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1. INTRODUCAO

Os compostos organicos contendo atomos de calcogénios (S, Se e Te) tém
atraido atencdo da comunidade cientifica devido a sua aplicacdo em sintese
(SANCINETO et al., 2016) e na area farmacologica (ORIAN e TOPPO, 2014).
Dentre estes se destacam os tioalquinos, compostos que apresentam em sua
estrutura um atomo de enxofre diretamente ligado ao carbono sp da tripla ligacao,
sendo empregados como intermediarios, por exemplo, em reacBes de
hidroestanilacdo (MAGRIOTIS et al., 1991), cicloadicdo (MANARIN et al., 2009) e
acoplamento cruzado (SAVARIN et al., 2001).

A sintese dos tioalquinos pode ser realizada através de reacdes de
acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicao, tais como, a reacado de
bromoalquinos com dissulfetos (BRAGA et al., 1993a) ou a reacao de alquinos
terminais com tiofendis (BRAGA et al., 1993b), catalisadas por cobre. Ainda, o
acoplamento de alquinos terminais com dissulfetos catalisado por cobre (BIEBER
et al, 2004), rédio (ARISAWA et al., 2005) ou indio (RAMPON et al., 2011).
Alternativamente, a utilizacdo de 1,1-dibromoalquenos mostrou-se um eficiente
precursor na sintese de diversos tioalquinos substituidos, apenas com a utilizacéo
de base (NI et al., 2012).

Com base nisso e nos objetivos do nosso grupo de pesquisa, neste trabalho
foi estudada a reacdo entre 1,1-dibromoalquenos la,b e ti6is 2a-f, a fim de
desenvolver uma metodologia alternativa para a preparacdo de tioalquinos 3a-g,
livre de catélise metalica (Esquema 1).
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Esquema 1

2. METODOLOGIA

2.1. Procedimento para a sintese de 1-(2,2-dibromovinil)-2-
butilselenanilbenzeno 1a,b

Em um baldo de 2 bocas contendo o aldeido apropriado (10,0 mmol)
dissolvido em diclorometano seco (10,0 mL) sob atmosfera de argbnio e agitacéo
magnética a temperatura ambiente, adicionou-se uma solucdo de CBrs (3,93 g;
12,0 mmol) dissolvido em diclorometano (20,0 mL). A solucdo reacional foi
deixada sob agitacdo durante 30 min, entéo resfriou-se o sistema a 0 °C. Apos a
estabilizacdo da temperatura, adicionou-se gota-a-gota durante 30 min uma
solugéao de PhsP (6,552 g; 25 mmol) dissolvida em diclorometano seco (20,0 mL)
com o auxilio do funil de adi¢cdo de liquidos. Feito isso, a reacao foi arrefecida
lentamente até a temperatura ambiente e deixada sob agitacdo por 3 horas. Apos
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esse tempo, adicionou-se 50 mL de hexano para a precipitacdo do subproduto
gerado no meio e a mistura bruta foi filtrada em coluna cromatogréafica utilizando
hexano como eluente. A porcédo eluida foi concentrada para purificacdo adicional
por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano
como eluente.

2.2. Procedimento geral para a sintese de tioalquinos 3a-g

Em um tubo de Schelenk, munido de agitacdo magnética e atmosfera inerte
de argbnio e a temperatura ambiente adicionou-se o 2-butilselanil(1,1-
dibromoalqueno) 1a (0,790 g; 2 mmol), o tiol correspondente 2a-f (2,4 mmol), o
hexano desgaseificado 3,0 mL e por fim o hidroxido de potassio (0,44 g; 8 mmol).
Apols, a temperatura foi elevada para 68 °C e mantida sob agitacdo durante o
tempo necessario para a formacao dos produtos, sendo acompanhada por CCD.
Apoés esse tempo, o produto foi extraido com acetato de etila (30 mL) e lavado
com agua destilada (3x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSOs e
concentrada sob vacuo. Os 2-butilselaniltioalquinos 3a-g obtidos foram purificados
por cromatografia em coluna de silica gel utilizando hexano como eluente e
identificados por cromatografia & gas acoplada ao espectrémetro de massas (CG-
EM) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
(RMN *H e 13C).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de investigar a melhor condi¢cdo reacional, alguns parametros foram
estudados, tais como, solvente e quantidade de base no meio reacional (Tabela
1). Assim, reagindo-se o 1,1-dibromoalqueno la (0,25 mmol) e o tiofenol 2a (0,3
mmol) na presenca de 1 mmol de KOH, em dimetilsulféxido (DMSO) foi
observada a formacao do tioalquino 3a junto ao tioalqueno 4a em 13 e 63% de
rendimento, respectivamente, apos 24 h de reacdo a 100 °C (Tabela 1, Linha 1).
A fim de direcionar a reacéo para formacgao do produto de interesse 3a, o hexano
foi utilizado como solvente e, nesse caso, foi observada a formagdo do composto
3a como produto majoritario em relacdo ao 4a (53 versus 30% de rendimento
isolado, respectivamente) apos 24 h de reacdo sob temperatura de refluxo
(Tabela 1, Linha 2), além da formacéo de dissulfeto de difenila em pequenas
guantidades.

