UF%GS @

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Instituto de Quimica

Programa de Pds-Graduacao em Quimica

Dissertacao de Mestrado

SINTESE DE CALCOGENOACETILENOS CATALISADA
POR HALETOS DE In'"

Rodrigo Giovenardi

Orientador: Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider

Porto Alegre, 03 de novembro de 2011.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Rodrigo Giovenardi

SINTESE DE CALCOGENOACETILENOS CATALIZADA POR
HALETOS DE In'"

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para a

obtencdo do grau de mestre em gquimica.

Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider

Orientador

Porto Alegre, 03 de novembro de 2011.



A presente dissertacdo foi realizada inteiramente pelo autor, exceto as colaboragdes as
quais serdo devidamente citadas nos agradecimentos, no periodo entre maio de 2009 e
novembro de 2011, no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul sob orientacdo do Professor Doutor Paulo Henrique Schneider. A dissertacdo foi
julgada adequada para a obtencdo do titulo de Mestre em Quimica pela seguinte banca

examinadora:

Comissdo examinadora:

Prof. Dr. Diego da Silva Alves Prof. Dr. Diogo Seibert Lidtke

Prof. Dr. Fabiano Severo Rodembusch Prof. Dr. Paulo Henrique Schneider



Dissertacdo dedicada aos meus pais € meu
irmao pelo apoio, e a Laisa Balestrin
Piovesan (in memorian) que sempre me

apoiou e me deu forca pra seguir.



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao professor Dr. Paulo Henrique Schneider pela orientagdo, compreensao
e amizade durante este trabalho. Me ajudou muito durante a realizagéo deste trabalho.
Serei sempre grato por tudo que fez por mim.

Um agradecimanto especial ao meu colega Daniel da Silveira Rampon, pela grande
ajuda durante o trabalho, e também aos meus colegas Tiago Lima da Silva e Raoni
Rambo pela ajuda também durante a realizagdo do mesmo.

Aos meus colegas Guilherme, Sérgio e Eric pela amizade.

Aos demais amigos e colegas do laboratério K 202 que ndo tiveram seus nomes
citados aqui pela amizade e companheirismo durante esse tempo todo, pelas ajudas e
pelas conversas.

Aos professores Diogo Siebert Ludtke e Fabiano Severo Rodembusch pelas
sugestdes e ajuda fornecidas no exame de qualificacéo.

Aos professores que de alguma forma contribuiram para a minha vida académica,
em especial aos professores Joseé Luis Cazarolli e Méario José Junges.

Aos meus pais e meu irméo, pela amizade, compreensdo, companheirismo,
conversas e por toda a ajuda que me deram durante o tempo em que foi realizado este
trabalho. Sempre me lembrando que eu seria capaz de conclui-lo mesmo quando eu
mesmo pensava gque ndo conseguiria. Muito obrigado por tudo. N&o consigo expressar
apenas em palavras todo 0 meu carinho e amor por vocés.

A Laisa Balestrin Piovesan (in memorian), por tudo que fez por mim antes e durante
esse tempo em que foi realizado o mestrado. Foi sem ddvidas a pessoa que mais me
apoiou e me deu forca e coragem para realiza-lo. Mesmo com a distancia me dava apoio
para continuar. Sei que gostaria de ver o mestrado concluido, mas de onde estiver, tenho
certeza que estara feliz. Muito obrigado por tudo que fez por mim e continua fazendo,
pois deu uma licdo de vida para todos que te tiveram o privilégio de te conhecer. Aos
seus pais também Alaides Piovesan e Mariza Piovesan, pelo apoio desde o inicio do

mestrado.



SUMARIO

AGRADECIMENTOS. ...ttt 5

SUMARIO ...ttt 6

LISTA DE FIGURAS. ..ottt sttt 7

LISTADE TABELAS.. ...ttt 8

LISTADE ESQUEMAS. ...ttt 9

1 U 1Y PSP 10
ABSTRACT ..ttt ettt ettt eere e rns 11
L INTRODUGAO. ...ttt ettt 12
1.1 Alguns Aspectos Sobre a Quimica de Compostos Organocalcogénios.................. 12
1.1.1 CompOStOS OrganoSSEIENIO. ......c..everieriiriirieriei e 13
1.2 Calcogen0aCetilENOS. ..........ecviiieie ettt 16
I R [ 0o To 5 7=V (o1 - USSR 16
1.2.2 Métodos de ODLENGAD. ........coveerierieieiesierie e 17
1.3 Sais de Indio em QUIMICA OTGANICA. ..........cv.evverereeereeeeeeieeee e, 21
2 OBIETIVOS......coo ottt s ettt na et nenes 26
3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS.........cccooovverrrerirrenen. 27
3.1 Preparacio dos DiCalCOgENETOS. ........ceeiviiirieriieiieieeeie e 27
3.2.1 Preparacdo do calcogen0acetilenos.........cocoovieiiiiriiinieieee s 28
3.2.2 VariaGhes ESIIULUIAIS. ........c.civiiiiieiie ettt re e re e 33
4 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES..........ccooiveeeeeeereeeeseniernnens 39
5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL ...ttt 40
5.1 Métodos Utilizados para as Sinteses Realizadas neste Trabalho.............c..c.......... 40
6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........coooveeeeeeeeeeeeevee et 46
ANEXO | Espectros selecionados da série de compostos 20a-M..........ccccceeeeevveenenne. 49

ANEXO 1 Trabalno PUDIICAGO. .. ..ueeeeieeeieeteeteeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeennnennnnn 74



LISTA DE FIGRAS

Figura 1. Estrutura genérica dos calcogenoacetilenos............ccccccveveiieiieiiciecienn, 16
Figura 2. Mecanismo proposto POr Wang..........c.ccverueiiiereeresieeseese e see e see e 25
Figura 3. Espectro de massas do produto VINiliCO.........cccovveriniiciiiinccc e 31
Figura 4. Espectro de RMN do produto 20k em CDCl3 a 300MHz.............cccovennneee. 36

Figura 5. Mecanismo proposto para a reacdo descrita neste trabalho......................... 38



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Sintese de selenoalcinos a partir de alcinos terminais utilizando

CUXTETIN .ottt sttt et s et st e et e st et e nesae st e neenennas 18
Tabela 2. Rendimentos obtidos na sintese dos dicalcogenetos...........cc.cceverereivrennne. 28
Tabela 3. Avaliagdo do Efeito do SOIVENLE..........ccoiiiiiiiiii e, 29
Tabela 4. Estudo da Influéncia da base...........ccocvvviiiiniiiiii e, 31
Tabela 5. Estudo da influéncia do tempo e da temperatura reacional.......................... 32
Tabela 6. Utilizacdo de diferentes espécies de In"..........cooovvoriieecevcececceec s 32

Tabela 7. Obtencéo de diferentes selenoacetilenos...........ccocevvereiiiieiicce e 34



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Reacdes com selénio eletrofilico. .......c.ccovviveiiiciiicic e 14
Esquema 2. Reac¢des com selénio NUCIEOTIlICO..........cevveviivie i, 15
Esquema 3. Utilizacdo de selénio como ligantes em sintese assimétrica................... 15
Esquema 4. Reacdo de obtencdo dos disselenetos qUITaiS.........ooveververenieieenieseene 16
Esquema 5. Reacdes possiveis a partir de selenoacetilenos.............cccccevvvevveiviiennnn, 17
Esquema 6. Obtencéo de tioacetilenos com haloalCinos...........cccccevveveiieiieieiiennn, 18
Esquema 7. Obtencdo de selenoacetilenos utilizando selénio eletrofilico................... 17
Esquema 8. Ciclo proposto POr TOMOUA. ..........coeruiriiiinieieieere e 19

Esquema 9. Obtencéo de selenoacetilenos utilizando espécies hipervalentes

(o[- T [o TSR USO PSPPSRI 20
Esquema 10. Método de obtenc&o de selenoacetilenos desenvolvido por Tingoli......20
Esquema 11. Obtencdo de selenoacetileno catalisada por sais de cobre..................... 20
Esquema 12. Obtencdo de selenoacetilenos utilizando bases de césio..............c......... 21

Esquema 13. Utilizacdo de indio metalico na reacdo de alilacdo de compostos

(07T 010 11 1T F USSR 22
Esquema 14. Intermediario sugerido pelos autores na reacéo de alilacéo................. 23
Esquema 15. Utilizacdo de indio metalico na sintese de cetonas...........c.ccceeevervrennene. 23

Esquema 16. Reacdo proposta por Wang para a sintese de calcogenetos

(0] (o La] o0 LU R UPO PR PTU PP PRPRON 24
Esquema 17. Reagdo proposta neste trabalno.............ccooviiiiiiiiicicc e 26
Esquema 18. Preparacdo dos dicalcogenetos OrganiCos..........coveveevveevereerieevesveennenns 27
Esquema 19. Condicdes variadas neste trabalho.............ccccceveieeiiciicic e, 29
Esquema 20. Avalia¢do do eSCOpO reacional............cccccveveevieiieieciie s 33

Esquema 21. Utilizagdo de selenoacetilenos em reacdo de Diels-Alder
deSCrita NA HEEIALUIA........cveivic et be e re e 37

Esquema 22. Possivel utilizacdo de selenoacetilenos em reacéo de Diels-Alder........ 37



RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia para a sintese de
calcogenoacetilenos. Para isto, foram utilizados haletos de indio 111 como catalisadores,
uma base para ativar o alcino terminal e um dicalcogeneto de diorganoila. Foram
avaliados diferentes haletos de indio; a saber, InCls, InBrs e Inls. Diferentes bases
também foram testadas, sendo que a mais efetiva na promocéo da reacdo foi o Cs,COs.
A quantidade de catalisador também foi avaliada, sendo que a que o melhor resultado
foi observado quando 10 mol % de InCl; foi empregada. Alem de testes com
catalisadores e bases, foram realizados testes com diferentes solventes, e 0 solvente que
se mostrou mais efetivo foi DMSO. A reacdo estd mostrada abaixo, 0 mecanismo da

mesma serd elucidado no decorrer desta dissertacao.

|nC|3‘ C32CO3

R—= . RZ\Y/Y\RZ /\Rz

DMSO, 80 °C, 12 h R

Y =S, Se, Te
R4 = Alquila, arila
R, = Alquila, arila
Depois de otimizadas as condi¢Oes reacionais, a metodologia foi estendida a
diferentes disselenetos, um dissulfeto e um ditelureto, onde a reacdo apresentou bons
rendimentos em geral. Os rendimentos obtidos com diferentes calcogénios foi na ordem
S<Se<Te, 0 que pode ser explicado pela forca de ligacdo S-S ser maior que Se-Se que é
maior que Te-Te. A reacdo também foi extendida a grupos alquilicos, que reagiram bem
tanto no lado do disseleneto quanto no lado do alcino.
Por fim foi proposto um mecanismo evidenciado pelos resultados obtidos nos testes
realizados. Onde pode ser explicado o efeito eletronico da reacdo e o efeito do solvente,

onde o DMSO foi escolhido como o0 melhor solvente para a reagao.
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ABSTRACT

A new approach for the one-pot synthesis of alkynyl chalcogenides, exemplified
mainly by selenides, was developed in which dual activation of diorgano
dichalcogenides and terminal acetylenes is achieved by using an indium(l1l) catalyst.

