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RESUMO

O crescente interesse por compostos de organocalcogénio como os sulfetos,
selenetos, sulfoxidos e sulfonas € inquestiondvel e deve-se pela elevada
aplicabilidade dos mesmos ndo somente em sintese organica, mas também em
bioguimica e na area de ciéncia de materiais. A grande maioria dos métodos para a
sintese desta classe de compostos € baseada na reacédo de substituicdo de haletos
organicos empregando-se ti6is ou selendis - compostos com odor desagradavel. A
primeira parte desse trabalho descreve uma metodologia inédita para a preparacéo
de compostos organicos de enxofre e selénio a partir da reacdo entre sais de
fosfonio ou fosforanas e tio- ou selenosulfonatos utilizando trietilamina como base e
diclorometano como solvente. Quando sais de fosfonio benzilicos contendo grupos
retiradores de elétrons no anel aromético foram utilizados na reacéo, os sulfetos e
selenetos correspondentes foram obtidos 19 exemplos em rendimentos que
variaram de 10 a 95%. Quando sais de fosfénio contendo grupos doadores de
elétrons no anel aromatico foram utilizados, ndo foi possivel observar formacéo dos
calcogenetos de interesse. Quando ilideos de fosforo estabilizados foram utilizados
na reacéo, observou-se a formacéo de novas fosforanas contendo enxofre e selénio.
Empregando-se essa estratégia foram obtidas catorze fosforanas em rendimentos
qgue variaram de 60 a 97%. Todos os compostos foram caracterizados através de
RMN 1H, 13C, 1lB, 19|:’ 31p e 77Se

Palavras-chaves: Sulfetos. Selenetos. Fosforanas.



ABSTRACT

The growing interest in organochalcogen compounds such as sulfides,
selenides, sulfoxides and sulfones is unquestionable and is due to their high
applicability not only in organic synthesis, but also in biochemistry and materials
science. The vast majority of methods for the synthesis of this class of compounds
are based on the substitution reaction of organic halides using thiols or selenols -
compounds with an unpleasant odor. The first part of this work describes an
unprecedented methodology for the preparation of organic sulfur and selenium
compounds from the reaction between phosphoranes or phosphonium salts and thio-
or selenosulfonates using triethylamine as base and dichloromethane as solvent.
When benzylic phosphonium salts containing electron-withdrawing groups in the
aromatic ring were used in the reaction, the corresponding sulfides and selenides,
were obtained in yields ranging from 10 to 95%. When phosphonium salts containing
electron-donating groups in the aromatic ring were used, it was not possible to
observe formation of the chalcogenides of interest. When stabilized phosphorus
ylides were used in the reaction, it was observed the formation of new phosphoranes
containing sulfur or selenium. Using this strategy, 14 phosphoranes were obtained in
yields ranging from 60 to 97%. All compounds were characterized by 'H, 3C, 1B,
9F, 31p and "Se NMR.

Keywords: Sulfides. Selenides. Phosphoranes.
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1 INTRODUCAO

1.1 ILIDEOS DE FOSFORO

Os ilideos de fosforo foram descobertos no inicio do século XX, porém, so
passaram a se destacar por volta da década de 50, a partir das descobertas de
Georg Wittig para formacao de ligacées C-C, onde foram utilizados como blocos de
construcdo para a sintese de moléculas complexas e com aplicacbes
farmacolégicas. (KOLODIAZHNYI, 2007; WITTIG; GEISSLER, 1953)

Na mesma época em que Wittig estudava a reacdo de olefinacdo de
compostos carbonilicos utilizando ilideos de fésforo, a BASF buscava metodologias
para a sintese da vitamina A. Os quimicos da BASF souberam das recentes
descobertas de Wittig e o convidaram as instalacbes da BASF para aplicar o seu
novo método de olefinacdo para uma das novas moléculas semelhantes a vitamina
A, o acido retindico (Figura 1). (KOLODIAZHNYI, 2007) Na Figura 1 fica evidenciado
a reacao de Wittig aplicada para sintese do acetato da vitamina A, que foi

posteriormente convertido na vitamina A.

Figura 1 — Estruturas quimicas da vitamina A e do acido retindico, sintetizados pela BASF e Wittig por

meio de reacdes de oleofinizagéo.

KOH
OAc ——
%Pphs + Oﬁ/\/ MeOH NN OAc
= = = pZ OH %OH
(6]

Vitamina A Acido Retinoico

Fonte: Baseado de (KOLODIAZHNY!I, 2007)

Os ilideos de fosforo apresentam uma grande variedade de tipos e estruturas

basicas, algumas destas estruturas sao representadas na Figura 2.
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Figura 2 — Estruturas representativas de diferentes classes de ilideos de fosforo.

— ~
NP < 0 Cl — —
/P/ \ )\ Q <\
| Ph Z
3 PhsP PhsP Cl P(Et,N)5 P(OPh),
llid de Fosf llideos de Fésforo llideos de Fésforo
iaeos de Fostoro C-Heterosubstituido P-Heterosubstituido
. Ph
R3P:C:PR3 Ph3P:CHLI /Ph
| ~P—-Ph
R3P:C:C:X PhsP:CHHg[N(TMS)z]Z Ph = Ph
Carbodifosforanas & llideos de fésforo metalados llideos ciclicos de fésforo

Fosfacumulenilideos

Fonte: Baseado em (KOLODIAZHNYI, 2007)

Os ilideos de fésforo séo geralmente obtidos a partir da reacdo dos sais de
fosfonio correspondentes (C) e uma base apropriada, e sdo denominados como
espécies reativas de fosforo podendo ser representados por duas estruturas de

ressonancia, um ileno (A) e um ilideo (B) (Figura 3).

Figura 3 — As espécies fundamentais dos compostos de fésforo, a forma ilénica A, a forma ilidica B e
o sal de fosfénio C.

+ _ Base © ®
RsP=CR, =—> R;P-CR), > Br RP-CHR;

Fonte: O autor.

O ileno de fésforo A é a espécie que apresenta uma ligacdo dupla entre os
atomos de C e P da ligacdo C-P, ja a estrutura B representa o elevado carater polar
da ligacdo C-P devido a existéncia de um atomo de fosforo carregado positivamente
vizinho a um carbanion. Estas espécies podem ser obtidas a partir do sal de fosfonio
C, os quais sdo as estruturas estaveis e apresentam um ion halogeneto para
estabilizar a carga positiva do atomo de fosforo. Para que os sais de fosfénio sejam

convertidos nas espécies reativas, os ilideos de fosforo, € necessario a utilizacédo de
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uma base para realizar a desprotonagcdo do carbono da ligacdo C-P.
(KOLODIAZHNYI, 2007)

1.1.1 llideos de fosforo altamente estabilizados

O preparo de ilideos de fosforo é relativamente facil, seguindo, usualmente,
uma reacao entre o sal de fosfonio apropriado e uma base. Os sais de fosfénio, por
sua vez, podem se preparados a partir de uma reacdo de substituicdo entre a
trifenilfosfina e um haleto primario ou secundario. A divisdo de acordo com a
estabilidade dos ilideos de fosforo segue como apresentado na Figura 4, porém,
uma estrutura conhecida como ilideos de fosforo altamente estabilizados ou
fosforanas altamente estabilizadas (FAE) podem ser obtidas. As FAE sé&o
usualmente ilideos secundarios onde ambos 0s grupos substituintes sdo grupos
retiradores de elétrons.

Existem poucos métodos para sintese de FAE contendo calcogénios, como
enxofre e selénio. Um dos primeiros métodos foi descrito por Braga e colaboradores
para a sintese de seleno-fosforanas (Esquema 1). (BRAGA, ANTONIO L.
COMASSETO, JOAO V.; PETRAGNANI, 1984) Os autores utilizaram brometos de
arilseleninila como fontes de grupos contendo selénio e uma fosforana estabilizada
como materiais de partida. A reacdo apresentou uma grande versatilidade, tendo em
vista que o preparo dos brometos de arilseleninila é de facil execucdo a partir da
reacao de disselenetos arilicos e bromo molecular. A desvantagem da reacéo € a
necessidade de utilizacdo de benzeno como solvente e de nitrogénio como

atmosfera inerte.

Esquema 1 — Representacao esquematica da reacéo para obtencdo de FAE contendo 4tomos de

selénio.
(@] O (0]
ArSeBr
2 PhaF’vJ\ >~ th% + BrPh3P\)J\
R benzeno, 25 °C R R
Ny 2 h SeAr
11 exemplos
65 -89 %

Fonte: O autor.
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Posteriormente, Wang e colaboradores descreveram uma metodologia
baseada na formacdo in situ de espécies eletrofilicas de selénio a partir de
disselenetos arilicos através de refluxo em metanol com peroxidissulfato de aménio.
A posterior reacdo com diferentes fosforanas levou as seleno-fosforanas

correspondentes em bons rendimentos (Esquema 2). (WANG et al., 1995)

Esquema 2 — Representagdo esquematica da reagéo para obtencdo de FAE contendo atomos de

selénio.
(NH,),S,05 4 PhsP=CHR PhsPy R
ArSeSeAr > 2ArSe" + S0,%
MeOH, refluxo MeOH, refluxo SeAr
Th 2h 6 exemplos
86 -92 %
R = GRE

Fonte: O autor.

A reacdo apresentou uma possivel versatilidade, tendo em vista a facil
formacgéo de espécies eletrofilicas de selénio a partir dos respectivos disselenetos,
porém, a mesma necessitou do uso de um agente oxidante em metanol sob refluxo.
Dessa forma, o estudo de novas metodologias € uma crescente necessidade, tendo
em vista que as duas metodologias para sintese de FAE contendo atomos de
selénio se utilizam de solventes toxicos e condi¢cdes muito especificas.

Apbés alguns anos, Zhdankin e colaboradores desenvolveram uma
metodologia para sintese de FAE contendo atomos de enxofre (Esquema 3).
(ZHDANKIN et al., 2002, 2003)

Esquema 3 — Representacdo esquemética da reagdo para obtengcdo de FAE contendo atomos de

enxofre.
PhsP R PhSLi PhsP. R
X IPh CH,ClI,, 20 h SPh
* 0°C-25°C
3 exemplos
85-90 %
R = GRE

Fonte: O autor.

Foram obtidos trés FAE em bons rendimentos sob condi¢cdes mais brandas do

gue as metodologias estudadas pelos autores anteriores, uma vez que houve a troca
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de solventes pelo diclorometano, o qual € bem menos toxico do que benzeno ou
metanol. Entretanto, € possivel observar que a metodologia requer longos tempos
reacionais a partir da utilizacdo de uma espécie nucleofilica (PhSLi) gerada a partir
do ti6l correspondente, compostos conhecidos pelo odor desagradavel.

Visto o exposto, fica evidente a necessidade de metodologias mais brandas e
abrangentes para a preparacdo de FAEs contendo atomos de calcogénio. Uma vez
tendo abordado as metodologias que sintetizam FAE contendo atomos de
calcogénio, faz-se necessario discutir qual a precisa aplicacdo destas. De maneira
geral, os ilideos de fésforo sao utilizados na reacao de Wittig, seja ela intramolecular

ou intermolecular, como seréa discutido mais adiante.

1.2 REACAO DE WITTIG

A reacdo de Wittig foi primeiramente descrita no ano de 1953, quando Georg
Wittig e Georg Geissler reagiram o brometo de metiltrifenilfosfénio com fenil-litio para
levar ao ileno correspondente. A posterior reacdo com a benzofenona levou ao
alqueno correspondente, o 1,1-difeniletileno, e ao 6xido de trifenilfosfina (TPPO)
(Esquema 4). (KOLODIAZHNYI, 2007; WITTIG; GEISSLER, 1953)

Esquema 4 — Representagdo esquematica da reagdo de Wittig com a formac&o de um alqueno e do

oxido de trifenilfosfina.

)(J)\
Br
N PhLi + Ph Ph
PPh - . R
HSC/ 3 —_— HZC/PPhS H2C¢PPh3 —_— + Ph3P:O

Ph Ph

Fonte: O autor.

A reacdo desenvolvida por Georg Wittig fez com que o0 mesmo recebesse o
prémio Nobel de quimica em 1979 e a reacdo é utilizada até os dias atuais para
formacao de ligagbes C-C e formagéo de ligacbes duplas. (KOLODIAZHNYI, 2007,
VEDEJS, 1980)

As reacOes de Wittig sdo diastereosseletivas e os produtos obtidos podem ser
isbmeros E ou Z, onde a proporcdo destes depende das caracteristicas e das
propriedades dos ilideos de fosforo utilizados. Existem basicamente 3 tipos de

ilideos de fésforo: ndo estabilizados, semi-estabilizados e estabilizados. Na Figura 4
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€ possivel ver a estrutura basica dos ilideos de fosforo e suas respectivas
estabilidades. (BYRNE; GILHEANY, 2013)

Figura 4 — Estruturas gerais e as seletividades apresentadas de cada tipo de ilideo de fosforo

representativo.
Ph Ph

ol e 1] il

Ph T PR N Ph
llideos nao-estabilizados llideos semi-estabilizados llideos estabilizados

Formacgéo majoritaria N&ao possui seletividade Formacéo majoritaria
do isébmero Z para os isébmeros E ou Z do isbmero E
R = alquila R = carbonila, éster, sulfona, etc

Fonte: Adaptado de (BYRNE; GILHEANY, 2013)

A estabilidade dos ilideos de fosforo que apresentam todos os substituintes
iguais, como um anel aromatico, é mais simples de ser predita, pois 0S grupos
apresentam a mesma influéncia sobre fosforo, de maneira que a analise da
estabilidade se deve apenas aos grupos R oriundos do haleto correspondente
(Figura 4). (BYRNE; GILHEANY, 2013)

Os ilideos estabilizados e alguns semi-estabilizados podem ser utilizados e
manuseados sem a necessidade de atmosfera inerte ou condi¢cdes anidras. Ja os
ilideos ndo estabilizados ndo podem ser utilizados sem atmosfera inerte e, desse
modo, sdo formados, preferencialmente in situ, para que ndo ocorra degradacao.
(BYRNE; GILHEANY, 2013)

A aplicacdo das FAE na reacdo de Wittig foi pouco estudada, apenas
havendo alguns relatos da reacdo entre FAE e compostos carbonilicos, onde a
principal aplicagdo foi a reacdo de pirdlise para uma reagdo de Wittig intramolecular
(Esquema 5). (BRAGA, ANTONIO L.; COMASSETO, JOAO V.; PETRAGNANI,
1984)

Esquema 5 — Representagdo esquematica da reagdo de Wittig intramolecular para obtengédo de

alquinos protegidos com selenetos.

(@]
PhsP. _— R————SeAr
R - TPPO
SeAr 270 °C

Fonte: O autor.
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Como é possivel observar, a reagdo envolveu um sistema de pirdlise, o qual
necessita de temperaturas elevadas, da ordem de 300 °C, mas bem efetiva para
obtencéo de alquinos protegidos com calcogenetos.

