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RESUMO

Titulo: Reacdes de abertura de oxiranas promovidas por organocalcogenolatos de

zinco.

Na literatura sdo reportadas véarias metodologias para gerar 0s reagentes
organocalcogenolatos de zinco (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004; NOGUEIRA et al.,
2003; MUGESH; DU MONT; SIES, 2001). Neste trabalho, estes reagentes sao
gerados através da clivagem redutiva da ligacdo calcogénio-calcogénio dos
respectivos dicalcogenetos de diorganoila utilizando um sistema composto por
Zn/NH4OH.

Este trabalho descreve as reacdes de abertura de oxiranas promovidas por
organocalcogenolatos de zinco levando a producgéo de B-hidroxiselenetos. O escopo
da reacdo de hidroselenacédo foi explorada com uma variedade de epo6xidos. Alquil-
oxiranas com menor grau de substituicdo, produziram B-hidroxiselenetos em bons
rendimentos. As reacdes, de forma geral, foram regioseletivas, com o nucledfilo
fenilselenolato atacando o carbono menos impedido da oxirana, sugerindo um
mecanismo de abertura tipo Sn2.

Para epoxidos aril substituidos, os produtos p-hidroxiselenetos apresentaram o grupo
fenilcalcogenolato também ligado ao &tomo menos substituido, contudo a
regioseletividade néo foi completa havendo sinais de mistura de produtos. Epéxidos
com dois grupos arilicos diretamente ligados ao mesmo carbono, por sua vez, levaram
a formacdo majoritaria do correspondente aldeido, resultado do mecanismo com
migracdo de hidreto. Por fim, para epdxidos alquilicos, porém com maior grau de
substituicdo, o controle regioquimico, levou a formacao do produto pB-hidroxiseleneto
pelo lado mais substituido.

A metodologia foi eficiente e a geracdo do anion fenilcalcogenolato ocorreu de forma
facil dentro do sistema comparado com outros métodos. Por meio dos resultados é
possivel concluir que a proposta reacional de abertura de epéxidos empregando
reagentes organocalcogenolatos apresentada neste trabalho é atrativa por causa do

bom controle regioquimico, facil reprodutibilidade e condi¢cdes brandas empregadas.



ABSTRACT

Title: Ring Opening of oxirane promoted by zinc organochalcogenolates

Several methodologies has been reported to generate zinc organocalcogenolate
reagents (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004; NOGUEIRA et al., 2003; MUGESH; DU
MONT; SIES, 2001). In this work, these reagents are generated by reductive cleavage
of the calcogen-calcogen binding of the respective diorganoyl dicalcogenets using the
Zn / NH4OH system.

This work describes the opening reactions of oxiraneses promoted by
organocalcogenolatos of zinc leading to a production of B-hydroxyselenetos. The
scope of the hydroselenation reaction was exploited with a variety of epoxides.
Alkyloxiranes with low degree of substitution, produced hydroxyselenetos in good
yields. The reactions, forming, were regioselective, with the nucleophile
phenylselenolate attacking the least impeded medium of the oxirane, suggesting an
opening mechanism type SN2.

For aryl epoxides, the hydroxyselenic products are the phenylcalcogenolate group, and
have also been subjected to a faster replacement, but regioselectivity is not complete,
with signs of product mixing. Epoxides with two aryl groups bound to the same carbon,
in turn, led to the major formation of the corresponding aldehyde, a result of the
mechanism with migration of hydride. Finally, for alkyl epoxides, but with a greater
degree of substitution, the regiochemical control, led to the formation of p-
hydroxyselene by the most substituted side.

The methodology was efficient and the generation of the phenylcalcogenolate anion
occurred easily within the system compared to other methods. Because the results are
possible, finally, the reaction of opening epoxides using organocalcogenolate reagents
is useful in this work because of the good regiochemical control, easy reproducibility

and mild conditions employed.
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1.1. Introducéo

O estudo de calcogenetos organicos despertam interesse tanto por seus
importantes papéis em sintese organica - como intermediarios sintéticos -
(MUNBUNJONG et al., 2009, p. 2467-2471), como por suas propriedades biolégicas
importantes, muitas reportadas nas ultimas décadas, tais como, atividade antivirais e
agentes anticancerigenos, entre outros (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004
NOGUEIRA et al., 2003; MUGESH; DU MONT; SIES, 2001).

Varios métodos para a introducéo eficiente de grupos organocalcogénios em
moléculas organicas foram desenvolvidos. Sdo exemplos as reacdes que envolvem
NaBH4 (PERIN et al., 2009; DABDOUB; DABDOUB, V. B.; PEREIRA, 2001; BRAGA
et al. 2000), compostos contendo Li (ZENI, 2004; DABDOUB, 2010), In (BARROS,
2002, p. 7921-7923) e Al (DABDOUB, 1996, p. 9005-9008), atuando como espécies
redutoras e metais de transicao interna, com lantanideos tais como: Ti, Zr, Hf, Sm, Yb
(NUNES, 2012) estes por sua vez, transferindo grupos organocalcogénios pela
formacao de complexos metal-calcogenolato

Grupos organocalcogenoilas podem ser introduzidos nos compostos organicos
através de reagentes nucleofilicos, eletrofilicos ou radicalares e, quando incorporados
aos substratos sdo capazes de estabilizar os intermediarios carbanionicos e
carbocétionicos aos quais o atomo de calcogénio encontra-se ligado (PAULMIER,
1986; SILVEIRA; LARGHI, 1998). Aliado a isso, depois de serem introduzidos em um
substrato organico os grupos organocalcogenila podem ser facilmente removidos
através de reacdes, como por exemplo, de eliminacédo sin de selendxido e rearranjos
sigmatrépicos [2,3], (Esquemas 1 e 2) (WIRTH, 2011). Outro aspecto importante é a
possibilidade de conversdo da ligacdo carbono-calcogénio em carbono-hidrogénio
(SEVRIN; VANENDE; KRIEF, 1976) carbono-halogénio (SEVRIN et al., 1976, p. 30,
2647), carbono-litio (SEEBACH; PELETIES, 1972; SEEBACH; BECK, 1974; REICH,;
SHAH, 1975) ou carbono-carbono (SILVEIRA et al., 2003).
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ESQUEMA 1 - Eliminacdo syn de selenéxido
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Rig ~0 R/Sexo
e
selenodxido alilico selenolato alilico