The method has advantages of broad substrate scope, simple operation, mild

reaction conditions, and good yields. A plausible reaction mechanism is proposed.

InCl; Cs,CO
R—= ., Ry _.Yu 3 P2

Y R, / R,

DMSO, 80 °C, 12 h R

Y =S, Se, Te
R4 = Alkyl, aryl
R, = Alkyl, aryl
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1. INTRODUCAO

Grandes avanc¢os na quimica de compostos organosselénio vém sendo realizados nas
ultimas décadas. Esses compostos tém mostrado importante papel na quimica organica,
atuando como reagentes Uteis e versateis em sintese’ bem como em catalise
assimétrica.? Por outro lado, estes compostos organicos de selénio surgiram como uma
excepcional classe que tem desempenhado papéis fundamentais em processos
bioldgicos, por exemplo, selenocarboidratos, selenoaminoécidos e selenopeptideos,
atuando como importantes compostos terapéuticos, que variam de agentes anti-virais e
anti-cancer a suplementos alimentares naturais.** O selénio como integrante da dieta é
um elemento essencial na nutricdo humana, desempenhando fungdes importantes na
prevencdo do cancer, no sistema imunoldgico, envelhecimento, reproducdo humana

bem como em outros processos fisiol6gicos.”

1.1 ALGUNS ASPECTOS SOBRE A QUIMICA DE COMPOSTOS
ORGANOCALCOGENIOS

A partir da década de 30, os compostos organocalcogénios comecaram a despertar a
atencdo dos quimicos organicos em virtude da descoberta de suas aplicacGes sintéticas e
de suas propriedades bioldgicas.® Os &tomos de calcogénios sio facilmente introduzidos
e eliminados de moléculas organicas e apresentam propriedades especificas, tais como
estabilizacdo de carbocations e carbanions gerados nos atomos de carbono aos quais
estdo ligados. Assim, eles sdo amplamente utilizados como intermediarios em sintese
organica, tornando essas espécies Uteis a sintese de substratos e moléculas funcionais
complexas.’

O enxofre é conhecido desde a antiguidade. No século IX a.c. Homero ja
recomendava o uso de enxofre para tratamento de doencas. No século XII, os chineses
inventaram a pdlvora, uma mistura explosiva de nitrato de potassio (KNOg), carbono e
enxofre. O enxofre é encontrado em muitas substancias naturais.® Este fato despertou o
interesse dos quimicos para o desenvolvimento de compostos com esse elemento
levando a descoberta de varias propriedades importantes dos compostos organoenxofre.

Dentre essas propriedades, pode-se destacar a relativa facilidade com que o atomo de
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enxofre estabiliza carga negativa,” bem como carga positiva em um atomo de carbono
em posicado a, propriedade essa encontrada também no selénio.

O teldrio também recebe muita atencéo dos cientistas da area de sintese por possuir
algumas propriedades interessantes promovendo, por exemplo, reacBes quimio e
régiosseletivas. O telUrio foi descoberto em 1782 por Franz Joseph Miller von
Reichenstein, na Roménia, a partir de um minério de ouro. Em 1798 foi isolado e
nomeado por Martin Heinrich Klaproth. A partir de 1960 ocorreu um aumento do uso
do teltrio na fabricacdo de dispositivos termoelétricos e em ligas com outros metais. O
teldrio pertence a mesma série quimica do enxofre e selénio, portanto produz compostos
similares a estes elementos. Assim muitas classes diferentes de compostos organotelurio

tém sido preparadas, demonstrando grande aplicagdo em sintese organica.'°

1.1.1 COMPOSTOS ORGANOSSELENIO

O elemento selénio foi descoberto pelo quimico sueco Jons Jacob Berzelius, em
1817.* Esse elemento foi durante muito tempo considerado unicamente como téxico,
até a descoberta de que 0 mesmo atuava como micronutriente para bactérias, mamiferos
e passaros.’? Apés cerca de 15 anos de estudos empiricos em sindromes de deficiéncia
de selénio em cobaias, a bioquimica do selénio emergiu em 1973 quando descobriu-se
que duas enzimas bacterianas, formato desidrogenase™ e glicina redutase™® continham
selénio em suas estruturas. Concomitantemente, o papel bioquimico do selénio em
mamiferos foi claramente estabelecido pelo descobrimento de que ele faz parte do sitio
ativo da enzima antioxidante glutationa peroxidase.”® O selénio, como integrante da
dieta, € um elemento essencial na nutricdo humana, desempenhando funcGes
importantes na prevencdo do cancer, imunologia, envelhecimento, reprodugdo humana,
bem como em outros processos fisiolégicos.” O 4tomo de selénio também apresenta a
caracteristica de interagir fortemente com metais pesados, como o cadmio, prata, e
mercurio, que estdo presentes na dieta marinha. Dessa forma, o selénio atua como
suplemento importante na diminuic&o dos efeitos téxicos causados por esses metais.*®

Algumas utilidades do selénio em sintese orgénica estdo destacadas no Esquema 1.
Onde pode ser visto que o Se° pode gerar espécies diferentes de organosselenio. A partir
da geracdo de um dicalcogeneto organico podemos obter diferentes espécies de Se

eletrofilico (2) que pode reagir com diferentes nucleofilos para a incorporacdo do Se na

13



molécula. Essas reacdes podem ser através de reacdo com olefinas (6),"” ou com cetonas
(8) em presenca de base adicionando o selénio na posi¢do o, ou ainda com acidos

carboxilicos P, y — insaturados (7).

HO R,
Re''}—=Rs
R3  SeR
3

Sef Ry, — \Ry4
€ Ry TRs H,0 O
| 6 Ph™~"CO,H o
7
RSeSeR— RSe+X- o
Ph
1 2 SeR
O 4
Base‘ /J\/\
8

0]

A

SeR
5

X = Br, Cl, CN, O,CCF5

Esquema 1. ReacBes com selénio eletrofilico.

Também ¢é possivel gerar a partir do dicalcogeneto uma espécie nucleofilica de Se,
coordenando com algum metal, como litio, s6dio ou potassio, que pode reagir
posteriormente com diferentes eletréfilos para a incorporacdo do Se em moléculas
organicas (Esquema 2). Essas reacGes podem ser, por exemplo, atravéz de reacdes com
cetonas o, B — insaturadas (14),"° onde o selénio serd adicionado apenas na posicdo P.
Outra reacgdo possivel com Se” é uma reacgdo de substituicdo com haletos (13). Ou ainda
na reagdo de abertura de epoxidos (15) ou aziridinas, gerando &lcoois ou aminas

respectivamente.?’
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RyX o)
Al & g
14

RSeSeR — RSe-M+
1 9 RSe

/0

15

11

OH
\/k/SeR

12

M =Li, Na, K
X= Br, Cl, CN, OzCCF3

Esquema 2. Reag6es com selénio nucleofilico.

Também sdo utilizados compostos organicos de Se em sintese assimétrica como
pode-se ver no Esquema 3, onde é apresentado a utilizacdo de disselenetos quirais na
sintese de &lcoois quirais a partir da adicdo de dietilzinco a aldeidos.”* O método
descrito apresentou rendimentos de 91-93 % e alta enantioseletividade. Este
procedimento pode ser muito Util na sintese de farmacos por exemplo, gerando

compostos quirais.

Ph" " "Se,
HN Boc
18
)OL cat. (0,5 mol %) OH
R™H T ERA Tolueno, t. a R™
16 e 17

ee > 99%
Rend. 91-93%

R = o-metoxibenzaldeido, p-metoxibenzaldeido
2-piridinocarboxaldeido, decanal, hexanal.

Esquema 3. Utilizagdo de selénio como ligantes em sintese assimétrica.

Os disselenetos quirais podem ser obtidos através da reacédo de abertura de aziridinas

quirais como mostra 0 Esquema 4.
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R
_—

! ta,2h ~

19 18
R =Bn, i-Pr, i-Bu, s-Bu.

\  Li:Se, THF R\‘/\Sez
NH

Esquema 4. Reacdo de obtencdo dos disselenetos quirais.
1.2 CALCOGENOACETILENOS

1.2.1 IMPORTANCIA

Os calcogenoacetilenos (20) sdo importantes intermediarios em sintese organica,
pois a partir dos mesmos diversas funcionalizaces sdo possiveis, levando a compostos
de alto interesse, tanto na &area de materiais,”* como na é&rea de sintese organica
(Figural).

=~ "R
/ 2 Y =S, SeeTe.

I {1
R, e R, = alquia e arila
20 1 2 q

Figura 1. Estrutura genérica dos calcogenoacetilenos.

O produto 21 com Te incorporado a estrutura pode servir, por exemplo, como
importante bloco de construcdo, pois através de reacdo com compostos organolitio,
sofre troca quimiosseletiva apenas entre Te/Li, gerando uma espécie nucleofilica de
carbono que pode servir para a formacdo de uma nova ligagdo C-C e ainda manter
funcionalidade no produto formado.?® O selenoacetileno também pode servir para a
reacdo de hidrozirconacdo, formando o composto 23, que pode ser utilizado para
alongamentos de cadeia, reagindo com espécies eletrofilicas® (Esquema 5).
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O

R! SeR?
R1\)J\Se.R2 \:< ©

25

p-TsOH
Silica
1. Cp,Zr(H)CI, THF
2. C4H9TeBr
R'——sSe
R30OH, PdClI \
b R®>  PhSeBr

CuCl;, CO 20 benzeno
R . SeR? CeHs N
> < CpoZr(H)CI R

Br SeR?

cl CO,R3 THF, 0°C
24
R'  SePh
CICpyZr H
23

Esquema 5. Rea¢es possiveis a partir de selenoacetilenos.

Também na reacdo de selenoacetilenos com PhSeBr, tem-se a formacgéo do produto

22, com a estrutura mostrada no Esquema 5. Este produto tem grande importancia pois

pode ser feita reagdo de acoplamento de Sonogashira com um alcino terminal formando

um selenoenino, que pode ser ciclizado para a formacdo de selenofenos amplamente

funcionalizados, que possuem uma grande importancia na area de materiais.?

E possivel ainda sintetizar selenetos vinilicos a partir de selenoacetilenos através de

reacdes de hidroaluminacdo,?® hidrostanacdo?’ dentre outras.?® Outra aplicacio

interessante € a formacdo de heterociclos funcionalizados, por reacGes de ciclizacéo.

29

Calcogenoacetilenos também sdo importantes em sistemas biologicos, podendo ser

oxidados a selendxidos com perdxido de hidrogénio, apresentando, por exemplo,

atividade inibidora da enzima §-ALA-D.*°

1.2.2 METODOS DE OBTENCAO

Tendo em vista a importancia dos calcogenoacetilenos em sintese organica, torna-se

cada vez mais necessario o desenvolvimento de metodologias mais limpas e com bons

rendimentos para a obtencdo destes compostos.
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Até o presente momento, as metodologias existentes na literatura envolvem em sua
maioria, metais pesados, toxicos, ou reagentes de dificil ou perigosa manipulacdo. Tais
como, haloalcinos, n-BuLi, entre outros. Neste contexto algumas metodologias foram
descritas para a obtencdo dos mesmos.

