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RESUMO 

 

 

No presente trabalho, desenvolveram-se novas rotas sintéticas para a 

síntese de selenol ésteres e carbamatos de 9-fluorenilmetila através de 

uma metodologia rápida, sem atmosfera inerte e sem solvente, 

conferindo um caráter mais “verde” na preparação desses compostos 

sinteticamente importantes. 

A preparação dos selenol ésteres envolveu uma nova metodologia sem 

solvente, em ausência de atmosfera inerte e sob irradiação de micro-

ondas. Utilizou-se como materiais de partida cloretos de ácidos, 

disselenetos de diorganoíla e zinco como redutor da ligação Se-Se.  

Dessa forma, a estratégia sintética adotada para a síntese dos selenol 

ésteres permitiu a obtenção dos mesmos em somente 2 minutos de 

reação e em até 95% de rendimento (Esquema 1). 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1 

Adicionalmente, utilizando a mesma metodologia, porém empregando 

cloroformiatos de organoíla como fonte eletrofílica, sintetizou-se 3 

diferentes selenocarbonatos, os quais podem ser considerados grupos 

protetores de composto organoselênio (Esquema 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2 
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Na segunda parte do trabalho, foram sintetizados carbamatos de 9-

fluorenilmetila, os quais são importantes protetores de aminas. De 

maneira similar, utilizou-se uma metodologia envolvendo reações sem 

solventes, sem atmosfera inerte e sob irradiação de micro-ondas.  

Para a síntese das aminas Fmoc-protegidas empregou-se cloroformiato 

de 9-fluorenilmetila e diferentes tipos de aminas. Dessa forma, os 

compostos desejados 8 foram convenientemente sintetizados em até 

96% rendimento em somente 5 minutos de reação (Esquema 3). 

 

 

 

 

 

 

Esquema 3 

 

Palavras chave: química verde, micro-ondas, selenol ésteres, 

carbamatos de 9-fluorenilmetila. 
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ABSTRACT 

 

In the present work, we have developed two efficient and eco-friendly 

approaches for the synthesis of selenol esters and for the Fmoc 

protection of amines.  

Indeed, the preparation of selenol esters was accomplished by a new 

solvent-free methodology without solvent, without inert atmosphere 

under microwave irradiation. In order to prepare the desired selenol 

esters we used acyl chlorides, diorganyl chlorides and zinc as a reducing 

agent of Se-Se bond.  

This novel solvent-free approach gave good to excellent isolated yields 

of desired products within only 2 minutes (Scheme 1).  

 

 

 

 

 

 

Scheme 1 
Furthermore, by using the same green approach we attempted to 

synthesize different selenocarbonates bearing interesting functionalities. 

Gratifyingly, the corresponding products were obtained with satisfactory 

yields as can be seen in Scheme 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 2 
 



 16 

In the second part of the work, we report an efficient, quick and eco-

friendly method for the Fmoc protection of amines. Similarly, we 

developed a novel solvent-free approach which resulted in good to 

excellent isolated yields of the desired products within only 5 min under 

microwave irradiation (Scheme 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 3 
 

Keywords: green chemistry, microwaves irradiation, selenol esters, 

Fmoc protection of amines. 

 

 

. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1 Introdução e objetivos gerais 

Os princípios de Química Verde (Green Chemistry) vêm sendo 

introduzidos a fim de eliminar ou reduzir o impacto de produtos 

químicos no meio ambiente.
1
  Neste contexto, reações sem solvente vêm 

emergindo como uma poderosa alternativa em síntese orgânica, pois 

somente os reagentes envolvid os estão presentes no meio reacional, 

evitando o uso de solventes os quais podem ser agressivos ao meio 

ambiente. Atualmente, é crescente o emprego de reações sem solvente 

em síntese orgânica, em especial metodologias que envolvem reações do 

tipo one-pot.
2
  Estes métodos vêm sendo aceitos de maneira efetiva pela 

comunidade científica, por se tratarem de metodologias que se 

enquadram nos princípios elementares da Química Verde.  

Do mesmo modo, vários estudos vêm sendo realizados visando 

estabelecer melhores condições reacionais, a fim de se obter os produtos 

desejados em elevados rendimentos, gerando o mínimo possível de 

resíduos, e em menores tempos de reação. Dessa forma, transformações 

aceleradas por micro-ondas em combinação com reações sem solventes 

vêm provando ser eficientes sistemas reacionais ambientalmente 

adequados.
3
  

Grandes avanços na química de compostos organosselênio vêm 

sendo alcançados nas últimas décadas. Esses compostos desempenham 

importante papel em química orgânica, atuando como reagentes 

versáteis em síntese.
4
  Dentre esses, selenol ésteres destacam-se como 

importantes intermediários em diversas transformações. Por exemplo, 

eles têm sido usados como precursores radicalares,
5
 sendo suaves 

reagentes de transferência de grupamento acila.
6
  Além das aplicações 

sintéticas, estes compostos também têm atraído considerável atenção na 

síntese e investigação de novos materiais moleculares, especialmente 

como cristais líquidos.
7 

Por outro lado, reações envolvendo síntese de carbamatos vêm 

recebendo atenção especial dos pesquisadores,
8
 constituindo um 

importante segmento do ponto de vista industrial, uma vez que esses 

compostos são constituintes de inseticidas, fungicidas e de alguns 

medicamentos.
9
  Dentre os carbamatos com atividade farmacológica 

conhecida destacam-se a Neostigmina e a Rivastigmina (Figura 1). Estes 
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dois fármacos são usados para o tratamento de pacientes com demência 

leve, moderada e/ou grave da Doença de Alzheimer.
10 

 

 

Figura 1. Carbamatos com atividade biológica 

Além disso, esta classe de compostos possui reconhecida 

importância como grupos protetores na síntese de compostos 

biologicamente ativos.
11

   

Assim, grupamentos 9-fluorenilmetoxicarbonila (Fmoc) 

apresentam-se como uma ferramenta bastante eficaz na proteção de 

aminas e N,O-acetais.
12

  Uma das vantagens desse grupo protetor é a 

estabilidade em meio ácido e a sua labilidade em meio básico,
13

 sendo 

uma alternativa interessante para síntese em fase sólida.
14

  

Recentemente, aminas Fmoc-protegidas têm sido empregadas com 

sucesso em reações de eliminação do tipo cascata.  

Assim, para o presente doutorado, planejou-se desenvolver 

reações sem solventes sob irradiação de micro-ondas que melhor se 

adéquam aos princípios da Química Verde.  

O primeiro estudo planejado foi o desenvolvimento de um novo 

método para síntese de selenol ésteres, cuja estrutura geral está 

representada na Figura 2.  

 

 
Figura 2. Estrutura geral dos selenol ésteres 

 

Em uma segunda parte do trabalho, objetivou-se o 

desenvolvimento de carbamatos de 9-fluorenilmetila, também, em um 

processo sem solvente sob irradiação de micro-ondas (Figura 3). 
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Figura 3. Estrutura geral dos carbamatos de 9-fluorenilmetila 

 

Um ponto fundamental no planejamento do nosso trabalho é que 

a síntese dos compostos ilustrados nas Figuras 2 e 3 deveria vir 

acompanhada de uma rota sintética direta rápida e ambientalmente 

adequada, além de permitir a preparação de produtos com grande 

diversidade estrutural.  
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1.2  Objetivos específicos 

- Aperfeiçoar diversos parâmetros e condições reacionais, tais 

como tempo, temperatura e potência do micro-ondas para a reação de 

síntese de selenol ésteres. 

- Sintetizar uma série de selenol ésteres, após definidas as 

melhores condições reacionais. 

- Sintetizar selenocarbonatos funcionalizados com grupamentos 

benzila, 9-fluorenilmetila e terc-butila. 