ESQUEMA 2 - Rearranjo Sigmatrépico [2,3]

Muitos trabalhos sobre métodos de preparacdo de organocalcogenetos foram
publicados (KRIEF, 1995; RANU; CHATTOPADHYAY; BANERJEE, 2006; AJIKI,
HIRANO; TANAKA, 2005; MOVASSAGH; SHAMSIPOOR, 2005; ZHAO et al., 2005).
No estudo dos calcogenetos, a classe de compostos mais explorada sédo os selenetos
vinilicos. Este fato é evidenciado pelas propriedades do selénio, que possui uma maior
atividade redutora que o enxofre, assim compostos organicos contendo a ligacao
carbono-selénio exibem uma maior reatividade quimica e biol6gica comparadas com
compostos contendo enxofre. Exemplos disso, séo os selenolatos, espécies altamente
nucleofilicas de selénio e que sofrem mais facilmente oxidacdo a selendis que os
correspondentes tiolatos a tiois (WIRTH, 2011). As estruturas dos compostos
organicos de selénio estao intimamente relacionadas com as dos analogos de enxofre
e teldrio, contudo as propriedades costumam diferir significativamente. Diferentes

comprimentos e forcas de ligacdo, assim como diferente comportamento eletrénico



levam a diferencas expressivas em termos de reatividade quando os analogos
organocalcogénios sdo comparados (WIRTH, 2011)

As espécies nucleofilicas de selénio, por sua vez, sdo espécies onde o selénio
se encontra ligado a um atomo menos eletronegativo, como hidrogénio (selendis) ou
metais (selenolatos metalicos) (NUNES, 2012; IWAOKA, 2010). De maneira geral
selenolatos metalicos sdo mais comumente empregados em sintese organica, uma
vez que selendis sao volateis, instaveis e apresentam odor desagradavel e
consideravel toxicidade (NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). Estas caracteristicas
dificultam a manipulacdo destes substratos, que seriam precursores imediatos de
selenolatos metalicos.

Uma das primeiras aplicagcbes de uma espécie nucleofilica de selénio foi
demonstrada por Karl B. Sharpless, onde foi descrita a clivagem redutiva do
disseleneto de difenila utilizando borohidreto de sédio em etanol, gerando uma
espécie nucleofilica empregada na abertura de ep6xidos. Os alcoois intermediarios
foram entdo submetidos a condicao de eliminacéo de selenéxido, levando a formacéao
de uma série de alcoois alilicos (SHARPLESS; LAUER, 1973).

HO
O ) Se
(o 2 hrs SePh 0 - 25° noooL
SePh temp. ambiente b v O

10 hrs
temp. amb.
o_ HO
+ H,0,
HO—Se—Ph OHSePh  + =

ESQUEMA 3. Mecanismo reacional da sintese proposta por Sharpless.
(Adaptado de SHARPLESS, K. B.; LAUER, R. F., 1973)

De maneira geral, os selenolatos metéalicos sdo comumente gerados a partir da
clivagem redutiva de disselenetos, selenocianatos ou pela inser¢cdo de selénio
elementar em reagentes organometalicos. Desta maneira € possivel a obtencdo de
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uma série de diferentes espécies organometélicas de selénio (selénio ligado a boro,
aluminio, indio, silicio, estanho, s6dio, magnésio entre outros) a partir de diferentes
metodologias de reducao (uso de hidrazinas, reagentes de samario, metais alcalinos,
hidretos alcalinos, boro hidretos alcalinos, reducdo eletroquimica, entre outras)
(NUNES, 2012; IWAOKA, 2010).

Devido ao fato de serem espécies facilmente oxidaveis, os selenolatos
metélicos sdo normalmente gerados “in-situ”, sendo poucos os exemplos onde a
espécie organometalica pode ser isolada. Recentemente, Santi e colaboradores
investigaram as propriedades do reagente fenilselenolato de cloro e zinco (PhSeznCl).
Trata-se do primeiro selenolato de zinco que é isolavel e estavel. Este reagente é

gerado através da reacao entre a espécie eletrofilica PhSeCl e Zn elementar.

SeX Zn. THE SeZnX

—_—
refluxo

X =Cl, Br

ESQUEMA 4. Sintese do fenilselenolato de cloro e zinco

A sintese de uma nova classe de calcogenolatos de zinco tem sido obtida pela
insercao oxidativa de zinco elementar em uma ligacédo halogénio calcogénio. A reacao
procede com alto rendimento e com 100% de economia de atomos (SANTI, 2008, p.
5387-5390).

A aplicabilidade deste selenolato frente a diversas reacfes em meio aquoso,

foi demonstrada levando aos correspondentes produtos em bons rendimentos.
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FIGURA 1. Exemplo de reacbes empregando o reagente fenilselenolato de
cloro e zinco. (Adaptado de SANTI, 2008)

Sistemas que empregam O zinco, por sua vez, surgem como alternativas
viaveis na construcao das ligacdes carbono-calcogénio. Trata-se de um elemento de
facil manuseio, ndo téxico e de baixo custo, entretanto ainda pouco utilizado nas
reacOes de adicdo a substratos organicos. Dentre as metodologias ja descritas na

literatura, que empregam zinco para estes fins, destacam-se:

A sintese "one pot" de selenetos ndo simétricos, descrita por Movassagh e col.

através da reacdo mediada por disseleneto de zinco com haletos organicos ativados

(Esquema 5)
Zn R2X
R'SeSeR! —>  [(R"Se),Zn] > R'SeR?
MeCN MeCN/H,0, 65°C

R'= Ph, PhCH,, p-CIC4H,
R2= PhCH,Br, BrCH,CO,Et, CICH,CN

ESQUEMA 5 - Sintese de selenetos nao simétricos



Nesta reacao, zinco elementar promove a clivagem da ligacao Se-Se formando
0 anion selenolato RSe-, que reage com os haletos organicos para formar os selenetos
nao-simétricos em bons rendimentos ( MOVASSAGH; SHAMSIPOOR, 2005).