Um dos primeiros exemplos de sintese de calcogenoacetilenos data de 1963, onde
foram utilizados haloalcinos em reagdes com espécies nucleofilicas de enxofre levando

a formagcao de tioacetilenos em rendimentos razoéveis (Esquema 6).%

R—C=cX + p-SNa" PME_ R.—c=c-sr
26 27 20
30-70 %
R = 4-CHyCgH Ph, 4-tBUCGH, 4-CICeH, CeCls
CeHsCHy. (CHa}oCHCH,(CHa),CH.
R, = H, Ph.
X = Cl, Br

Esquema 6. Obtencéo de tioacetilenos com haloalcinos.

Mais tarde, na década de 80, Tomoda® desenvolveu uma metodologia para a
obtencdo de selenoacetilenos utilizando CuBr ou CuCN, trietilamina, um alcino

terminal e PhSeCN (Esquema 7 e Tabela 1).

PhSeCN
(30) Ph,
H-C=C-R SeC=C-R + HCN
CuX-Et3N/CH,CI
28 3 212 29
(X=CN ou Br) 20

Esquema 7. Obtencéo de selenoacetilenos utilizando selénio eletrofilico.

Tabela 1. Sintese de selenoalcinos a partir de alcinos terminais utilizando CuX/Et3N.

Entrada | R . CuX (mol/mol de 30) | Tempo : Rend. (%)
""" 177U (CHeMe T CuCN(28) D250 T e
""" 27 U (CHYsMe UTTTCuBr(07) 1omin. 88
""" 3 [ (CHp).CHMe,: CuCN(31) { 2h { 91
""" 47 U(CHy)CHMe, | CuBr(05) 10min. | 96
""" 5 | CHOH | CuBr(05 | 2h | 92
""" 6 | COCH,CH, | CuBr(10) | "1h | 37

18



O ciclo proposto pelo autor estd no Esquema 8.

- Et;N
HC=—R + CuX CuU—R + HX
28 X =BrouCN 31
HX (-HCN) PhSeCN
30
_Se
CuCN + Ph X
R
20

Esquema 8. Ciclo proposto por Tomoda.

Segundo o autor, a reacdo passa pela formacdo de uma espécie nucleofilica de
carbono coordenado ao cobre (31), o que explica a formacdo do produto do propiolato
de etila com rendimento menor, pois € um grupo retirador de elétrons e diminui a
eficiéncia da espécie nucleofilica formada (Tabela 1, Entrada 6).

O mesmo grupo ja havia publicado um método para sintese de vinilselenetos
utilizando a mesma metodologia, porém partindo de alcinos internos. Esse novo método
foi bastante eficiente levando aos selenoacetilenos desejados em rendimentos de
86-96 % podendo variar alcinos com diferentes grupos funcionais.

Outro método foi descrito por Tingoli et. al. em 1992,* que observou a formacéo de
um subproduto durante a investigacdo da reatividade de alcinos frente a uma azida,
iodobenzeno diacetato e disseleneto de difenila. Os autores, em um trabalho anterior
realizaram a selenenilagdo de alcenos terminais sob as mesmas condi¢des, onde
obtiveram uma adicio regiosseletiva da azida e da espécie eletrofilica de selénio.®*
Aplicando entdo a mesma metodologia utilizando alcinos terminais, observaram a
formagéo de dois produtos, um com adicdo a tripla ligacdo e outro que foi identificado

como selenoacetileno. (Esquema 9)
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Ph Se .Ph PhI(OAc Ph N3
N L T
NaN3, CH2C|2 PhSe
32 1 33
Ph N
Ph———H + _se_ph  Phl(OAc), " %n + >=/
Ph”""sé /
NaN3, CHQC|2 Ph PhSe
28 1 20 34

Esquema 9. Obtencéo de selenoacetilenos utilizando espécies hipervalentes de iodo.

Com este resultado em maos, os autores realizaram a reacdo sem a presenca de
azida, e verificaram a formacdo do respectivo selenoacetileno em altos rendimentos

(Esquema 10). Os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de 50 a 81%

Se ——
CH,Cl,

R——H + Ph” R—=——SePh

20

28 1
R =Ph, C4Hg CgH13 CgH17, (CH3)3C, (CH3)3Si, (CH3)2(OH)C,
CH3CH,(CH3)C(OH), THPOCHZ’ THPO(CH2)2’ CH30,C, CH30,C(CH,)s.

Esquema 10. Método de obtenc¢&o de selenoacetilenos desenvolvido por Tingoli.

Outra forma de obtencéo de calcogenoacetilenos é a utilizagdo de haletos de Cu',
principalmente iodeto de cobre. Em 2004, Bieber et al.*® sugeriu que alcinos terminais
reagiriam com disselenetos para formar selenoacetilenos em presenca de base e de
quantidades cataliticas de Cu', uma vez que o mesmo poderia ser recuperado por
oxigénio ou algum outro oxidante. A idéia surgiu do fato de acetilenos formarem

dimeros em presenca de cobre em termdlise ou em presenca de oxigénio. (Esquema 11).

Cul (cat.)
R——~H + ph/SeSe’Ph R———SePh
DMSO
28 1 25 °C 20

R = CH,0H, (CH,),0H, C(CH3),0H, Ph, n-C4Hg
CO,C,Hs, TMS, CH,OTHP, CH,OTBDMS

Esquema 11. Obtencéo de selenoacetilenos catalisada por sais de cobre.

20



A reacdo0 mostrou-se tolerante a grupos funcionais como ésteres e alcoois,
mostrando um rendimento de 69-97 %. A reacdo Se processou sem base no meio
reacional quando disselenetos foram utilizados, porém para a utilizacéo de dissulfetos e
diteluretos foi necessaria adicdo de K,CO3 para que a reacdo ocorresse. Para dissulfetos
os rendimentos foram de 80-99 % e diteluretos levaram a formacao dos teluroacetilenos
em 50-92 % de rendimento. Neste procedimento o alcool propargilico s6 levou a
formacéo do calcogenoacetileno quando disseleneto foi utilizado.

Um outro método utilizado para a sintese de selenoacetilenos foi descrito por

Salvatore et al*®

em 2004, onde foi utilizado um alcino terminal e espécies eletrofilicas
de selénio, em presenca de CsOH e peneira molecular, a reacdo ocorreu em DMF a
23 °C. Com fenilacetileno e brometo de fenil selenenila a reacdo apresentou um
rendimento de 67 %, e com 1-hexino a reacdo apresentou rendimento de 92 % sob as

mesmas condigdes (Esquema 12).

_ CsOH, 4A MS
R—=——H + p 585 R—==—SePh
28 2 DMF 20
23 °C
R=Ph, C4H9

Esquema 12. Obtencdo de selenoacetilenos utilizando bases de césio.

1.3 SAIS DE INDIO EM QUIMICA ORGANICA

O Indio encontra-se disseminado em pequenas quantidades em muitos minerais na
crosta terrestre. Encontra-se associado a elementos como o ferro, o chumbo, o cobre, e 0
estanho. Mas a principal fonte é a partir dos residuos gerados no processamento dos
minérios de zinco. Tal como na maior parte dos metais raros, o indio é obtido como
produto secundério da extracdo de outros metais.

As pesquisas iniciais empreendidas para o estudo de suas propriedades e aplicagdes
foram muito prejudicadas pela sua escassez. Ateé 1924 sé havia um grama do elemento
isolado no mundo. As maiores mineradoras de zinco, e consequentemente de indio
estdo no Canada, Peru e antiga URSS e contabilizam juntas 40% da producdo mundial.

O restante distribui-se entre China, Japdo, México, Suécia, Poldnia e outros.
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Uma das principais aplicacbes deste elemento hoje em dia é na mistura ITO
(indium-tin-oxide) que possui muitas aplica¢fes na industria de semicondutores sendo
utilizado em displays LCD e telas touch screen.*’

O atomo de indio foi descoberto em 1863, por Ferdinand Reich e Theodor Richter,
dois cientistas alemdes que ao investigar alguns minérios a procura de Talio,
encontraram uma linha de emissdo azul-indigo desconhecida. Depois de muito tempo
eles perceberam que se tratava de um novo elemento, ao qual deram o nome de indio
devido a sua cor.®

O Indio metélico tem um potencial de ionizacio de 5,8 eV, o que é bem abaixo do
zinco (9,4 eV), magnésio (7,6 eV) ou do estanho (7,3 eV), e proximo dos metais
alcalinos como sddio e litio (~5,0 eV), o0 que o torna um forte candidato em processo
SET (single electron transfer). Também apresenta baixa heterofilicidade em reac6es
organicas, sendo bastante usado em reacdes de formagao de ligagdo C-C.*

O atomo de indio vem sendo bastante explorado em sintese organica nas ultimas
décadas, especialmente desde a publicacdo de uma revisdo de Pedro Cintas em 1995
sobre a utilizacdo do mesmo. Houve entdo, um aumento na procura por novas

metodologias empregando tanto indio metalico como sais de In' e In""

. O interesse por
esse elemento vem principalmente da sua facil manipulacéo e baixa toxicidade, porém
ele também apresenta outras vantagens como a tolerancia a agua, e reacdes sem
solvente.*

Um exemplo da aplicacdo de indio metalico em reac@es organicas foi descrito na
década de 80, onde indio metalico foi utilizado na alilagdo de compostos carbonilicos,

entre haletos alilicos e cetonas ou aldeidos (Esquema 13).

In%, DMF Ry Oy
R2 = X + )‘L R 5
Ry 5 N Ry
Rs 1h, t. a. Rs
35 36 37
R1 = H, CH3
R2 = H, Ph, CH3
R3 = H, CH3

R4 = CH3‘ Ph(CH)Z’ Ph, C7H15, (CH3)2CCH
R5 = CGH13’ CH3, CH2C0202H51 H

Esquema 13. Utilizacdo de indio metalico na reacdo de alilacdo de compostos

carbonilicos.
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A reagdo mostrou-se bastante eficiente, exceto quando foi utilizado o cloreto alilico,
que levou a formacéo do produto em um rendimento de apenas 10 %. Quando brometos
foram utilizados, os produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de 54-98 %.
Utilizando aldeidos como composto carbonilico, o produto obtido é um alcool
secundario, e na utilizacdo de cetonas, o produto encontrado é um &lcool terciario. O

intermediério sugerido pelos autores é apresentado no Esquema 14.

ARl + 21 0 \I | | R 1.2 n-C6H13COCH3 O"k
ny —— n n
R

2
I 2. H3O+ CgH143 CHj
38 37

Esquema 14. Intermediario sugerido pelos autores na reacdo de alilagéo.

O In° também foi utilizado depois, na década de 90, na sintese de cetonas P, y-

insaturadas utilizando cloretos &cidos e brometos alilicos (Esquema 15).%

39 40 41

R = Ph, 4-CI-Ph, 3,4,5-MeOPh, PhCH, CHgz(CH)s.
R2 = H, CH3y

Esquema 15. Utilizagdo de indio metalico na sintese de cetonas.