- Expandir a metodologia para a síntese dos demais calcogenol 

ésteres (tiol- e telurol ésteres). 

- Aperfeiçoar diversos parâmetros e condições reacionais, tais 

como tempo, temperatura e potência do micro-ondas para a reação de 

síntese de carbamatos de 9-fluorenilmetila. 

- Sintetizar uma série de aminas Fmoc-protegidas, 

funcionalizadas com grupos alquila e arila. 

- Avaliar a possibilidade de sintetizar aminoálcoois e 

aminoácidos Fmoc-protegidos. 

- Expandir a metodologia para síntese de carbonatos e 

tiocarbonatos de 9-fluorenilmetila. 

- Caracterizar todos compostos sintetizados por RMN 
1
H, RMN 

13
C e outras técnicas quando necessário. 

- Publicar os trabalhos em periódicos reconhecidos pela 

comunidade científica. 
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2.   REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Reações sem solvente 
 

 

O Reações sem solvente tornam a síntese mais simples, 

economizam energia, e previnem desperdício, evitam riscos de explosão 

e toxicidade. Desse modo, uma reação pura (neat reaction) é uma 

excelente alternativa, pois elimina a utilização de suporte sólido e 

também de solventes orgânicos, sendo uma interessante estratégia para a 

diminuição de resíduos, diminuindo o fator E. Este conceito (fator E), 

utilizado principalmente na indústria, foi introduzido por Sheldon e é 

definido como a quantidade de resíduo gerada para cada quilograma de 

produto formado.
16 

Neste contexto, em 2007, Wu e colaboradores
17

 descreveram um 

método eficiente de acilação de uma série de fenóis, álcoois e tióis 

(Esquema 4). Utilizando-se tetrabrometo de carbono (CBr4)  como 

catalisador, em condições livres de solvente, os produtos de acilação 

foram obtidos em até 99% de rendimento. 

 

 
Esquema 4 

 

Recentemente, Chakraborti e colaboradores
18 

utilizaram líquido 

iônico como catalisador na reação de proteção de aminas e aminoácidos 

com dicarbonato de diterc-butila (Boc2O). A metodologia se mostrou 

bastante eficiente, fornecendo os carbamatos de terc-butila 10 em bons 

rendimentos em até 45 minutos de reação (Esquema 5). 

Esquema 5 
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Por outro lado, reação de oxidação seletiva de álcoois é um 

processo fundamental e amplamente aplicado em síntese orgânica. Do 

ponto de vista ambiental, Repo et al.
19

 descreveram a oxidação de 

álcoois em condições livre de solvente (Esquema 6). Empregando-se 

hidroperóxido de terc-butila (TBHP) como oxidante, e um sistema 

catalítico contendo ferro e acetato de 1-timina (THA), obtiveram-se os 

produtos desejados em bons rendimentos.  

 

 
Esquema 6 

 

Da mesma forma, reações do tipo one-pot, em especial reações 

multicomponente, têm sido empregadas com sucesso em química 

orgânica sintética, devido as suas vantagens intrínsecas como, por 

exemplo, economia atômica e energética.
20

 Neste contexto, Kumar et 
al.

21
 descreveram uma nova metodologia para a síntese de indóis 

funcionalizados (Esquema 7). Através de uma reação multicomponente 

do tipo Mannich, catalisada por L-prolina, os correspondentes produtos 

12 foram convenientemente sintetizados com rendimentos de até 86 %.  

 

 
Esquema 7 
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2.2 Reações aceleradas por micro-ondas 

 
A irradiação de micro-ondas é uma forma de energia 

eletromagnética que se encontra na faixa de 300 a aproximadamente 

300.000 megahertz (MHz) de frequência. Esta energia consiste em um 

campo elétrico e magnético, através do qual apenas o campo elétrico 

transfere energia para aquecer o sistema reacional.
22

 Em contra partida 

ao aquecimento convencional, o aquecimento por micro-ondas leva a 

temperatura desejada em poucos segundos. 

Nos últimos anos a irradiação de micro-ondas vem tendo 

interesse crescente como fonte energética de aceleração de reações em 

laboratório, em substituição aos métodos tradicionais. Este método vem 

sendo aplicado com muito sucesso desde 1985,
23

 como fonte energética 

eficiente em reações orgânicas. Além de diminuir os tempos reacionais, 

vários autores vêm obtendo ótimos rendimentos com reações mais 

limpas, uma vez que em muitos estudos não se observa a formação de 

subprodutos.
24 

Além disso, houve um avanço considerável na utilização de 

micro-ondas em síntese orgânica. Reações de acoplamento catalisadas 

por paládio como, por exemplo, reações de Heck,
25

 Suzuki
26

 e Stille
27

 

quando realizadas sob aquecimento em micro-ondas, forneceram os 

correspondentes produtos em ótimos rendimentos. 

Reações aceleradas por irradiação de micro-ondas também vêm 

se tornando um dos principais focos de interesse do nosso grupo de 

pesquisa.
28

 Neste contexto, Braga e colaboradores empregaram com 

sucesso ampla variedade de β-seleno amidas como ligantes quirais em 

reações de substituição alílica assimétrica.
29

 Nestas reações, o ligante 

quiral derivado da L-valina se mostrou muito eficiente, fornecendo o 

respectivo produto de alquilação (R) em 91% de rendimento e em 94% 

de excesso enantiomérico (Esquema 8). 

 

Esquema 8 
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2.3 Reações sem solventes aceleradas por micro-ondas 

 
Uma das grandes vantagens das reações aceleradas por micro-

ondas é a possibilidade de realizar essas transformações sem a presença 

de solventes, o que é um grande avanço do ponto de vista sintético e 

ambiental. Inúmeros estudos têm sido publicados comprovando a 

eficiência da combinação micro-ondas e reação sem solvente.
30

 Devido 

ao grande volume de trabalhos descritos na literatura, e considerando o 

foco do nosso trabalho, neste tópico selecionamos alguns artigos 

recentemente publicados em periódicos relevantes. 

Em 2010, Bolm e colaboradores
31

 desenvolveram uma 

metodologia alternativa para a reação de acoplamento cruzado entre 

halopiridinas e nucleófilos de nitrogênio. Utilizando-se 10 mol% de 

Cu2O como catalisador, em presença de K3PO4, os derivados 

halopiridínicos foram convertidos em seus respectivos produtos em 

rendimentos satisfatórios (Esquema 9). 

 

 
Esquema 9 

 

Neste mesmo ano, a combinação reação sem solvente sob 

irradiação de micro-ondas também foi empregada para a síntese de 

nucleosídeos funcionalizados.
32

 Por esse processo preparou-se uma série 

de compostos altamente funcionalizados em ótimos rendimentos, em 

apenas 5 minutos de reação (Esquema 10). 

 



 33 

 
Esquema 10 

 

A síntese de aminas diretamente a partir de álcoois é, também, 

um protocolo muito atrativo do ponto de vista ambiental, uma vez que 

evita algumas etapas reacionais tais como tosilação ou bromação, além 

de gerar como único subproduto a água. Neste contexto, recentemente 

foi desenvolvida um novo método de alquilação de aminas a partir de 

álcoois, utilizando-se rutênio II como catalisador e DEPhos como 

ligante (Esquema 11).
33

 Por este método, as aminas alquiladas 16 foram 

obtidas em bons rendimentos em duas horas de reação. 