Associando a oxidacédo do tiofenol a dissulfeto de difenila & presenca de gas
oxigénio presente no solvente utilizado, realizou-se um teste com hexano
desgaseificado, obtendo-se o composto 3a em 89% de rendimento apos 40 h de
reacdo (Tabela 1, Linha 3). Assim, o hexano desgaseificado foi fixado como
solvente e diferentes bases passaram a ser testadas (Tabela 1, Linhas 4-8),
porém, os resultados obtidos foram insatisfatérios e o hidroxido de potassio foi
fixado como a melhor base para esta reacéo.

Na sequéncia, diferentes solventes foram testados (Tabela 1, Linhas 9-13)
bem como a auséncia de solvente (Tabela 1, Linha 14), entretanto, ndo foram
obtidos bons resultados em comparacdo a Linha 3 (Tabela 1). Menores
quantidades de base (Tabela 1, Linha 15 e 16) n&o produziram melhores
resultados.

Assim, com uma condicdo reacional estabelecida (Tabela 1, Linha 3),
diferentes tioalquinos 3a-g foram preparados com os respectivos dibrometos la e
1b e tidis 2a-f. Os resultados obtidos estédo descritos na Figura 1.

De forma geral foram obtidos rendimentos de bons a excelentes (73-93%),
incluindo um grupo doador (Figura 1, 3c) e retiradores de elétrons (Figura 1, 3b e
3d-e) ligados no anel aromatico da porgéo tiofendlica. No entanto, os tempos
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reacionais variaram consideravelmente sendo esse mais expressivo na presenca
de grupo doador de elétrons como a metila (48 h, Figura 1, 3c). Além disso, a
metodologia foi estendida para um grupo alifatico, obtendo-se o composto 3f com
73% de rendimento. Quando utilizou-se o 1,1-dibromoalqueno 1b contendo um
atomo de cloro em para, obteve-se o composto 3g em 75% de rendimento.

Tabela 1. Otimizacéo das condi¢cBes reacionais para a sintese de 3a.2
Br

_ __SPh SPh
C§j< Br base ©\/ C§f< Br
SeBu + PhSH —————> N SeBu
1a 2a  'emperatura 3a SeBd 4a
Linha Base Solvente Temp. Tempo Rend. Rend.
(equiv) (°C) (h) 3a (%)° 4a (%)P
1 KOH (4) DMSO 100 24 13 63
2 KOH (4) hexano 68 24 53 30
3 KOH (4) hexano® 68 40 89 -
4 'BuOK (4) hexano® 68 40 90 -
5 K2COs3 (4) hexano® 68 48 - -
6 CsF (4) hexano® 68 48 - -
7 KF/AI203 (4) hexano® 68 48 - -
8 Cs2C03(4) hexano® 68 48 30 43
9 KOH (4) heptano® 100 40 76 -
10 KOH (4) tolueno® 110 40 74 10
11 KOH (4) 1,4-dioxano® 100 24 - 72
12 KOH (4) PEG-400 90 48 - 94
13 KOH (4) H20 90 24 - -
14 KOH (4) - 90 24 8 13
15 KOH°® (2,5) hexano® 68 48 63 35
16 KOH¢ (3) hexano® 68 48 75 23

aAs reacoOes foram realizadas utilizando 2a (0,3 mmol), 1a (0,25 mmol) e 2,0 mL
de solvente sob atmosfera inerte de Ar. PRendimentos isolados obtidos por coluna
cromatografica de silica-gel. °Solvente desgaseificado.

s °
Z \©\ R =H, 3a, 89%, 40 h = \©
R R=Cl, 3b,93%,34 h
SeBu R =CHs, 3¢, 74%, 48 h SeBu SeBu Cl SeBu
3g

R =F, 3d, 86%, 24 h
3a-d
79%, 36 h 73%,18 h 75%, 40 h

Figura 1. Escopo reacional
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4. CONCLUSOES
A sintese de tioalquinos a partir de 1,1-dibromoalquenos e tidis livre de
catalise metalica mostrou-se seletiva e eficiente, possibilitando a obtencdo de 7
novos compostos em bons rendimentos. Os tioalquinos obtidos foram utilizados
como precursores na sintese de benzo[b]selenofenos, compostos heterociclicos
com potencial aplicacdo nas areas bioldgica e de materiais. Os resultados obtidos
foram publicados em uma revista cientifica da area (PERIN et al., 2017).
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