Nesse caso o indio também mostrou-se eficiente levando aos produtos desejados
com rendimentos satisfatorios de 55-85 %, sendo que nédo foi observado pelos autores a
formagéo de cetonas o, B-insaturadas.

Existem também referencias na literatura onde o Indio foi utilizado em sua forma
metalica em reacdes de Reformatsky, e reacdes de Barbier em H,0.%

" também foram aplicados em varias reacdes,* tais como: (a) reacdes

Os sais de In
de acilacdo, no qual o método se mostrou eficaz para realizar acilagdes de compostos
polihidroxilados utilizando apenas 0,1 mol% de In(OTf); levando a formacdo do
produto com até 94% de rendimento; (b) reagdes de Mukaiyama-aldol, de adicdo a
carbonila, onde a reagdo foi feita em agua apresentando rendimentos médios, e também

sem solvente. Mais tarde relatos indicaram que a presenca de surfactante, em agua, leva

23



a formacdo dos produtos com um acréscimo nos rendimentos; (c) adi¢do & aminas, onde
também foi utilizado o InCl; como catalisador foram possiveis de serem realizadas em
agua; (d) reacdo de Diels-Alder, catalisada por haletos de indio ou triflato de indio. A
reacao de Diels —Alder também pode ser feita em dgua com uma grande variedade de
dienos e diendfilos; (e) reacdo de Michel: a reacdo pode ser feita com bons rendimentos
e algumas vezes sem produtos laterais em agua, em solvente organico e sem solvente; e
(f) reaces de reducdo.

Além destas reacdes citadas acima, os haletos de indio também foram utilizados nas
reacOes de sintese de compostos organicos de selénio. Onde Wang utilizou InBrs na
reacdo de arilacdo de disselenetos e diteluretos organicos com A&cidos borénicos®

(Esquema 16).
InBrz 5 mol % Y.
(RyY)2  +  RyB(OH), R "R
1 2
DMSO, 130 °C
1 42 43
Y = Se, Te.

R1 = C6H5’ 4-MeOC6H4’ n-C4H9‘ C:6H5C:H21

R2 = 4-MeOC6H4’ 3-MeOC6H4’ 2-MeOC6H4’ 2,4-MeOC6H4‘
2,6-MeOCgH, 4-MeSCgH, 4-MeO,CCeH, 2-OHCgH, CeHs
4-C|CeH4’ 4-BI'C6H4, 4-FCSH4’ 4-MeC6H4’ 3-MeC6H4’ 2-MeCGH4,
4't'C4H9C6H4‘ n-C4H9

Esquema 16. Reacdo proposta por Wang para a sintese de calcogenetos organicos.

A reacdo mostrou-se bastante versatil, sendo que o autor testou como catalisadores
InCl3, InBrs e Inls, todos promoveram a reacdo com excelentes resultados para a reagdo
teste escolhida pelos autores, com rendimentos de 82 %, 98 % e 97 % respectivamente.
Ao testar a reagcdo com diferentes disselenetos e &cidos bordnicos, 0 método mostrou-se
muito eficiente com rendimentos que variaram de 70-99 %. Porém o protocolo
desenvolvido pelos autores ndo foi eficiente com acidos boronicos alquilicos. A reagédo
também ndo ocorreu com dissulfetos, o que os autores justificam pelo fato de a forca de
ligagéo entre os atomos de enxofre ser maior. N&o foi verificada a presenca de efeitos
eletrbnicos neste procedimento, funcionando bem tanto com grupos doadores quanto
com grupos retiradores de elétrons tanto na por¢éo do dicalcogeneto quanto na do acido
bordnico.

O autor propds um mecanismo para a formacao dos produtos, que pode ser visto a

seguir (Figura 2).
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InBr;
PhSeSePh

1

DMSO
PhSeBr
2
PhSe—In'" ) In'Br &
Ar
45

Br ,OH
é Ar—B

HO™~ “OH OH
46 42

Figura 2. Mecanismo proposto por Wang.

Onde pode ser explicada também a utilizacdo das duas por¢des do disseleneto na

sintese. O autor propde que a oxidacdo do indio (I) gerado na eliminagdo redutiva na

etapa de formacdo do produto final, ocorre via DMSO liberando dimetilsulfeto e

reestabelecendo o haleto InBrs.
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2 OBJETIVOS.

no Esquema 17.

InX; Base Y\R
R—=—H Rz\Y/\z R? 2
DMSO 1
28 1 20a-m
Y =S, Se, Te
R1 = Alquil, aril
R2 = Alquil, aril
X=Cl, Br, |

Esquema 17. Reacéo proposta neste trabalho.

conclusoes obtidas.

Sabendo da importancia dos calcogenoacetilenos em sintese organica, e no fato de
as metodologias descritas até 0 momento para a obtencdo destes compostos nao serem
ambientalmente amigaveis no sentido de gerarem residuos téxicos ou de dificil
tratamento, o presente trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de uma nova
metodologia para a sintese de calcogenoacetilenos utilizando alcinos terminais,

dicalcogenetos, haletos de indio e base para a ativacéo do alcino conforme demonstrado

Nos préximos capitulos deste trabalho estdo apresentados os resultados e as
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A sequir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizagédo
do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a otimizacdo das condigdes reacionais
para a obtengdo dos selenoacetilenos. Neste momento trataremos da obtencdo dos
dicalcogenetos, em seguida sera abordada a influéncia da utilizacdo de diferentes bases,
solventes bem como tempo e temperatura na reacdo. Em um segundo momento,
trataremos da avaliacdo da utilizacdo de diferentes sais de indio na reacdo, e por fim

apresentaremos 0 escopo reacional.

3.1 PREPARACAO DOS DICALCOGENETOS.

Os dicalcogenetos foram preparados por reacdo de Grignard entre um haleto
aromético e Mg®, formando ArMgBr, ao qual foi adicionado Se® e seguido de oxidacao
ao ar. O Esquema 18 representa, a titulo de exemplo a reacdo de formacdo do

disseleneto de difenila.

1. Se se ph
@Br + Mg®  —— MgBr Ph” o S6
THF

2.0,
47 48 1

Esquema 18. Preparacdo dos dicalcogenetos organicos.

O dissulfeto e ditelureto de difenila foram preparados da mesma forma.

Os demais disselenetos utilizados neste trabalho foram sintetizados de forma
semelhante, exceto o disseleneto de dibutila, que foi sintetizado a partir de n-BuLi e Se°,
com posterior oxidagao ao ar.

Os rendimentos obtidos nas reagdes de sintese de dicalcogeneto podem ser

encontrados na Tabela 2.
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Tabela 2. Rendimentos obtidos na sintese dos dicalcogenetos.

Entrada | Dicalcogeneto Rend. (%)

5 5 72
L Ok

__________________________________________________________

N
%2}
D
\1,/
w
~

__________________________________________________________

__________________________________________________________

__________________________________________________________

__________________________________________________________

74
7 Se "
""""""" o~~eal iy
. Se%—2

__________________________________________________________

__________________________________________________________

Todos os dicalcogenetos foram identificados por técnicas espectroscopicas usuais e

0s resultados estdo em concordéancia com os previamente publicados.

3.2.1 SINTESE DOS CALCOGENOACETILENOS.

Para a realizacdo do trabalho foram utilizados alcinos comerciais e 0s
dicalcogenetos foram preparados no laboratorio previamente como descrito na secéo

anterior.

28



Como reacdo teste foi utilizada a reacdo do disseleneto de difenila com

fenilacetileno conforme o Esquema 19.

Solv.
Base Se
phss™  + < >7: H ——— Ph° \
Cat., Tempo Ph
Temp.
1 28 20a

Esquema 19. Condicdes variadas neste trabalho.

Essa reacdo foi escolhida pela alta disponibilidade e facilidade de manipulacdo dos

reagentes. Para a otimizacdo das condigdes reacionais foram estudados 4 fatores

diferentes; base, solvente, tempo e temperatura. Primeiramente foram avaliados

diferentes solventes na reacdo. A reacdo foi realizada utilizando-se 0,5 eq. de

disseleneto de difenila, 1 eq. de fenilacetileno, 1 eq. de Cs,COg3, 10 mol% de InCl; e 3

mL de solvente e a mistura reacional foi agitada a 80 °C por 12 horas (Tabela 3).

Tabela 3. Avaliacdo do Efeito do Solvente.

s oh Solvente Ph/Se
S0 + Q%H X
Ph™ e Cs,COs, InCly N

12 h, 80°C
1 28 20a

Entrada | Solvente | Rend. (%)

1 | DMSO 91
""" 2DMF48
""" 37 TCHCN T a0
""" 4 THFbO
""" 5 Tolueno . 0
""" 6 EORTTTTeTTT
""" 7 0 HO ¢ 0

# Rendimento determinado por CG-MS.? Reagéo sob refluxo.
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Foram realizadas entdo, variagbes com diferentes solventes para testar suas
influéncias no resultado da reacdo (Tabela 3, entradas 1-7), e observou-se que 0 DMSO
é o melhor solvente para essa reacdo. Observou-se que nao houve formacdo do produto
quando se utilizou THF, tolueno, etanol e agua (Tabela 3, entradas 4-7). Em THF e
etanol a reacdo foi conduzida sob refluxo, pois a temperatura de refluxo desses
solventes é proxima a da reacdo. No entanto a reagcdo mostrou-se efetiva com solventes
polares aproticos como acetonitrila, DMF e DMSO (Tabela 3, entradas 1-3). O DMSO
foi notavelmente o melhor solvente para a reacdo, fornecendo o produto desejado em
91% de rendimento.

Apos a escolha do solvente, foi avaliado o efeito de diferentes bases na reacdo. A
base inicialmente usada foi Cs,COs3, e 0 estudo foi estendido também a K,COsg, i-
Pr,NH, Et;N e imidazol (Tabela 3, entrada 1 e Tabela 4, entradas 1-4), onde 0 Cs,CO3
mostrou-se mais efetivo. A reacdo ocorreu também com i-Pr,NH, porém mostrou-se
ineficiente com as outras bases. Inicialmente todas as reagcdes foram realizadas com 1
equivalente de base (Tabela 4, entradas 1-4). Apos a determinacéo da melhor base a ser
utilizada, investigamos o efeito da quantidade (Tabela 4, entradas 5 e 6). Neste estudo
podemos comprovar que a base se mostrou essencial para a reacdo, uma vez que
diminuindo a quantidade para 0,5 eq. obteve-se 68% do produto e sem a presenca de
base ndo ocorreu a formacdo do produto, nem mesmo ap6s 5 dias de reacdo a
temperatura ambiente. Neste caso, porém, foi identificado por CG-MS a formacéo de
1,2-difenilseleno-1-fenileteno, como ja fora descrito antes na literatura para a formacéo
de vinilsulfetos pela adicéo de dissulfetos & alcinos utilizando GaCls.** Podemos ver a
formacdo dos fragmentos com razdo massa/carga de 327, referente a perda de um
radical PhSe’, e 225 referente a mesma estrutura, sendo que a soma dos dois fragmentos
citados € 552, que representa a massa molecular do produto de adicdo. Além disso
podemos ver no espetro de massas também a formagdo do pico base com razdo
massa/carga 102, referente a estrutura PnC=C:", que é a estrutura de fragmentac&o mais
estavel a chegar no detector. Pode ser visto também no espectro mostrado que na
formacéo do pico base ndo ha a presenca de sinais referentes aos isétopos de Se, que

estdo presentes nos outros sinais descritos (Figura 3).
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[Fr. Time 59 S(Scan#GTE1)
MulacsPeakis 65

1
7 Q
20 _ CF.