 

 
Esquema 11 
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2.4 Compostos Orgânicos de Selênio 

 
O elemento selênio foi descoberto pelo químico sueco Jöns Jacob 

Berzelius, em 1817. Esse elemento foi durante muito tempo considerado 

unicamente como tóxico, até a descoberta de que o mesmo atuava como 

micronutriente para bactérias, mamíferos e pássaros.
34 

Entretanto, o papel bioquímico do selênio em mamíferos foi 

claramente estabelecido pelo descobrimento de que ele faz parte do sítio 

ativo da enzima antioxidante glutationa peroxidase. Dessa forma, 

compostos orgânicos de selênio surgiram como uma excepcional classe 

que tem desempenhado papéis fundamentais em processos biológicos, 

atuando como importantes agentes anti-virais e anti-câncer.
35 

Do ponto de vista sintético, compostos orgânicos de selênio 

passaram a receber atenção especial após a descoberta da reação de 

eliminação de selenóxidos, para formação de ligações duplas sob 

condições mais brandas (Esquema 12).
36

 Desde então, diversos 

trabalhos vêm sendo publicados na literatura, utilizando a química do 

selênio em síntese orgânica.
37 

 

 

 
Esquema 12 
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2.4.1 Aplicação do zinco na síntese de compostos 

organosselênio 

 
Uma das maneiras de se introduzir o átomo de selênio em 

moléculas orgânicas é via geração de ânion selenolato (RSe
-
). Tais 

espécies de selênio podem ser geradas pela clivagem da ligação química 

Se-Se evitando a manipulação de reagentes instáveis e com odores 

desagradáveis como, por exemplo, os selenóis. Assim, o 

desenvolvimento de novas metodologias para a obtenção de selenolatos 

gerados, principalmente, in situ tem se tornado de grande interesse em 

síntese orgânica.
38 

Dessa forma, maior atenção tem sido dada ao desenvolvimento de 

novos métodos sintéticos que usam zinco metálico, principalmente 

devido a sua fácil manipulação, baixo custo, e sua notável eficiência em 

várias transformações sintéticas.
39

 Além disso, este metal vem se 

destacando como um eficiente e alternativo redutor da ligação Se-Se em 

inúmeras reações.
40 

A combinação zinco metálico e disseleneto de diorganoíla tem 

sido um dos principais métodos empregados para a síntese de compostos 

organosselênio, tais como selenoaminas,
41

 selenoálcoois,
42

 entre outros
43

 

(Esquema 13).  
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Esquema 13 

 

 

2.5 Métodos de Preparação de Selenol Ésteres 

 
Os diferentes métodos de obtenção de selenol ésteres descritos na 

literatura podem ser classificados com base em seus materiais de 

partida, os grupamentos acila. Dessa forma, discutiremos a seguir os 

métodos de obtenção destes compostos empregando como materiais de 

partida comuns os cloretos de acila e anidridos. Além disso, será 

abordado um tópico com métodos diversos, os mesmos são preparados a 

partir de diferentes classes de substratos. 
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2.5.1 Síntese a partir de cloretos de ácido 

 

 Uma variedade de métodos para a preparação de selenol 

ésteres têm sido desenvolvidas nos últimos anos. As metodologias mais 

gerais são as que envolvem acilação de selenóis (RSeH) e seus ânions 

metálicos (RSeM), utilizando-se haletos de acila.
44 

Selenol ésteres 17 foram preparados por Silveira e 

colaboradores
45

 através da reação de bis-organoselenetos mercuriais 

com haletos de acila, utilizando-se brometo de tetrabutilamônio como 

catalisador (Esquema 14). 

 

 
Esquema 14 

 

 

Zhang et al.
46

 descreveram a síntese de selenol ésteres 

empregando iodeto de samário como redutor (Esquema 15). Nesta 

reação, a clivagem da ligação Se-Se do disseleneto de difenila leva a 

formação do aril selenolato de samário. Este, por sua vez, reage com os 

haletos de acila formando os selenol ésteres correspondentes em bons 

rendimentos. 

 

 
Esquema 15 

 

 

Em 2009, Braga e colaboradores
47

 descreveram a síntese de 

selenol ésteres a partir de cloretos de ácidos e disselenetos de 

diorganoíla mediada por índio metálico (Esquema 16). Os produtos 
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desejados 19 foram obtidos em bons rendimentos após 12 horas de 

reação.  

 

 
Esquema 16 

 

 

Adicionalmente, neste mesmo trabalho, estendeu-se a 

metodologia para a síntese de um selenocarbonato derivado do 

grupamento Fmoc. Utilizando as mesmas condições reacionais, o 

produto desejado 20 foi sintetizado com 99% de rendimento (Esquema 

17). 

 

 
Esquema 17 

 

 

Em 2010, nosso grupo de pesquisa
48

 realizou a síntese de selenol 

ésteres, utilizando líquido iônico como solvente, via reação de 

acoplamento catalisada por CuO nanoestruturado (Esquema 18).  Dessa 

forma, os selenol ésteres desejados 21 foram obtidos em bons 

rendimentos. Cabe salientar que neste trabalho, além de se promover a 

síntese de uma série de selenol ésteres, realizou-se um estudo no que diz 

respeito à recuperação do catalisador bem como do líquido iônico 

empregados nessa reação. 
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Esquema 18 

 
  

Além disso, devido à grande versatilidade dos líquidos iônicos,
49

 

nosso grupo de pesquisa também realizou outros estudos envolvendo a 

síntese de selenol ésteres utilizando metais como agentes redutores.
50, 51

 

Nestes trabalhos os selenol ésteres foram sintetizados através da reação 

de um cloreto de ácido e um ânion selenolato gerado in situ a partir da 

clivagem de disseleneto de diorganoíla por um metal apropriado. Em 

ambos os trabalhos o [bmim]PF6 se mostrou o melhor líquido iônico, 

fornecendo os produtos desejados em rendimentos satisfatórios 

(Esquema 19).  

 

 
Esquema 19 

 

Mais recentemente, Santi e colaboradores
52

 empregaram a 

espécie PhSeZnBr como fonte nucleofílica de selênio na síntese de 

selenol ésteres utilizando água como solvente (Esquema 20). Embora os 

compostos 23 tenham sido obtidos em bons rendimentos, esta 

metodologia limita-se a transferência de íons fenilselenolatos à 

carbonila.  
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Esquema 20 

 

2.5.2 Síntese a partir de anidridos 

 
Em 2010, Wu e colaboradores

53
 reportaram o uso de um sistema 

Rongalite (NaHSO2.CH2O.2H2O) como reagente redutor dos 

disselenetos de diorganoíla (Esquema 21). Os selenolatos (RSe
-
) assim 

gerados reagiram com anidridos de ácido, levando aos selenol ésteres 

desejados 24 em bons rendimentos. 

 

 
Esquema 21 

 

Neste mesmo ano selenol ésteres também foram sintetizados a 

partir de anidrido benzóico e disselenetos de diorganoíla, utilizando-se 

magnésio como agente redutor e cloreto de ferro (II) como catalisador 

(Esquema 22).
54

 Essa metodologia propiciou a obtenção dos produtos 

desejados 25 em rendimentos satisfatórios. 

 

 
Esquema 22 
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2.5.3 Outros Métodos 

 

Como já mencionado, nesta parte da tese serão apresentadas 

algumas metodologias que utilizam outras fontes de selênio ou outros 

substratos, diferentes dos citados anteriormente. 

Os aldeídos, sejam eles aromáticos ou alifáticos, também podem 

ser utilizados como materiais de partida na síntese de selenol ésteres. 

Neste contexto, Tiecco e colaboradores
55

 descreveram um método de 

síntese de selenol ésteres partindo-se de disselenetos de difenila e 

aldeídos, em reação mediada por diacetato de iodobenzeno (IBDA) e 

azida sódica (Esquema 23). Os compostos desejados 26 foram 

sintetizados de moderados a bons rendimentos. 