Xu e col. reportaram a insercdo de selénio na ligacdo carbono-metal para
formar o correspondente selenolato de zinco que reage com haletos de acila para
gerar os selenoésteres (Esquema 6).

ZnCl, Se RCOCI
ArMgBr —> ArZnCl —> ArSeZnCl — > ArSeCOR

ESQUEMA 6 - Insercao de selénio em reagente de Grignard e formacao de

selenoéster

Essa metodologia apresenta vantagens quanto ao uso de condi¢des reacionais

mais brandas de reacéo e facilidade de manuseio (XU; LIU, 2002).

Bieber e col. também desenvolveram um meétodo de sintese de alquil fenil

selenetos usando zinco elementar em meio aquoso (Esquema 7).

Zn/H,0
PhSeSePh + 2RX ——— 2RSePh

R= Et, Bu, PhCH,, dentre outros.
X=1, Br, Cl.

ESQUEMA 7 - Sintese de alquil fenil selenetos usando zinco e &gua como solvente

A reacdo procedeu em condi¢es reacionais basicas e apresentou tolerancia a
varios grupos funcionais (BIEBER et al., 2001, p. 4597-4599).

Outros sistemas tais como: Zn°/ AlCls, Zn°/ ZrCls, Zn°/ BMIM-BF4 (BMIM =
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazoélio), Zn°/CAN (CAN = nitrato de aménio e
cério), e Zn°/ RuCls, tém sido empregados para producao "in situ" de selenolatos de
zinco por clivagem redutora da ligacdo Se-Se (NUNES; OLIVEIRA; BARROS, 2014)



Para o preparo do reagente fenilcalcogenolato, promotor das reacdes de
abertura de oxiranas, neste trabalho, empregou-se o sistema Zn°/NH4OH (Esquema
8) explorando assim as vantagens de reatividade, facil manuseio, auséncia de

toxicidade e de baixo custo desse metal.

) -
NH,OH, 90°C S S

ESQUEMA 8 - Adicéo oxidativa de zinco

De uma forma geral o zinco atua no rompimento da ligacdo Se-Se, formando o
anion [RSe]. Sua insercdo entre os atomos do reagente disseleneto de difenila,
mediante reacdo redox, gera 0 composto organometdlico [Zn(PhSe)],
fenilcalcogenolato de zinco. Esse processo de aumento de duas unidades tanto no
estado de oxidacdo como no numero de coordenacdo é conhecido como reacédo de
adicdo oxidativa e o processo reverso € chamado de eliminag&o redutiva (FARIAS,
2009).

Atualmente, este reagente é sistematicamente estudado em nosso grupo de
pesquisa, investigamos 0 seu emprego como reagente nucleofilico, sua estrutura e
propriedades. Neste trabalho, estuda-se as reacfes de abertura de epoéxidos, por ele

mediadas, para a obtencao de B-hydroxiselenetos.

Os B-hydroxiselenetos, por sua vez, sao intermediarios importantes em sintese
organica, visto que sdo materiais de partida para uma série de fun¢des organicas, tais
como: alcoois alilicos, olefinas, epdxidos, haloidrinas e anéis oxigenados de cinco e
seis membros (BARROS et al., 2004, p. 43-46). Entre suas formas de preparacéo
encontram-se além das reagfes de abertura de epoxidos, reacdes de orgametalicos
com o- seleno aldeidos, reagbes de adigdo eletrofilica de é&cido fenilselenilico
(PhSeOH) a olefinas, reacdo de diselenoacetais com butil-litio, seguida de adicao
nucleofilica a carbonilas, acoplamento de um a-selénio carbanion (obtido pela
transmetalacao do diselenoacetal com n-BuLi) a um composto carbonilico (BARROS,
2001).



As reacOes supracitadas de abertura de epoxidos para os correspondentes -
hidroxiselenetos, por sua vez, merecem destaque por serem o alvo deste trabalho.
Elas podem ser obtidas a partir do selenol ou de selenolatos de boro e silicio, nesta a
reacdo necessita de aditivos, como acidos de Lewis (Znlz2) ou bases fortes (n-BuLi) e
tem a obtengédo de um de B-siloxiseleneto (SHARPLESS K. B.; LAUER, R. F, 1973;
CRAVADOR A.; KRIEF, A. 1981; MIYOSHI, N.; KONDO, K. ; SONODA, N., 1979). As

equacdes gerais sdo mostradas no Esquema 9.

a. SePh
@ 4% PhSeH—Al,04
O >
25°, 1h, Et,0
‘OH
b. .
R OH
v 1eq. B(SeR); )\/OH o PhSe/Y
NaHCOj aq. PhSe
0] R
R= arila
OSiMe;
. cat. Znl,
+ PhSeSiMe;
C. :
ou n-BulLi
@] SePh

ESQUEMA 9 - Reacdes de abertura de epoOxidos para o correspondente f-

hydroxiselenetos utilizando selendis (a) e selenolatos de boro (b) e silicio (c).
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1.2. Objetivo

Propor uma nova metodologia de preparo dos compostos [3-
hidroxicalcogenetos por meio das reacdes de abertura de oxiranas utilizando como
nucleofilo organocalcogenolatos de zinco (Esquema 10).

R
Solvente
+ + 0 OH + YPh
A\ (PhY)y * 2n PhY HO

R, R, /\ | NH4OH

Y =Se, S
R4, R, = alquila, arila ou hidrogénio

ESQUEMA 10 - Reacéao de abertura de oxiranas
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CAPITULO 2. Apresentacéio e

Discussao de Resultados
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2.1. Caracterizagao do reagente fenilselenolato de zinco

O composto bis-fenilselenolato de zinco Zn(SePh)z é polimérico e pouco soluvel
em solventes organicos (Figura 2) (JUN; KOO, 2000). Caracterizacdes anteriores
realizadas pelo nosso grupo, ratificaram esta caracteristica por meio da técnica de

espectrometria de massas tandem (MS/MS), na qual foi verificado a repeticdo de

espécies na forma [Znn(SePh)2n+1] (ANDRADE, 2014).

