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1. INTRODUCAO

A classe de compostos organicos que contém atomos de calcogénio (S, Se
e Te) em sua estrutura vem chamando atencdo® por ser um grupo de moléculas
versateis as quais podem ser empregadas como intermediarios sintéticos em
diversos tipos de reacdes, tais como, chemio-, régio-, e esterioseletivas®. Além
disso, uma série de propriedades biolégicas e farmacolégicas® séo atribuidas a
estes compostos, como antioxidante,* antiviral® e antinociceptiva.®

Dentre os compostos organocalcogénios, os calcogénoalquinos terminais
vém recebendo grande atencéao, principalmente os tioalquinos terminais, uma vez
que esses sao utilizados como intermediarios na sintese de diferentes produtos
naturais,” na preparacdo do antibidtico thienamycin® e na funcionalizacdo de
alquenos.®

Frente as diferentes aplicacbes que esses compostos apresentam, uma
série de metodologias vem sendo publicadas para a obtencdo dessas
estruturas,® entretanto os protocélos propostos para a sintese dos selenilaquinos,
ainda possuem certas limitacdes, tais como, a utilizacdo de reagentes de alta
periculosidade e dificeis de manusear.**

Deste modo, a fim de desenvolver uma metodologia mais branda para a
sintese de calcogénoalquinos, nés propomos aqui a sintese desses compostos
através da reacéo de retro-Favorskii*? partindo de calcogenocarbindis, de forma
eficiente e simples.

2. METODOLOGIA
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Esquema 1: Sintese do composto arilselenilalquino.

Inicialmente, em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com um
sistema de refluxo, foi adicionado carbinol (1a, 1,0 mmol), base (1,0 mmol) e
solvente (3 mL), respectivamente. Deste modo, o sistema foi submetido a
temperatura de 50 °C, utilizando um banho de Oleo previamente aquecido
(Esquema 1). Assim, a reacado foi mantida sob agitacdo magnética por 1h, sendo
monitorada via cromatografia em camada delgada (CCD). Apdés o término da
reagao foi realizada uma filtracdo em silica flash utilizando hexano como eluente,
o produto 2a foi identificado por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro
de massas (CG-EM) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono (RMN *H e **C).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de investigar a melhor condicdo reacional, alguns parametros foram
estudados, tais como, base, tempo reacional, solvente e estequiometria (Tabela
1).

Ao realizar a reacéo utilizando 1 mmol de KOH, em hexano e a temperatura
ambiente, foi observado a formacdo do produto 2a em 30% de rendimento
(Tabela 1, linha 1). Deste modo, ao aumentar a temperatura para 50 °C o produto
2a foi obtido em 80% de rendimento (Tabela 1, linha 2). Entretanto, quando a
reacdo foi submetida a temperatura de ebulicdo do hexano (68 °C), o rendimento
caiu consideravelmente para 54% (Tabela 1, linha 3).

Assim, a melhor temperatura encontrada (50 °C) foi fixada e a quantidade de
KOH foi variada (Tabela 1, linhas 4-7). Deste modo, quando foi utilizado 1,1 mmol
de KOH o rendimento do produto 2a aumentou consideravelmente para 93%
(Tabela 1, linha 4), entretanto, quando foi utilizado 1,2; 1,5 e 2,0 equivalentes, foi
observado uma diminuicdo do rendimento para 90, 79 e 53% respectivamente
(Tabela 1, linha 5-7).

Tabela 1: Estudo da otimizacdo das condi¢des reacionais.?

# Base (mmol) Solv. (mL) T (°C) Tempo (h) Rend. %
1 KOH (1) Hexano T.a 1 30
2 KOH (1) Hexano 50 1 80
3 KOH (1) Hexano Refluxo 1 54
4 KOH (1,1) Hexano 50 1 93
5 KOH (1,2) Hexano 50 1 90
6 KOH (1,5) Hexano 50 1 79
7 KOH (2) Hexano 50 1 53
8 KOH (1,1) Hexano 50 2 75
9 KF/AI,03 30% (1,1) Hexano 50 1 42
10 NaOH(1,1) Hexano 50 1 50
11 KOH (1,1) Eter de Petroleo  Refluxo 1 23
12 KOH (1,1) Hexano 50 1 21°

®Reacbes realizadas utilizando carbinol (1a, 1,0 mmol) e base em 3 mL de solvente, com filtrag&o
em silica flash.” Utilizou-se 10 mol% de CTBA como um catalisador de transferéncia de fase.

Assim, a fim de avaliar se seria hecessario mais tempo reacional para que a
formacdo do produto 2a fosse quantitativa, a reagdo foi mantida por 2 horas,
entretanto o rendimento caiu para 75%, uma vez que ha decomposi¢cdo do
produto 2a (Tabela 1, linha 8). Deste modo, NaOH e KF/Al,O3 (30%) também
foram utilizadas como base, contudo, o produto 2a foi obtido em 42 e 50% de
rendimento respectivamente (Tabela 1, linhas 9-10). Além disso, a reagao foi
realizada com éter de petrdleo, como um solvente apolar, porém, o produto 2a foi
obtido em 23% de rendimento (Tabela 1, linha 11). Finalmente, foi utilizado 10
mol% de CTBA, como catalisador de transferéncia de fase, entretanto, o produto
desejado foi obtido em apenas 21% de rendimento (Tabela 1, linhas 12).

Deste modo, tendo a melhor condi¢do reacional estabelecida para a sintese
de 2a (Tabela 1, linha 4) o método desenvolvido foi expandido para outros
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substratos, a fim de ampliar o escopo de calcogenoalquinos terminais sintetizados
(Tabela 2).

Y.
R/ NN R/
x| oH KOH N
Hexano; 50 °C
1a-l 2a-
R= Arila, alquila; Y= Se, S;

H

Tabela 2. Escopo do método para sintese de calcogenoalquinos terminais.
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1h(93%) 15h 2A) 4 h (89%) 3 3h(77%)
Se H
NV Z
A =z
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S Q ~ L OTS OT
15h 89%) (86%) 4h(88%) 4h(88%)

Com a melhor condicao reacional em maos, diferentes experimentos foram
realizados a fim de estudar o efeito de grupos doadores e retiradores de elétrons
no anel aromatico. Deste modo, grupos doadores de elétrons, como por exemplo,
p-Me e p-OMe, apresentaram rendimentos de 82 e 89% dos produtos 2b e 2c,
respectivamente. Por outro lado, quando utilizado grupos retiradores de elétrons,
em geral, os rendimentos foram menores, mostrando que esses grupos exercem
um efeito consideravel na reacdo (Tabela 1, estruturas 2d, 2e, 2f e 29).

Finalmente, foi utilizado carbindis p-substituidos derivados do enxofre,
levando a formacédo dos produtos 2i-2l, com rendimentos que variam de 86 a
89%, mostrando que a metodologia também pode ser aplicada no uso de
diferentes substratos. Deste modo, 10 produtos diferentes foram obtidos com
rendimentos entre moderados e excelentes, uma vez que esses foram
devidamente caracterizados através de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono (*H e *C RMN) e espectrometria de massas em
alta resolucao (EMAR).

4. CONCLUSOES

Houve o desenvolvimento de uma nova metodologia para a sintese de
selenilalquinos e tioalquinos terminais, a qual contempla simplicidade e eficiéncia
devido as condigdes reacionais. A versatilidade deste método foi validada perante
outros substratos contendo grupos doadores e retiradores de elétrons e
aplicacoes para os selenilalquinos estdo sendo elaboradas.
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