  

 
Esquema 23 

 

Nosso grupo de pesquisa
56

 descreveu a preparação de selenol 

ésteres 27 através da hidrólise de selenoacetilenos em meio ácido e 

sílica, utilizando-se ácido p-toluenossulfônico ou ácido trifluoracético 

(Esquema 24, procedimento A). Os compostos desejados foram obtidos 

em bons a ótimos rendimentos. Outra aplicação bem-sucedida de síntese 

de selenol ésteres a partir de selenoacetilenos foi descrita por Tiecco e 

colaboradores
57

 (Esquema 24, procedimento B). 
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Esquema 24 

 

Outra estratégia que também permite a preparação de selenol 

ésteres foi descrita por Sonoda e colaboradores.
58

 Essa metodologia 

utiliza seleneto de feniltributil estanho, com iodeto de fenila e CO, 

catalisada por paládio tetraquis. Assim, este protocolo mostrou-se 

apropriado para a formação de selenol ésteres 28 em rendimentos na 

faixa de 41 – 89% (Esquema 25).  

 

 
Esquema 25 
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2.6 Aspectos gerais sobre a proteção do nitrogênio em 

compostos orgânicos 
 

Reações quimiosseletivas têm se mostrado muito importantes do 

ponto de vista sintético, evitando a formação de produtos indesejáveis.
59

 

No entanto, em reações envolvendo aminas primárias e/ou secundárias é 

difícil a obtenção dos produtos desejados de maneira seletiva, pois 

podem ocorrer reações paralelas devido à grande reatividade do grupo 

N-H livre presente nestes compostos. Assim, se faz necessário a 

utilização de grupos de proteção a fim de tornar essas aminas menos 

reativas. 

Neste contexto, os carbamatos têm sido utilizados como grupos 

protetores de nitrogênio, onde dependendo da condição do meio 

reacional pode-se optar por diferentes grupamentos de proteção; 

podendo estes ser resistentes a meio básico ou ácido. Dentre os 

carbamatos mais importantes e comumente empregados em síntese 

orgânica destacam-se os derivados dos grupamentos 9-fluorenilmetila 

29, benzila 30 e terc-butila 31 (Figura 4).  

 

 
Figura 4. Grupos protetores importantes 

 

Contudo, será dada ênfase somente aos métodos de síntese de 

carbamatos de 9-fluorenilmetila, uma vez que a síntese de tais 

compostos é um dos principais focos de estudo do presente trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 44 

2.7 Síntese de Carbamatos de 9-Fluorenilmetila 

 

Neste tópico abordaremos os principais métodos de síntese dos 

carbamatos de 9-fluorenilmetila. Estas reações podem ser efetuadas 

utilizando reagentes comerciais tais como cloroformiato de 9-

fluorenilmetila e 9-fluorenilmetanol, ou através de compostos 

previamente preparados a partir desses reagentes. 

 

2.7.1 Síntese a partir de compostos previamente sintetizados 

 

Em 2001, Nájera e colaboradores
60

 desenvolveram uma nova 

metodologia para a proteção de aminoácidos empregando o grupamento 

Fmoc (Esquema 26). Este método consistiu na síntese de aminoácidos 

Fmoc-protegidos utilizando o composto 32, como fonte de grupamento 

9-fluorenilmetila. Dessa forma, reagindo-se o composto 32 com uma 

série de diferentes aminoácidos, os produtos desejados foram obtidos 

em até 95% de rendimento. Esses carbamatos do tipo 33 são facilmente 

desprotegidos usando uma base fraca, o que torna essa estratégia de 

proteção de nitrogênio uma das mais utilizadas em síntese orgânica. 

 

 
Esquema 26 

 

Outra estratégia que permite a preparação carbamatos de 9-

fluorenilmetila foi desenvolvida por Sodeoka e colaboradores.
61

 

Utilizando o composto 34 como suporte sólido obteve-se os carbamatos 

desejados em bons rendimentos (Esquema 27). Neste trabalho, a 

utilização da síntese orgânica em fase sólida se mostrou uma técnica 

muito eficaz para a proteção aminas e peptídeos, o que permitiria a 

síntese de uma quimioteca de compostos protegidos com o grupamento 

Fmoc. Contudo, não se realizou um estudo aprofundado no escopo da 

reação e somente três aminas Fmoc-protegidas foram sintetizadas. 
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Esquema 27 

 

Posteriormente, Helgen e Bochet descreveram a proteção de 

aminas em meio neutro, através de reação de foto-acilação.
62

 As reações 

de proteção de aminas com o grupamento Fmoc forneceram produtos 

desejados em moderados a bons rendimentos (Esquema 28). 

Adicionalmente, utilizando esta mesma metodologia também foi 

possível sintetizar carbamatos de terc-butlia e benzila. 

 

 
Esquema 28 

 

Em 2007, Shimizu e Sodeoka
63

 descreveram a síntese de 

carbamatos de 9-fluorenilmetila partindo-se de triazóis e aminas 

(Esquema 29). Os correspondentes produtos 37 foram obtidos em 

moderados a ótimos rendimentos. Entretanto, a metodologia não se 

mostrou muito eficiente para a proteção de aminas aromáticas, 

fornecendo o produto desejado em apenas 68% após 24h de reação. 
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Esquema 29 

 

2.7.2 Síntese a partir de reagentes comerciais 

 

A utilização de cloroformiato de 9-fluorenilmetila (FmocCl) 

como grupamento protetor tornou-se uma importante estratégia sintética 

a partir dos anos 70, através dos estudos pioneiros de Carpino e 

colaboradores.
64

 Estes observaram que a reação entre FmocCl, 

carbonato de sódio e aminoácido em dioxano, levava à formação dos 

carbamatos 38 em ótimos rendimentos (Esquema 30). 

 

Esquema 30 
 

Desde então, diversos trabalhos vêm sendo publicados, 

empregando Fmoc como grupo protetor de aminas primárias e 

secundárias e, especialmente, de aminoácidos.
65

 Tais grupamentos 

protetores são muito versáteis e comumente empregados em síntese 

orgânica, uma vez que são estáveis em meio ácido e lábeis em meio 

básico.
63 

Em 2009, Zacharie et al.
66

 descreveram um método de proteção 

seletivo de aminas aromáticas na presença de aminas alifáticas 

(Esquema 31). Este protocolo mostrou-se muito interessante, permitindo 

a síntese aminas aromáticas Fmoc-protegidas deixando intacta a porção 

alifática. Assim, através desta proteção regiosseletiva foi possível obter 

os produtos desejados 39 em até 93% de rendimento. 
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Esquema 31 

 

No mesmo ano, Booker-Milburn e colaboradores
67

 reportaram a 

síntese de carbamatos a partir de ureias estericamente impedidas. Neste 

trabalho, utilizando 9-fluorenilmetanol e 1-terc-butil-1-etil-3-fenilureia 

foi possível sintetizar o carbamato 40 em 78% de rendimento (Esquema 

32). Entretanto, percebe-se que ainda existe uma lacuna no que diz 

respeito à exploração do escopo desta reação, uma vez que não foram 

sintetizados outros exemplos de aminas Fmoc-protegidas e não se 

utilizou condições ambientalmente adequadas. 

 

 
Esquema 32 

 

Recentemente, Branco e Gawande reportaram um elegante 

método de proteção de aminas e aminoácidos com o grupamento Fmoc, 

onde se utilizou água como solvente.
68

 Neste trabalho os carbamatos de 

9-fluorenilmetila foram obtidos em até 92% de rendimento (Esquema 

33). 