PR Ph Ph Ph  Ph | Pn

Zn\ Zn/ /Zn\ \:Zn( \\Zn' \,Zn Zn
s s¢] ¢ % s s s se
| Vol v \
Ph PH Ph  Ph Ph Ph | Ph Ph

FIGURA 2. Estrutura polimérica do fenilselenolato de zinco. (Adaptado de ANDRADE,
2014)

A conversao da forma polimérica a monomérica (Figura 3) ocorre pela
coordenacdo de aménia livre, advinda do hidroxido de aménio, promovendo o
enfraquecimento da ligacdo zinco-calcogénio, aumentando sua nucleofilicidade e

portanto melhorando sua reatividade em solucédo frente ao substrato (ANDRADE,

2014).

o

FIGURA 3. Estrutura monomeérica do reagente selenolato de zinco. (Adaptado de
ANDRADE, 2014)
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Realizou-se um estudo comparativo dos espectros de infravermelho entre o
reagente fenilselenolato de zinco e seu precursor disseleneto de difenila (Figura 4)

avaliando as principais bandas de absorcao de cada um.

Nota-se, por comparacdo entre os espectros do disseleneto de difenila e
selenolato de zinco, o deslocamento das bandas entre 1000 e 1600 cm™ devido a
insercéo oxidativa do zinco a ligacdo Se-Se. Além disso, foram observadas bandas
referentes aos estiramentos simétricos e assimétricos, deformacgfes (degenerada e
simétrica) e vibracdes de NHs, que normalmente aparecem nas regides de 3400-3000,
1650-1550, 1370-1000 e 950-590, respectivamente (NAKAMOTO, 2009).

fenilselenolato de zinco

E difenildisseleneto
85 -

80

459 -

75 e aVe
] |

70 ——

3062+

2925~
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{
]
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FIGURA 4. Espectro de infravermelho dos compostos disseleneto de difenila e

fenilselenolato de zinco.

Por meio da técnica de difracdo de raios-X e comparacdo dos padrbes de
difracéo dos dois reagentes principais e do reagente fenilselenolato de zinco pode-se
descartar a hipétese de mistura de produtos da amostra sintetizada. Visto que
comparativamente os difratogramas possuem angulos de difracéo e intensidades dos

feixes diferentes entre si.
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FIGURA 5. Difratograma de selenolato de zinco (a), zinco (b), disseleneto de difenila

(©).
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Buscando contornar problemas com a volatilidade da fonte de nitrogénio, foi
realizado um teste de substituicio do reagente hidroxido de amoénio por
etilenodiamina, uma alternativa de reagente menos volatil comparada ao hidréxido de
amonio, e que possui a basicidade dos atomos de nitrogénio semelhantes. O pé
obtido, de coloracdo mais amarelada, foi analisado via espectroscopia de

infravermelho, o resultado é apresentado na Figura 6.

—— Fenilselenolato de zinco

85 Teste com etilenodiamina

- ' . oy »
80 - el [ 2|} \
po witl g = |} [Vl
T I8 S @ J e o83
S 75- 8§§ 2l | 2
;,/ 1 \ ‘ ‘2 5 ‘N
- — —_— = w ‘O— s 1D AN
g 04—\ & S SN Pty
< E \ R / 5 8N l\ M\ i \/l
B \ R S 8N \O“ [ (¥
7} | ~M g e ‘ # |
c AL Lhlgl e |
S 60— a\ lasll " | 2
— '!.“l S8% Im
1 Wi s =0 3 8
55 - i = 5 ©
] b 2
N B
50 o §
45 —r
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FIGURA 6. Espectro de infravermelho dos compostos fenilselenolato de zinco e do

produto obtido da reacdo com etilenodiamina.

Andlises complementares ainda devem ser realizadas para melhor caracterizacdo do
produto obtido, que apresentou instabilidade a luz, diferentemente do selenolato

comparado.

2.2. Estudo das reacdes de abertura de oxiranas.

As estratégias de estudo das variaveis experimentais iniciaram com a
comparacao do rendimento reacional entre dois solventes organicos: 1,4-dioxano e
THF, onde o THF obteve um rendimento superior nas mesmas condi¢ées. Além do

reagente organico foram realizados estudos paralelos neste trabalho empregando a
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agua como solvente, objetivando ndo apenas avaliar o comportamento desta
metodologia diante de um meio ndo organico, mas também tentar substituir o solvente

por uma proposta menos nociva a saude humana ou ao meio ambiente.

A etapa de otimizac&o dos parametros para ambos solventes (THF e agua), por
sua vez, buscou encontrar a condicdo reacional mais eficiente. Foram avaliados
diferentes tempos de reacéo e volumes da base empregada. O 6xido de propileno foi
mantido em todas as entradas como substrato, avaliou-se tanto o reagente
disseleneto de difenila como disulfeto de difenila e foram usadas as temperaturas
préximas aos respectivos pontos de ebulicdo dos solventes empregados, buscando
promover um refluxo dentro do tubo, exceto pela entrada 12 na qual o sistema foi

submetido a temperatura ambiente. Os resultados obtidos estdo agrupados na Tabela

[ solvente (3 mL) )\/
/A + (PhY), + Zn°

NH4OH
1 2 3 4 4'
Y=Se, S
TABELA 1 - Otimizacdo das condicfes reacionais.
Empregando THF como solvente
" NH4OH Tempo Temperatura Rend. (%)
(mL) (horas) (°C)
1 Se - 6 60 8
2 Se 0,1 12 60 71
3 S 0,1 12 60 53
4 Se 0,1 3 60 70
5 S 0,1 3 60 68
6 Se 0,1 1,5 60 56
7 S 0,1 1,5 60 31
8 Se 0,2 3 60 37
9 Se 0,2 12 60 16
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10 Se 0,05 3 60 44
11* Se 0,1 3 60 50
Empregando agua como solvente
" v NH4OH Tempo Temperatura Rend. (%)
(mL) (horas) (°C)
13 Se 0,1 12 80 34
14 S 0,1 12 80 49,4
15 Se 0,1 80 11,8
16 S 0,1 80 33,4
17 Se 0,1 1,5 80 73
18 S 0,1 1,5 80 69
19 Se 0,2 1,5 80 7,6
20 Se 0,05 1,5 80 14,6

*Empregou-se a razao 1:1:2, entre oxirana, disseleneto de difenila e zinco. Todas as

demais reacfes ocorreram com arazao de 1:0,5:1.

