 7,31-7,28 (m, 3H); 2,81 (t,

2H); 2,05 (quint, 2H); 1,49 (sex, 2H); 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN'3C (CDCls, 150

MHz) & (ppm) = 131,54; 128,40; 128,06; 123,73; 92,97; 79,83; 35,67; 31,55;

21,57; 13,75. EM: m/z (intensidade relativa): 41(13); 89(26); 133(7); 134(100);
135(10); 190(36).

_ Se_~_~ Btil(feniletinil)selano (4e):"® Rendimento: 0,0511 g

©/ (43%); 6leo amarelo. RMN "H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) =

7,43-7.41 (m, 2H); 7,31-7,28 (m, 3H); 2,89 (t, J = 7,4 Hz,

2H); 1,86 (quint, 2H); 1,49 (sex, 2H); 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN"'3C (CDCls, 150

MHz) & (ppm) = 131,61; 128,37; 128,11; 123,84; 99,49; 70,70; 32,36; 29,47;

22,62; 13,67. EM: m/z (intensidade relativa): 39(17); 41(59); 102(65); 180(52);
182(100); 238(68).
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(4-clorofenil)(feniletinil)selano  (4f):”°  Rendimento:
@/ O\ 0,0944 g (65%); 6leo amarelo. RMN "H (CDCls, 600 MHz)

o (ppm) = 7,53-7,50 (m, 4H); 7,36-7,35 (m, 3H); 7,31 (d, J
= 8,6 Hz, 2H). RMN"'C (CDCIs, 150 MHz) & (ppm) = 133,42; 131,92; 130,45;
129,79; 128,91; 128,53; 123,02; 103,48; 68,74. EM: m/z (intensidade relativa):
39(3); 63(5); 89(18); 151(7); 176(22); 212(100); 292(41).

((2-clorofenil)etinil)(fenil)sulfano (4g): Rendimento: 0,0805
@( @ g (66%); dleo amarelo. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) =
7,59-7,57 (m, 1H); 7,53 (td, J = 7,7 Hz, 1,5 Hz, 1H); 7,45 (dd,
J =7,9 Hz, 1,3 Hz, 1H); 7,39 (t, J = 7,9 Hz, 2H); 7,34-7,24 (m, 4H). RMN"3C
(CDCls, 150 MHz) 6 (ppm) = 135,73; 133,10; 132,61; 129,47; 129,45; 129,21,
127,65; 127,30; 126,81; 126,66; 126,45; 123,12; 94,95; 81,43. EM: miz
(intensidade relativa): 51(16); 104(8); 165(100); 164(7); 208(18); 244(56).

_ Se@ ((2-clorofenil)etinil)(fenil)selano (4h): Rendimento: 0,1068
©\/ g (73%); oleo amarelo. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm) =

of 7,68-7,63 (m, 2H); 7,53 (dd, J = 7,4 Hz, 2,0 Hz, 1H); 7,44 (dd,
J =179 Hz, 1,3 Hz, 1H); 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,28 (m, 3H). RMN'3C (CDCls,
150 MHz) & (ppm) = 135,81; 133,23; 131,63; 129,72; 129,45; 129,16; 127,31;
126,60; 123,23; 99,96; 75,41. EM: m/z (intensidade relativa): 44(22); 51(22);
77(12); 151(9); 176(29); 212(100); 292(41).

_ Br ((2-butoxifenil)etinil)(fenil)sulfano (4i e 4j): Rendimento:
©\/ 0,0429 g (34%); oleo preto. RMN 'H (CDCIs, 600 MHz) & (ppm)

07 "N =7,41-7,39 (m, 1H); 7,27 (m, 1H); 6,89-6,85 (m, 2H); 4,02 (t, J
= 6,5 Hz, 2H); 1,82 (quint, 2H); 1,54 (sex, 2H); 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN'3C
(CDCls, 150 MHz) 6 (ppm) = 160,55; 133,94; 130,10; 120,39; 112,45; 112,19;
76,68; 68,86; 52,80; 31,27; 29,84; 19,35; 14,01. EM: m/z (intensidade relativa):
40(17); 44(41); 89(100); 118(20); 199(37); 252(17).
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7.3 Procedimento geral para sintese de (2)-1,2-

bis(organocalcogeno)alquenos (5a-5c):

Em um baldo reacional, foram combinados 1 equivalente de Cs2COs3
(0,1629 g; 0,5 mmol) e o (2,2-dibromovinil)benzeno 2a (0,1310 g; 0,5 mmol) em
sulféxido de dimetila (1,0 mL), a 110 °C sob agitagdo constante por 25 min, afim
de formar o intermediario chave (bromoetinil)lbenzeno substituido (formado In
Situ). Em seguida foram adicionados mais 2 equivalentes de Cs2CO3 (0,3258 g;
1,0 mmol) e o dicalcogeneto de diorganoila de interesse 3a, 3g ou 3h (0,5 mmol)
com sulféxido de dimetila (1,0 mL), por mais 210 min. Ao final da reacao, a
mesma foi diluida em H20 (10,0 mL) e lavada com acetato de etila (3x10 mL). A
fase organica foi seca com MgSO4 e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando silica gel como fase
estacionaria e n-hexano como eluente, obtendo-se os respectivos produtos 5a-5¢
(42-80%).

(2)-(1-fenileteno-1,2-vinil)bis(fenilsulfano) (5a):46

Rendimento: 0,1283 g (80%); 6leo amarelo claro. RMN 'H

©)\VS (DMSO-de, 400 MHz) & (ppm) = 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,57
\© (d, J=7,7Hz, 2H); 7,55 (s, 1H); 7,42 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,34

(t, J=7,3 Hz, 1H); 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,24-7,18 (m, 5H); 7,13-7,09 (m, 1H).
RMN™C (DMSO-ds, 100 MHZz) & (ppm) = 137,97; 136,64; 134,24; 134,14; 129,68;

129,68; 129,35; 128,63; 128,63; 128,18; 127,88; 127,65; 126,65; 126,23. EM: m/z
(intensidade relativa): 39(9); 65(26); 109(26); 134(35); 178(80); 211(100); 320(86).