 

 
Esquema 33 
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Adicionalmente, os autores realizaram um estudo comparativo 

entre a reação em meio aquoso (Figura 5, linha vermelha) e em 

condições livre de solvente (Figura 5, linha azul). Como pode ser visto 

na Figura 5, a reação de proteção da anilina com o grupamento Fmoc 

mostrou-se depende do solvente, uma vez que mesmo após duas horas 

de reação o produto desejado 41a foi obtido com somente 20 % de 

rendimento.  

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Gráfico comparativo entre reação em meio aquoso e sem 

solvente 

 

Dessa forma, pode-se perceber que a reação de proteção da 

anilina com o grupo 9-fluorenilmetila, em condições livres de solvente e 

sob aquecimento convencional, é extremamente lenta. 

Consequentemente o rendimento desta reação geralmente é baixo nessas 

condições. Assim, percebemos que ainda seria possível realizar estudos 

envolvendo reações mais limpas, cuja proposta faz parte dos objetivos 

do nosso trabalho. 
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3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

A seguir, serão apresentados e discutidos os resultados obtidos 

durante a realização do presente trabalho. Inicialmente será discutida a 

síntese dos selenol ésteres e, em seguida, serão apresentados os 

resultados referentes à preparação dos carbamatos de 9-fluorenilmetila. 

 

3.1 Preparação dos selenol ésteres 

 

3.1.1 Síntese de selenol ésteres a partir de cloretos de ácido 

 

De acordo com nosso interesse na síntese e aplicação de 

compostos contendo selênio com propriedades importantes e em 

concordância com os objetivos traçados, propôs-se o desenvolvimento 

de uma nova metodologia para a preparação de selenol ésteres, com uma 

grande variedade estrutural. 

Inicialmente, realizou-se a análise retrossintética do composto 

desejado, objetivando uma rota sintética adequada (Esquema 34). Dessa 

forma, através da análise retrossintética do selenol éster 3 percebe-se 

que os cloretos de ácidos 1 seriam os equivalentes sintéticos dos 

“synthons” cátion acilas 42. Em relação ao grupamento organosselênio 

pode-se deduzir que estes poderiam ser introduzidos na molécula através 

de ânions de selênio 43, que podem ser gerados in situ pela clivagem da 

ligação química Se-Se proveniente de disselenetos apropriados. 

 

 
Esquema 34 
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Baseado nesta análise realizou-se um estudo sistemático visando 

encontrar a melhor condição reacional, variando diversos parâmetros 

tais como: tempo reacional, temperatura e potência do micro-ondas 

(Tabela 1). Para este fim, elegeu-se a reação entre cloreto de benzoíla 1a 

e disseleneto de difenila 2a, na presença de zinco elementar, como 

sistema padrão para uma avaliação da melhor condição da reação 

(Tabela 1). 

Nos experimentos iniciais, realizaram-se estudos no sentido de se 

determinar o melhor tempo reacional, utilizando uma potência de 100 W 

e temperatura de 80 °C (entradas 1 a 4). Primeiramente, quando a reação 

foi conduzida em 0,5 min, obteve-se o selenol éster desejado em 61% de 

rendimento (entrada 1).  

Por outro lado, aumentando-se o tempo reacional obteve-se um 

resultado mais satisfatório, levando à formação do produto 3a em 72% 

de rendimento (entrada 2). Conduzindo-se a reação por 2 minutos o 

selenol éster 3a foi obtido 88% de rendimento (entrada 3). Entretanto, 

quando se aumentou o tempo reacional para 5 minutos, não se observou 

um acréscimo significativo no rendimento da reação (entrada 4). Assim, 

o melhor tempo reacional encontrado foi de somente 2 minutos.  

A fim de verificar se a atmosfera inerte poderia influenciar no 

rendimento da reação, realizou-se um experimento sob condições de 

Schlenk. Contudo, quando a reação foi conduzida sob atmosfera de 

argônio, também, obteve-se o selenol éster desejado em 88 % de 

rendimento (entrada 5). 

Com relação à temperatura da reação, quando conduzimos a 

mesma a 130 °C não houve um acréscimo significativo no rendimento 

(entrada 6). Entretanto, um drástico decréscimo no rendimento foi 

observado quando a reação foi conduzida a 50 °C (entrada 7). 

Após estabelecer o melhor tempo bem como temperatura da 

reação, variou-se a potência do micro-ondas. Ao conduzirmos a reação a 

150 W, podemos observar que o rendimento permanece inalterado 

(entrada 8). No entanto, um decréscimo no rendimento da reação foi 

observado, quando a mesma foi conduzida utilizando uma potência de 

50 W (entrada 9). 

De modo a verificar a influência do micro-ondas, a mesma reação 

foi realizada sob aquecimento convencional. Entretanto, mesmo após 90 

minutos de reação, o produto desejado foi obtido com somente 67% de 

rendimento (entrada 10). 
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Tabela 1. Variação das condições reacionais
a 

 
Cabe ressaltar que por já existir na literatura estudos no que diz 

respeito à melhor quantidade de metal para a geração de ânions 

selenolatos de zinco a partir disselenetos de diorganoíla,
51

 não foram 

feitas variações nas condições reacionais no que se refere a quantidade 

de zinco. 

Após estabelecer a melhor condição reacional, avaliou-se o 

escopo da reação, variando-se os grupamentos R dos disselenetos de 

diorganoíla e R
1 
dos cloretos de ácido (Tabelas 2 e 3). 
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Dessa forma, primeiramente, estudou-se a natureza do 

grupamento R, onde a combinação de vários disselenetos com cloreto de 

benzoíla foi efetuada de acordo com nossa metodologia (Tabela 2).  

Com relação à natureza eletrônica dos substituintes ligados ao 

anel aromático dos disselenetos de diorganoíla, observou-se que o 

sistema reacional foi bastante suscetível a grupamentos doadores de 

elétrons. Quando disselenetos com grupos para-metila e para-metoxila 

foram empregados os seus selenol ésteres correspondentes foram 

obtidos em 61 e 66% de rendimento, respectivamente (entradas 1 e 2). 

De maneira similar, quando se utilizou o disseleneto de orto-toluíla, o 

produto desejado 3d foi obtido na mesma faixa de rendimento que o seu 

análogo para substituído (entrada 3).  

Por outro lado, quando se empregou disselenetos com 

grupamentos retiradores de elétrons um acréscimo significativo no 

rendimento da reação foi observado (entradas 4 e 5). A utilização do 

disseleneto de p-clorofenila, por exemplo, forneceu o produto desejado 

em 90% de rendimento (entrada 4). Da mesma forma quando se 

empregou o disseleneto de o-clorofenila como fonte de íon selenolato, o 

seu respectivo produto foi sintetizado em 92% (entrada 5). Essa maior 

reatividade dos disselenetos com grupos retiradores deve-se a maior 

estabilidade dos íons selenolatos gerados in situ após a quebra da 

ligação Se-Se pelo agente redutor. 

Embora disselenetos arílicos sejam mais reativos do que os seus 

análogos alifáticos e, consequentemente, muito mais facilmente 

clivados.
69

 Através deste novo método também foi possível sintetizar 

selenol ésteres partindo-se de disselenetos alifáticos. Aplicando-se a 

mesma metodologia, porém usando disseleneto de dibenzila e dietila 

como fontes de ânions selenolatos, os respectivos selenol ésteres foram 

sintetizados em bons rendimentos (entradas 6 e 7). 
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Tabela 2. Síntese dos Selenol ésteres 3b-h
a 
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Com o intuito de avaliar a influência do grupo R
1
, variaram-se os 

grupamentos ligados ao cloreto de ácido (Tabela 3). Analisou-se a 

influência tanto de grupos doadores quanto retiradores de elétrons na 

posição para do anel aromático (entradas 1 e 2).  