O acompanhamento da reacéo ocorreu via cromatografia em camada delgada,

assim como o monitoramento da etapa de purificagdo via cromatografia em coluna, o

calculo dos valores de rendimento foi baseado na quantidade de matéria de oxirana

empregada.

Infere-se, pelos resultados obtidos na Tabela 1, que as melhores condi¢cdes sao

aos experimentos 3 e 4, para solvente THF, e 16 e 17, em &agua. Diante destes

resultados, iniciou-se o estudo de reatividade e regiosseletividade empregando outros

substratos oxirana.
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TABELA 2 - Reagdo de abertura de oxiranas mediada pelo reagente
calcogenolato de zinco em THF.

YPh OH
0] OH YPh
A + (PhY), + zn° —>THF R1)\r + R1)w/
R, R R, Rz

2 NH,OH
1 2 3 4 4'

Y=Se, S
R4 > R, = alquil, aril,H

# _ Regiosseletividade
Oxirana Y Produto  Rend. )
4:4
o Se 4a 70 0:1
1 /A
S 4b 68 0:1
2 o Se 4c 47 0:1
\/\/A
0
Se 4d 73 1:2

=

Ph

o) Se 4e 80 0:1
. (A
Ph S 4f 77 0:1
0
5 Ph\'¢ Se 49 20* 0:1
Ph
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Regiosseletividade

# Oxirana Y Produto Rend.
44
0
6 Se 4h 11 -
PR Ph
0
/@A Se 4i 50 0:1
7 Br
S 4 48 0:1
E\/I\o Se 4K 76 '
8
4] 12 1:0

o}
10 Se
/E\

* Mistura de produto (4g) e subproduto (aldeido correspondente).

TABELA 3 - Reacéo de abertura de oxiranas mediada pelo reagente calcogenolato de

zinco em agua.

0]
1 2 3
Y=Se, S

R4 > R, = alquil, aril,H

K T

4!
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Regiosseletividade

# Oxirana Y Produto Rend.
44
Se 4m 73 0:1
0
1 /A
S 4n 69 0:1
Se 40 20 0:1
0
Br S 4p 28 0:1
0
3 KA Se 4q 60 0:1
Ph
O

4 @ Se 4y 31 -

Pode-se depreender da avaliagéo das Tabela 2 e 3 que a metodologia proposta

mostrou uma regiosseletividade notavel, uma vez que o ataque dos anios selenolatos
ocorreram preferencialmente e/ou majoritariamente no carbono menos impedido;
Misturas de regioisomeros, contudo sdo percebidas nas entrada 3, que possui um
anico grupo arila diretamente ligado ao epoxido. O ataque do nucledfilo unicamente
ao carbono mais impedido foi observada na entrada 10, que possui um substrato mais
substituido, como o] epoxi-limoneno, neste caso
essa regiosseletividade pode ser consistente com um efeito direcionador o grupo
hidroxila, através de uma interacéo de hidrogénio entre o anion fenilcalcogeneto e o
grupo hidroxila livre. (SANTOS R. B. et al., 2008).

Reacbes envolvendo epoxidos mono-substituidos sdo rapidas e com quase
total absoluto controle regioquimico. Reac¢des envolvendo epoxidos com maior grau

de substituicdo, por sua vez, sdo complicadas, reagbes envolvendo oxiranas
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dissubstituidas, por exemplo, apresentam rendimentos mais baixos (entradas 6 e 10),
ou produzem o aldeido correspondente (entrada 5).

E importante observar que esta metodologia apresenta economia de atomos,
ou seja, a maximizacao da incorporacdo dos atomos dos reagentes nos produtos, um

dos conceitos moleculares para tecnologias limpas (ANDRADE, 2014).

2.2.1. Mecanismo proposto

Propbe-se mecanismos diferentes, para explicar as diferentes inser¢gdes do
organocalcogeneto.

Para a formacdo dos [-hidroxiselenetos gerados pela entrada do grupo
organocalcogenolato pelo lado menos impedido (produtos majoritarios), a reacéo
ocorre por um mecanismo tipo Sn2, como mostra o Esquema 12. O oxigénio
nucleofilico coordena-se ao zinco do organocalcogenolato, deixando disponivel no
meio 0 anion calcogenolato. Este, por sua vez, ataca o carbono do epoxido menos

impedido para a formacgéo de uma ligagcéo C - Calcogeneto.

H3N\ /NH3
ZTn
D
Se ' Se 0
Hie N H o+ ©/ /Zn\ \@ - . HMAHIH © SePh
R H HsN  NHs R H
HO  Hy H,0 (HN)znOo H
R SePh - Zn(OH)(NH,),SePh R SePh

ESQUEMA 12 - Reacédo de abertura tipo Sn2.

Para oxiranas que geraram os produtos reacionais B-hidroxiselenetos advindos
da entrada pelo lado mais impedido (entrada 3 e entrada 10), propomos 0 mecanismo
de abertura tipo Sn1, com a formacéo inicial do intermediéario, carbocation fenilico

estabilizado.
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Para substratos substituidos com dois grupos arila no mesmo carbono, é

observada a formac&o de uma mistura entre o produto gerado via Sn2, com a insercao

do grupo organo

oxirana. A formacéao deste aldeido € explicada por uma migracéo de hidreto (Esquema

14).

H H
C D T
3N NH3 (H3N),ZnO R

HO H R
H\\\“ a /\
H SePh \ H H
He)—he © SePh
/ (M2 U
HO SePh B
H AR

ESQUEMA 13 - Reacédo de abertura tipo Sn1.

calcogénio no lado menos impedido, e o aldeido correspondente da

° / H GAr
N IO o K
H Ar N NH3

(H3N)»ZnO Ar

H Ar
4 H 1 V)—&D
/\ n (H3N),ZnO Ar

ESQUEMA 14 - Mecanismo de migragao de hidreto para oxiranas.