Uma metodologia mais recente para as FAE € uma reacdo de Wittig
convencional entre uma fosforana e um composto carbonilico. Porém, a descrigdo
do procedimento no artigo é muito confusa e ndo foi reprodutivel em diversas

tentativas realizadas por nosso grupo de pesquisa. (ZHDANKIN et al., 2002, 2003)

1.3 COMPOSTOS DE ENXOFRE

Os sulfetos apresentam estrutura basica da forma R!-S-R?, e podem ser
classificados como simétricos, quando os grupos R! = R?, e ndo-simétricos, quando
os grupos R! # R?. Comumente chamados de “tioéteres”, os sulfetos estéo
presentes em moléculas com diversas aplicacdes, como farmacos, materiais
funcionais e intermediérios em sintese organica. (FANG et al., 2018)

Como exemplos de farmaco podem ser citados o Nelfinavir, um antirretroviral
utilizado no coquetel do combate ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o
Singulair, medicamento utilizado para o tratamento da asma, Figura 5. (RAGHAVAN;
KRISHNAIAH; SRIDHAR, 2010)

Figura 5 — Estrutura de alguns farmacos contendo o nucleo sulfeto.

NN
H
S OH
G
NelfinavirR Singulair®
HIV Asma

Fonte: Adaptado de (RAGHAVAN; KRISHNAIAH; SRIDHAR, 2010)

7

Outra grande aplicacdo dos sulfetos é sua facil oxidagcdo aos sulféxidos
correspondentes, permitindo que uma vasta gama de opc¢des seja possivel para
moléculas que contém atomos de enxofre. Os sulféxidos sdo compostos quirais, 0

que permite aplicacbes além daquelas previstas a sulfetos, como reacdes de
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inducdo assimétrica, muito utilizadas em sintese organica. (HAN et al., 2018;
KAGAN; REBIERE, 1990)

Tendo em vista a vasta aplicacdo dos compostos organicos de enxofre, mais
especificamente os sulfetos, tem-se a necessidade continua do desenvolvimento de
novos meétodos para a formagéo de ligacdes C-S.

Os tiossulfonatos sdo uma classe de compostos organicos sulfurados que
podem ser utilizados como agentes de sulfenilacdo em reacdes de substituicdo
onde, na presenca de um nucledfilo apropriado ocorre a liberacdo de um excelente
grupo de saida (Esquema 6). (LACOMBE, 1999)

Esquema 6 — Representacdo esquemética da reagéo entre um nucledfilo e um tiossulfonato.

0.0 o, 0
N\’ B N\
R/SU\S’R Nu — R/S + RSNu

N4

Excelente
grupo de saida

Fonte: O autor.

Por serem uma classe de compostos suscetiveis a ataques nucleofilicos, os
tiossulfonatos podem ser empregados como agentes de sulfenilacdo e alguns
autores se utilizaram dessa propriedade para a sintese de alguns compostos. Em
2015, Yoshida e colaboradores desenvolveram uma metodologia para obtencédo de
sulfetos nao-simétricos (Esquema 7). Os autores obtiveram 8 sulfetos através da
utilizacédo de &cidos boronicos, CuSO4 e NaHCOs. Os acidos borbnicos apresentam
uma alta versatilidade e aplicabilidade frente a catalisadores metélicos de cobre,
agindo como agentes nucleofilicos na presenca de ions cobre. Os produtos

desejados foram obtidos em bons rendimentos. (YOSHIDA et al., 2015)

Esquema 7 — Representacdo esquematica da reacéo entre acidos borénicos arométicos e

tiossulfonatos.

00 CuSO4, NaHCO3 _S.
ArB(OH), + ol S gPTol Ar”>p-Tol
g MeOH 8 exemplos
25 °C, 24h 82-94%

Fonte: O autor
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Existem ainda diversas metodologias para sintese de sulfetos e para
formacdo da ligagcdo C-S, dentre elas, algumas serdo citadas com o intuito de
representar uma classe geral de reacdes e situar o leitor na literatura existente.

Em 2015, Zhang e colaboradores desenvolveram um método para formacao
de ligagdo C-S envolvendo triazenos e cloreto de benzila empregando o tiossulfato
de sbédio como fonte de enxofre (Esquema 8). Os autores descreveram a sintese de
24 compostos em rendimentos que variaram de 49% a 98%. Entretanto, a
metodologia desenvolvida necessitou da utilizacdo de catalizadores metalicos, como
o ion cobre Il e ligantes, como a bipiridina. (ZHANG, YONGHONG et al., 2015)

Esquema 8 — Representacdo esquemética para obtencdo de sulfetos através dos respectivos

triazenos.
1. CuS0O4-5H,0, bipy, BnCl,
O Na,S,03-5H,0, H,0, 80 °C, 2 h
/N\\ /N N > A /S
Ar N 2. BF3Et,0,25°C,12h r
24 exemplos
49 - 98%

Fonte: O autor.

No mesmo ano, Rostami e colaboradores desenvolveram uma metodologia
para a sintese de sulfetos nao-simétricos envolvendo haletos priméarios e compostos
aromaticos contendo um grupo hitro como substituinte, a partir da utilizacdo de
acetato de cobre (Il) e tiossulfato de sédio, como fonte de enxofre (Esquema 9).
Foram sintetizados 19 exemplos com rendimentos que variaram de 79 a 96%.
(ROSTAMI; ROSTAMI; GHADERI, 2015)

Esquema 9 — Representacdo esquematica para obtencéo de sulfetos através dos respectivos

Ar-NOa.
CU(OAC)z, N328203 5H20
Ar/Noz + R/\X > Ar/s\/R
CSCO3, PEGHzo (1 1)
R = alquila, 120 °C 197gxe€r;ég/los
arila B

Fonte: O autor

Devido aos efeitos negativos causados pela acumulagdo de metais no

organismo de seres vivos, vém-se procurando diminuir a utilizagdo dos mesmos,
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principalmente no meio académico. (JAISHANKAR et al., 2014; TCHOUNWOU et
al., 2012). Alguns autores passaram a procurar metodologias que ndo empregavam
metais e, dessa maneira, em 2017, Barragan e Bugarin desenvolveram uma
metodologia de sintese de sulfetos utilizando triazenos e tidis. Foram sintetizados 6
exemplos em rendimentos que variaram de 29% a 96%, como mostrado no
Esquema 10. (BARRAGAN; BUGARIN, 2017)

Esquema 10 — Representacdo esquematica para obtencgéo de sulfetos a partir dos respectivos

triazenos e tiéis.

1h,25°C
Ph R

6 exemplos
R =Ph, Me, H 29 - 96%

7
(/\N R ArSH S Ph
s L, e Y

Fonte: O autor.

Em 2015, Baker e colaboradores desenvolveram um novo método para a
sintese de sulfetos, a partir da utilizacdo de tidis e haletos em um aparelho para
reacbes em fluxo. Apesar do aparato ndo ser convencional em laboratérios de
sintese organica, os autores descreveram 12 exemplos com rendimentos que
variaram de 20% a 99% (Esquema 11). (BAKER et al., 2015)

Esquema 11 — Representacao esquemética da obtencéo de sulfetos através de um sistema de

reacdo em fluxo.

AFSH, K2C03
X~ R - AR
MeCN (0,05 M)
R = alquila, 1 mL/min, 25 °C, Ar 12 exemplos
alila, benzila 20 - 99%
X =Cl, Br, |

Fonte: O autor.

Ambas as reacdes acima descrevem metodologias que n&o utilizam metais,
diminuindo o impacto gerado pelo acimulo dos mesmos no organismo, porém foi
utilizada uma classe de compostos bem conhecida pelo seu odor peculiar, os tiois.
Além do seu odor caracteristico, os tiois, principalmente os contendo cadeias

by

aromaticas, apresentam toxicidade ao organismo, devido a mecanismos de auto-
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oxidacdo aos dissulfetos correspondentes, a partir de um mecanismo radicalar.
(MUNDAY, 1989)

1.4 SELENETOS

Assim como compostos contendo enxofre, 0os selenetos apresentam diversas
aplicagbes como intermediarios sintéticos e como moléculas com interesse biolégico
por apresentarem atividades como antiviral, anticancer, antioxidante e
antibacteriana. (GUAN; TOWNSEND, 2017; NARAYANAPERUMAL et al., 2011a;
NOGUEIRA, CRISTINA W.; ZENI; ROCHA, 2004). As propriedades bioldgicas,
toxicoldgicas e farmacoldgicas de diversos compostos de selénio ja foram descritas
em diferentes artigos de revisdo. (BORGES et al., 2005; NOGUEIRA, C. W. et al.,
2003; NOGUEIRA, C W et al., 2003; NOGUEIRA, CRISTINA W.; ZENI; ROCHA,
2004)

A molécula que mais foi estudada e que contém atomo de selénio foi a
selenocistina, um analogo da cistina, a selenocisteina e a selenometionina. (Figura
6) (NOGUEIRA, CRISTINA W.; ZENI; ROCHA, 2004)

Figura 6 — Estrutura da selenocistina, selenocisteina e selenometionina.

NH, 0 NH, NH,
HO S HO SeH HO Se
s o oy N
o) NH, o o

Selenocistina Selenocisteina Selenometionina

Fonte: Adaptado de (NOGUEIRA, CRISTINA W.; ZENI; ROCHA, 2004)

Além da sua versatilidade como moléculas com potencial atividade bioldgica,
0s selenetos apresentam aplicacdo como intermediarios sintéticos. Um exemplo
classico é a sua utilizacdo na sintese de alquenos a partir da reacdo de eliminagéo
syn de selendxidos (Esquema 12). (FUJISAWA; KOJIMA; SATO, 1987; VARGAS et
al., 1986)
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Esquema 12 — Representacao esquematica de uma eliminacéo syn de um selenédxido para obtencéo

de alquenos.
SePh
H,0, _
o
R o R o

R = alquila, arila

Fonte: O autor.

Dessa forma, metodologias para sintese de selenetos sdo sempre estudadas
e necessarias para aumentar a versatilidade e possibilidade de aplicacdes. Cohen e
colaboradores (COHEN; FOX; SALVATORE, 2004) desenvolveram um método para
a sintese de selenetos a partir de uma reagéo de substituicdo utilizando um reagente
de selénio nucleofilico e um haleto organico apropriado utilizando CsOH como base.
A reacdo levou aos selenetos desejados em bons rendimentos, no entanto,
necessitou de longos tempos reacionais para obtencédo dos compostos de interesse,
além da necessidade da utlizacdo de selenofenol, um composto de odor
desagradavel e de dificil manipulag&o. (Esquema 13)

Esquema 13 — Representacao esquemética da sintese de selenetos a partir dos respectivos

selenofenol.
SeH CsOH Se__R
(" + ww Oy
4A MS, DMF, 23 °C
) 9-30h
R = Ph, alquila 12 exemplos

60 - 99%

Fonte: O autor.

Posteriormente, uma metodologia alternativa foi desenvolvida por
Narayanaperumal e colaboradores a partir do uso de liquidos ibnicos e de zinco
metélico como promotor da reac¢do (Esquema 14). Os autores obtiveram os sulfetos
e selenetos desejados em tempos reacionais curtos (30 minutos) e em excelentes
rendimentos. (NARAYANAPERUMAL et al., 2011a)
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Esquema 14 — Representacao esquematica da obtencéo de sulfetos e selenetos a partir dos
respectivos dicalcogenetos aromaticos.

Zn
BMIM-BF4 25 °C
Y =8, Se X = Cl. Br. | 5-40 min 30 exemplos

70 - 99%
Fonte: O autor.

Temperini & Siciliano desenvolveram em 2020 uma nova metodologia para
obtencdo de selenetos a partir da geragdo in situ de selenofenol utilizando um
selenocarbonato como precursor. A posterior reacdo com um haleto apropriado

levou aos selenetos correspondentes (Esquema 15). (TEMPERINI; SICILIANO,
2020)

Esquema 15 — Representacdo esquemética da obtencéo de selenetos a partir dos respectivos
selenocarbonatos.
P

Se__Ph
Sen/O\’< 35% HCI SeH Phm Bro ©/ o
©/ 5 EtOH, 95 °C ©/ NaHCO; 25 °C
2,5h 20 h, Ar

96%

Fonte: O autor.

Devido a grande versatilidade dos compostos de enxofre e selénio e tendo em
vista que novos métodos para formacdo da ligacdo C-Y (Y = S, Se) faz-se
necessario, o desenvolvimento de novas metodologias para sintese de sulfetos e
selenetos sem a necessidade da utilizacdo de metais e tidis. Essa estratégia seria
de grande interesse, bem como o estudo e o desenvolvimento de novas

metodologias para preparo de FAE contendo atomos de calcogénios.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma nova metodologia para formacdo de ligagdes C-Y (Y = S,

Se) utilizando sais de fosfonio ou fosforanas, e calcogenossulfonatos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar calcogenossulfonatos e sais de fosfénio e sua respectiva
caracterizacdo por RMN de 'H, 13C, 7/Se e ponto de fuséo;

e Desenvolver a metodologia para formacdo de novas ligacbes carbono-
calcognénio e caracterizar os produtos obtidos;

e Realizar experimentos por RMN de 3'P almejando o melhor entendimento da

reacao.
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3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Os solventes utilizados foram obtidos comercialmente e aqueles que
necessitaram de destilacdo foram purificados de acordo com a literatura
(ARMAREGO, 2017). Apos a execucdao das reacdes, os solventes foram removidos
em um rotaevaporador Buchi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de
vacuo modelo KNF Neuberger e o solvente remanescente foi removido utilizando
uma bomba de alto vacuo da Edwards, modelo RV3.

As andlises por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
foram realizadas em um aparelho Thermo Scientific modelo Trace 1300 com
detector de massas single quadrupole equipado com coluna TG-5MS com
dimensdes 30 m x 0,25 mm x 0,25 uym (largura x didmetro x espessura), utilizando
hélio como géas de arraste.

Os espectros de RMN de 'H, 3C, 3!P e "’Se foram registrados em um
espectrometro Varian Unity Plus de 300 MHz ou em um espectrbmetro Varian
URMNS de 400 MHz empregando CDCls como solvente para as analises. Para os
espectros de RMN H e 13C o pico residual do CDCIs foi utilizado como referéncia
interna (6 7,26 e 77,16). Para os espectros de RMN 3'P (162 MHz) foi utilizado o
HsPO4 e para os espectros de RMN 7’Se (76 MHz) foi utilizado o disseleneto de
difenila (6 463) como referéncia externa. As constantes de acoplamento (J) estéo
descritas em Hertz (Hz) e o deslocamento quimico (8), esta expresso em ppm,
relativo ao pico residual do solvente.