E Chemical Formula: CgHg™ !
704 Exact Mass: 102,05 - se
50 Chemical Formula: CysH,F;Se”
CF3 Exact Mass: 326,99

S04
Chemical Formula: C;H,F3Se”
Exact Mass: 224,94

401
304
a0
1] HH\ | | ‘ ‘ H‘\H

I N N

T |kl ' L B |
30 40 L] ‘?0 80 90 llJCl 110 120 130 140 130 10 170 180 120 200 210 220 230 240 250 260 2‘?0 280 290 300 310 320 330 40

Figura 3. Espectro de massas do produto vinilico.

Tabela 4. Estudo da Influéncia da base.

— DMSO, InCl, _Se
Ph/se.SéPh ' \ 7/ T i Base, 80 °C o xPh

1 28 20a
Entrada | Base . Tempo (h) | Rend. (%)*
""" 1 K2C031291
""" 2 UTTTRPENA T e T e
""" 3 Et3N24O
""" 4T Timidazol T s T T 0T
""" 5 """""C'slz'é'c');,'(b'fé'éd')"'""""1'2"""';L"""'é'é""""
""" 6 : - 0 5diass { 0

% Rendimento determinado por CG-MS

Outros fatores estudados apds foram o tempo reacional e a temperatura da reacéo
(Tabela 5, entradas 1-3), onde a reacdo mostrou-se realmente eficaz a 80 °C por um
periodo de 12 horas (Tabela 5, entrada 1). Um aumento da temperatura para 130 °C
resultou em um decréscimo no rendimento de 91% para 82% (Tabela 5, entrada 2),
assim como um aumento do tempo reacional, que também, resultou em uma diminuicéo

do rendimento reacional de 91% para 70%, neste caso houve a formacdo de
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subprodutos, observada por TLC (Tabela 5, entrada 1). A entrada 3 mostra que a reagéo
ndo pode ser realizada a temperatura ambiente, uma vez que se observa um decréscimo

significativo na formacéo de produto.

Tabela 5. Estudo da influéncia do tempo e da temperatura reacional.

DMSO, InCl Se
S .Ph - ’ 3 -
e - ()= N
Base, Temperatura Ph

1 28 20a

Entrada :  Temp. (°C) : Tempo ()

1 80 24 70
""" 2 1130l 12 e
""" 3 ¢+ 25 12

% Rendimento determinado por CG-MS

Apbs a otimizagdo dessas condigBes também foram utilizados diferentes sais de In""
para verificar se seriam eficazes na formacdo dos produtos desejados. Nesta etapa do
trabalho utilizamos InBrs e Inl; (Tabela 6, entradas 2 e 3). Para a reacdo com cloreto de
indio 111 o rendimento ndo foi o maior, porém ele foi escolhido como catalisador padrdo
para as demais reacGes por ser mais barato e de mais facil manipulacdo, visto que 0s
demais sais sdo bastante hidrofilicos e dificeis de manipular, salientando que a diferenca
nos rendimentos nao foi tao significativa a ponto de escolhermos outro catalisador.

Tabela 6. Utilizacdo de diferentes espécies de In'".

s ph = DMSO, InXs se
et N/ " Geacopeoce N,
12 h

1 28 20a
Entrada InX3 Mol % Rend. (%)?
A inCl; 10T 91
R InBr; ¢ 10 | 95
R Inls 10T 97
4 InCls; | 5 0 53
L e

4 Rendimento determinado por CG-MS.
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Pode-se observer também que a diminui¢do da quantidade de catalisador afetou o
rendimento da reagé@o (Tabela 6, entradas 4 e 5), onde com 5 mol % de InCl; obteve-se
apenas 53 % de rendimento, e sem a utilizacdo do catalisador ndo observou-se formacéo
de produto, mostrando sua grande influéncia nessa reacao.

Entdo apos esses estudos feitos, determinamos que as condi¢des reacionais séo: 0,5
eq. de dicalcogeneto, 1,0 eq. de alcino terminal, 1,0 eq. de Cs,CO3, 3 mL de DMSO e
10 mol % de InCls, por 12 horas a 80 °C.

3.2.2 VARIAQ()ES ESTRUTURAIS

Depois de definidas as melhores condicdes para 0 andamento da reacdo, realizamos
um estudo visando a variagéo das estruturas no dicalcogeneto de diorganoila e no alcino
terminal, a fim de avaliar a versatilidade desta reacdo Os resultados podem ser

observados no Esquema 20 e Tabela 7.

InCl3 (10 mol %)

C32C03 (1 eq) /Y
R1/Y\Y’R1 + R,———H R \
DMSO, 12 h, R,
80°C
1 28 20a
Y =8, Se, Te.

R, = Alquila, arila.
R, = Alquila, arila.

Esquema 20. Avaliacdo do escopo reacional.

Conforme apresentado na tabela 7, vimos que muitos disselenetos aromaticos
puderam ser empregados nesse protocolo fornecendo os produtos em rendimentos de
moderados a bons. Podemos ver que 0s compostos com grupos retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico do disseleneto forneceram melhores resultados que 0s
compostos com grupos doadores. Isso pode ser provavelmente devido a formacéo de
especies mais eletrofilicas de In (I11), favorecendo a interagdo do alcino terminal ativado
pela base (Tabela 7, entradas 4-8), confirmando que os efeitos eletrbnicos sdo

importantes para a reacao.
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Tabela 7. Obtencéo de diferentes selenoacetilenos.

: : i _ : ' Rend.
Entrada:  Dicalcogeneto ! Alcino ; Produto ;
: : : L (%)°
; Se
o~ T
L O O = .
5 (20a)
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""" /Se
s o L
R0 S A J -
(20b)

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

F3C CF3
)
_________________________________________________________________  se
o G
5 CI—QSe«} @%Hg Cl 80
| (20e)
_________________________________________________________________  se
o G
6 Me04©78e~}2 @%Hg OMe : 30
| (20f)
__________________________________________________________________ R A
Py
7 MeAQSe% @%Hi 47
5 (20g)
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Entrada | Dicalcogeneto Alcino Produto
: : : (%)?
Se
| Z
8 Se @%H : ©/ 60
2 :
| (20h)
% H, 64
9 AN Se% @%H
| (20i)

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

___________________________________________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________________________________________

(20m)

% Rendimentos isolados. Reagé'o com 1 eq. de NaOH no lugar do Cs,COs.

A reacdo também mostrou-se bastante versatil para grupos alquilicos, tanto no
disseleneto quanto no alcino (entradas 3 e 9), porém, no caso do alcino alquilico, como
é menos acido que o fenilacetileno, foi necessario apenas trocar a base utilizada para
NaOH que é mais forte que a base padrdo utilizada, Cs,CO3 e apresentou bom
rendimento de 50%. Isso mostra a eficiéncia do método. Na reacdo com disseleneto de

dimesitileno podemos ver que ndo ocorrem problemas de impedimento espacial na
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reacdo com as duas posi¢des orto do anel aromaético substituidas rendendo 60% (entrada
8).

Uma vantagem importante observada neste método € a possibilidade de usarmos
alcinos terminais funcionalizados, tais como, alcoois propargilicos, bem como grupos
protetores como TMS (entradas 10-11). Na reagdo com trimetilsililacetileno, verificou-
se por RMN de *H que apés o acoplamento com o disseleneto, ocorreu a desprotecéo do
alcino, formando 1-fenilselenoacetileno, o espectro de *H RMN pode ser visto na Figura
4,

Figura 4. Espectro de RMN do produto 20k em CDClI3 a 300MHz.

Pode ser observado no espectro mostrado acima o sinal referente ao hidrogénio
terminal do produto de desprotecdo em 2,5 ppm, e os sinais referentes aos hidrogénios
aromaticos entre 7,0 e 7,6 ppm.

A formacgdo deste composto se mostrou muito interessante, uma vez que 0 mesmo
poderia ser submetido a uma reacgéo de Diels-Alder, ou em outra reacdo de acoplamento
formando um 1,2-fenilselenoacetileno, que poderia ser utilizado como um importante
intermediério em sintese, por exemplo, em uma outra reacdo de Diels-Alder, mantendo
uma insaturacdo no diendfilo, tendo em vista que selenoacetilenos ja foram utilizados

em reagdes parecidas antes, sendo um importante método para a sintese de selenetos
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vinilicos ciclicos. Porém, o método existente é com um alcino interno®, como visto no

Esquema 21.
Séph Tolueno
( N | ‘ ou sem solvente @ESePh
X t. a. ou refluxo Ts
Ts 2ha4dias
49 20 50

Esquema 21. Utilizacdo de selenoacetilenos em reacéo de Diels-Alder descrita na

literatura.

Onde a reacdo funcionou muito bem com diversos dienos, porém foi utilizado
apenas o alcino mostrado no esquema acima.

A reacdo do Esquema 22 ndo € descrita na literatura, mas pode ser uma forma de
obtencdo do seleneto vinilico mostrado sem ser necesséria a etapa de desprotecdo do
grupo trimetilsilil.

_ sefh SePh
( " T U
49 20 51

Esquema 22. Possivel utilizacdo de selenoacetilenos em reacdo de Diels-Alder.

Depois de desenvolvida a metodologia com disselenetos, foram realizados testes
com outros dicalcogenetos como dissulfeto de difenila e ditelureto de difenila, onde
observou-se a formagdo do produto em 80 % e 98 % de rendimento respectivamente
(entradas 12 e 13). O menor rendimento na obtencdo do tioacetileno pode ser devido ao
fato de que a forca de ligacdo entre dois atomos de enxofre no dissulfeto é maior que
entre os atomos de teldrio no ditelureto, o que torna o dissulfeto mais estavel que os
outros dicalcogenetos testados. Uma evidéncia disso é que a ordem crescente de
rendimento foi observada como S < Se < Te.

Observando-se os resultados obtidos nos experimentos com as diferentes estruturas,
e os efeitos eletrénicos encontrados na reacdo, onde o metodo € notavelmente mais
efetivo para substratos com grupos retiradores de elétrons, foi proposto um ciclo
catalitico, para explicar essa diferenca entre os resultados, a utilizacdo de ambas as
porcdes do dicalcogeneto e a importancia da base e do sal de indio na reacdo. O

mecanismo proposto encontra-se na Figura 5.
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Mezs

RYYR InCl,
DMSO
In Cl < InCl K — R?
54
CsCl + CsHCOg4
R2
\ Cs,CO3
28 H
R2 ': H
53
Y =S, Se, Te.

R'= Alquila ou Arila.
R? = Alquila ou Arila.

Figura 5. Mecanismo proposto para a reacdo descrita neste trabalho.