Dois fatores estédo envolvidos na diminui¢cao da estabilidade do carbocation com

0 aumento do numero de grupos aril como substituintes no mesmo carbono: o efeito



de estabilizacdo por ressonancia € menor, uma vez que 0S sucessivos anéis devem

ser destorcidos espacialmente; as repulsdes estéricas contribuem diminuindo o efeito

de cada grupo arila.

2.2.2. Apresentacdo dos dados de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de

H1e C13 para os produtos obtidos da tabela 2 e 3.

TABELA 4 — Valores de deslocamento de RMN para os compostos 4a — 4r.

Produtos

RMN H (CDCIs/TMS)
S (ppm); J (Hz)

RMN 13C (CDCI3/TMS)
A (ppm); J (Hz)

T s
&

4a’

&

4b’

\/\)Oi/seQ

4c’

7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.24 — 7.13 (m, 3H),
3.79 (dqd, J = 8.5, 6.2, 3.8 Hz, 1H), 3.07
—3.01 (dd, J=12.8, 3.8 1H), 2.85 — 2.76
(dd, J= 12.8, 8.5 1H), 2.16 (s, 1H), 1.21
(d, J = 6.2 Hz, 3H).

7.46 — 7.00 (m, 5H), 3.77 (dqd, J = 8.4,
6.2, 3.9 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 13.7, 3.9
Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.7, 8.4 Hz, 1H),
2.57 (s, 1H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

7.46 (dd, J = 6.5, 2.9 Hz, 2H), 7.25 — 7.15
(m, 3H), 5.72 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz,
1H), 4.98 — 4.91 (dd, 1H), 4.88 (dd, J =
10.2 Hz, 1Hs), 3.67 — 3.56 (m, 1H), 3.08
(dd, J = 12.8, 3.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J =
12.8, 8.7 Hz, 1H), 2.36 (s, 1H), 2.10 (m,
2H), 1.55 (m, 2H).

133.09,129.23,127.22,
66.10, 38.42, 22.41.

135.31, 130.07, 129.06,
126.61 , 65.7 , 43.45,
21,63.

138.07, 132.97, 129.11,
127.21, 114.93, 69.45,
50.66, 36.95, 35.64,
30.03.
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RMN 1H (CDCIs/TMS) RMN 13C (CDCIs/TMS)
o (ppm); J (Hz) A (ppm); J (Hz)

Produtos

3.6 Hz, 2H), 4.40 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.98 133.14, 129.28, 129.08,

(m, 2H), 3.65 (s, 1H), 3.31, (dd, J = 12.8, 128.72,128.56, 128.42,

3.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 12.8, 9.5 Hz, 128.23 128.03, 127.99,

+ 1H), 2.81 (s, 1H). 127.59, 127.42, 127.25
125.83, 71.93, 64.9,

HO
©)vse© 51.01, 38.31.
ad’

7.53 —7.42 (m, 2H), 7.29 (dd, J = 14.4, 137.82, 132.82, 129.75,
OH

HO
\ ESG@ 7.61- 7.20 (m, 20H), 4.75 (dd, J = 9.5, 142.53, 136.03, 135.45,
4d

7.3 Hz, 2H), 7.25 - 7.19 (m, 4H), 7.17 (d, 129.42, 129.19, 128.52,

Se  J=7.0Hz 2H), 3.98-3.89 (m, 1H), 3.11 127.19, 126.57, 125.91,
(dd, J = 12.7, 4.1 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 71.08, 42.91, 35.82.
12.7, 8.0 Hz, 1H), 2.89 — 2.83 (m, 2H),

se 2.41 (s, 1H).

7.61 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 137.70, 135.36, 129.82,
OH © 12.6, 8.9 Hz, 1H), 7.36 — 7.15 (m, 11H), 129.42, 129.05, 128.55 ,
S 3.98 — 3.90 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 13.7, 126.57, 123.94, 70.58,
4.0 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 13.7, 8.1 Hz, 67.66, 42.41, 40.99.
1H), 2.86 (dd, J = 13.3, 6.1 Hz, 2H), 2.42
4F (s, 1H).
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RMN H (CDCIs/TMS) RMN 13C (CDCIs/TMS)
o (ppm); J (Hz) A (ppm); J (Hz)

Produtos

Se©

9.91 (s, 1H), 7.58 — 6.97 (m, 25H), 4.32
(s, 2H), 3.56 (s, 1H), 2.97 (s, 1H)

49’
+
Q@
\ /)
aldeido
@ 7.45—7.14 (m, 42H), 5.13 (d, J = 6.5 Hz, 141.00, 138.51, 137.11,
Se 1H), 4.55 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.74 (s, 1H) 135.13, 129.22, 128.93,
O OH 128.61, 128.38, 128.24,
128.11, 127.87, 127.38,
126.78, 125.56, 76.27,
4h 62.77 , 56.61, 50.60.
OH 7.48 — 7.30 (M, 4H), 7.29 — 7.09 (m, 5H), 144.96, 142.05, 135.95,

/@2\/86@ 459 (dd, J=9.4, 3.5 Hz, 1H), 3.23 (dd, J 133.55, 131.20, 130.81,
Br

= 13.9, 3.5 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 13.9, 130.32, 129.56, 129.37,
9.4 Hz, 1H), 2.84 (s, 1H). 129.18, 128.92, 128.74,
ar 127.86, 126.86, 124.68,
122.83, 71.68, 64.89,
50.43, 38.65.
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Produtos

RMN 1H (CDCIs/TMS)
S (ppm); J (Hz)

RMN 13C (CDCIs/TMS)
A (ppm); J (Hz)

Bonae

4j

o
g

4k

.,

OH

41

7.48 — 7.45 (m, 2H), 7.39 — 7.36 (m, 2H),
7.35—7.31 (m, 3H), 7.28 — 7.24 (m,2H),)
4.18 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.82 (m, 2H),
2..02 (s, 1H).

7.53 (dt, J=8.3, 1.9 Hz, 2H), 7.33 — 7.08
(m, 3H), 3.57 (s, 1H), 3.26 (td, J = 10.2,
4.3 Hz, 1H), 2.87 — 2.80 (m, 2H), 2.15 —
2.04 (m, 2H), 1.72 — 1.61 (m, 1H), 1.60 —
1.49 (m, 2H), 1.30 — 1.09 (m, 2H).