As andlises de ponto de fusdo foram realizadas em um fusiometro Buchi
Switzerland modelo M-560.

As purificacbes por cromatografia em coluna foram efetuadas utilizando-se
silica-gel (230-400 mesh) como fase estacionaria de acordo com o procedimento
descrito por Still (STILL; KAHN; MITRA, 1978) utilizando hexano, acetato de etila,
éter dietilico ou éter de petréleo como fase mével. As cromatografias em camada
delgada (CCD) foram efetuadas utilizando-se placas de silica-gel contendo indicador
fluorescente F2s4 da Merck. Para visualizagdo, as placas foram colocadas em luz

ultravioleta (254 nm).
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3.1 SINTESE DE TIOSSULFONATOS

Em um baldo de 50 mL contendo CH2Cl2 (15 mL) foi adicionado, a 25 °C, o
sulfinato de sédio apropriado (5,6 mmol) e Cul, (1,4 mmol, 267 mg). A mistura foi
agitada durante 15 minutos para que houvesse a total homogeneizacao. Apos esse
periodo, foi adicionado H2SO4 (42 mmol, 4,12 g; 2,25 mL) e a mistura foi mantida
sob agitacdo por 13 minutos a temperatura ambiente. ApOs esse periodo, foi
adicionada lentamente uma solucdo saturada de NaHCOs (30 mL) A reacao foi
extraida com CH2Cl2 (3 x 15 mL) e as fases foram separadas. A fase organica foi
lavada com uma solucdo 5% de Na2S203 (2 x 30 mL), seca com Na2SO4 anidro e
filtrada. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. Os tiossulfonatos foram
purificados pelo método de cristalizacao/precipitacdo com hexano a quente.
(TRANQUILINO ET AL., 2017)

(2a) S-p-toluil 4-metilbenzenosulfonotioato: (77%, 600 mg); Sélido branco.
RMN de 1H (300 MHz, CDCls) & 7,49 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,24
(d, J = 9 Hz, 2H); 7,17 (d, J = 9 Hz, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,41 (s, 3H); RMN de 3C (75
MHz, CDCIs) 6 144,6; 142,0; 140,4; 136,5; 130,2; 129,3; 127,6; 124,6; 21,6; 21,7. Os
dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(TRANQUILINO et al., 2017)

O\\S/:OQ
Ok

(2b) S-fenil benzenosulfonotioato: (60%, 420 mg); Soélido branco. RMN de H
(400 MHz, CDCls) & 7,61 — 7,52 (m, 3H), 7,49 — 7,38 (m, 3H), 7,37 — 7,29 (m, 4H);
RMN de 13C{tH} (100 MHz, CDCls) & 142,8; 136,5; 133,6; 131,4; 129,4; 128,7; 127,7;
127,4. Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(TRANQUILINO et
al., 2017)
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3.2 SINTESE DO SELENOSSULFONATO

5

Em um baldo de 50 mL contendo p-toluenosulfonato de sodio (6,4 mmol, 1,15 @),

O\ /O
AR
Se

disseleneto de difenila (1,6 mmol, 500 mg) e NBS (3,2 mmol, 570 mg) foi adicionado
MeCN (20 mL) a 25 °C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente e monitorada
por CCD. Apés o consumo do material de partida, a reacao foi diluida com EtOAc
(20 mL), transferida para um funil de separacéo e lavada com agua (2 x 20 mL). A
fase organica foi separada, seca com Na2SOas anidro e filtrada. O solvente foi
removido sob presséo reduzida e o produto foi purificado por coluna cromatogréafica
para gerar 550 mg (55%) do composto desejado na forma de um sélido levemente
amarelado. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & 7,52-7,32 (m, 7H), 7,18 (d, J= 8 Hz,
2H), 2,41 (s, 3H); RMN de *C{*H} (100 MHz, CDClz) d 144,5; 142,7; 137,2; 130,8;
129,5; 129,2; 128,0; 127,0; 21,6; RMN de "’Se (76 MHz, CDCIls) 8 970,4.

3.3 SINTESE DOS SAIS DE FOSFONIO

Para a sintese dos sais de fosfonio os procedimentos utilizados foram
divididos em duas grandes partes: sais de fosfénio benzilicos e sais de fosfonio

derivados da acetofenona.

3.3.1 Procedimento 1

Em um baldo de duas bocas contendo hexano (20 mL) equipado com um

condensador de refluxo foi adicionado PPhs (8,27 mmol, 2,17 g). A mistura foi
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mantida sob agitacdo e apds a completa dissolucdo da PPhs, o brometo primério
apropriado (8,27 mmol) foi adicionado e o sistema foi mantido sob refluxo pelo
tempo apropriado. Apos 3 horas de reacao, o precipitado formado foi filtrado, lavado
com hexano frio (3 x 15 mL) e seco numa estufa a 50 °C. O sal formado foi
caracterizado por ponto de fusdo (PF). (UMEDA; MIYAKE; NISHIYAMA, 2012)

@ O
PPh3Br

“

Obtidos 2,87 g (80 %). PF =287 °C

® ©
PPh,Br ,
Obtidos 3,57 g (90 %). PF = 260 °C

3

OoN 4b

® O
PPhBr

3

Obtidos 3,25 g (85 %). PF = 237 °C

MeO dc

® O
Obtidos 1,60 g (50 %). PF = 191 °C

3.3.2 Procedimento 2

Em um baldo de duas bocas contendo PhMe (20 mL) equipado com um
condensador de refluxo foi adicionado PPhs (8,27 mmol, 2,17 g). Ap6és completa
dissolugéo da PPhs, o brometo primario apropriado (8,27 mmol) foi adicionado e o
sistema foi mantido sob refluxo pelo tempo apropriado. A mistura foi agitada durante
3 horas e ao final desse periodo o precipitado formado foi filtrado, lavado com
hexano frio (3 x 15 mL) e seco em estufa a 50 °C. O sal formado foi caracterizado
por ponto de fusdo (PF). (LIU et al., 2017; UMEDA; MIYAKE; NISHIYAMA, 2012)

® O
NC” > PPh,Br

Obtidos 2,85 g (90 %). PF = 259 °C
4e
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® O

/©/\PPh3Br
. . Coen o
Veo,C Obtidos 3,45 g (85 %). PF = 252 °C

4f

3.3.3 Procedimento 3

Em um baldo de uma boca contendo MeOH (20 mL) a 0 °C foi adicionado o
respectivo composto carbonilico (8 mmol) e o sistema foi mantido sob agitacdo até
completa solubilizacdo do material. Apos total solubilizacdo, LiBH4 (9,6 mmol, 210
mg) foi adicionado em pequenas por¢des no sistema. A mistura reacional foi agitada
por 2 horas e o solvente foi removido sob presséo reduzida. CH2Cl2 (20 mL) foi
adicionado ao baldo e a mistura foi lavada com uma solucéo saturada de NH4ClI (2 x
15 mL). A fase organica foi separada, seca sob Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente
foi removido sob presséo reduzida. O material foi utilizado na proxima etapa sem a
necessidade de purificagao.

Uma solucdo de PBr3 (8,8 mmol, 0,84 mL) em CH:Cl2 previamente resfriada
foi adicionada, gota-a-gota, a um baldo de fundo redondo contendo uma solucéo do
alcool obtido anteriormente em CH2Cl2 (20 mL) a 0 °C. Apo6s 1 hora, o banho de gelo
foi removido e a mistura reacional foi agitada por mais 5 horas, a 25 °C. Apés esse
periodo, uma solugcdo de NaHCO3 (15 mL) e CH2Cl2 (15 mL) foram adicionados. As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (2 x 10 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com uma solugdo de NaHCOs3 (3 x 15
mL), separada, seca sob Na2SO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O brometo benzilico foi utilizado na proxima etapa sem a
necessidade de purificagao.

Em um baldo de duas bocas contendo PhMe (10 mL) equipado com um
condensador de refluxo foi adicionado PPhs (8 mmol, 2,10 g). Ap0s completa
dissolugcdo da PPhs, o brometo primario obtido anteriormente, obtido na etapa
anterior, foi adicionado, e o sistema foi mantido sob refluxo pelo tempo apropriado. A
mistura foi agitada durante 3 horas e ao final desse periodo o precipitado formado foi
filtrado, lavado com hexano frio (3 x 15 mL) e seco em estufa a 50 °C. O sal formado
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foi caracterizado por ponto de fusdo (PF). (LIU et al., 2017; UMEDA; MIYAKE;
NISHIYAMA, 2012)

® O
PPhsBr _
Obtidos 3,07 g (85 %). PF = 280 °C
F 4
g9
® O
PPhsBr ,
g Obtidos 2,93 g (80 %). PF = 323 °C
NC
4h
® O
PPh,Br )
/@A Obtidos 2,13 g (57 %). PF = 286 °C
Cl i
|
® O
(;(\PPMBr
NO, Obtidos 1,65 g (43 %). PF = 219 °C
4j
©
® PPh,Br
Obtidos 1,83 g (45 %). PF = <200 °C
4k
S
® PPh,Br
©)\ Obtidos 0,72 g (20 %). PF = <200 °C
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3.3.4 Sintese dos sais de fosfénio (7a e 7c-e)

Em um baldo contendo acido p-toluil sulfénico (10 mol%, 172 mg) e a cetona
(10 mmol), foi adicionado EtOAc (10 mL) e o sistema permaneceu sob agitagéo por
5 minutos sob atmosfera de argbnio. NBS (10 mmol, 1,78 g) foi adicionada a mistura
reacional que foi agitada por 4 horas a 25 °C e protegida da luz. A mistura foi filtrada
e a fase organica foi lavada com uma solugcéo de K2COs 1M (2 x 20 mL), Na2S203

1% (m/m) (2 x 10 mL) e com &gua (2 x 10 mL). A fase organica foi separada, seca
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com Naz2SO4 anidro e o solvente foi removido sob presséo reduzida. As respectivas
alfa-bromoacetofenonas foram utilizadas sem a necessidade de purificago.

PPhsz (8 mmol, 2,1 g) foi adicionada a um baldo de fundo redondo (100 mL)
contendo CH2Cl2 (35 mL). Apos total solubilizacdo, uma solucdo da alfa-
bromoacetofenona apropriada (8 mmol) em CH2Cl> (20 mL) foi adicionada gota-a-
gota, a 25 °C. A mistura foi agitada durante 12 horas e ao final desse periodo o
precipitado formado foi filtrado, lavado com hexano quente (3 x 15 mL) e seco em

estufa a 50 °C. O sal formado foi caracterizado por ponto de fusédo (PF).

PPh3Br
Obtidos 2,58 g (70 %). PF =295 °C
PPthr
Obtidos 3,85 g (98 %). PF =234 °C

PPhaBr

Obtidos 3,46 g (80 %). PF = 200 °C
PPh3Br

Obtidos 3,76 g (98 %). PF = 284 °C

3.3.5 Sintese do sal de fosfénio (7b)

PPhs (8 mmol, 2,1 g) foi adicionada a um baldo de fundo redondo (50 mL)
contendo THF (15 mL) sob argdnio. Apos total solubilizacdo, uma solucdo da
alfa-bromoacetofenona 6b (8 mmol) em THF (5 mL) foi adicionada gota-a-gota. A
mistura foi refluxada e agitada durante 12 horas e ao final desse periodo o
precipitado formado foi filtrado, lavado com hexano quente (3 x 15 mL) e seco em

estufa a 50 °C. O sal formado foi caracterizado por ponto de fuséao (PF).
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O ® o
PPh3Br
Obtidos 3,44 g (85 %). PF =145 °C
O,N b

3.4 SINTESE DOS SULFETOS

3.4.1 Procedimento 1

Em um baldo contendo S-p-toluil 4-metilbenzenosulfonotioato, 2a (0,36 mmaol,
100 mq) e o sal de fosfénio apropriado (0,432 mmol) foi adicionado CH2Cl2 (5,0 mL),
a 25 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo por 5 minutos para que 0s substratos
fossem solubilizados por completo. Ap6s esse periodo, foi adicionado EtsN (7,2
mmol, 1,0 mL). A reacéo foi monitorada por CCD e apds o consumo total do material
de partida foi entdo diluida com CH2Cl2 (10 mL) e lavada com solug¢édo saturada de
NH4Cl (15 mL). A fase organica foi separada, seca sob Na2SO4 anidro, filtrada e o
solvente foi removido sob pressao reduzida. As reagdes foram purificadas em coluna

de silica com um sistema de Hexano/EtOAc como eluente.

cand

(8a) Sulfeto de p-toluil benzila: foram obtidos 61 mg (80 %) na forma de um

sélido branco apés coluna cromatografica [hexano]. RMN de *H (300 MHz, CDCI3) &
7,23 - 7,27 (m, 5H); 7,20 (d, J =9 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 9 Hz, 2H); 4,60 (s, 2H); 2,30
(s, 3H); RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & 137,3; 136,5; 132,4; 130,7; 129,6; 128,8;
128,8; 127,0; 39,8; 21,0. Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.
(FIROUZABADI; IRANPOOR; JAFARPOUR, 2006)

Neaad
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(8b) Sulfeto de p-toluil (4-nitro)benzila: foram obtidos 60 mg (65 %) na forma
de um sdélido amarelo apés coluna cromatogréafica [hexano:EtOAc (8:2)]. RMN de H
(300 MHz, CDCIz) & 8,09 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,05 (d, J = 8 Hz, 2H), 4,07 (s, 2H), 2,30 (s, 3H); RMN de 3C{lH} (75 MHz,
CDCls) & 146,9; 145,8; 137,6; 131,7; 130,6; 129,8; 129,5; 123,5; 39,5; 21,0. Os

dados obtidos estdo em conformidade com a literatura. (YANG et al., 2017)

IO
NC

(8c) Sulfeto de p-toluil (4-ciano)benzila: foram obtidos 52 mg (60 %) na forma

de um sélido branco apds coluna cromatogréafica [hexano:EtOAc (8:2)]. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) & 7,44 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8 Hz,
2H), 6,97 (d, J = 8 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 2,22 (s, 3H); RMN de *C{*H} (100 MHz,
CDCIs) 6 143,6; 137,4; 132,1; 131,6; 130,7; 129,7; 129,4; 118,7; 110,7; 39,7; 21,0.

Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(SANTONI et al., 2010)

o

(8d) Sulfeto de p-toluil (4-flior)benzila: foram obtidos 64 mg (76 %) na forma

de um sélido branco ap6s coluna cromatografica em hexano. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7,20 — 7,17 (m, 4H), 7,05 (dt, J = 8, 0,7 Hz, 2H), 6,93 (t, J = 8 Hz, 2H), 4,01
(s, 2H), 2,30 (s, 3H); RMN de 13C{H} (100 MHz, CDCls) & 161,8 (d, J = 240 Hz);
136,8; 133,5 (d, J = 3 Hz); 130,9; 130,3 (d, J = 8 Hz), 129,6; 115,1 (d, J = 21 H2z),
39,0; 21,0. RMN de *°F (376 MHz, CDCI3) d -115,53. Os dados obtidos estdo em

conformidade com a literatura. (YANG et al., 2017)

A

Me020/©/\




38

(8e) Metil 4 - ((p-toliltio) metil) benzoato: foram obtidos 52 mg (53 %) na forma
de um sélido branco apdés coluna cromatografica em hexano. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) & 7,93 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,05
(d, J = 8 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,30 (s, 3H); RMN de *3C{*H} (100 MHz,
CDCls) 6 166,9; 143,3; 137,1; 131,5; 131,4; 129,8; 129,7; 128,9; 128,8; 52,0; 39,8;
21,0. Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(SANTONI et al.,
2010)

o

(8f) Sulfeto de p-toluil (4-cloro)benzila: foram obtidos 67 mg (75 %) na forma

de um sélido branco apés coluna cromatografica em hexano. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 7,23 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,07
(d, J = 8 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 2,32 (s, 3H); RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCIz) &
136,9; 136,4; 132,8; 131,7; 131,1; 130,1; 129,7; 128,5; 39,2; 21,0. Os dados obtidos

estdo em conformidade com a literatura. (YANG et al., 2017)

Soad

(8g9) Sulfeto de p-toluil (2-nitro)benzila: foram obtidos 29 mg (31 %) na forma

de um liquido amarelo apds coluna cromatografica em hexano. RMN de 'H (400
MHz, CDCI3) 6 7,97 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,17 (d, J
= 8 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 2,31 (s, 3H); RMN de *C{*H} (100
MHz, CDCIs) 6137,7; 133,8; 132,9; 132,5; 131,9; 130,8; 129,7; 128,1; 125,2; 37,8;
21,1. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para C14H14NO2S* 260,0740; encontrado
260,0756.
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@SQ

(8j) Sulfeto de fenil benzila: foram obtidos 44 mg (55 %) na forma de um

sélido branco apdés coluna cromatografica em hexano. RMN de *H (400 MHz, CDCls)
57,31 — 7,14 (m, 10H), 4,10 (s, 2H); RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) d 137,5;
136,4; 129,8; 128,9; 128,8; 128,5; 127,2; 126,4; 137,5; 136,4; 129,8; 128,9; 128,8;
128,5; 127,2; 126,4; 39,0. Os dados obtidos estdo em conformidade com a
literatura.(THOMAS et al., 2020)

O
/N S
701/\

(8n) N-metoxi-N-metil-2-(p-toliltio) acetamida: foram obtidos 77 mg (95 %) na

forma de um sélido branco apds coluna cromatografica em hexano. RMN de 'H (300
MHz, CDCls) 6 7.30 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 9 Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.62 (s,
3H), 3.12 (s, 3H), 2.24 (s, 3H); RMN de 3C{H} (75 MHz, CDCl3) & 169.4; 136.1;
130.8; 129.9; 128.8; 60.5; 35.1, 31.5, 20.0. HRMS (ESI) m/z: [M + H]+ Calculado
para C11H16NO2S* 226,0896; encontrado 226,0893.

3.4.2 Procedimento 2

Em um baldo contendo sob argdnio contendo uma suspensao de NaH (0,432
mmol, 11mg) em THF seco (2,0 mL) a 0 °C foi adicionado o sal de fosfonio 4m
(0,216 mmol, 83 mg). A reacdo foi aguecida a temperatura ambiente e, apds 30
minutos sob agitagdo novamente resfriada & 0 °C. Adicionou-se lentamente uma
solucéo de 2a (0,18 mmol, 50 mg) em THF (1,0 mL) e a reacao foi acompanhada por
CCD. Apo6s 30 minutos o reagente limitante havia sido consumido por completo.

Observou-se somente a formacgao do dissulfeto correspondente 9.
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3.5 PROCEDIMENTO PARA ANALISES DE RMN DE 3!p

Para o acompanhamento da reacéo foi adotado o seguinte procedimento: em
um baldo contendo 2a, (0,108 mmol, 30 mg) e o sal de fosfonio 4f (0,130 mmol, 50
mg) foi adicionado CH2Cl2 (1,5 mL) a 25 °C. A mistura foi mantida sob agitacao por 5
minutos para que o0s substratos fossem solubilizados por completo. Apds esse
periodo, foi adicionada EtsN (2,16 mmol, 0,3 mL). A reacéo foi monitorada por CCD.
As andlises de RMN de 3!P foram realizadas antes da adicédo da EtsN, apds a adicédo
da EtsN (0 min) e com 10 min, 20 min, 40 min, 60 min, 70 min e 80 min. Cada
espectro de RMN foi adquirido com 120 ciclos.

As andlises foram realizadas pela técnica da Central Analitica do

Departamento de Quimica Fundamental, Ms. Eliete de Fatima Vasconcelos Barros.

3.6 SINTESE DAS TIO-FOSFORANAS

Em um baldo contendo 2a (0,36 mmol, 100 mg) e o sal de fosfénio apropriado
(0,432 mmol) foi adicionado CH2Cl> (5,0 mL) a 25 °C. A mistura foi mantida sob
agitacdo por 5 minutos para que os substratos fossem solubilizados por completo.
Apés esse periodo, foi adicionado EtsN (7,2 mmol, 1,0 mL). A reacdo foi monitorada
por CCD e ap6s o consumo total do material de partida foi entdo diluida com CHzCl:
(10 mL) e lavada com solucdo saturada de NH4CIl (15 mL). A fase orgénica foi
separada, seca sob Na2SOa4 anidro, filtrada e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. As reacdes foram purificadas em coluna de silica com um sistema de

Hexano/EtOAc como eluente.

O

Jog S

(11a) 1-(p-toliltio)-1-(trifenilfosforanoilideno) propan-2-ona: obtidos 126 mg (80

%) na forma de um solido levemente amarelo apos purificagcdo por coluna
cromatografica de gel de silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
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6 7,47-7,39 (m, 9H), 7,33-7,27 (m, 6H), 6,97 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8 Hz,
2H), 2,27 (s, 3H), 2,17 (s, 3H); RMN de *3C{*H} (100 MHz, CDCIz) & 196,8 (d, J =
14,1 Hz), 140,1; 133,7; 133,6 (d, J = 9,5 Hz), 131,7 (d, J = 2,5 Hz), 129,0; 128,2 (d, J
=12,1 Hz), 126,7 (d, J = 90,0 Hz), 124,5; 55,9 (d, J = 103,6 Hz), 25,5 (d, J = 7,6 Hz),
20,7. RMN de 3P (162 MHz, CDCI3) d 25,6. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado
para C2sH260PS* 441,1436; Encontrado 441,1441.

S._CN

(11b) 2-(p-toliltio)-2-(trifenilfosfanilideno) acetonitrila: obtidos 91 mg (60 %) na
forma de um sdélido branco apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 7,65 — 7,55 (m, 9H), 7,49 —
7,43 (m, 6H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H); RMN de
13C{1H} (100 MHz, CDCls) d 138,4; 134,6; 133,6 (d, J = 9,7 Hz); 1329 (d, J = 2,4
Hz), 128,9 (d, J = 12,2 Hz), 126,1; 124,8 (d, J = 91,5 Hz), 20,9; RMN de 3P (121
MHz, CDCIs) & 25,8. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para C27H2sNPS*
424,1283; Encontrado 424,1285.

(0]
S

(11c) 1-fenil-2-(p-toliltio)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos 156 mg

(86 %) na forma de um sdlido branco apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8 7,82 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 2H),
7,60 (ddd, J = 12,2, 8,3, 1,3 Hz, 6H), 7,51 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 3H), 7,40 (ddd, J =
8,7, 5,4, 2,4 Hz, 6H), 7,33 — 7,24 (m, 3H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 2,26 (s, 3H); RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) & 192,2 (d, J = 14,0 Hz),
140,7 (d, J = 10,9 Hz), 140,5 (d, J = 2,2 Hz), 133,8, 133,7 (d, J = 9,4 Hz), 131,7 (d, J
= 3,0 Hz), 129,1, 129,0, 128,3 (d, J = 12,1 Hz), 128,1, 127,3, 126,6 (d, J = 90,0 Hz),
124,8, 57,4 (d, J = 101,4 Hz), 20,8.; RMN de 3P (162 MHz, CDCl3) 5 26,2. HRMS
(ESI) m/z: [M + H]* Calculado para CzsH2s0PS* 503,1593; Encontrado 503,1604.
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(11d) 1-(4-nitro)-2-(p-toliltio)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos 187
mg (95 %) na forma de um sdlido laranja apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de *H (400 MHz, CDClz) & 8,11 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,83
(d, J =8,8 Hz, 2H), 7,64 — 7,52 (m, 9H), 7,47 — 7,38 (m, 6H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,94 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H); RMN de *3C{*H} (100 MHz, CDCI3) & 190,3 (d,
J = 15,1 Hz), 147,8, 147,7 (d, J = 11,2 Hz), 139,5 (d, J = 2,0 Hz), 134,3, 133,7 (d, J =
9,5 Hz), 132,2 (d, J = 2,8 Hz), 129,3, 128,8, 128,6 (d, J = 12,2 Hz), 125,6 (d, J = 90,3
Hz), 124,6, 122,7, 59,0 (d, J = 99,9 Hz), 20,8; RMN de 3P (162 MHz, CDClz) & 26,3.
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado for CssH27NOsPS* 548,1444; Encontrado

548,1453.
(@)
Jenae!
PPh3 OMe

(11e) 1-(4-metoxifenil)-2-(p-toliltio)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos

186 mg (97 %) na forma de um sélido branco apd6s coluna cromatografica de gel de
silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de *H (400 MHz, CDCI3) & 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,57 (ddd, J=12,1, 8,4, 1,3 Hz, 6H), 7,48 (td, J = 7,4, 1,8 Hz, 3H), 7,37 (id, J = 7,7,
3,0 Hz, 6H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 3,76 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).; RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCIz) & 190,9 (d, J =
13,6 Hz), 160,5, 140,6 (d, J = 2,0 Hz), 133,8, 133,6 (d, J = 9,3 Hz), 132,9 (d, J = 10,9
Hz), 131,6 (d, J = 2,7 Hz), 130,1, 129,0, 128,3 (d, J = 12,0 Hz), 126,9 (d, J = 90,1
Hz), 124,8, 112,6, 56,6 (d, J = 103,0 Hz), 55,2, 20,8; RMN de 3P (162 MHz, CDClz)
0 26,0. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado for C3aH3002PS* 533,1699; Encontrado
533,1707.

(0]
/©/S\[HJ\©\
PPh
3 F
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(11f) 1-(4-flaor)-2-(p-toliltio)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos 180 mg
(96 %) na forma de um solido branco apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,78 (dd, J = 8,7, 5,7 Hz, 2H),
7,52 (ddd, J = 12,1, 8,3, 1,3 Hz, 6H), 7,45 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 3H), 7,34 (td, J = 7,6,
3,1 Hz, 6H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,92 — 6,84 (m, 4H), 2,20 (s, 3H); RMN de
13C{H} (100 MHz, CDCls) 6 190,7 (d, J = 14,1 Hz), 163,2 (d, J = 247,9 Hz), 140,1 (d,
J = 2,2 Hz), 136,7 (dd, J = 11,1, 3,0 Hz), 133,9, 133,6 (d, J = 9,5 Hz), 131,7 (d, J =
2,9 Hz), 130,3 (d, J = 8,3 Hz), 129,0, 128,3 (d, J = 12,1 Hz), 126,4 (d, J = 90,1 H2z),
124,6, 114,0 (d, J = 21,2 Hz), 57,2 (d, J = 101,9 Hz), 20,7; RMN de 3'P (162 MHz,
CDCIz) 6 26,3; RMN de °F (376 MHz, CDCl3) & -112,07 (t, J = 8,0 Hz). HRMS (ESI)
m/z: [M + H]* Calculado for C33H27FOPS* 521,1499; Encontrado 521,1510.

(@]
QSVKQ
PPh
3 Br

(11g) 1-(4-bromo)-2-(p-toliltio)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos 195

mg (93 %) na forma de um sélido levemente amarelo apds coluna cromatografica de
gel de silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDClIz) 6 7,67 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,62 — 7,53 (m, 6H), 7,50 (td, J = 7,3, 1,6 Hz, 3H), 7,38 (td, J = 8,0, 2,4 Hz,
8H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H); RMN de 3C{'H}
(100 MHz, CDCls) & 190,9 (d, J = 14,2 Hz), 140,0 (d, J = 2,2 Hz), 139,6 (d, J = 11,1
Hz), 134,0, 133,6 (d, J =9,4 Hz), 131,8 (d, J = 3,0 Hz), 130,4, 129,8, 129,1, 128,4 (d,
J=12,1 Hz), 126,2 (d, J = 90,2 Hz), 124,6, 123,3, 57,6 (d, J = 101,4 Hz), 20,8; RMN
de 3P (162 MHz, CDCl3) & 26,4. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado for
Cs3H27BrOPS™* 581,0698; Encontrado 581,0694.

3.7 SINTESE DOS SELENETOS

Em um baldo contendo 2c (0,32 mmol, 100 mg) e o sal de fosfonio apropriado
(0,38 mmol) foi adicionado CH2Cl2 (5,0 mL). A mistura foi mantida sob agitagéo por 5
minutos a temperatura ambiente para que os substratos fossem solubilizados por

completo e apods esse periodo, foi adicionado EtsN (6,4 mmol, 0,9 mL). A reacao foi
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monitorada por CCD e ap6s o consumo total do material de partida foi entdo diluida
com CH2Cl2 (10 mL) e lavada com solugdo saturada de NH4Cl (15 mL). A fase
organica obtida foi separada, seca sob Na:SOs anidro, filtrada e o solvente foi
removido sob pressao reduzida. As reacdes foram purificadas em coluna de gel de

silica.