Primeiramente, o emprego de um cloreto de ácido contendo um 

grupamento doador de elétrons propiciou a obtenção do produto em 

80% rendimento (entrada 1). Contudo, um aumento significativo no 

rendimento da reação foi observado quando se utilizou o cloreto de 4-

bromo benzoíla como fonte de grupo acila, sendo o selenol éster 3j 

obtido em 95% (entrada 2). 

Entretanto, a utilização de um grupamento halogenado na posição 

orto do anel aromático mostrou um efeito negativo na reação, 

fornecendo o produto desejado em rendimento apenas moderado 

(entrada 3).  

Em outra abordagem, verificou-se a possibilidade de sintetizar 

selenol ésteres partindo-se de cloreto de ácidos alifáticos (entradas 4-6). 

Utilizando-se cloreto de acetila, por exemplo, o produto 3l foi obtido 

com 86 % de rendimento (entrada 4). Cabe ressaltar que a síntese de 

selenol ésteres funcionalizados com o grupo acetila é muito interessante 

no ponto de vista sintético, uma vez que os mesmos podem ser 

empregados como grupos protetores de selênio.
70 

Por outro lado, efeitos estéricos aparentam ser de crucial 

importância nessa reação. Um aumento na demanda estérica na 

vizinhança ao grupamento carbonila acarretou em um efeito negativo na 

reação, uma vez que um decréscimo pronunciado no rendimento foi 

observado quando se empregou cloretos de ácidos mais volumosos 

(entradas 5 e 6). 
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Tabela 3. Síntese dos selenol ésteres 3i-n
a 

 

 
 

Todos os selenol ésteres foram identificados por RMN 
1
H e RMN 

13
C. A seguir discutiremos a atribuição dos sinais nos espectros de RMN 

para o selenol éster 3l, como representante dessa classe de compostos. 

No espectro de RMN 
1
H (Figura 6), observa-se na região entre 

7,54-7,51 ppm, um multipleto com integral relativa a 2 hidrogênios, 

característico dos hidrogênios aromáticos do grupamento fenila. Em 

7,40-7,38 ppm, visualiza-se um outro multipleto com integral relativa a 
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3 hidrogênios, referente aos demais hidrogênios aromáticos do 

composto 3l. 

 Em 2,46 ppm, pode-se observar um singleto, com integral 

relativa a 3 hidrogênios, correspondente aos hidrogênios do grupamento 

CH3 ligados ao carbono C-6. 

 

 

 
Figura 6. Espectro de RMN 

1
H do composto 3l em CDCl3 a 400 MHz 

 

 

 No espectro de RMN 
13

C, observam-se os sinais referentes a 

todos os carbonos da molécula, totalizando 6 sinais (Figura 7). 

Em um deslocamento químico de 196,4 ppm pode-se visualizar o 

sinal referente à carbonila do grupamento selenol éster (C-1). Os sinais 

referentes aos carbonos mono-hidrogenados do anel aromático 

encontram-se na região compreendida entre 135,7 e 129,1 ppm. Em 

campo mais alto, em 127,7 ppm, visualiza-se um sinal de menor 

intensidade que pode ser atribuído ao carbono a carbono quartenário (C-

2). Em um deslocamento químico de 33,9 ppm, observa-se o sinal 

referente ao carbono C-6 que foi atribuído ao grupamento metila ligado 

à carbonila. 
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Figura 7: Espectro de RMN 

13
C do composto 3l em CDCl3 a 50 MHz. 

 

Baseado em trabalhos descritos em literatura,
40,43

 propusemos um 

possível mecanismo para a síntese dos selenol ésteres (Esquema 35). 

Acredita-se que, primeiramente, ocorra a formação do selenolato de 

zinco 44 no meio reacional. Tal intermediário seria, rapidamente, gerado 

in situ através da redução do disseleneto de diorganoíla por zinco 

metálico sob irradiação de micro-ondas. Em seguida, a espécie 44 

reagiria com o cloreto de ácido 1 formando o selenol éster desejado e 

mais uma espécie negativa de selênio, o RSeZnCl. Na sequência, o 

intermediário 45, o qual é um reagente muito versátil em química 

orgânica,
71  

reagiria com outro equivalente de cloreto de ácido, levando a 

outra molécula do selenol éster 3.  

 

0255075100125150175200

125126127128129130131132133134135136

1 2



 58 

 
Esquema 35 

 

3.1.2 Síntese de selenol ésteres a partir de anidridos e ácidos 

carboxílicos 

 

A fim de expandir a metodologia para diferentes substratos, 

planejou-se a síntese dos selenol ésteres partindo-se de anidridos e 

ácidos carboxílicos ao invés do cloreto de ácidos (Tabela 4).  

Inicialmente, a reação foi realizada empregando-se anidridos 

carboxílicos como fonte de grupamento acila (entradas 1 e 2). 

Utilizando o anidrido benzóico sob condições previamente 

estabelecidas, o selenol éster 3a foi preparado em bom rendimento 

(entrada 1). Adicionalmente, o selenol éster desejado 3l foi obtido em 

60% de rendimento quando se empregou o anidrido acético como fonte 

de grupo acila (entrada 2). Esses resultados são bastante significativos, 

uma vez que os anidridos empregados na reação possuem menor 

reatividade quando comparado aos seus análogos cloretos de ácido. 

Entretanto, a metodologia não se mostrou eficiente para a síntese 

de selenol éteres partindo-se de ácidos carboxílicos em condições 
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similares (entradas 3 e 4). Além disso, recuperaram-se todos os 

materiais de partida mesmo após irradiar o sistema reacional por um 

período de 15 minutos à potência de 100 watts. Provavelmente a reação 

não ocorra devido à baixa reatividade desses ácidos carboxílicos frentes 

a reação de adição nucleofílica de íons selenolatos. 

  

Tabela 4. Preparação de selenol ésteres a partir de anidridos e 

ácidos carboxílicos
a
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3.2 Síntese de outros calcogenol ésteres 

 

Nosso grupo de pesquisa também vem atuando na síntese de 

outros organocalcogênios como, por exemplo, tiol- e telurol ésteres sob 

diferentes condições reacionais. Assim, o sucesso obtido na preparação 

dos derivados de selenol ésteres 3a-n levou-nos a estender a 

metodologia para os análogos de enxofre e telúrio. 

A preparação dos análogos de enxofre 48a-c foi realizada de 

maneira similar aos derivados de selênio. Na Tabela 5 são mostrados os 

resultados obtidos quando se realizou a preparação dos tiol ésteres com 

diferentes cloretos de ácidos, em presença de dissulfeto de difenila. 

Inicialmente, elegeu-se a reação entre cloreto de benzoíla e 

dissulfeto de difenila 47, em presença de zinco, sob condições livre de 

solvente. Dessa forma, irradiando-se o sistema reacional durante 2 

minutos a 100 W, o tiol éster 48a foi obtido com 44% de rendimento 

(entrada 1).  

Com intuito de sintetizar o composto 48a em maior rendimento, a 

reação foi realizada durante 5 minutos, porém obteve-se o tiol éster 

desejado sem um aumento significativo no rendimento da reação 

(entrada 2). 

Adicionalmente, variou-se o grupo R
1
 do cloreto de organoíla a 

fim de verificar a influência desse grupamento sobre o rendimento da 

reação (entradas 3 e 4). Entretanto, a utilização de cloretos de ácido 

possuindo tanto grupos doadores quanto retiradores de elétrons não 

afetou significativamente o rendimento da reação. Assim, o emprego 

dos cloretos de para-toluíla e para-bromo benzoíla forneceu os 

correspondentes produtos em 45% e 53% de rendimento, 

respectivamente (entradas 3 e 4). 