7.88 — 6.98 (m, 5 H), 4.70 (d, 2H), 3.41
(m, J = 3.4 Hz, 1H), 2.30 (m, J = 10.1, 5.0
Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 14.4, 10.6, 3.7 Hz,
1H), 1.89 — 1.82 (m, 1H), 1.81 — 1.76 (m,
1H), 1.71 (dd, J = 14.4, 5.6 Hz, 1H),1.64
(s, 1H), 1.61 (dd, J = 5.5, 3.7 Hz, 1H),
1.39 (s, 3H), 1.26 — 1.19 (s, 3H).

144.82, 141.88 , 135.73,
133.31, 130.95, 130.10,
129.35, 128.99, 128.53,
127.63, 126.69, 124.50,

122.67, 71.54,
50.15, 38.42.

64.69,

136.31, 129.23, 128.35,

126.87, 72.51,
34.11, 33.64,
24.66.

53.83,
27.10,

148.73, 134.39, 130.48,
129.11, 127.45, 109.26,

72.58,
35.23,

54.59,
33.70,

39.51,
29.66,

26.23, 21.31, 14.11.
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RMN H (CDCIs/TMS) RMN 13C (CDCl3/TMS)
0 (ppm); J (Hz) A (ppm); J (Hz)

Produtos

OH 7.62 — 7.05 (m, 5H), 4.16 (dd, J = 10.4, 134.17, 129.37, 129.10,
@Sp 5.0 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 11.7, 6.3 Hz, 127.46, 78.92, 49.76,
1H), 2.39 — 2.19 (ddt, 1H), 2.06 (ddt, J = 32.82, 31.01, 21.94.
o 13.6, 6.6 Hz, 1H), 1.96 (s, 1H), 1.84 —
1.74 (m, 1H), 1.69 (ddd, J = 21.3, 12.6,
6.8 Hz, 2H), 1.64 — 1.54 (m, 1H).

2.2.3 Caracterizacdo dos compostos 4d, 4d’, 4g’, 4k e 4.

A titulo de exemplo, selecionou-se alguns compostos para detalhar a atribuicéo
dos sinais no espectro de RMN 'H RMN e 3C.

3

HO

Se
1 2

4d - produto minoritario

RMN *H (CDCI3/TMS) & (ppm); J (Hz): 7.61 — 7.20 (m, 10Harom), 4.40 (t, J = 7.1 Hz,
1H2), 3.98 (M, 2H1 diast.), 2.81 (s, 1H3).

RMN 3C (CDCIs/TMS) A (ppm); J (Hz): 136.03, 135.45, 128.72, 128.42, 128.23,
127.99, 127.59, 127.25, 64.9 (C1), 51.01 (C2).
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3

HO

2 Se
O

4d’ — produto majoritario

RMN H (CDCI3/TMS) & (ppm); J (Hz): 7.61 — 7.20 (m, 10H), 4.75 (dd, J = 9.5, 3.6 Hz,
1H1), 3.65 (s, 1H3), 3.31, (dd, J = 12.8, 3.6 Hz, 1H2a), 3.14 (dd, J = 12.8, 9.5 Hz, 1H2p).

RMN 3C (CDCIs/TMS) A (ppm); J (Hz): 142.53, 133.14, 129.28, 129.08, 128.56,
127.99, , 127.42, 125.83, 71.93 (C1), 38.31 (C>).

49’ aldeido

RMN H (CDCI3/TMS) & (ppm); J (Hz): 9.91 (s, 1Ha4), 7.58 — 6.97 (M, 25Harom.), 4.32 (S,
2H1), 3.56 (s, 1H3), 2.97 (s, 1H2)

4k
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RMN *H (CDCI/TMS) & (ppm); J (Hz): 7.53 (m, 2H), 7.33 — 7.08 (m, 3H), 3.57 (s, 1H7),
3.26 (m, 1Hs), 2.87 — 2.80 (M, 1H4, ), 2.15 — 2.04 (m, 2H, ), 1.72 — 1.61 (m, 2H, ), 1.60
—1.49 (m, 2H, ), 1.30 — 1.09 (m, 2H, ).

RMN 13C (CDCIs/TMS) A (ppm); J (Hz): 136.31, 129.23, 128.35, 126.87, 72.51 (Cs),
53.83 (Ca), 34.11 (Cs), 33.64 (Cs), 27.10 (C1), 24.66 (C2).

4

RMN H (CDCl/TMS) & (ppm); J (Hz): 7.88 — 6.98 (M, 5 Harom.), 4.70 (d, 2Hs), 3.41 (m,
J = 3.4 Hz, 1Ha), 2.30 (m, J = 10.1, 5.0 Hz, 1Ha), 2.18 (ddd, J = 14.4, 10.6, 3.7 Hz,
1H2p), 1.89 — 1.82 (M, 1H2), 1.81 — 1.76 (m, 1H1), 1.71 (dd, J = 14.4, 5.6 Hz, 1H2a),1.64
(s, 1Hs), 1.61 (dd, J = 5.5, 3.7 Hz, 1Hs), 1.39 (s, 3H7), 1.26 — 1.19 (s, 3He).

RMN 3C (CDCIs/TMS) A (ppm); J (Hz): 148.73, 134.39, 130.48, 129.11, 127.45,
109.26, 72.58, 54.59, 39.51, 35.23, 33.70, 29.66, 26.23, 21.31.
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3. Conclusbes e Perspectivas

Comprovamos a formagédo do reagente selenolato de zinco que pode ser
utilizado “in situ” ou preparado previamente, e seu carater nucleofilico que podera ser
estudado e aplicado a outras reacdes de abertura de anéis, além disso apresentamos
uma metodologia eficaz, conduzida de maneira facil e em condigbes reacionais
brandas na preparacdo de [B-hidroxiselenetos de maneira regiosseletiva, tanto em

solvente organico como em agua.

A nova metodologia produz bons rendimentos e permitem um consideravel
controle regioquimico do anel epoxido que sofre prioritariamente o ataque nucleofilico,
de acordo com um mecanismo de abertura tipo SN2, sobre o carbono menos impedido
estericamente, mas que diante de substratos acrilicos formam misturas com formacéo
minoritaria de B —hidroxiselenetos oriundo da entrada sobre o carbono mais impedido.