Segundo 0 mecanismo proposto, a reacdo inicia com a clivagem do dicalcogeneto
com InCl3 formando a espécie 52 e uma espécie eletrofilica de organocalcogénio 2. A
espécie 52 ocorre a complexacdo com o alcino terminal formando o intermediario 53.
Entdo a base captura o hidrogénio terminal do alcino formando cloreto de césio e
bicarbonato de césio como subprodutos, mais o intermediario 54 que pode formar o
calcogenoacetileno desejado por eliminacdo redutiva gerando InCl, que pode recomecar
o ciclo utilizando a espécie eletrofilica de calcogénio formada na primeira etapa,
gerando a espécie 52 novamente. Ou a espécie 54 pode ainda gerar o produto desejado
por outro caminho mostrado no esquema acima onde o indio pode ser oxidado pelo
DMSO de forma semelhante ao mecanismo proposto por Wang na sintese de

calcogenetos organicos utilizando acidos borénicos.**
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4 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se 0s
resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideracdes frente as reacdes estudadas.

Vimos um novo e eficiente método para a sintese de calcogenoacetilenos, utilizando
uma rota sintética limpa, rapida e eficiente. Onde foi utilizado indio como metal de
transicdo para catalisar a reacdo e apesar de o indio ser, como visto antes, um elemento
raro na natureza, ele pode proporcionar um método de mais facil manuseio.

Os sais de In"

podem ser usados na sintese de calcogenoacetilenos, em condigdes
brandas, ndo necessitando de atmosfera inerte e levando a formacdo dos produtos em
bons rendimentos.

Na auséncia do catalisador de Indio, a reacdo ndo ocorreu, e foi possivel recuperar
o0s reagentes. Esse resultado mostra que é preciso ter um metal no meio reacional para
promover a quebra da ligacdo Se-Se do dicalcogeneto e facilitar a reacdo. O indio se
mostrou eficiente na promocao da reacdo de acoplamento desenvolvida.

Foram testadas diferentes bases também no decorrer do trabalho. Onde a que
apresentou o melhor resultado foi o Cs,CO;3; e foi essa a base utilizada depois na
variacdo das estruturas. Na auséncia de base, porém, o produto obtido foi o de uma
adicdo formando vinilseleneto como em outro trabalho utilizando galio, um metal da
mesma familia do indio, como metal de coordenacdo para a sintese de vinilsulfetos a
partir de alcinos.

Como resultado deste trabalho, os resultados foram publicados em uma revista
cientifica de bom fator de impacto (European Journal of Organic Chemistry), cuja copia

do artigo encontra-se em anexo.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os experimentos deste trabalho foram desenvolvidos no LASOMI — Laboratério de
Sintese Organica e Materiais Inteligentes, no Instituto de Quimica da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Carbonato de Césio (Cs,COs), carbonato de potassio
(K2COg3), hidréxido de sodio (NaOH), diisopropilamina (iPr,NH) e imidazol foram
utilizados sem purificacdo prévia. Trietilamina (EtsN) foi destilada e guardada sob
KOH. DMSO destilado e mantido sob peneiras moleculares. THF foi destilado sob Na’
imediatamente antes da utilizagcdo. DMF, tolueno e acetonitrila foram utilizados anidros.
Etanol foi destilado. 1-octino (CgH14), trimetilsililacetileno (Me3SiC,H), fenilacetileno
(CsHsC,H) e o alcool propargilico (CH,(OH)C,H) foram tilizados sem purificacdo
prévia. Cloreto de indio(111) (InCls), Brometo de indio(l11) (InBr3) e lodeto de indio(111)
(Inl3), foram utilizados em sua forma comercial. Os dicalcogenetos foram sintetizados
no laboratério utilizando-se metodologia com reacdo de Grignard, a partir de haletos
organico e calcogénio (YP). O Disseleneto de dibutila foi sintetizado a partir de n-BulLi
e Se’. As reagdes foram acompanhadas por anélise cromatogréfica de camada delgada
(CCD) Merck com 0.2 mm de silica gel 60 Fs4.

Com exceg¢do dos produtos derivados de alcindis e do trimetilsililacetileno, todos 0s
demais compostos foram analisados em um aparelho de cromatografia gasosa Shimadzu
GC 17A equipado com coluna DB-17 MS, acoplado a um espectrobmetro massas
GC-MS-QP5050, com a rampa de 80 °C por 5 min, aquecimento de 5 °C/min até 250 °C
e permaneceu a essa temperatura por mais 10 minutos. Os produtos foram analisados
por RMN utilizando espectrémetros Varian VNMRs 300 MHz e Inova 300 MHz, tendo
como solvente cloroférmio deuterado (CDCl3) e TMS como padrdo interno. As analises
de *C foram feitas com o pulso do aparelho em 15 ° e o tempo de relaxacéo de 3,0 s
para ser possivel a observacdo dos carbonos acetilénicos. As andlises de infravermelho
foram realizadas em um espectrometro Varian FT-IR 640 por ATR.

5.1 METODOS UTILIZADOS PARA AS SINTESES REALIZADAS NESTE
TRABALHO

Procedimento geral para a sintese dos dicalcogenetos aromaticos (disseleneto de

difenila): Em um baldo de trés bocas, equipado com condensador de refluxo e funil de
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adicdo de liquidos e sob atmosfera inerte, foi adicionado 1,95 g (80 mmol) de magnésio
e quantidade catalitica de iodo. Em seguida foi adicionado 80 mL de THF anidro e
adicionou-se lentamente o haleto de arila (80 mmol). Apds o consumo do magnésio, que
indica o fim da reacdo de formacéo do reagente de Grignard, foi adicionado lentamente
6,4 g (80 mmol) de Se®. A reacdo ficou sob refluxo por 1 hora. Ao final desse tempo foi
adicionado lentamente NH,CI em solucdo e com banho de gelo, até a neutralizacdo da
solucdo. Depois a reacdo ficou aberta ao ar para oxidacdo do selenol formado a
disselento. Apos, a reacao foi filtrada, adicionado diclorometano e lavada 3x com H,0,
a fase organica foi seca com Na,SO, e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O
produto foi recristalizado em hexano. O disseleneto de mesitileno e o ditelureto de
difenila foram recristalizados em Et,0.

Procedimento para a sintese do disseleneto de dibutila;: Em um baldo de duas bocas,

flambado e sob atmosfera inerte foi adicionado Se’ e THF anidro sob agitagdo. Depois
foi adicionado lentamente n-BuLi sob banho de gelo. A reagéo ficou sob refluxo por 1
hora. ApoOs esse periodo, a reacdo foi resfriada com banho de gelo e entdo foi
adicionado NH,4CI saturado até a neutralizacdo da reacdo. Entdo a reacdo ficou uma
noite ao ar para oxidar o selenol a disseleneto. A mistura foi extraida com
diclorometano e lavada 5x com H,O, a fase organica foi seca com Na,SO, e
concentrada em rotaevaporador. O produto é um 6leo amarelo.

Procedimento geral para a reacdo de acoplamento: a um baldo foi adicionado 0,5

mmol de disseleneto, 1,0 mmol do acetileno, 0,022 g de InCls, 0,065 g de Cs,CO; e
DMSO. A reacdo foi agitada a 80 °C por 12 horas. A seguir foi extraida com éter etilico
e solucdo saturada de NaCl. As fases organicas foram agrupadas e secas com Na, SOy,
evaporadas e pesadas. As purificacGes dos produtos 20a, 20c, 20e-f, 20m e 20n foram
feitas por cromatografia em coluna utilizando apenas hexano como eluente devido a

proximidade entre os Rf do dicalcogeneto e do produto formado.

-1

@) Produto 20a: Férmula Molecular: Cy4H10Se. Massa Molecular:
257,19 g mol™. Rendimento: 91 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 178, fon molecular (m/z)
= 258. 'H RMN (300 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7,63-7,11 (m, 10H, Ar). **C RMN (75,5
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MHz, CDCls): § (ppm) = 140,9; 136,5; 133,6; 131,2; 129,8; 129,5; 128,6; 127,6; 105,0.
IV (puro) v (cm™): 3057; 2924; 2160; 1576; 1489; 1439; 1068; 1022; 754: 688; 660.

ol
(2‘“’) Produto 20b: Férmula Molecular: CigH;,Se. Massa Molecular:
307,25 g mol™. Rendimento: 99 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 228, fon molecular (m/z)
= 308. 'H RMN (300 MHz, CDCly): & (ppm) = 8,03 (d, 2H, J=7,5 Hz), 7,82 (t, 2H,
J=7,9 Hz), 7,59-7,40 (m, 5H), 7,32-7,29 (m, 3H). *C RMN (75,5 MHz, CDCl5): &
(ppm) = 133,9; 132,1; 131,7; 128,9; 128,7; 128,5; 128,3; 128,2; 127,3; 126,8; 126,4;
126,2; 125,3; 123,1; 102,9; 69,1. IV (puro) v (cm™): 3053; 2920; 2848; 2162; 1591;
1502; 1379; 1255; 1024; 955; 787; 754; 688.

Se,

e

o @00 Produto 20c: Férmula Molecular: Ci4HgSe. Massa Molecular:
265,25 g mol™. Rendimento: 50 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 115, fon molecular (m/z)
= 266. 'H RMN (300 MHz, CDCl5): & (ppm) = 7,53-7,50 (m, 2H), 7,30-7,25 (m, 3H),
2,45 (t, 2H, J=7,03 Hz), 1,60-1,26 (m, 8H), 0,92-0,88 (m, 3H). *C RMN (75,5 MHz,
CDCls): 6 (ppm) = 129,6; 128,8; 126,9; 105,1; 57,6; 31,6; 29,9; 28,8; 22,8; 20,8; 14,4.

(:/\;

K Produto 20d: Férmula Molecular: CisHgF3Se. Massa Molecular:
325,19 g mol™. Rendimento: 98 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 246, ion molecular (m/z)
= 326. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.82 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J=7,76 Hz),
7,50-7,43 (m, 3H), 7,31 (m, 4H). *C RMN (75,5 MHz, CDCl5): § (ppm) = 133,0; 132,5;
132,3; 130,4; 129,5; 129,1; 125,9; 125,8; 124,4; 123,4; 105,0; 68,6. IV (puro) v (cm'l):
3062; 2925; 2856; 2162; 1577; 1487; 1427; 1321; 1275; 1180; 1130; 1068; 889; 793;
754; 690.

42



ac!

@0e) Produto 20e: Foérmula Molecular: Ci4HoClSe. Massa
Molecular: 291,63 g mol™. Rendimento: 80 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 212, fon
molecular (m/z) = 292. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 7,52-7,47 (m, 4H),
7,39-7,26 (m, 5H). *C RMN (75,5 MHz, CDCls): § (ppm) = 134,4; 132,4; 130,9; 130,3;
129,4; 129,0; 127,7; 123,5; 104,0; 69,3. IV (puro) v (cm™): 2916; 2849; 2154; 1557;
1474; 1387; 1090; 1009; 810; 754; 689.