É importante ressaltar que os tiol ésteres têm sido empregados 

como interessantes intermediários em muitas transformações orgânicas 

como, por exemplo, na formação de novas ligações carbono-carbono
72

 e 

em reações assimétricas do tipo aldol.
73

 Dessa forma, a obtenção dos tiol 

ésteres utilizando a presente metodologia torna o trabalho bastante 

atraente no ponto de vista sintético. 
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Tabela 5. Síntese de tiol ésteres
a
 

 

 
Por outro lado, a mesma metodologia não se mostrou eficiente 

para a síntese de telurol ésteres, uma vez que não foi possível preparar o 

composto 50 mesmo após 10 de irradiação sob micro-ondas (Esquema 

36). Uma explicação plausível para essa limitação da presente 

metodologia seria devido à menor estabilidade dos íons telurolatos de 

zinco quando comparados aos seus análogos de selênio e enxofre. 
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Esquema 36 

 

3.3 Síntese de Selenocarbonatos 

 

Como estudo posterior da presente metodologia, decidiu-se 

realizar a preparação de selenocarbonatos altamente funcionalizados, os 

quais têm sido utilizados em reações de descarboxilação catalisada por 

paládio.
74

 Além disso, tais carbonatos podem ser utilizados como grupos 

protetores de selenóis e/ou selenolatos.
75  

A fim de preparar os selenocarbonatos desejados, utilizaram-se as 

mesmas condições reacionais otimizadas para a síntese dos selenol 

ésteres. Por essa abordagem, sintetizaram-se três selenocarbonatos com 

diferentes características estruturais, porém partindo-se de 

cloroformiatos de organoíla e disseleneto de difenila (Esquema 37).  

Inicialmente, reagindo-se cloreto de benziloxicarbonila (CbzCl) 

com disseleneto de difenila, na presença de zinco, obteve-se o 

selenocarbonato desejado em 62% de rendimento. Da mesma forma, 

quando a reação foi conduzida utilizando FmocCl como fonte 

eletrofílica, o respectivo produto de proteção foi obtido em 60% de 

rendimento. 

Por outro lado, o emprego de cloroformiato de etila levou à 

formação do produto 5b em menor rendimento quando comparado aos 

demais selenocarbonatos sintetizados.  
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Esquema 37 
 

Cabe salientar que todos os selenocarbonatos sintetizados foram 

obtidos com alto grau de pureza e, além disso, eles podem ser 

armazenados na geladeira por um longo período sem problema de 

decomposição e/ou desproteção. 

Apesar dos bons resultados obtidos com o emprego 

cloroformiatos de organoíla para a síntese de selenocarbonatos, não foi 

possível a obtenção do composto 5d utilizando-se o dicarbonato de 

diterc-butila  como fonte de grupo acila (Esquema 38).  

 

 
Esquema 38 
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3.4 Síntese dos carbamatos de 9-fluorenilmetila 

 

3.4.1 Síntese de aminas Fmoc-protegidas 
A segunda parte do trabalho, a qual envolve a síntese dos 

carbamatos de 9-fluorenilmetila, teve início pelos estudos da análise 

retrossintética do composto 8, a fim de se obter uma rota sintética 

satisfatória (Esquema 39). 

Dessa forma, observa-se que o composto 6 pode ser o equivalente 

sintético do amideto 51. Em relação ao grupamento carbamato, pode-se 

inferir que este poderia ser introduzido na molécula a partir do cloreto 

de 9-fluorenilmetoxicarbonila, este que seria o equivalente sintético do 

“synthon” 52.  

 

 
Esquema 39 

 

Efetivamente, para a síntese das aminas Fmoc-protegidas, 

também planejou-se estudos sistemáticos das condições reacionais, a 

fim de se alcançar bons rendimentos via uma metodologia rápida e sem 

solvente. Inicialmente, elegeu-se a reação entre anilina e FmocCl como 

sistema padrão para uma avaliação da melhor condição reacional 

(Esquema 40).  
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Esquema 40 

 

Em um primeiro momento, a reação foi conduzida durante 1 

minuto, utilizando uma potência de 100 W a 80 °C, onde o produto 

desejado foi obtido em 63% de rendimento (Tabela 6, entrada 1). 

Com o propósito de melhorar o rendimento da reação, realizou-se 

um experimento sob atmosfera de argônio, utilizando-se condições de 

Schlenk. Entretanto, a reação não se mostrou dependente de atmosfera 

inerte, uma vez que conduzindo a reação sob argônio o carbamato 8a foi 

sintetizado na mesma faixa de rendimento (entrada 2). 

Por outro lado, aumentando-se o tempo reacional para 3 minutos 

o carbamato desejado foi preparado em 80% de rendimento (entrada 3). 

A fim de estabelecer o melhor tempo reacional, a reação de proteção da 

anilina com o grupo 9-fluorenilmetila foi realizada em 5 minutos. Nesta 

condição, o produto desejado foi obtido com 96% rendimento (entrada 

4).  

Ao conduzirmos esta reação à temperatura de 110 °C podemos 

observar que o rendimento permaneceu praticamente o mesmo, quando 

comparado ao resultado obtido a 80 °C (entrada 4 vs 5). Contudo, 

quando a reação foi realizada a 50 °C um decréscimo no rendimento da 

reação foi observado (entrada 6). 

Com relação à potência, podemos notar na entrada 7 que ao 

conduzir a reação a 200 W o rendimento permaneceu inalterado. No 

entanto, quando o sistema reacional foi irradiado a uma potência de 75 

W, o respectivo carbamato foi sintetizado com somente 65% de 

rendimento (entrada 8). 

Com intuito de avaliar a influência do micro-ondas sobre o 

rendimento da reação, realizou-se um experimento sob aquecimento 

convencional a 80 °C (entrada 9). Nesta condição, a anilina Fmoc-

protegida foi obtida em somente 55% de rendimento, mesmo após 24 

horas de reação. 

  



 66 

Tabela 6. Otimização das condições reacionais
a 

 

 

 

 

 

 
 

Tendo estabelecida a melhor condição reacional, variou-se uma 

série de aminas a fim de se verificar o escopo da reação (Tabela 7). 

Primeiramente, avaliou-se a influência que grupamentos com 

diferentes padrões de substituição no anel aromático teriam sobre o 

rendimento da reação (entradas 1-5). Assim, quando se empregou as 

aminas 6b e 6c, com grupos doadores de elétrons, os seus produtos 

foram sintetizados em 95% e 88% de rendimento, respectivamente 

(entradas 1 e 2). 

Da mesma forma, aminas contendo grupos retiradores de elétrons 

provaram ser eficientes nucleófilos na síntese dos compostos Fmoc-
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protegidos desejados. O emprego da 4-bromo anilina, por exemplo, 

forneceu seu respectivo produto em 91% de rendimento (entrada 3).  

Além disso, a reação também se mostrou compatível com 

grupamentos ligados na posição orto do anel aromático. Quando se 

utilizou um grupo bromo o seu respectivo produto de proteção foi 

sintetizado em 94% (entrada 4). Do mesmo modo, o emprego do 2-

amino fenol levou à formação do produto desejado em bom rendimento 

(entrada 5). 

Por outro lado, quando se reagiu a amina 6g com FmocCl, 

obteve-se o respectivo carbamato em 72% de rendimento (entrada 6). 

Até o presente momento não se encontrou uma explicação plausível para 

esse decréscimo, uma vez que as demais aminas Fmoc-protegidas foram 

sintetizadas em rendimentos iguais ou superiores a 81% (entradas 1 a 5). 

Posteriormente, preparou-se uma série de compostos Fmoc-

protegidos utilizando-se de aminas alifáticas como fonte nucleofílica 

(entradas 7 a 10). A reação entre benzilamina e cloreto de 9-

fluorenilmetila, por exemplo, propiciou a formação do produto 8h em 

80% de rendimento (entrada 7). 