Em reacdes envolvendo epoxidos 1,1-diaril, a formacdo do produto B -
hidroxiseleneto foi observada em pequenas quantidades; nestes casos a abertura do
epoxido para o correspondente aldeido foi verificada. O escopo da reacdo com aril

epoxidos é, portanto, limitado apenas no aumento do numero de substituintes arila.

Sem duavida ainda h& muitas informacgdes e resultados a serem coletados, as
principais persepctivas, dessa forma, séo a finalizagdo do escopo reacional, o estudo
da metodologia frente a outros organoilcalcogenolatos, bem como a determinacao da

estereosseletividade do método.
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4. Parte Experimental

4.1. Materiais e métodos

4.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Para obtencéo dos espectros de ressonancia magnética nuclear foi utilizado o
espectrometro Bruker Avance Ill 500, localizado no Instituto de Quimica da UFG (1Q-
UFG). Os deslocamentos quimicos estdo expressos em partes por milhdo (ppm) em

relacdo ao padrao interno do tetrametilsilano (0,0 ppm) no espectro de hidrogénio.

Para a elucidacé&o dos produtos obtidos, por sua vez, foi empregado o programa
MestreNova 6.0.2.

4.1.2. Espectroscopia de absorgédo na regiao do infravermelho

Os espectros de infravermelho foram realizados na regido de 4000 a 400 cm™
utilizando-se pastilhas de KBr. Utilizou-se um aparelho Perkin Elmer Precesily
Spectrum 400 FT-IR/FT-FIR Spectrometer situado na Central Analitica 1Q — UFG.

4.1.3. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram adquiridos utilizando um Espectrémetro Bucker
com fonte de ionizacao eletron-spray (ESI) no modo positivo, situado no Laboratorio
de Cromatografia e Espectrometria de Massas (LACEM) do Instituto de Quimica (1Q-
UFG).

4.2. Reagentes sintetizados em laboratorio

4.2.1. Preparacao do Disseleneto de Difenila

Em um baldo de duas bocas de 100 mL, munido de agitacdo magnética, sob
atmosfera de nitrogénio, equipado com condensador de refluxo e funil de adigéo,
contendo magneésio elementar (2,673 g; 0,110 mol ), alguns cristais de iodo, e THF

seco (10 mL), adicionou-se lentamente uma solugdo de bromobenzeno (15,7 g; 0,1
34



mol em 50 mL de THF) por meio de um funil de adi¢éo de liquidos. Ap6s 0 consumo
total de magnésio, adicionou-se em intervalos regulares e em pequenas por¢oes,
selénio elementar (7,9 g; 0,1 mol), por aproximadamente uma hora. O sistema ficou
sob agitacdo por mais duas horas. Posteriormente, o baldo foi envolvido por um banho
de gelo e a mistura reacional neutralizada com cloreto de amoénio. O sistema foi
mantido sob agitacéo e oxidado ao ar por uma noite. Extraiu-se com diclorometano (3
x 100 mL), e lavou-se com solucdo saturada de NH4Cl (3 x 100 mL). Secou-se com
sulfato de sodio e evaporou-se o solvente. O residuo foi recristalizado em hexano e o
solido amarelo obtido foi seco sob vacuo (BARROS, O.S.R, 2001).

4.2.2 Preparacao do Dissulfeto de Difenila

Em um baldo de uma boca de 5 mL, munido de agitacdo magnética, sob
atmosfera de nitrogénio, adicionou-se solugao saturada de NaHCOs (1 mL), tiofenol (1
mmol) e cloreto de benzenosulfonila (0,5 mmol). A mistura foi entdo agitada por 10
minutos a temperatura ambiente. Extraiu-se com acetato de etila (3 x 5 mL) e lavou-
se com 4gua. Secou-se com sulfato de sodio e evaporou-se o solvente. O residuo foi

recristalizado em etanol e o sélido branco obtido foi seco sob vacuo.?*

4.2.3 Preparagéo do Fenilselenolato de Zinco

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera de argbnio e munido de agitacao
magnética, adicionou-se THF (3 mL), disseleneto de difenila (0,5 mmol), zinco em po
(0,5 mmol) e NH4OH (3 mmol). A mistura é aguecida a 60°C por duas horas (observa-
se 0 consumo total do zinco na reacao). Apos o término da reacao, decanta-se o sélido
e retira-se o solvente com o auxilio de uma seringa. O sélido amarelo pélido é lavado
em hexano (3 x 5 mL), para remoc¢ao do dissulfeto de difenila em excesso e depois,

filtrado e seco sob vacuo.

4.2.4. Preperacao do Fenilselenolato de Zinco empregando etilenodiamina

Em um tubo de ensaio, sob atmosfera de argbnio e munido de agitacdo

magnética, adicionou-se THF (3 mL), disseleneto de difenila (0,5 mmol), zinco em po

35



(0,5 mmol) e etilenodiamina (3 mmol). A mistura é aquecida a 60°C por 24 horas
(observa-se o consumo total do zinco na reagéo). Apos o término da reacéo, decanta-
se o0 solido e retira-se o solvente com o auxilio de uma seringa. O soélido amarelo palido
é lavado em hexano (3 x 5 mL), para remocao do dissulfeto de difenila em excesso e

depois, filtrado e seco sob vacuo.

4.3. Procedimento geral para reacdes de abertura de epoxidos

Em um tubo de 10 mL, sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética foram
adicionados o zinco metdlico ativado (0,5 mmol), o solvente (3 mL), o
difenildicalcogeneto (0,25 mmol), a oxirana (0,5 mmol), e por fim o hidréxido de
amonio, nesta ordem. A reacao foi monitorada por cromatografia em camada delgada
(CCD). Para extrair utilizamos acetato de etila e solucdo saturada de cloreto de amonio
e a fase orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro. Realizou-se a purificagdo por
cromatografia em coluna, utilizando como eluentes hexano/acetato de etila em

gradiente até a proporcao de 4:1.
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Espectros selecionados
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