@/\i:

@on Produto 20f: Formula Molecular: CjsH;1,0Se. Massa
Molecular: 287,22 g mol™. Rendimento: 30 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 208, fon
molecular (m/z) = 288. *H RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,52-7,43 (m, 4H),
7,29-7,01 (m, 3H), 6,99-6,72 (2H), 3,75 (s, 3H). *C RMN (75,5 MHz, CDCls): & (ppm)
= 159,3; 131,7; 131,5; 128,3; 128,2; 123,1; 118,1; 115,2; 101,4; 70,4; 55,2. IV (puro)
v (cm™): 2922; 2835; 2156; 1591; 1489; 1438; 1246; 1172; 1028; 754.

o

@) Produto 20g: Formula Molecular: CisHioSe.  Massa
Molecular: 271,22 g mol™. Rendimento: 47 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 192, fon
molecular (m/z) = 272. *H RMN (300 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 7,45(d, 2H, J=6Hz),
7,35-7,27 (m, 4H), 7,12-7,02(m, 3H), 2,29 (m, 3H). *C RMN (75,5 MHz, CDCls): &
(ppm) = 137,8; 133,6; 132,3; 131,1; 130,1; 128,9; 128,8; 123,9; 103,1; 70,1; 21,9. IV
(puro) v (cm™): 3018; 2920; 2864; 2160; 1593; 1487; 1441; 1066; 1014; 800; 754; 690.
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Se

Z

@oh) Produto 20h: Formula Molecular: Cj7HigSe. Massa
Molecular: 299,27 g mol™. Rendimento: 60 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 219, fon
molecular (m/z) = 300. *H RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,37-7,35 (m, 2H),
7,27-7,24 (m, 3H), 6,96 (s, 2H), 2,62 (s, 6H), 2,28 (m, 3H). *C RMN (75,5 MHz,
CDCl3): & (ppm) = 142,1; 139,1; 131,5; 128,9; 128,1; 127,9; 125,6; 123,6; 97,3; 71,3;
24.1: 20,9. IV (puro) v (cm™): 3026; 2920; 2852; 2156; 1597; 1487; 1460; 1375; 1018;
848; 754; 690.

@n Produto 20i: Formula Molecular: CjoHisSe. Massa Molecular:
237,20 g mol™. Rendimento: 64 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 182, ion molecular (m/z)
= 238. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,43-7,39 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 3H),
2,86 (t, 2H, J=7,3 Hz), 1,89-1,81 (m, 2H), 1,50-1,43 (m, 2H), 0,97-0,92 (m, 3H). *C
RMN (75,5 MHz, CDCl5): 6 (ppm) = 137,0; 128,3; 128,1; 123,6; 99,3; 70,5; 32,1; 29,2;
22.4:13,5. IV (puro) v (cm™): 3055; 2956; 2929: 2870; 2156; 1953; 1487; 1257; 1199;
754; 690.

- C

@0 Produto 20j: Férmula Molecular: CgHgOSe. Massa Molecular: 211,12
g mol™. Rendimento: 68 %. O rendimento foi calculado ap6s cromatografia em coluna
com silica 70-230 com eluente hexano/acetato (70:30). *H RMN (300 MHz, CDCl5): &
(ppm) = 7,60-7,51 (m, 2H), 7,33-7,26 (m, 3H), 4,14 (s, 2H), 1,96 (Is, 1H).. °C RMN
(75,5 MHz, CDCls):  (ppm) = 133,1; 132,3; 129,4; 129,3; 123,3; 67,5; 61,6. IV (puro)
v (cm™): 3290; 3055; 2974; 2925; 2127; 1757; 1576; 1475; 1439; 1257; 1109; 1022;
999; 804; 739; 690; 669.
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@) Produto 20k: Formula Molecular: Ci1H14SeSi. Massa Molecular:

H

253,27 g mol™. Rendimento: 100 %. O produto ndo precisou de purificacdo. *H RMN
(300 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 2,5 (s, 1H), 7,0-7,6 (m, 5H).

an Produto 20l: Formula Molecular: Ci4H10S. Massa Molecular:
210,29 g mol™. Rendimento: 80 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 210, fon molecular (m/z)
= 210. *H RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,47-7,44 (m, 4H), 7,30-7,14 (m, 6H).
C RMN (75,5 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 133,4; 132,3; 129,9; 129,8; 129,0; 128,9;
126,7; 123,4; 98,6; 76,2. IV (puro) v (cm™): 3058; 2169; 1581; 1477; 1440; 1070; 1024;
736; 688.

5 C

@0m) Produto 20m: Formula Molecular: C14HioTe. Massa Molecular:
305,83 g mol™. Rendimento: 98 %. CG-MS: pico-base (m/z) = 178, fon molecular (m/z)
= 306. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,78-7,63 (m, 2H), 7,46-7,39 (m, 2H),
7,32-7,15 (m, 6H). *C RMN (75,5 MHz, CDCl3): § (ppm) = 137,8; 134,9; 131,8; 129,6;
128,5; 128,1; 127,8; 123,2; 113,1; 47,6. IV (puro) v (cm™): 3051; 2139; 1571; 1473;
1435; 1215; 1016; 688.
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ANEXO |
ESPECTROS SELECIONADOS DA SERIE DE PRODUTOS 20a-m
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Chalcogenoacetylenes Obtained by Indium(III) Catalysis: Dual Catalytic
Activation of Diorgano Dichalcogenides and Ci,—H Bonds

Daniel S. Rampon,!?! Rodrigo Giovenardi,!?! Tiago L. Silva,!#! Raoni S. Rambo,!?!
Aloir A. Merlo,! and Paulo H. Schneider*!?!

Keywords: Chalcogens / Indium / Alkynes / C—H activation / Homogeneous catalysis

A new approach for the one-pot synthesis of alkynyl chalcog-
enides, exemplified mainly by selenides, was developed in
which dual activation of diorgano dichalcogenides and ter-
minal acetylenes is achieved by using an indium(III) catalyst.

The method has advantages of broad substrate scope, simple
operation, mild reaction conditions, and good yields. A plaus-
ible reaction mechanism is proposed.

Introduction

The chemistry of organochalcogen compounds, espe-
cially selenium and tellurium, has been expanding rapidly
over the last years. Research on organochalcogenides has
been driven by potential applications of these compounds
in modern organic synthesis and catalysis.['l Synthetic de-
velopments and the design of new organoselenium com-
pounds are attracting considerable attention, particularly
due to their ability to mimic natural compounds with im-
portant biological properties, like antioxidant, antitumor,
antimicrobial, and antiviral.l?! Besides, chalcogen deriva-
tives have also been intensively studied in the development
of organic materials with technological interest, such as
electroconductive polymers, organic semiconductors, and li-
quid crystals.’! In this context, we have recently developed
the synthesis of chalcogenoesters with fluorescent liquid
crystalline properties with rich polymorphism.M! Taking
into consideration our program towards the synthesis of 7-
rich molecules containing a chalcogen atom, we turned our
attention to alkynyl chalcogenides.

Alkynyl chalcogenides are interesting intermediates for
organic synthesis and can be used as versatile building
blocks for a variety of chemical purposes.”) For example,
these compounds are useful precursors in hydroamin-
ation,® hydrohalogenation,!”! hydroboration,®! hydrosul-
fonation,®! hydrostannylation,!'”) hydrozirconation,'!l and
so on. Additionally, they can be employed in cycloaddition
reactions,!'?l addition of nucleophiles such as butyl cyano-

[a] Insltituto de Quimica, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul,
Av. Bento Gongalves 9500, 91505-970, Porto Alegre-RS, Brazil
Fax: +55-51-3308-7304
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Supporting information for this article is available on the
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cuprate,'3! formation of selenonium salts,['¥ and for the
preparation of selenocarboxylic esters, which are efficient
and mild acyl transferring agents.!'”!

Classical methods for Cy,—Y (Y =S, Se, Te) bond forma-
tion involves the relatively high acidity of the terminal acet-
ylenic C—H bond to form alkynylmetal reagents by reaction
with strong organometallic bases and subsequent treatment
with an elemental chalcogen.l'® However, these methodolo-
gies involving a deprotonation/selenation sequence often re-
quire stoichiometric amounts of strong base, which are usu-
ally moisture sensitive, involving strictly controlled reaction
conditions, frequently limiting the scope of the reaction.

On the other hand, copper-based protocols are also de-
scribed,l!”! that although successful, have some inherent
limitations such as more than one step, poor substrate
scope, high temperatures, costly metal catalysts, and envi-
ronmental toxicity. Furthermore, preparation of alkynyl
chalcogenides by using hypervalent iodine chemistry was re-
ported,!'® but this method required excess amounts of
iodosobenzene diacetate (IBDA) and the use of arylpropi-
olic acids, limiting the scope for phenyl-substituted sub-
strates. Thus, there is still considerable interest in the devel-
opment of highly clean and efficient methods for this trans-
formation.

In this context, over the past few years, indium(III) salts
have received increasing attention as a novel type of water-
tolerant green Lewis acid catalyst for organic synthesis with
high chemo-, regio-, and stereoselectivity.'”) Compared to
conventional Lewis acids, they have some advantages in-
cluding water stability, recyclability, operational simplicity,
and a strong tolerance to oxygen- and nitrogen-containing
substrates and functional groups. As green Lewis acid cata-
lysts they have been extensively investigated.*! For exam-
ple, indium(III) was used in Diels—Alder,*!! Friedel-
Crafts,[*?l Mukaiyama aldol,>] and Hosomi-Sakurai all-
ylation reactions.* Recently, Wang et al. described the
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arylation of diorgano diselenides with arylboronic acids cat-
alyzed by indium(III).**! This inspired us to focus on the
aspects of indium Lewis acids for the preparation of other
organochalcogen compounds.

On the basis of the ability of In'" salts to induce C-H
bond activation of terminal acetylenes,*®! we decided to ap-
ply this methodology to the development of a new, mild,
and efficient one-step synthesis of alkynyl chalcogenides by
using catalytic amounts of indium(IIl), as depicted in
Scheme 1. To the best of our knowledge, this is the first
report of the In'-catalyzed synthesis of alkynyl chalcogen-

ides.
H InCl3 (10 mol-%) S (N
pZ Pz R
- = . R Y2 base - /
DMSO, 80 °C
12h
Y =S, Se, Te

Scheme 1. General synthesis of alkynyl chalcogenides.

Results and Discussion

For our initial studies, we selected the coupling reaction
between phenylacetylene (1a) and diphenyl diselenide (2a)
as a model reaction. We defined four parameters to opti-
mize the reaction conditions.

As can be seen in Table 1, the influence of solvent, base,
InCl; loading, and temperature were analyzed. In a first
experiment, diphenyl diselenide (0.5 mmol), phenylacetyl-
ene (1.0 mmol), InCl; (10 mol-%, 0.1 mmol), and Cs,COj3
(1.0 mmol) were mixed together in DMSO (3.0 mL), and
after 12 h selenoacetylene 3a was afforded in 91% yield
(Table 1, Entry 1). It is worth noting that the reaction pro-
ceeded without the need of an inert atmosphere, and alk-
ynyl selenide 3a was obtained in high yield, in one step
without any excess amounts of reagents.

