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1. INTRODUCAO

Compostos organicos que possuem atomos de selénio em sua estrutura
sdo uma classe de moléculas versateis, as quais podem ser utilizadas como
intermediarios sintéticos nos mais variados tipos de reacdes, tais como, chemio-,
régio-, e esterioseletivas.! Além disto, estudos envolvendo a avaliagdo do
potencial biolégico, os quais estas estruturas apresentam, podem ser amplamente
encontrados na literatura, uma vez que atividades como anticancer,?
antioxidante,® e fungicida® foram atribuidas a esta classe de compostos.® Dentre
0S compostos organicos de selénio os selenetos vinilicos € uma classe de
interesse, uma vez que estes sdo precursores na sintese de enediinos e outras
olefinas funcionalizadas® e também podem participar de reacdes de acoplamento
cruzado com reagentes de Gringnard ou reacées catalisadas por Ni,” Fe,® Pd,’
além de poder ser integrado na sintese de ciclopropenos.'® Outro fator que
contribui com a atratividade dos selenetos vinilicos € sua atividade bioldgica,
podendo ser antinociceptivo'! e antidepressivos.*?

Devido as amplas aplicacGes sintéticas e biolégicas que os selenetos
vinilicos apresentam o numero de metodologias descritas para a preparacao de
mono- e di-selenoalquenos vem aumentando com o passar dos anos, entretanto a
grande maioria destes métodos envolvem o uso de metais de transicdo como
catalisadores,’® altas temperaturas’ e o uso de solventes volateis considerados
inapropriados devido sua toxicidade.® Baseado nisto, a busca por novas
metodologias que vado ao encontro dos principios da quimica verde, a qual tem
por principal objetivo a reducdo, mas de preferéncia a eliminacédo da geracéo de
residuos, vem despertando o interesse de varios pesquisadores ao redor do
mundo, assim a utilizacdo de solventes alternativos que sdo amigaveis ao meio-
ambiente e que podem ser reciclados € um fator importante quando se deseja
aplicar os principios da quimica verde & metodologias sintéticas.*®, tendo em vista
que a maioria dos processos das industrias quimicas e farmacéuticas utiliza uma
grande quantidade de solventes organicos volateis (VOCs).!” Com isso, a
utilizacdo de agua como um solvente verde € uma alternativa interessante, tendo
em vista sua baixa inflamabilidade, toxicidade, volatilidade e grande abundancia.*

O &cido hipofosforoso é um acido inorganico comercialmente disponivel em
solugcdo aquosa (50% m/m), sendo amplamente utilizado em sintese organica
como reagente redutor,’® em reacdes de acoplamento,’’ reacdes de adicdo de
bases de Schiff'® e semihidrogenacéo de alquinos terminais como um doador de
hidrogénio.*® Além disto, este também pode ser utilizado para clivar ligacdes Se-
Se formando espécies de selenol in situ o qual atua como um agente redutor.*
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Deste modo, propomos aqui a sintese estereoespecifica de mono- e bis-
selenetos vinilicos utilizando &cido hipofosforoso e agua, como sistema redutor
para a obtencéo in situ de uma espécie nucleofilica de selénio.

2. METODOLOGIA

_ @
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Esquema 1

Para a sintese dos selenetos vinilicos foi adicionado em um bal@o de duas
bocas, saturado com N, disseleneto de difenila (2a, 0,5 mmol), acido
hipofosforoso (0,5 mL, 50% m/m). Com isto, o sistema foi submetido a
aguecimento utilizando um banho de 6leo previamente aquecido a 90 °C e
mantido durante 30 minutos sobre constante agitacdo, em seguida foi adicionado
o fenilacetileno (l1a, 1,0 mmol). Posteriormente o processo reacional foi
monitorado via cromatografia em camada delgada (CCD), a fim de acompanhar o
consumo dos materiais de partida e a formacdo do produto desejado. Apos o
consumo dos materiais de partida reacdo foi extraida com acetato de etila e
solucéo de bicarbonato de sédio, em seguida foi concentrado o solvente utilizando
um rotaevaporador, e apds o restante dos volateis foi seco utilizando uma bomba
de alto vacuo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos durante a etapa de otimizacéo estdo descritos abaixo
(Tabela 1). O produto mono selenado foi obtido em 80% de rendimento com
seletividade de 100% do produto Z (Tabela 1, entrada 1). Utilizando um excesso
de acido hipofosforoso, foi possivel observar que ndo existiu aumento significativo
no rendimento da reacdo, em contrapartida ocorreu um decréscimo na
seletividade dos isébmeros (Tabela 1, entrada 2). Finalmente, ao processar a
reacao sem utilizar temperatura apdés o processo de clivagem o rendimento cai
drasticamente para 61% e a seletividade aumenta em relacdo ao isbmero E
(Tabela 1, entrada 3).