@@e@

(12a) Benazil (fenil) selano: obtidos 47 mg (60 %) na forma de um 6leo amarelo

apos coluna cromatogréafica de gel de silica [hexano]. RMN de *H (300 MHz, CDClIs)
0 7,48-7,44 (m, 2H), 7,27 — 7,18 (m, 8H), 4,12 (s, 2H); RMN de 3C{'H} (75 MHz,
CDCIs) 6 138,6, 133,5, 130,4, 128,9, 128,8, 128,4, 127,2, 126,8, 32,2; RMN de "'Se
(57 MHz, CDCl3) & 369,7. Os dados obtidos estdo em conformidade com a
literatura.(NARAYANAPERUMAL et al., 2011b)

IO
O,N

(12b) Seleneto de fenil (4-nitro)benzila: ): obtidos 79 mg (85 %) na forma de

um solido amarelo apds coluna cromatografica de gel de silica [hexano:EtOAc
(95:5)]. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8,05 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,30 — 7,19 (m, 5H), 4,08 (s, 2H); RMN de 3C{*H} (75 MHz, CDCIls) 148,9, 146,8,
134,9, 134,4, 129,4, 129,1, 128,1, 123,5, 31,3; RMN de "’Se (57 MHz, CDCI3) &
398,0. Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(RANU; MANDAL,
2004)

o

(12c) Seleneto de fenil (4-ciano)benzila: obtidos 9 mg (10 %) na forma de um

sélido amarelo apés coluna cromatogréfica de gel de silica [hexano:EtOAc (8:2)].
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RMN de H (400 MHz, CDCIz) d 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,40 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz,
3H), 7,31 — 7,17 (m, 5H), 4,05 (s, 2H); RMN de 13C{H} (100 MHz, CDCls) 5 144,7,
135,0, 134,4, 132,1, 129,4, 129,1, 129,0, 128,0, 118,8, 110,4, 31,7; RMN de "'Se (76
MHz, CDCIls) & 398,5. Os dados obtidos estdo em conformidade com a
literatura.(CHEN et al., 2017)

o
F

(12d) Seleneto de fenil (4-flaor)benzila: obtidos 13 mg (15 %) na forma de um

0leo amarelo apds coluna cromatografica de gel de silica [hexano:EtOAc (95:5)].
RMN de *H (400 MHz, CDCIs3) & 7,46 — 7,39 (m, 2H), 7,31 — 7,20 (m, 3H), 7,13 (dd, J
= 8,7, 5,3 Hz, 2H), 6,91 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H); RMN de *3C{*H} (100 MHz,
CDCls) 6 161,7 (d, J = 245,3 Hz), 134,4 (d, J = 3,1 Hz), 133,8, 130,3 (d, J = 8,0 Hz),
129,9, 129,0, 127,5, 115,2 (d, J = 21,5 Hz), 31,4; RMN de 1°F (376 MHz, CDCl3) d -
115,7; RMN de ’Se (76 MHz, CDCI3) & 380,3. Os dados obtidos estdo em

conformidade com a literatura.(LI et al., 2020)

o=
MeOZC

(12e) Metil 4 - ((fenilseleno) metil) benzoato: obtidos 12 mg (12 %) na forma

de um déleo amarelo apds coluna cromatogréafica de gel de silica [hexano:EtOAc
(95:5)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 5 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 7,8,
1,5 Hz, 2H), 7,28 — 7,15 (m, 5H), 4,09 (s, 2H), 3,89 (s, 3H); RMN de **C{*H} (100
MHz, CDClIs3) & 166,9, 144,3, 137,0, 134,1, 131,5, 129,7, 129,0, 128,8, 127,7, 52,0,
31,9; RMN de "'Se (76 MHz, CDCIs) & 388,9. Os dados obtidos estdo em
conformidade com a literatura.(HIGUCHI et al., 1981)
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(12f) Seleneto de fenil (4-cloro)benzila: obtidos 31 mg (34 %) na forma de um

sélido levemente amarelo apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (95:5)]. RMN de *H (400 MHz, CDCIs) & 7,44 — 7,40 (m, 2H), 7,27 —
7,22 (m, 3H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H); RMN de
13C{*H} (100 MHz, CDCIs) & 137,3, 133,9, 132,6, 130,1, 129,0, 128,5, 127,6, 31,4;
RMN de ""Se (76 MHz, CDCI3) & 383,2. Os dados obtidos estdo em conformidade
com a literatura.(CHEN et al., 2017)

o

(12g) Seleneto de fenil (2-nitro)benzila: obtidos 28 mg (30 %) na forma de um

Oleo amarelo ap6s coluna cromatografica de gel de silica [hexano:EtOAc (95:5)].
RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8,01 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,45 — 7,20 (m, 7H),
7,00 (dd, J = 7,3, 1,9 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H); RMN de 13C{tH} (100 MHz, CDCls) &
135,4, 135,2, 133,0, 131,9, 129,0, 128,1, 127,8, 125,5, 29,8; RMN de "'Se (76 MHz,
CDCIs) © 404,0. Os dados obtidos estdo em conformidade com a
literatura.(PANDEY; TIWARI; SINGH, 2016)

e 0
N
s

O

(12h) N-metoxi-N-metil-2-(fenilseleno) acetamida: obtidos 57 mg (70 %) na

forma de um oO6leo amarelo apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (8:2)]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) d 7,56-7,51 (m 2H), 7,23-7,18
(m, 3H), 3,65 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,11 (s, 3H); RMN de 3C{*H} (75 MHz, CDCI3) 5
170,4, 132,3, 130,5, 128,9, 128,1, 126,6, 60,3, 31,6, 25,7; RMN de "'Se (57 MHz,
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CDCI3) 6 316,2. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para C10H14NO2Se* 260,0184;
encontrado 260,0186.

3.8 SINTESE DAS SELENO-FOSFORANAS

Em um baldo contendo 2a (0,36 mmol, 100 mg) e o sal de fosfonio apropriado
(0,432 mmol) foi adicionado CH2Cl2 (5,0 mL). A mistura foi mantida sob agitagéo por
5 minutos para que os substratos fossem solubilizados por completo e apds esse
periodo foi adicionado EtsN (7,2 mmol, 1,0 mL). A reacdo foi monitorada por CCD e
ap6s o consumo total do material de partida foi entdo diluida com CH2Cl2 (10 mL) e
lavada com solucéo saturada de NH4CI (15 mL). A fase organica obtida foi separada,
seca sob NazSO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido sob pressao reduzida. As

reacoes foram purificadas em coluna de gel de silica.

o]

SGTHJ\
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(13a) 1-(fenilselanil)-1-(trifenilfosfanilideno) propan-2-ona: obtidos 121 mg

(80%) na forma de um solido amarelo apés coluna cromatogréafica de gel de silica
[hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,57 — 7,44 (m, 9H), 7,37 (dd,
J=175,3,1Hz 6H), 7,29 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 7,07 (t, I = 7,1
Hz, 1H), 2,44 (s, 3H); RMN de 13C{!H} (100 MHz, CDCls) & 196,1 (d, J = 10,3 Hz),
138,1 (d, J = 2,1 Hz), 133,6 (d, J = 9,4 Hz), 131,6 (d, J = 2,9 Hz), 128,4, 128,2 (d, J =
12,2 Hz), 127,4, 127,2 (d, J = 90,6 Hz), 125,1, 52,3 (d, J = 96,2 Hz), 26,7 (d, J = 8,0
Hz); RMN de 7’Se (76 MHz, CDCls) & 338,9; RMN de 3P (162 MHz, CDCls) & 25,7.
HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para C27H240PSe* 475,0725; Encontrado
475,0725.

Se _CN
G
PPhs
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(13b) 2-(fenilselanil)-2-(trifenilfosforanilideno) acetonitrila: obtidos 105 mg
(72%) na forma de um Oleo amarelo apds coluna cromatografica de gel de silica
[hexano:EtOAc (6:4)]. RMN de H (300 MHz, CDCls) & 7,63-7,33 (m, 15H), 7,28—
7,23 (m, 2H), 7,05-6,97 (m, 3H); RMN de 13C{H} (75 MHz, CDCls) & 135,4, 132,7 (d,
J=19,6 Hz), 131,8 (d, J = 3,0 Hz), 128,1, 127,9 (d, J = 12,3 Hz), 127,4, 124,9, 124,6
(d, J = 91,9 Hz); RMN de 7’Se (57 MHz, CDCls) & 339,0; RMN de 3P (121 MHz,
CDCls) 6 28,8. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para C2s6H21NPSe* 458,0571;
Encontrado 458,0574.

(0]
Se
©/ PPhj

(13c) 1-fenil-2-(fenilselanil)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos 161 mg

(94 %) na forma de um sélido levemente amarelo apés coluna cromatogréafica de gel
de silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,73 (dd, J = 8,0, 1,7
Hz, 2H), 7,59 (ddd, J = 12,2, 7,1, 1,7 Hz, 6H), 7,48 (td, J = 7,3, 1,6 Hz, 3H), 7,37 (td,
J=7,7,3,0Hz, 6H), 7,30 — 7,22 (m, 5H), 7,12 — 7,01 (m, 3H); RMN de 3C{*H} (100
MHz, CDCls) 5 192,6 (d, J = 10,5 Hz), 141,7 (d, J = 11,1 Hz), 138,6 (d, J = 2,0 Hz),
133,7 (d, J = 9,4 Hz), 131,7 (d, J = 3,0 Hz), 128,9, 128,4, 128,3 (d, J = 12,2 H2z),
127,6 (d, J = 89,5 Hz), 127,5, 127,5, 126,6, 125,1, 52,8 (d, J = 93,2 Hz); RMN de 3'P
(162 MHz, CDCI3) & 25,8; RMN de ’Se (76 MHz, CDCI3) d 343,6. Os dados obtidos
estdo em conformidade com a literatura.(BRAGA, ANTONIO L.; COMASSETO,
JOAO V.; PETRAGNANI, 1984)

(0]
Se
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(13d) 1-(4-nitrofenil)-2-(fenilselanil)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos

180 mg (97 %) na forma de um solido laranja apos coluna cromatografica de gel de
silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs3) d 8,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,60 (ddd, J = 12,3, 8,4, 1,3 Hz, 6H), 7,54 — 7,48 (m, 3H),
7,40 (td, J = 7,8, 3,2 Hz, 6H), 7,20 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H), 7,13 — 7,04 (m, 3H);
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RMN de 3C{'H} (100 MHz, CDCls) 5 190,4 (d, J = 11,5 Hz), 148,8 (d, J = 11,8 Hz),
1475, 137,6 (d, J = 1,9 Hz), 133,6 (d, J = 9,5 Hz), 132,1 (d, J = 3,0 Hz), 128,6,
128,6, 128,4 (d, J = 12,2 Hz), 127,2, 126,0 (d, J = 90,7 Hz), 125,4, 122,5, 54,2 (d, J =
91,7 Hz); RMN de 3P (162 MHz, CDCls) 5 23,6; RMN de 7’Se (76 MHz, CDCls) &
340,0. Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(BRAGA,
ANTONIO L.; COMASSETO, JOAO V.; PETRAGNANI, 1984)

0]
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(13e)  1-(4-metoxifenil)-2-(fenilselanil)-2-(trifenilfosfanilideno)  etan-1-ona:

obtidos 150 mg (83 %) na forma de um solido amarelo apds coluna cromatografica
de gel de silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 8 7,79 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 7,59 (ddd, J = 12,1, 8,4, 1,3 Hz, 6H), 7,51 — 7,44 (m, 3H), 7,41 — 7,33
(m, 6H), 7,29 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,14 — 7,02 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,76
(s, 3H); RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCI3) & 191,5 (d, J = 10,3 Hz), 160,5, 138,8 (d,
J=1,9Hz),133,9(d,J=11,2 Hz), 133,7 (d, J = 9,4 Hz), 131,7 (d, J = 2,9 Hz), 130,2,
1285, 128,4 (d, J = 12,2 Hz), 127,4, 127,4 (d, J = 90,7 Hz), 125,2, 112,5, 55,2, 51,9
(d, J = 94,4 Hz); RMN de 3!P (162 MHz, CDCls) & 25,8; RMN de 7’Se (76 MHz,
CDCI3) © 344,6. Os dados obtidos estdo em conformidade com a literatura.(BRAGA,
ANTONIO L.; COMASSETO, JOAO V.; PETRAGNANI, 1984)
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(13f) 1-(4-flaorfenil)-2-(fenilselanil)-2-(trifenilfosfanilideno) etan-1-ona: obtidos

152 mg (86 %) na forma de um sdlido levemente amarelo apés coluna
cromatografica de gel de silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
6 7,80 (dd, J = 8,5, 5,7 Hz, 2H), 7,62 (dt, J = 12,2, 8,0 Hz, 6H), 7,55 — 7,47 (m, 3H),
7,40 (td, J=7,7, 3,0 Hz, 6H), 7,30 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,11 (dt, J = 12,8, 6,8 Hz, 3H),
6,95 (t, J = 8,7 Hz, 2H); RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCIl3) & 191,1 (d, J = 10,7 Hz),
163,1 (d, J = 247,9 Hz), 138,3 (d, J = 1,9 Hz), 137,7 (dd, J = 11,5, 3,5 Hz), 133,6 (d,
J=9,5Hz),131,7 (d, J = 2,9 Hz), 130,2 (d, J = 8,3 Hz), 128,5, 128,3 (d, J = 12,0 Hz),
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127,3, 126,8 (d, J = 90,7 Hz), 125,2, 113,9 (d, J = 21,3 Hz), 52,5 (d, J = 93,5 Hz);
RMN de 3P (162 MHz, CDClIs) & 23,5; RMN de "’Se (76 MHz, CDCls) d 343,6; RMN
de °F (376 MHz, CDCI3) d -112,2 - -112,3. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado for
C32H25sFOPSe* 555,0787; Encontrado 555,0795.
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(13g)  1-(4-bromofenil)-2-(fenilselanil)-2-(trifenilfosfanilideno)  etan-1-ona:

obtidos 183 mg (93 %) na forma de um sdlido amarelo apds coluna cromatografica
de gel de silica [hexano:EtOAc (7:3)]. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & 7,63 — 7,53
(m, 8H), 7,48 (td, J = 7,4, 1,7 Hz, 3H), 7,36 (ddd, J = 8,7, 6,7, 3,4 Hz, 8H), 7,26 —
7,21 (m, 2H), 7,11 — 7,01 (m, 3H); RMN de 3C{tH} (100 MHz, CDCls) & 191,2 (d, J =
10,8 Hz), 140,6 (d, J = 11,4 Hz), 138,2 (d, J = 1,9 Hz), 133,6 (d, J = 9,5 Hz), 131,8 (d,
J=2,8 Hz), 130,2, 129,8, 128,5, 128,3 (d, J = 12,2 Hz), 127,3, 126,6 (d, J = 90,6 Hz),
125,2, 123,0, 52,9 (d, J = 93,0 Hz); RMN de 3P (162 MHz, CDCls) & 23,5; RMN de
"Se (76 MHz, CDCIls) & 342,9. HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
C32H25BrOPSe* 614,9986; Encontrado 614,9991.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A versatilidade dos calcogenetos j& € bem conhecida em sintese organica, de
maneira que novas metodologias sdo necessarias para a sintese dessa classe de
compostos. Uma das maneiras de se comecar a desenvolver novos métodos para
formacéo da ligagdo carbono-calcogenetos (C-Y) é a partir da andlise retrossintética
e do conhecimento existente do comportamento quimico dos calcogenossulfonatos e
ilideos de fosforo. A visualizacdo da formacdo de uma nova ligacdo C-Y esta

representada no Esquema 16.

Esquema 16 — Andlise retrossintética dos calcogenetos.