Next we explored the influence of different solvents in
the reaction (Table 1, Entries 1-7), and we could conclude
that the nature of the reaction medium had a dramatic in-
fluence on the reaction. By analyzing Table 1, it can be ob-
served that the desired product was not obtained in THF,
toluene, water, or ethanol (Table 1, Entries 4-7). However,
the reaction was effective with polar aprotic solvents, sug-
gesting that the success of the reaction depends on the po-
larity of the solvent (Table 1, Entries 1-3). What is note-
worthy is that the choice of DMSO as the solvent was cru-
cial, in which the highest yield of desired product 3a was
obtained. An interesting observation could be made by ana-
lyzing the lack of reactivity in other solvents, suggesting
that DMSO acts not only as the solvent, but also the oxi-
dant to regenerate InXj; in the catalytic cycle.*™

Concerning the base, comparisons were made among
iProNH, Et3;N, imidazole, K,CO;, and Cs,CO; (Table 1,
Entries 1 and 8-11), and Cs,COj5 proved to be the best base
for the reaction (Table 1, Entry 1). We could also conclude
that the amount of base was critical for the success of cou-
pling reaction (Table 1, Entries 1, 12, and 13). In the ab-
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Table 1. Investigation of the reaction conditions.

cia H@* C/ o

InCI3 (10 mol-%)

base
solvent, time
temperature
Entry  Solvent Base Time Yield
[°Cl] [h] (%]
1 DMSO 80 Cs,CO5 12 91
2 DMF 80 Cs,CO;5 12 48
3 CH;CN 80 Cs,CO;5 12 40
4 THFDI 67 Cs,CO;3 12 0
5 toluene 80 Cs,CO; 12 0
6 EtOHMP! 78 Cs,CO;3 12 0
7 H,O 80 Cs,CO;3 12 0
8 DMSO 80 K,CO;3 12 0
9 DMSO 80 iPro,NH 24 46
10 DMSO 80 Et;N 24 0
11 DMSO 80 imidazole 24 0
12 DMSO 80 Cs,CO;5 12 68
1304 DMSO 80 - 12 0
14 DMSO 80 Cs,CO;3 24 70
15 DMSO 130 Cs,CO;3 12 82
16 DMSO 25 Cs,CO;3 12 17

[a] Isolated yield. [b] Under reflux. [c] 0.5 mmol. [d] The coupling
reaction did not occur without base.

sence of base, no formation of alkynyl chalcogenide 3a was
observed even after several days at room temperature. In
this case, the formation of 1,2-diphenylseleno-1-alkenes was
identified by GC-MS, which occurs in an analogous fash-
ion to that of related diorgano disulfides employing
GaCl;.?7-28l From these experimental results, we can con-
clude that In" works as a Lewis acid in the heterolytic
cleavage of the Se-Se bond.

Another important factor studied was the reaction time.
This variable has an effective influence on the reaction
course, with yields decreasing from 91 to 70% when the
reaction time was extended from 12 to 24 h (Table 1, En-
tries 1 and 14). Additionally, higher reaction temperatures
also have an influence on the product yields (Table 1, En-
try 15), and a remarkable yield reduction was observed
when the reaction was performed at room temperature
(Table 1, Entry 16). We observed by TLC that longer times
and higher temperatures led to the formation of byproducts.

Finally, the impact of the amount of catalyst on the reac-
tion efficiency was investigated (Table 2). We found that this
parameter had an effective influence on the reaction course.

To our delight, the coupling reaction proceeded
smoothly and generated desired product alkynyl selenide 3a
in excellent results when 10 mol-% of InCl; was used
(Table 2, Entry 1). With 5 mol-% of InCl;, the reaction did
not go to completion (Table 2, Entry 4), and no product
was formed in the absence of catalyst (Table 2, Entry 5).
Other indium salts, such as InBrs and Inl;, were also em-
ployed in this reaction, affording comparable results
(Table 2, Entries 2 and 3). However, considering that InCl;
is cheaper than other indium salts and very effective, it was
therefore chosen as the catalyst for the following experi-
ments.
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Table 2. Optimization of InX; (X = Cl, I, and Br) catalyst.

H
sgiom A0
+ _—
CSZC03
1a 2a 3a

DMSO, 80 °C
12h

Entry InX; (mol-%) Yield [%)]
1 InCl; (10) 91
2 InBr; (10) 94
3 Inl; (10) 95
4 InCl; (5) 53
5lal - 0

[a] No coupling reaction occurred without InX;.

After optimization, the coupling of different terminal
alkynes and dichalcogenides was investigated to check the
versatility of the protocol, and the results are summarized
in Table 3. In general, all reactions proceeded smoothly
with good yields.

Table 3. InCls-catalyzed coupling between terminal acetylenes and
diorgano dichalcogenides.

H InCl3 (10 mol-%) Yo
4 2V Cs,C0; R1/ R
DMSO, 80 °C
12h
Entry R! R? Y Product Yield [Yo]i@!
1 CeHs CeHs Se 3a 91
2 C6H5 C10H7 Se 3b 99
3b] C6H1'g C6H5 Se 3¢ 50
4 C6H5 3-CF3C6H4 Se 3d 98
S CeHs 4-CIC¢Hy Se 3e 80
6 CeHs 4-MeOC¢Hy Se 3f 30
7 C6H5 4'M€C6H4 Se 3g 47
8 C6H5 2,4,6'MC3C6H2 Se 3h 60
9 C6H5 C4H9 Se 3i 64
10 HOCH, CeHs; Se 35 68
1 CeHs C¢Hs S 3k 80
12 C6H5 C6H5 Te 31 98

[a] Isolated yield. [b] With NaOH (1 mmol).

Several diaryl diselenides gave the desired alkynyl sele-
nides in moderate to excellent yields (Table 3, Entries 1-8).
Furthermore, less reactive alkylacetylenes (less acidic than
1a) were also applicable to the reaction, giving the respec-
tive product in 50% yield by using a stronger base such
as NaOH (Table 3, Entry 3). On the other hand, electronic
effects seem to have a significant influence on the reaction
course. For example, diaryl diselenides with electron-with-
drawing groups gave better results than those with electron-
donating groups (Table 3, Entries 4-8). This fact can be ex-
plained by the formation of a more electrophilic indium(I1I)
species when electron-deficient diorgano diselenides were
employed, which may activate more efficiently the terminal
alkyne. Interestingly, despite the electron-donating nature
of the mesityl group in the diselenide, the yields were not
greatly reduced (Table 3, Entry 8), demonstrating that steri-
7068
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cally demanding ortho substituents did not hamper the cou-
pling. Probably, the attachment of a bulky ligand led to an
even more reactive Lewis acid because of the freeing of the
reagent from steric interactions.””! This finding again sug-
gests that indium(IIT) acts as a Lewis acid in the activation
of the C;,—H bond. Gratifyingly, an important result was
obtained when dibutyl diselenide was employed, demon-
strating that alkyl derivatives are also suitable for the reac-
tion, furnishing the desired product in 64 % yield (Table 3,
Entry 9).

Another important advance associated with this method-
ology is the tolerance of different functional groups, such
as alcohols (Table 3, Entry 10). Finally, the scope of the re-
action was also extended to diphenyl disulfides and ditellur-
ides. These alkynyl chalcogenides were obtained in 80 and
98% yield, respectively, again demonstrating the high versa-
tility of this methodology.

On the basis of these results and on previous reports
about In"-catalyzed C-Se bond formation,® a plausible
mechanism for the synthesis of alkynyl chalcogenides can
be proposed (Scheme 2). We believe that two parallel
mechanisms can be responsible for the high yields of the
reaction. Initially, InCl; reacts with RZYYR? (Y = S, Se,
and Te) to form R?YIn"Cl, (1) and R>YCI through hetero-
Iytic cleavage of the Y=Y bond.””! The obtained R>YIn'"-
Cl, then coordinates to the terminal alkyne via © complex
2.[261 Next, the activated hydrogen is removed by the base to
form alkynyl chalcogen indium(III) intermediate 3, which
produces the desired product and InCl according to path A
through reductive elimination. On the other hand, interme-
diate 3 can also generate the coupling product and regener-
ate InCl; in path B by the presence of an oxidant. DMSO,
might act not only as the solvent, but also as the oxidant
in path B by reduction to dimethyl sulfide under the present
reaction conditions.?>3% Parallel path B is corroborated
through a reduction in the yields in other polar aprotic sol-
vents. The generated InCl in path A reacted with R?YClI,
which is formed initially to provide R2YIn'"'Cl, (1) by oxi-

R'——H \I(RZ
m
CI’In\CI R2YYR2
(1)
R2vCl
R1
A~ YR2
H/Ir; il In'Cl In"'Cl
¢~ ~cl
(2
Path A
CSZCO3
Me,S
CsCOgH =

DMSO

+
CsCl

Scheme 2. Plausible mechanism for the InCls-catalyzed synthesis of
alkynyl chalcogenides.
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dative addition.*!1 The proposed mechanism also indicates
that the cross-coupling of diorgano diselenide with terminal
acetylenes is able to use both groups on the dichalcogenide.

Conclusions

In conclusion, we have successfully developed a novel
and highly efficient procedure for synthesizing alkynyl chal-
cogenides in which dual activation of diorgano dichalcogen-
ides and terminal acetylenes is achieved by using an in-
dium(III) catalyst. This methodology is highly chemoselec-
tive, uses mild conditions, and allows the preparation of a
wide range of substituted alkynyl chalcogenides in one step
from readily available reagents. The synthetic applications
of this methodology as well as studies of the conditions for
the production of 1,2-diphenylseleno-1-alkenes by em-
ploying indium(III) salts are under investigation.

Experimental Section

General Procedure for the Synthesis of Alkynyl Chalcogenides 3: A
20-mL reaction tube was charged with diorgano dichalcogenide
(0.5 mmol), terminal acetylene (1.0 mmol), InCl; (0.1 mmol),
Cs,CO3 (1.0 mmol), and dry DMSO (3.0 mL). The reaction vessel
was placed in an oil bath at 80 °C and stirred for 12 h. After com-
pletion of the reaction, the resulting mixture was cooled to room
temperature, diluted with Et,O, washed with brine (3 X 15 mL) and
water (3 X 15 mL), and dried with Na,SO,. The solvent was evapo-
rated, and the remaining oil was purified by column chromatog-
raphy (hexane/ethyl acetate, 99:1). All products were identified by
'H NMR, '3C NMR, and IR spectroscopy and mass spectrometry.
The spectral data of known compounds are in agreement with that
previously reported.

Phenyl(phenylethynyl)selane (3a): Yield 91%. '"H NMR (300 MHz,
CDCly): 6 = 7.63-7.11 (m, 10 H) ppm. 3C NMR (75.5 MHz,
CDCl;): 0 = 136.5, 133.6, 131.8, 131.4, 131.2, 129.8, 129.5, 128.7,
128.2, 127.9, 127.6, 127.0, 105.0 ppm. IR (neat): ¥ = 3057, 2924,
2160, 1576, 1489, 1439, 1068, 1022, 754, 688, 669 cm™'. MS (EI):
mlz = 258 [M]*.15

Supporting Information (see footnote on the first page of this arti-
cle): Experimental details; characterization data; and copies of the
'H NMR, 3C NMR, IR, and mass spectra of all compounds.
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