Assim, inicialmente com a adicdo de 1 ml de agua foi observada a
formacéo de outro produto, o seleno vinilico bis substituido com rendimento de 64
% e uma seletividade de isébmeros E/Z de 56 para 44% (Tabela 1, entrada 4).
Com o aumento da quantidade de 4gua no sistema, maior foi & formagéo do bis
seleneto vinilico (Tabela 1, entradas 5-8). Deste modo a reacéo foi processada
utilizando 3 mL de H,O durante 3 horas, proporcionando o produto bis-substituido
em 95% de rendimento com uma seletividade de 80% do produto E apds 3 horas
de reacdo (Tabela 1, entrada 6).
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Tabela 1: Otimizacdo das condi¢des reacionais.

# | 0 D) | Rend-e° | Rel. (€2
1 1 g 80 (3a) 0:100
2° 1 - 82 (3a) 8:92
3 1 - 61 (3a) 27:73
4 2 1 64 (4a) 56:44
5 3 2 75 (4a) 69:31
6 3 3 95 (4a) 80:20
7 3 4 70 (4a) 89:11
8 2 5 90 (4a) 71:29
9° 24 3 87 (4a) 91:9

Rendimento isolado. "Determinado por CG-MS e anallse de RMN 1H. °Sem adicdo de H3PO2
(50W1%). °Adicdo de 0,75 mL de H3PO2 (50Wi%). Reat;ao inicialmente a 90 °C e ap6s 30 minutos
ocorreu a remogao do aquecimento.

Posteriormente, utilizando 4 mL de H,O o produto bis foi obtido em 70 de
rendimento com uma seletividade de 89% do produto E apds 3 horas de reacdo
(Tabela 1, entrada 4). Também foi realizada a reacdo na auséncia do agente
redutor, sendo que apos 24 horas o produto bis selenado foi obtido em 87% de
rendimento com seletividade de 91% do produto E, mostrando que o acido
hipofosforoso atua acelerando a reacéo (Tabela 1, entrada 9).

Assim as linhas 1 e 6 foram eleitas como as melhores condi¢cdes reacionais
para a obtencéo dos produtos 4 e 3.

Tendo a melhor condicdo reacional obtida através dos estudos de
otimizacdo, uma variacdo do escopo reacional foi realizada a fim de verificar a
versatilidade da metodologia frente aos maios variados substratos.

Tabela 2: Variacdo do escopo reacional (mono seleneto vinilico).

Y OTYN Guo

Rendimento: 80% Rendimento: 70% Rendimento: 65%

E/Z: (10:90) E/Z: (15:85) E/Z: (10:90)
vl ATaEEeRata 4
3d 3e C§_\3f
Rendimento: 93% Rendimento: 60% Rendimento: 98%
E/Z: (20:80) E/Z: (20:80) E/Z: (10:90)

Se@ dse@ Se@
—O Rendimento: 58% Cl Rendimento: 74% F Rendimento: 68%
E/Z: (10:90) E/Z: (20:80) E/Z: (10:90)

Ainda estdo sendo realizados testes a fim de terminar a versatilidade do
método a outros substratos.
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4. CONCLUSOES

Assim, este trabalho visa promover a sintese de selenetos vinilicos bis ou
mono substituidos, realizando também uma breve verificacdo da versatilidade do
método perante outros substratos contendo grupos doadores e retiradores de
elétrons. Apesar disso, testes com diversos substratos ainda estdo sendo
realizados para confirmar a viabilidade do método.
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