N o._.0
SN A
ArY R |:> Ar/S\Y,Ar -+ R/\PPhsBr

Fonte: O autor.

A rota sintética proposta envolve a utilizacdo de duas classes de compostos
bem estabelecidas na literatura, os calcogenossulfonatos e os sais de fosfonio.
Dessa maneira, tornou-se necessario a sintese desses compostos.

Para a sintese dos calcogenossulfonatos, utilizou-se duas rotas sintéticas ja
estabelecidas na literatura, na qual a primeira foi desenvolvida pelo nosso grupo de
pesquisa (Esquema 17). (TRANQUILINO et al., 2017)

Esquema 17 — Sintese de tiossulfonatos catalisada por cobre em meio 4cido.

Cul (25 mol%), H,SO, (7.5 eq) 0.0
ArSO,Na Ar/S\S/Ar
CH,Cl,, 25°C
Ar = p-Tol, 1a 13 min. Ar = p-Tol, 2a, 77%
Ar = Ph, 1b Ar = Ph, 2b, 60%

Fonte: O autor

Os tiossulfonatos 2a e 2b foram obtidos em rendimentos de 77% e 60%,
respectivamente, apos 13 minutos de reacdo, seguidos por cristalizacdo atraves de
sucessivas lavagens com hexano a quente. Os compostos foram caracterizados por
RMN de 'H e de '3C. O espectro de RMN de 'H obtidos para o composto 2a é
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mostrado na Figura 7 para exemplificar a comprovacao estrutural dos compostos
obtidos.

Figura 7 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIz) do tiossulfonato 2a.
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Fonte: O autor.

A partir do espectro de RMN de 'H presente na Figura 7 foi possivel observar
os deslocamentos quimicos apresentados para o tiossulfonato 2a. Os hidrogénios
H1 e H10 se apresentam na forma de simpletos com deslocamentos quimicos de
2,45 e 2,41 ppm, respectivamente, com integracdo 3H. Os hidrogénios H3 e H4
apresentam sinais na forma de dupletos com J = 9 Hz, e com os deslocamentos
quimicos de 7,28 e 7,49 ppm, respectivamente. Os hidrogénios H7 e H8 apresentam
sinais na forma de dupletos com J = 9 Hz, e com os deslocamentos quimicos de
7,17 e 7,24 ppm, respectivamente. Cada um dos dupletos apresentou integracdo de
2H, referentes aos hidrogénios aromaticos de um anel para-substituido. Os sinais
adquiridos sao condizentes com os dados apresentados pela literatura.
(TRANQUILINO et al., 2017)

Os selenossulfonatos foram sintetizados de acordo com o procedimento

descrito por Fang e colaboradores (Esquema 18).(FANG et al., 2018) Através da
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reacao entre o p-tolueno sulfinato de sodio e o diseleneto de difenila promovida por
N-bromosuccinimida durante 2 horas, levando ao selenossulfonato 2c em 80% de
rendimento, o qual foi caracterizado por RMN de *H, 13C e "’Se. Como o composto é
muito semelhante aos tiossulfonatos descritos anteriormente, apenas o espectro de

RMN de 7’Se sera apresentado na Figura 8.

Esgquema 18 — Sintese do selenossulfonato 2¢

Q 0. .0
S. PhSeSePh, NBS >’
ONa d > ~Se
MeCN, 25 °C

2h
1a 2c, 80 %

Fonte: O autor.

Figura 8 — Espectro de RMN de 7"Se (76 MHz, CDCls) do selenossulfonato 2c.
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Fonte: O autor.

Tendo sintetizado e caracterizado os agentes de seleno- e sulfenilacéo,
partiu-se para a etapa de obtencdo dos sais de fosfénio necessarios para o
desenvolvimento da metodologia. Os compostos de fosforo foram inicialmente

sintetizados a partir da reagao entre um haleto organico apropriado e a trifenilfosfina
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utilizando hexano como solvente. Empregando-se essas condigbes, 0os sais de

fosfonio 4a-d foram obtidos em rendimentos que variaram de 50-90% (Esquema 19).

Esquema 19 — Sintese dos sais de fosfénio 4a-d.

PPh
P 3
R™™Br  —————>= R “PPhgBr

hexano, 40 °C

3a-c 3h 4a-d
©/\PPh3Br /@APPhg,Br /O/\PPhg,Br _~_PPh3Br
O,N MeO
4a 4b 4c 4d
80% 90% 90% 50%

Fonte: O autor.

Os sais de fosfonio 4e e 4f foram sintetizados a partir de procedimento ja
descrito na literatura visando obter uma maior diversidade de compostos para serem
aplicados na metodologia desenvolvida. Os sais de fosfonio desejados 4e e 4f foram
obtidos em 90% e 85%, respectivamente (Esquema 20).

Esquema 20 - Sintese dos sais de fosfénio 4e-f.

PPh,
R™ OBr R” > PPh,Br
PhMe, 80 °C
3e-f 10 h 4e-f
NC.__PPh,Br gPPh3Br
MeOZC
4e af
90% 85%

Fonte: O autor.

Para a sintese dos sais de fosfénio benzilicos 4g-I foi inicialmente necesséria
a preparacédo dos haletos precursores. Para isso, 0s mesmos foram sintetizados a
partir da reacdo de reducdo dos respectivos compostos carbonilicos utilizando
LiBH4, seguido por uma reacdo de bromacéao utilizando PBrs. A reacao de formacgéao
do sal de fosfénio foi realizada empregando a metodologia descrita anteriormente no

Esquema 20 (Esquema 21).
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Esquema 21 — Sintese dos sais de fosfénio 4g-I.

R' _ R’
1) LiBH,4 MeOH, 0 °C
O 2) PBr3 CH,Cl,, 0 °C PPhsBr
R 3) PPh; PhMe, refluxo R
/@/\pph38r /©/\Pph3Br /@/\pph38r ©\/\PPh3Br
F NC of NO
49 4h 4i 4j
85% 80% 57% 43%
PPh,Br PPh,Br
4k 41
45% 20%

Fonte: O autor.

A formacdo dos sais de fosfénio pb6de ser visualizada, apos cerca de 30
minutos, pelo aparecimento de um precipitado branco ou levemente amarelado no
meio reacional, tendo em vista que a fosfina se solubiliza totalmente, ou quase
totalmente no solvente utilizado. Os sais de fosfonio também foram caracterizados
por ponto de fuséo (PF).

E possivel ainda determinar a formacdo dos sais de fosfénio por outros
métodos, como andlise de RMN de 3'P. Um exemplo pode ser observado na Figura
9 onde pode-se verificar os deslocamentos observados para a PPhs (-5,8 ppm) e
para o sal de fosfénio 4a (22,7 ppm), evidenciando formacdo do mesmo e o total

consumo da trifenilfosfina.
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Figura 9 — Espectro de RMN de 3P (121 MHz, CH:Cl2) da PPhs e do sal 4a.
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Fonte: O autor.

Os sais de fosfonio derivados de acetofenonas 5a-e foram obtidos a partir da
alfa-halo-acetofenonas substituidas. Apesar de serem disponiveis comercialmente,
esses compostos foram preparados a partir da alfa-bromacédo de derivados da

acetofenona seguindo a metodologia de Turgis e colaboradores (Esquema 22).
(TURGIS et al., 2018)

Esquema 22 - Sintese de a-halo-acetofenonas.

(0] (@]
NBS, TsOH R
EtOAc, Ar Br
R 4h R
5a-5e 6a, R = H, 87%

6b, R = NO,, 80%
6c, R = OMe, 85%
6d, R = F, 87%
6e, R = Br, 90%

Fonte: O autor.



57

A formacdo das a-bromoacetofenonas 6a—e foi acompanhada por CCD e
evidenciada através de andlises de GC-MS e foram utlizados sem posterior
purificacdo para a preparacdo dos sais de fosfénio correspondentes, obtendo-se
rendimentos que variaram de 80 a 90 %. Inicialmente, tentou-se sintetizar 0s novos
sais de fosfonio estabilizados utilizando a metodologia previamente descrita para
haletos benzilicos (Esquema 20). Para isso, foi utilizado o composto 6a, porém nao

foi possivel observar formacéo do sal de fosfénio correspondente 7a (Esquema 23).

Esquema 23 — Tentativa de sintetizar o sal de fosfénio 7a

O 0]
PPhs
Br PhMe PPh;Br
refluxo
6a 12 h 7a

Fonte: O autor.

Acredita-se que o sal de fosfonio 7a ou a a-bromoacetofenona 6a possa ter
sofrido degradacdo na temperatura de refluxo do tolueno. Com esse resultado,
optou-se pela mudanca no solvente da reacdo. A partir da utlizacdo de
diclorometano como solvente foi possivel evidenciar a formacéo dos sais de fosfonio
estabilizados através da formacéo de um precipitado que foi posteriormente filtrado,
lavado com hexano e seco (Esquema 24).

Esquema 24 - Sintese dos sais de fosfénio 7a-e.

(0] (0]
PPhs (1 eq)
Br CH,CI, 25°C PPhsBr
R 12 h R

6a-e 7a,R=H, 70%
7b, R = NO, -
7¢c, R = OMe, 98%
7d,R=F, 98%

7e, R = Br, 80%

Fonte: O autor.

A metodologia utilizada levou aos respectivos sais de fosfénio com elevada
pureza e em tempos reacionais moderados, quando comparados com a literatura,

bem como em bons rendimentos sem a necessidade de posterior purificagéo.
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Mesmo com a mudanca de solvente, ndo foi possivel obter o sal de fosfénio 7b.
Desse modo, optou-se novamente pela mudanca do solvente para THF, onde foi
possivel obter o sal de fosfénio desejado 7b em um tempo reacional caracteristico
das reacOes de formacado de sal de fosfonio anteriores e em um rendimento de 85%

(Esquema 25).

Esquema 25 — Sintese do sal de fosfonio 7b.

O 0]
PPhs (1 eq)
Br THF, refluxo PPh;Br
7b, 85%

Fonte: O autor.

Ap0s preparacdo dos materiais de partida, iniciou-se o estudo para obtencgéo
das melhores condi¢Bes para a sintese dos sulfetos nao-simétricos. Desse modo, 0
tiossulfonato 2a e o sal de fosfénio 4a foram utilizados como substratos-modelo. Os
resultados encontram-se sumarizados na Tabela 1.

Os testes foram inicialmente realizados com o objetivo de encontrar, dentre as
bases testadas, aquela que levaria ao produto desejado 8a em maior rendimento e
no menor tempo reacional. Quando o K2COs ou t-BuOK foram utilizados como base,
8a foi obtido em rendimentos similares (Tabela 1, entradas 1 e 3). No entanto, o uso
de t-BuOK levou ao produto desejado em um menor tempo reacional, porém com a
formacao de diversos subprodutos, detectados através de analise por GC-MS. A
formacao de subprodutos pode ser atribuida a reatividade do t-BuOK e a utilizacédo
de CH2Clz2, o qual possui um préton &cido o suficiente para ser abstraido por uma
base forte, podendo levar a possivel formacao de espécies altamente reativas, como
carbenos (LEWIS, 2004). Quando o imidazol foi utilizado como base, nao foi
observada a formacéo do produto desejado 8a, mesmo apos 72 h (Tabela 1, entrada
2).

Um rendimento semelhante foi observado quando a EtsN foi utilizada como
base onde o produto desejado 8a foi obtido em 45% apods 72 h (Tabela 1, entrada 4).
Uma vez que a utilizacdo de EtsN levou aos melhores resultados, também foi
estudada a melhor quantidade necessaria dessa base para levar ao produto

desejado 8a, uma vez que o aumento proporcional de base poderia levar a uma
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diminuicdo do tempo reacional. Foi observado que quando a quantidade de EtsN foi
aumentada para 10 e 20 equivalentes, respectivamente, ocorreu um aumento no
rendimento da reacdo, ndo sendo observada a formacao de subprodutos (Tabela 1,
entradas 4-6). Adicionalmente, o aumento da quantidade de EtsN levou a uma

diminuic&o consideravel no tempo reacional.

Tabela 1 — Aprimoramento das condig8es reacionais entre o tiossulfonato 2a e o ilideo de fésforo 4a
para formacao do sulfeto 8a.2

>87__p-Tol + Ph” >PPhsBr _ base Ph > Sp-Tol
p-Tol™ S CH,Cl, 8
2a 4a a
Entrada Base (Equiv.) Tempo (h) 8a (%)P
1 K2COs3 (2) 72 44
2 imidazol (2) 72 -
3 t-BuOK (2) 1 43
4 EtsN (2) 72 45
5 EtsN (10) 12 70
6 EtsN (20) 5 80

a Reagentes e condi¢des: A base apropriada foi adicionada a uma mistura de 2a (0,36 mmol), 4a
(0,42 mmol) em CH2Cl2 (5,0 mL) a 25°C e mantidas sob agitagdo pelo tempo indicado; "rendimento

isolado. Fonte: O autor.

Em seguida, foi avaliada a influéncia do solvente na reacédo (Tabela 2). De
acordo com a Tabela 2, é possivel verificar que ao utilizar solventes mais polares,
como DMSO e MeCN, o sulfeto 8a foi obtido em 3 horas e em rendimentos de 29 e
63%, respectivamente (Tabela 2, Entradas 2 e 6). O uso de solventes polares como
THF e H20 levou ao produto de interesse em maiores tempos reacionais (Tabela 2,
Entradas 3 e 5), e o rendimento obtido foi aproximado de 38 e 36%,
respectivamente. Quando EtOH foi utilizado como solvente, foi possivel obter o
sulfeto 8a em 50% de rendimento, porém o tempo reacional foi muito superior ao
observado quando comparado a outros solventes (Tabela 2, Entrada 4). Quando
DCE foi utilizado como solvente, o sulfeto 8a foi obtido apds 3 horas de reacdo em
52% de rendimento (Tabela 2, Entrada 7). Por ultimo, quando foi utilizado hexano,
um solvente menos polar, o produto 8a foi obtido apdés 24 horas em 7% de

rendimento, e essa observacdo se explica devido a baixa solubilidade dos

compostos em hexano (Tabela 2, Entrada 8). Dessa forma, dentre os solventes
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testados o que se mostrou mais eficiente para promover a reacédo foi o CH2Clz,
possivelmente devido a uma melhor solubilidade dos substratos.

Tabela 2 — Aprimoramento das condi¢gBes reacionais entre o tiossulfonato 2a e o ilideo de fésforo 4a

para formacao do sulfeto 8a.2

EtsN (20 equiv)

T /\\S/:S//O-Tol + Ph”™ > PPh,Br e Ph" > Sp-Tol
2a 4a 8a

Entrada Solvente Tempo (h) 8a (%)P
1 CH2Cl2 5 80
2 MeCN 3 63
3 THF 24 38
4 EtOH 48 50
5 H20 24 36
6 DMSO 3 29
7 DCE 3 52
8 n-hexano 24 7

a Reagentes e condic¢des: EtsN (20 equiv.) foi adicionada a uma mistura
de 2a (0,36 mmol), 4a (0,42 mmol) em CH2Cl2 (5,0 mL) a 25°C e
mantidas sob agitacéo pelo tempo indicado; Prendimento isolado. Fonte:

O autor.