MeO (Z2)-(1-fenileteno-1,2-vinil)bis((4-
s metoxifenil)sulfano) (5b):*® Rendimento: 0,1107
S g (58%); oleo incolor, translicido. RMN 'H
©)\/ \©\0Me (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,51-7,45 (m, 4H);
7,25-7,20 (m, 4H); 7,18-7,14 (m, 1H); 7,01 (s,
1H); 6,93-6,89 (m, 2H); 6,75-6,71 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,72 (s, 3H). RMN™C
(CDCl3, 100 MHz) 6 (ppm) = 159,74; 158,58; 138,92; 136,54; 133,28; 131,27,
129,89; 128,33; 127,42; 126,99; 125,89; 125,20; 114,97; 114,61; 55,45; 55,26.
EM: m/z (intensidade relativa): 45(10); 95(32); 124(19); 139(89); 226(72);

241(100); 380(76).
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F (Z2)-(1-fenileteno-1,2-vinil)bis((3-

(trifluormetil)fenil)sulfano) (5¢): Rendimento: 0,0958

g (42%); oleo incolor. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &

S\ . P £ (ppm)=7,72 (s, 1H); 7,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H) 7,56-7,46

Ej)V @XF (m, 5H): 7,38-7,19 (m, 7H). RMN'C (CDCls, 100 MHz)

0 (ppm) = 138,20; 136,48 (q, J = 34,5 Hz); 136,13;

135,27 (q, J = 34,2 Hz); 133,74; 131,39; 130,57; 129,96; 129,43; 128,80; 128,41;

127,20; 127,17; 127,04; 125,06; 125,03 (q, J = 3,5 Hz); 124,62 (d, J = 3,4 Hz);

122,96 (q, J = 167,1 Hz); 122,92 (d, J = 3,4 Hz). EM: m/z (intensidade relativa):

63(7); 102(23); 121(18); 134(34); 165(16); 210(54); 239(53); 279(61); 303(24);
456(100).
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9 ANEXOS - SPECTROS SELECIONADOS
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Figura 7: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do composto 2a.
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Figura 8: Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCIl3) do composto 2a.
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Figura 9: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do composto 2b.
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Figura 10: Espectro de RMN "3C (150 MHz, CDCI3) do composto 2b.
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Figura 12: Espectro de RMN "3C (150 MHz, CDCI3) do composto 2c.
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Figura 16: Espectro de RMN '3C (150 MHz, CDCI3) do composto 2e.
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Figura 17: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCI3) do composto 2f.
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Figura 19: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCI3) do composto 2g.
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Figura 20: Espectro de RMN "3C (150 MHz, CDCI3) do composto 2g.
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Figura 3: Espectro de RMN "3C (150 MHz, CDCIl3) do composto 4a.



{7.26,77.16}CDCI3\

f&[b

o
- _ o=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

ppm

Figura 22: Mapa de correlagao 'H-"*C de HSQC (CDCIs3) do composto 4a.

n@é%n

T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25
ppm

Figura 23: Mapa de correlagao 'H-"*C de HMBC (CDCls) do composto 4a.

T T T T
20 15 10 05 0.0

r10
r20
30
r40
50
r60
F70
r80
90
100
110
120
130
r140
r150
r160

ro
r10
r20
30
r40
F50
r60
F70
r80
90
100
110
120
130
r140
150
r160
F170
180

ppm

ppm

79



2.50 DMSO-d6

80

Se
& \©
|
|
]
\‘ |
S LS
- ow
NN LW —
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm
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Figura 25: Espectro de RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura 28: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClI3) do composto 4d.
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Figura 33: Espectro de RMN '3C (150 MHz, CDCl3) do composto 4f.
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Figura 34: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClI3) do composto 4g.

€10ad91°LL —
ev'l8 —

S6'v6 —

clect

Sv'ocl
99'9¢l
18'9¢l
oe'Lcl

§9'2¢lL —
Leect

mv.mNFN
JAAT4
L9zel

oLeel
€L'Gel

160 150 140 130 120 110 100 90

ppm
Figura 35: Espectro de RMN "3C (150 MHz, CDCI3) do composto 4g.

170




86

el
T2
szl
szl

€1000 922
9’2
9’2
1zl
82’2
8L
8T'2
622
622
0€e'2
0€'2
beL
ze's
ze'L
9e'2
181
8eL
Ev'2
b2
Sl
Sl
25
€9/
52
vS'2
£9°2
£9'2
v9°2
9°2
¥9°21
S9'L

99'L
19'2
19'2
89°L
89,
89°.

AN

Cl

T T T T T T T T T T T T T T T
6.5 5.0 4.5 3.0 1.5

7.0

0.5 0.0

1.0

2.0

2.5

3.5

4.0

5.5

6.0

7.5

ppm

Figura 36: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCI3) do composto 4h.
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Figura 38: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCIs) da reagédo de 4i e 4j.
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Figura 47: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 2c.
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Figura 48: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 2d.
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Figura 52: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4b.
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Figura 53: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4c.
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Figura 54: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4d.
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Figura 55: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4e.
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Figura 56: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4f.
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Figura 57: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4g.
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Figura 58: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 4h.
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Figura 59: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) da reacgéao 4i e 4j.
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Figura 60: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 5a.
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Figura 61: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 5b.
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Figura 62: Espectro de Massas (I.E.; 70 eV) do composto 5c.