A partir dos resultados obtidos foi possivel determinar que o melhor
rendimento foi observado quando foi utilizada EtsN como base (20 equivalentes) em
CH2Cl2, onde o produto desejado 8a foi obtido em um rendimento de 80% apo6s 5
horas.

O sulfeto 8a foi caracterizado através de RMN de 'H e 3C. O espectro de
RMN de 'H é mostrado na Figura 10, onde pode-se observar 0s sinais
caracteristicos com a estrutura proposta. Os hidrogénios H1 e H6 apresentaram
deslocamentos quimicos em 2,3 e 4,06 ppm, na forma de simpletos com integracédo
3H e 2H, respectivamente. Os hidrogénios H3 e H4 apareceram como dupletos com
J =9 Hz, com os deslocamentos de 7,05 e 7,20 ppm, respectivamente, ambos com
integracdo de 2H, caracteristicos de um sistema para-substituido. Os hidrogénios
restantes apareceram como um multipleto entre 7,23-7,27 ppm com integracdo de

SH.
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Figura 10 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do sulfeto 8a.
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Fonte: O autor.

Na Figura 11 é mostrado o espectro de RMN de 3C, onde foi possivel
identificar 10 carbonos quimicamente distintos com o0s sinais referentes aos
carbonos aromaticos entre 125-140 ppm. Foi possivel ainda observar dois sinais
com deslocamentos quimicos de 21,0 e 39,8 ppm, referentes aos carbonos C1 e C6.
Os deslocamentos quimicos dos espectros de RMN de 'H e de ¥C estdo em
concordancia com o0s descritos na literatura. (FIROUZABADI; IRANPOOR,;
JAFARPOUR, 2006)
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Figura 11 — Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCIs) do sulfeto 8a.
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Fonte: O autor.

ApGs confirmacao estrutural do sulfeto 8a, as condi¢des reacionais otimizadas
foram aplicadas para outros sais de fosfénio (Esquema 26). Quando houve
modificacdo do contra-ion do sal de fosfénio utilizado pbéde-se observar uma
variacdo no tempo reacional e no rendimento de formacao do sulfeto 8a [cloreto (24
h, 74%), brometo (5 h, 80%) e iodeto (5 h, 70%)]. Nao houve diferenca significativa
entre os rendimentos obtidos, mas foi possivel identificar uma diferenca nos tempos
reacionais para a obtencéo do sulfeto 8a, de maneira que foi possivel relacionar os
tempos reacionais com 0s respectivos tamanhos dos contra-ions, sendo mais

vantajoso a utilizagdo dos sais de fosfonio contendo o ion brometo (Esquema 26).



63

Esquema 26 — Sintese dos sulfetos 8a-m.

R'

ArSO,SAr -+ /@)\pphﬁr
R

EtsN

CH,Cl, 25 °C

/@sm
R

©/\SP-T0I /©/\Sp-Tol /©/\SP-TOI /©/\Sp Tol /©/\SP-T0|
MeO,C

8a, X = Br, 80% (5 h) 8b, 65% (0.5 h) 8c, 60% (1 h) 8d, 76% (4 h) 8e, 53% (1.5 h)
X = Cl, 74% (24 h)
X= 1,70% (5 h)
Sp-Tol Sp-Tol
/©/\SP-TOI ©\/\Sp-Tol ©)% ©/\sph
8f, 75% (4 h) 8g,31% (1 h) 8h, tragos (24 h) 8i, tracos (24 h) 8j, 55% (7 h)
Sp-Tol
/©/\ Me=Sp-Tol N Ngp-Tol
MeO
8k, - (24 h) 8l,- (24 h) 8m, - (24 h)

Fonte: O autor.

Quando a reacéo foi aplicada a sais de fosfénio benzilicos contendo grupos
retiradores de elétrons na posicao para, os sulfetos correspondentes 8b-f foram
obtidos em rendimentos que variaram de 53 a 75%. A reacdo aparentemente é
afetada por fatores estéricos uma vez que quando um sal de fosfénio contendo um
grupamento nitro na posicao orto foi utilizado, o produto correspondente 8g foi obtido
em menor rendimento quando comparado ao analogo para-substituido 8b.

Quando sais de fosfénio secundéarios foram utilizados, somente tracos dos
produtos 8h e 8i foram observados, novamente evidenciando que a reacdo é
sensivel a efeitos estéricos.

A metodologia mostrou-se geral uma vez quando o tiossulfonato 2b foi
utilizado, o produto correspondente 8j foi obtido em um rendimento moderado apés
7 horas de reacao.

Quando a reacéao foi realizada empregando-se um sal de fosfonio benzilico
contendo o grupo doador de elétrons -OMe na posicdo para, 0 sulfeto
correspondente 8k néo foi observado. O mesmo resultado foi observado quando
sais de fosfonio ndo-estabilizados como alifaticos e alilicos foram utilizados uma vez
que os sulfetos 8| e 8m, respectivamente, também néo foram observados, mesmo

apos 24 h de reacéao.
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Esses resultados evidenciam que a reacdo nao funciona quando sais de
fosfénio ndo-estabilizados sdo utilizados como materiais de partida (Grupo A) e esta
de acordo com a analise observada para sais de fosfénio benzilicos com grupos
doadores (Grupo B) (Figura 12). O pKa apresentado pelos compostos do Grupo A se
assemelha muito ao pKa dos compostos do Grupo B, fazendo sentido a reacao
apresentar 0 mesmo comportamento para ambos os grupos. (ZHANG, XIAN MAN;
BORDWELL, 1994; ZHANG, XIAN MAN; FRY; BORDWELL, 1996)

Figura 12 — Classificagdo dos grupos quanto ao carater eletronico.

Grupo A Grupo B Grupo C
GDE GRE
GDE_-PPhaX QPPhSX @PP%X

GDE = Grupo doador de elétrons
GRE = Grupo retirador de elétrons

Fonte: O autor.

Entretanto, quando sais de fosfénio benzilicos contendo grupos retiradores no
anel aromatico (Grupo C) foram utilizados, foi possivel obter sucesso na sintese dos
sulfetos ndo-simétricos de interesse.

Quando compostos do Grupo A e do Grupo B foram utilizados, nao foi
possivel observar a formacao dos produtos de interesse, sendo observado apenas a
reducdo do tiossulfonato 2a, ao respectivo dissulfeto 9. A partir dos dados
observados, levou-se em consideracédo que talvez a forca da base utilizada, a EtsN,
nao fosse suficiente para desprotonar os sais de fosfonio para levar as respectivas
formas ilidicas. Tendo como base essa hipétese, decidiu-se realizar um teste com
uma base mais forte do que a EtsN, o hidreto de sédio (NaH), como mostrado no
Esquema 27.

Esquema 27 — Tentativa de sintese do sulfeto 8l utilizando condi¢Bes anidras e inertes.

1) NaH, THF
Ar 0°C,0.5h Me=—Sp-Tol
MePPh,Br > p-TolSSp-Tol p
am 2) 1a, THF 9 sl
Ar,0°C,0.5h 40% ndo observado

Fonte: O autor.
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Novamente, verificou-se que o produto obtido na reagdo havia sido o
dissulfeto correspondente 9, indicando que a metodologia desenvolvida possui a
limitacdo quando sais de fosfonio ndo-estabilizados (Grupos A e B) sdo utilizados.
Tendo feito uma caracterizacdo inicial da funcionalidade e do escopo reacional,
partiu-se para aplicagdo das condi¢des obtidas anteriormente para ilenos de fosforo
estabilizados, obtidos de maneira comercial (Esquema 28).

Esquema 28 — Aplicacéo de ilenos de fésforo comerciais para obtencéo das FAE 11a-b.

>s%__p-Tol + GRE” Spph,

Et;N (20 eq)  p-TolS GRE
p-Tol 7~ "S

CH,Cl,, 25 °C PPh,
2a 10a-b
11a-b
0}

Sm}\ S\n/CN
/(j PPhs /©/ PPhg

1Ma 11b
80%, 30 min 60%, 30 min

Fonte: O autor.

Como evidenciado no Esquema 28, é possivel notar que os produtos obtidos
quando se utilizou ilideos de fésforo estabilizados, sao diferentes dos obtidos no
Esquema 26. Os produtos obtidos no Esquema 28 foram caracterizados como novas
espécies de ilenos de fosforo ou fosforanas. As fosforanas obtidas séo classificadas
como altamente estabilizadas devido a presenca de grupos retiradores no carbono
ligado ao fosforo. (KOLODIAZHNYI, 2007)

Tendo em vista a elevada dificuldade de sintetizar fosforanas altamente
estabilizadas e o elevado grau de importancia das mesmas, decidiu-se sintetizar os
sais de fosfonio estabilizados 7a-e (Esquemas 4.9 e 4.10) e aplicar as mesmas
condicdes reacionais obtidas anteriormente. Dessa forma, foi possivel observar a
formacdo das fosforanas altamente estabilizadas (FAE) 11c-g em rendimentos
excelentes e que variaram de 86 a 97% apos 4 horas (Esquema 29). As fosforanas
sédo de facil purificagdo através de coluna cromatografica (Hexano/EtOAc [7/3]) ou

por cristalizacdo em acetato de etila (quando uma escala maior foi utilizada).
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Esquema 29 — Sintese de FAE 11c-g utilizando as condi¢des estabelecidas anteriormente.

(0] (0]
o, 0 EtzN (20eq)  p-TolS
- T I/S\S/p--rOI ¥ CHCL 25 °C
p-1o R PPhsBr  CH,CI,, 25 °C PPhy R
2a Ta-e 11c-g
(0] (0] (0]
p-TolS m)k@ p-TolS \H)‘\©\ p-ToIS\H)k©\
PPh PPh PPh
3 3 NO, 3 OMe
1c 11d 11e
86%, 4 h 95%, 4 h 97%,4 h
(0] (0]
p-TolS \H)‘\©\ p-TolS \n)k©\
PPh PPh
® F : Br
11f 11g
96%, 4 h 93%,4 h

Fonte: O autor.

Apbés observacdo dos resultados obtidos, fica evidente que o grupo
substituinte nos sais de fosfénio 7a-e ndo ocasionou nenhuma diferenca significativa
na reatividade, levando a obtencdo das FAE com o mesmo tempo reacional de 4
horas.

Tendo em vista que as FAE obtidas séo inéditas, foi necessario realizar uma
caracterizacdo completa para determinacédo dos sinais de RMN. E possivel observar
o espectro de RMN de 'H na Figura 13. Optou-se por escolher a FAE 11d, pois a
mesma apresenta uma estrutura geral para a determinacdo estrutural e atribuicao
dos sinais presentes nos espectros de RMN.
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Fonte: O autor.

Na Figura 13 € possivel assinalar os sinais dos hidrogénios dos sistemas
para-substituidos, obtendo as informacdes que os hidrogénios H15 apresentam um
sinal na forma de simpleto com deslocamento quimico de 2,25 ppm e integracdo 3H.
Os hidrogénios H2 e H3 foram observados na forma de dupletos com deslocamento
quimico de 6,94 e 7,00 ppm, respectivamente. Ambos sinais apresentam integracao
correspondente a 2 hidrogénios cada e J = 8,3 Hz. Os hidrogénios H8 e H9 foram
observados na forma de dupletos com deslocamento quimico de 7,83 e 8,11 ppm,
com integracao correspondente de 2 hidrogénios cada e J = 8,8 Hz. Os sinais entre
7,40 e 7,63 ppm nao podem ser atribuidos no momento, porém sabe-se que 0s
mesmos caracterizam os sinais dos hidrogénios aromaticos do grupo trifenilfosfina
(PPh3). Tendo atribuido a maioria dos sinais de hidrogénio, partiu-se para a andlise

dos sinais presentes no espectro de RMN de 13C (Figura 14).
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Figura 14 — Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClz) da FAE 11d.
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Fonte: O autor.

Ao observar os sinais presentes na Figura 14 é possivel assinalar 3 sinais
caracteristicos de carbonos, como o sinal do carbono C15 em 20,8 ppm, o sinal do
carbono C6 em 190,3 ppm, na forma de dupleto devido a existéncia de um
acoplamento entre o atomo de carbono e fésforo com J = 15,1 Hz. O outro sinal que
pdde ser atribuido foi o do carbono C5, em 59,0 ppm na forma de dupleto com  Jc-
p = 99,9 Hz. O carbono C5 é o0 que deve apresentar um dos maiores valores de J
devido a menor distancia entre o atomo de carbono e o &tomo de fosforo.

Para atribuicdo dos outros sinais dos espectros de RMN de 'H e 13C foi
necessario a realizagdo de experimentos de RMN 2D. Desse modo, foram realizados

experimentos de gHSQC (Figura 15) e gHMBC (Figura 16).
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Figura 15 — Espectro de RMN de gHSQC H-13C (9,4 T, CDCIs) da FAE 11d.
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Fonte: O autor.

A partir dos dados presentes na Figura 15, foi possivel determinar os
hidrogénios dos sistemas para-substituidos e facilmente determinou-se o0s
respectivos sinais dos carbonos. O hidrogénio H9 apresenta relacdo direta com o
carbono C9 em 122,7 ppm. Os carbonos C2, C3 e C8 aparecem em 129,3, 124,6 e
128,8 ppm, respectivamente.

Tendo atribuido os sinais caracteristicos dos anéis aromaticos para-
substituidos, partiu-se para a atribuicdo dos sinais dos hidrogénios e dos carbonos
da PPhs. A atribuicdo foi feita baseando-se na andlise do espectro de RMN 2D
gHMBC (Figura 16) onde foi possivel evidenciar a interagdo a 3 ligacdes entre os
hidrogénios H14 e o carbono C12, bem como a interagdo entre H13 e C11, bem
como H13 com C13’. Sendo assim, os carbonos C12, C13 e C14 apresentaram
deslocamentos quimicos de 133,7 (Jc-p = 9,5 Hz), 128,6 (Jc-p = 12,2 Hz) e 132,2 (Jc-
p = 2,8 Hz), respectivamente. Os respectivos hidrogénios H12 e H4 apresentaram-se
na forma de multipleto com integracéo de 9 hidrogénios e o H13 apresentou sinal na

forma de triplo dupleto, com integracéo 6H, e Jup = 3,2 Hz € Ju-H = 7,8 Hz.
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Apébs analisar todos os espectros de RMN foi possivel atribuir todos os sinais
de hidrogénio e carbono do composto 11d (Figura 17). Adicionalmente, na Figura 18

é possivel identificar o sinal do RMN de 3P em 26,3 ppm.

Figura 16 — Espectro de RMN de gHMQC 'H-13C (9,4 T, CDCIs) da FAE 11d.
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Fonte: O autor.
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Figura 17 — Expanséo do espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIls) da FAE 11d.
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Figura 18 — Espectro de RMN de 3P (162 MHz, CDCIls) da FAE 11d.
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Com o intuito de entender um pouco melhor o funcionamento da reacdo em
estudo, foram realizados alguns experimentos controle, conforme evidenciado no

Esquema 30.

Esquema 30 — Experimentos controle realizados para obtencdo da FAE 11b.

NC” >PPh,Br
4e
EtsN, CH,Cly 1h (80%)
PPhs
10b, Et;N, CH,CIl, 0.5 h (60%
p-ToISSO ,p-Tol N, ChatLOSh B9 | ne Sp-Tol
22\ 0B, CHCL1h(O%) b

Fonte: O autor.

O primeiro e segundo ensaios evidenciaram que a reacao entre o reagente de
fésforo, seja ele na forma de ileno ou de sal, e o tiossulfonato 2a levaram ao produto
de interesse, a fosforana 11b. Ha uma diferenca no tempo reacional e no rendimento
obtido, uma vez que o ensaio 1 levou a fosforana 11b apds 1 hora de reacdo e em
80% de rendimento. Por outro lado, no ensaio 2, a fosforana 11b foi obtida apds 30
minutos de reacdo e em um rendimento de 60%. Diferentemente dos resultados
obtidos anteriormente, quando o ileno comercial foi utilizado sem a presenca da
base, ndo foi possivel observar consumo total do tiossulfonato 2a mesmo apoés 24
horas. Dessa forma, ndo importa qual a forma usada do composto de fésforo, seja o
ileno de fésforo ou o sal de fosfonio, a presenca da base é fundamental para que a
reacao ocorra.

Com o objetivo de propor um mecanismo e de entender melhor como a
reacado procede, foi realizado um experimento de acompanhamento reacional por

RMN de 3'P. Os espectros obtidos estdo evidenciados na Figura 19.



73

Figura 19 — Espectros de RMN de 3P (121 MHz, CH2Cl2) da reagado para sintese do sulfeto 5e com
a) mistura do sal 4f com o tiossulfonato 2a, b) no momento da adicéo da EtsN, c¢) 10 minutos de
reacdo, d) 20 minutos de reacao, e) 40 minutos de reacao, f) 60 minutos de reacéo, g) 70 minutos de
reacao, h) 80 minutos de reacéo.
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Fonte: O autor

Na Figura 19(a) pode ser observado o deslocamento quimico referente ao sal
de fosfonio 4e em 21,5 ppm. Uma mudanca drastica pode ser observada apés a
adicado da EtsN, onde ocorreu o desaparecimento do sinal correspondente ao sal de
fosfénio 4e e o aparecimento de dois novos sinais em 23,23 ppm, atribuido a
fosforana/ileno 10b e um novo sinal em aproximadamente 26 ppm, possivelmente
correspondente a um subproduto gerado na reacao [Figura 19(b)]. Apés 10 minutos
de reacédo, pode-se observar o aparecimento de um sinal em 29,04 ppm, indicando a

presenca de outra espécie contendo atomo de fésforo [Figura 19(c)]. Ap6s 60
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mintutos de reacdo ndo € possivel verificar a presenca de 10b indicando o término
da reacdo [Figura 19(f)]. Esse fato foi confirmado a partir da andlise de analise por
CCD onde néo foi possivel evidenciar a presenca do tiossulfonato 2a, indicando que
a reacao havia sido finalizada.

Dessa forma, foi possivel propor o mecanismo para formacdo das FAE
(Figura 20). Inicialmente, ocorre a desprotonacdo do hidrogénio acido do sal de
fosfonio 4e pela EtsN, formando o ilideo de fésforo 10b correspondente. O ilideo de
fésforo 10b age como nucledfilo ao atacar o tiossulfonato, liberando o grupo tosila
(p-TolSO2 ") como grupo de saida. A fungéo da base é essencial na proxima etapa,
que compreende a desprotonacdo do hidrogénio &cido, formando a FAE 11b de

interesse.

Figura 20 — Mecanismo proposto para formagéo da FAE 11b.

+
NCC\rPPh3Br | NGC__PPhy <> NC._PPh,
EtN

10b
4e

r
pTolSO,SpTol
2a
SpTol EtsN H_ SpTol
-
¢
F’hsF’ACN PhsP” CN
11b

Fonte: O autor.

Apés a sintese, purificacdo e caracterizacdo dos sulfetos e tiofosforanas
obtidos, decidiu-se expandir o numero de exemplos sintetizados através da troca do
tiossulfonato pelo selenossulfonato 2c. As mesmas condicdes utilizadas para sintese
dos sulfetos foram entdo aplicadas para sintese dos selenetos e seleno-fosforanas

(Esquema 31).
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Esquema 31 — Sintese dos selenetos 12a-g.

Et;N
pTOISO,SePh 4+ PPh,Br _ =8N SePh
CH,Cl, R

R
2c 12 a-g

©/\SePh /©/\SePh /©/\SePh /©/\SePh

12a, 60% (0.5 h) 12b, 85% (0.1 h) 12¢, 10% (0.5 h) 12d, 15% (0.5 h)

/©/\SePh /©/\SePh ©\/\SePh
MeOzC Cl N02

12e, 12% (0.5 h) 12f, 34% (0.5 h) 12g, 30% (0.5 h)

Fonte: O autor.

Assim como na obtencdo dos sulfetos, a reacdo com o selenossulfonato 2c
gerou 0s respectivos selenetos, apenas quando grupos retiradores de elétrons
estavam ligados ao anel aromatico. Diferentemente do exposto no Esquema 26, os
selenetos apresentaram rendimentos inferiores aos sulfetos e supde-se que esse
fato se deva a maior reatividade do selenossulfonato 2c, de maneira que houve uma
maior formacéo do subproduto formado, o respectivo disseleneto. Foi possivel ainda
observar que ao colocar o selenossulfonato 2¢ na presenca de trietilamina houve a
conversdo completa do mesmo ao disseleneto.

ApOs aplicacdo dos sais de fosfénio benzilicos com grupos retiradores,
realizou-se a mesma reacdo com ilenos de fosforo estabilizados obtidos
comercialmente (Esquema 32). Como € possivel observar no Esquema 32, as FAE
ou seleno-fosforanas foram obtidas em tempos reacionais muito curtos, de
aproximadamente 10 minutos, e em rendimentos moderados. Tendo obtido as
seleno-fosforanas ao utilizar os ilenos obtidos comercialmente, aplicou-se as
mesmas condi¢cdes aos sais de fosfonio estabilizados sintetizados anteriormente

(Esquema 33).
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Esquema 32 - Sintese das seleno-fosforanas 13a-b.

(ONPY) Et;N (20 eq)  PhSe. _EWG
pTol-Ssepn  * EWETSPPR, —T T
CH2C|2, 25°C F)F)h3
Seﬂ)k Se
(j PPh; [ j PPh,
13a 13b
80%, 10 min 72%, 10 min

Fonte: O autor.

Os resultados obtidos no Esquema 33 sédo condizentes com os resultados
observados com os compostos de enxofre, de maneira que as seleno-fosforanas
foram obtidas com curtos tempos reacionais, ca 20 minutos, e em rendimentos

excelentes.

Esguema 33 — Sintese das seleno-fosforanas 13c-g.

(0]
O\\S//O Et3N PhSe
9N
p-Tol SePh PPhsBr  CH,CI,, 25 °C PPhs R

(0] O (0]
PhSe\[H‘\© PhSe\’H‘\©\ PhSe\H)K©\
PPh PPh PPh
3 3 NO, 3 OMe
13c ) 13d 13e
94%, 20 min 97%, 20 min 83%, 20 min
(@]
PPh PPh
s 3 Br
13f 13g
86%, 20 min 93%, 20 min

Fonte: O autor.

Enquanto os experimentos estavam sendo realizados, um ensaio em
especifico chamou atencdo. Quando a fosforana comercial contendo a amida de
Weinreb foi utilizada, uma nova fosforana néo foi obtida, sendo obtido o respectivo
sulfeto ou seleneto (Esquema 34). Essa diferenca pode ser atribuida ao pKa do
hidrogénio acido vizinho ao atomo de fosforo ser maior do que o pKa dos ilideos de
fésforo estabilizados anteriormente utilizados, tornando o pKa da amida de Weinreb

mais proximo do pKa dos sais de fosfénio benzilicos contendo grupos retiradores.



Esquema 34 - Sintese do sulfeto e seleneto derivado da amida de Weinreb.

I\I/Ie
2a MeO/N\n/\Sp-ToI
EtsN, CH,Cl, o
Me FPhs | 250, 0.5h 8n, 95%
MeO/N T
0 Me
2c lll
EtsN, CH,Cl, ~ MeO’ T]/\Seph
25°C, 0.2 h o
12h, 70%

Fonte: O autor.

1
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5 CONCLUSOES

Foi desenvolvida uma nova metodologia para a preparacao de calcogenetos
nao-simétricos a partir da utilizacdo de calcogenossulfonatos e sais de fosfénio ou
ilenos de fosforo. A partir do estudo das melhores condi¢cdes reacionais para
promover a reacado, foi observado, dentre as condi¢des testadas, que o uso de
trietlamina como base e diclorometano como solvente levou aos melhores
rendimentos.

A metodologia desenvolvida se mostrou promissora quando sais de fosfénio
semi-estabilizados contendo grupos retiradores no anel aromético, levando aos
respectivos calcogenetos com rendimentos que variaram de 10 a 95%, totalizando
19 exemplos. A utilizacdo de sais de fosfonio ndo estabilizados ndo levou aos
produtos desejados, mesmo quando condicbes anidras e bases fortes foram
empregadas na reacao.

Quando sais de fosfonio/fosforanas estabilizados foram utilizados, foi possivel
observar a formacdo de novas fosforanas, as fosforanas altamente estabilizadas.
Foram obtidas 14 fosforanas em rendimentos que variaram de 60 a 97%.

Foi possivel observar uma relacao entre o pKa do hidrogénio acido do ilideo
de fosforo e o produto formado.

O estudo da reacdo através de RMN de 3P indicou que quando sais de
fosfonio foram utilizados, a reacdo procedeu através da formacéo in situ do ileno de
fésforo correspondente seguido da reacéo de substituicdo para levar ao calcogeneto
ou FAE desejada. Os resultados dos experimentos controle indicaram que a
presenca da base é fundamental para o andamento da reacgéo.
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6 PERSPECTIVAS

Tendo em vista que a metodologia desenvolvida ndo funcionou quando ilideos
de fésforo ndo estabilizados foram utilizados, propde-se o preparo de fosfonatos

contendo grupos doadores e/ou alifaticos e a posterior reacdo dos mesmos com
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503.1604 NL:
100 z=1 9.24E7
HRMS-1#12-117
RT:0.10-0.97 AV:
90 106 T: FTMS +p
ESIFull ms
80 [50.00-700.00]
70
60
50
0 504.1633
4 z=1
30
20
10 505.1679
499.6556 501.3347 502.8251 =1 5061561 507.1601 508.4611 510.4349 512.5034
N z=? 2=? =2 ] z=1 _z=1 =2 2=? z=1

Analise de espectrometria de massas do composto 11¢ HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
Cs3H280PS* 503,1593; Encontrado 503,1604.
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548.1453 NL:
z=1 2.62E7
100 HRMS-3#11-111
RT:0.08-0.93 AV:
90 101 T: FTMS + p ESI
Fullms
80 [50.00-700.00]
70
60
50
40 549.1485
z=1
30
20 549.6133
z=?
0 548.8837 550.1543
546.1928 547.7699 : —1 5511415 5521459 5529993  554.2430 5555326 556.4777
=7 z=
N z=1 2=? < ) z=1 z=1 2=? 7=? z=? z=?

Analise de espectrometria de massas do composto 11d HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
Ca3H27NOsPS* 548,1444; Encontrado 548,1453.
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533.1707 NL:

100 #1 1.03E8
HRMS-2#15-118
RT:0.11-0.94 AV:

90 104 T: FTMS +p
ESI Full ms

80 [50.00-700.00]

70

60

533.5374
50 z=?
534.1735

40 z=1

30

20 534.4917

z=?
535.1781
531.5449 532.8045 z=1  536.1663 537.1703 538.1737 539.2404 540.5342 5415369 542.7084
o z=7 z=? ) z=1 z=1 =7 7=? z=1 z=1 z=7

107

Analise de espectrometria de massas do composto 11e HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para

C34H3002PS* 533,1699; Encontrado 533,1707.
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521.1510 NL:

100 #1 6.31E7
HRMS-5#8-117
RT:0.06-0.95 AV:

90 110 T:FTMS +p
ESI Full ms

80 [50.00-700.00]

70

60

50

522.1539

40 =1

30

20 522.4337

z=7?
10 523.1592
520.0940 520.7982 || 521.5055 =1 524.1469 5251510 525.7587  526.7826 527.3971 528.3944
o =2 z=? z=? i z=1 z=1 =2 2= =2 z=?

Andlise de espectrometria de massas do composto 11f HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
Cs3H27FOPS* 521,1499; Encontrado 521,1510.
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581.0694
100 =

582.0695
z=1

583.0671
=1

584.0673

z=1

585.0733

z=1

A

0

NL:
3.91E6

HRMS-4#121 RT:

112

1.00 AV:1 T: FTMS

+pESI

Full ms

[50.00-700.00]

Andlise de espectrometria de massas do composto 11g HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para

¥

—4.12

L

C33H27BrOPS* 581,0698; Encontrado 581,0694.
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bens. Se_amida_120_01 292.d: 1V, 3.83.8min #432436
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Andlise de espectrometria de massas do composto 12h HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
C10H14NO2Se* 260,0184; Encontrado 260,0186.
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Andlise de espectrometria de massas do composto 13a HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
C27H2240PSe™* 475,0725; Encontrado 475,0725.
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Intens.
x1057

1.254
1.004
0.754
0.50

0.254

0.00

Se_P_nitrila_1-16_01_283.d: +MS, 5.5-5.7min #328-336

458.0574

456.0583

455.0606 459.0603

460.0579
454.0597 457.0609
461.0613
A

T
2475

T T T T T T T T
450.0 452.5 455.0 457.5 460.0 462.5 465.0 467.5

mz

Analise de espectrometria de massas do composto 13b HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para

C26H21NPSe* 458,0571; Encontrado 458,0574.
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Analise de espectrometria de massas do composto 13f HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para

C32H25BrOPSe* 614,9986; Encontrado 614,9991.
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Analise de espectrometria de massas do composto 13g HRMS (ESI) m/z: [M + H]* Calculado para
Cs2H2sFOPSe* 555,0787; Encontrado 555,0795.
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