Do mesmo modo, a utilização de uma amina contendo uma 

cadeia alquílica de 12 carbonos levou à obtenção do produto desejado 

em bom rendimento (entrada 8). Contudo, a reação mostrou-se sensível 

em relação a efeitos estéricos das aminas alifáticas. Quando se utilizou a 

iso-propilamina, por exemplo, seu respectivo produto foi obtido em 

somente 52% de rendimento (entrada 9). 

Visando-se um estudo mais abrangente com relação às estruturas 

das aminas, realizou-se a síntese de um carbamato contendo um 

heterociclo em sua estrutura. Por essa abordagem foi possível a 

obtenção do produto 8k em 63% de rendimento (entrada 10). 
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Tabela 7. Síntese da várias aminas Fmoc-protegidas
a 
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Cabe salientar que quando se empregou morfolina como fonte 

nucleofílica foi detectado traços de um derivado de dibenzofulveno no 

produto bruto da reação. Entretanto, o produto desejado foi obtido em 

bom rendimento após purificação por coluna, como mostrado na Tabela 

7 (entrada 10).  

Adicionalmente, realizou-se um experimento deixando a reação 

sem purificação por aproximadamente duas semanas, onde se observou 

uma maior formação do subproduto em relação ao composto 8k 

(Esquema 41). Dessa forma, para esse exemplo específico de carbamato, 

é importante que o após o término da reação o produto bruto seja 

imediatamente purificado a fim de se evitar a decomposição do 

carbamato 8k.  

 

 
Esquema 41 

 

De fato, a obtenção do dibenzofulvenomorfolina via reação de 

desproteção de carbamato de 9-fluorenilmetila já fora previamente 

observada por Carpino e colaboradores.
76

 Dessa forma, com base nesses 

trabalhos, propusemos uma explicação plausível para a obtenção do 

composto 53, onde o mecanismo seria similar a uma reação de 

desproteção do grupamento Fmoc (Esquema 42).  

Primeiramente, uma pequena quantidade de base no meio 

reacional poderia desprotonar o carbamato 8k levando à formação de 

54. A partir dessa espécie seria formado o benzofulveno e a espécie 56, 

que em presença de umidade formaria o ácido carbâmico 57.  Como já 

descrito em literatura,
77

 ácido carbâmicos são pouco estáveis e 

dissociam-se facilmente em CO2 e em suas respectivas aminas. Assim, 

acredita-se a morfolina seria regenerada no meio reacional a partir da 

dissociação do ácido carbâmico 57, que por sua vez, reagiria com 

dibenzofulveno 55 formando o composto 53. 
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Esquema 42 

 

Com base nos resultados mostrados na Tabela 7, observa-se que 

essa estratégia é particularmente útil, uma vez que foi possível a 

obtenção de uma série de aminas Fmoc-protegidas com rendimentos de 

bons a ótimos. 

Além disso, todos os produtos sintetizados foram identificados 

por RMN de 
1
H e 

13
C. A seguir discutiremos a atribuição dos sinais nos 

espectros de RMN para o carbamato 8b, como representante dessa 

classe de compostos. 

No espectro de RMN de 
1
H (Figura 8) observa-se em 7,77 ppm 

um dubleto com integral relativa a 2 hidrogênios (J = 7,4 Hz), referentes 

aos hidrogênios ligados aos carbonos C-8. Em 7,60 ppm, visualiza-se 

um outro dubleto (J = 7,4 Hz) referente aos hidrogênios ligados a C-5. 

Em um deslocamento químico de 7,40 ppm, encontra-se um 

tripleto (J = 7,4 Hz) com integral relativa a 2H que pode ser atribuído 

aos hidrogênios ligados aos carbonos C-7 (J = 7,4 Hz).  Na faixa 

compreendida entre de 7,33-7,25 ppm, observa-se um multipleto onde 

as integrais relativas somadas correspondem a 4 hidrogênios. O sinal em 

campo mais alto pode ser atribuído aos hidrogênios ligados a C-12, os 
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quais se encontram desdobrados na forma de um dubleto, apresentando 

integral relativa à 2H e constante de acoplamento igual a 7,8 Hz. 

Por outro lado, em 6,61 ppm, visualiza-se um sinal na forma de 

singleto largo o qual foi atribuído ao hidrogênio ligado ao átomo de 

nitrogênio.  

Em um deslocamento químico de 4,52 ppm observa-se um sinal 

na forma de um dubleto integrado para 2 hidrogênios referente aos 

hidrogênios ligados ao carbono C-2 (J = 6,6 Hz). Em 4,26 ppm 

visualiza-se um sinal na forma de um tripleto com integral relativa a 2 

hidrogênios e J = 6,6 Hz, referente ao hidrogênio ligado a C-3. 

Pode-se ainda observar no espectro de RMN 
1
H, em 2,31 ppm um 

sinal na forma de singleto que foi atribuído ao grupamento metila (C-

14). 

 

 
Figura 8. Espectro de RMN 

1
H do composto 8b em CDCl3 a 400 MHz. 

 

No espectro de RMN 
13

C (Figura 9) por sua vez, observa-se os 

sinais referentes a todos os carbonos do carbamato 8b. 

 Em 153,55 ppm, visualiza-se o sinal referente à carbonila 

do grupamento carbamato (C-1). Em deslocamentos químicos de 148,20 

e 146,68 ppm, encontram-se os sinais correspondentes aos carbonos 

quaternários C-4 e C-9, respectivamente. Em campo mais alto, 

2

3
2

3



 72 

observam-se os carbonos quartenários C-13 e C-10. Na região 

compreendida entre 129,52 e 119,06 ppm encontram-se os sinais 

referentes aos carbonos mono-hidrogenados dos anéis aromáticos, 

totalizando 6 sinais.  

Atribuiu-se o sinal que aparece 66,77 ppm ao carbono C-2. Esse 

sinal foi atribuído a esse carbono devido à vizinhança com o átomo de 

oxigênio, pois neste caso o carbono encontra-se em campo mais baixo 

quando comparado aos demais carbonos alifáticos.  

Por outro lado, o sinal visualizado em 47,17 ppm, pode ser 

atribuído ao carbono C-3. Em um deslocamento químico de 75,00 ppm 

encontra-se o carbono C-14, referente ao grupamento metila.  

 

 
Figura 9. Espectro de RMN 

13
C do composto 8b em CDCl3 a 50 MHz. 

 

Com base em alguns trabalhos descritos na literatura,
67,75

 

propusemos um possível mecanismo para a síntese das aminas Fmoc-

protegidas (Esquema 43). Acreditamos que a obtenção dos carbamatos 

de 9-fluorenilmetila desejados deva ocorrer a partir de uma reação de 

adição/eliminação.  

Assim, inicialmente, a espécie nucleofílica se adicionaria ao 

carbono sp
2
 do cloroformiato de 9-fluorenilmetila, formando o 

intermediário tetraédrico 58. Posteriormente, a eliminação ocorreria em 

1

2 3
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duas etapas, onde primeiramente se formaria a ligação dupla carbono-

oxigênio, levando a formação de um íon cloreto e o composto 59. Na 

segunda etapa da eliminação, o composto 59 seria desprotonado pelo íon 

cloreto formando o carbamato desejado 8 (Esquema 43). 

  

 
Esquema 43 

 

 

3.4.2 Síntese de aminoácidos e aminoálcoois Fmoc-protegidos  

 

Reações envolvendo aminoácidos Fmoc-protegidos são 

conhecidas como eficientes ferramentas sintéticas em inúmeras 

transformações, tais como síntese em fase sólida
79

 e reação de proteção-

desproteção ortogonal.
80 

Dessa forma, também, testou-se uma série de aminoácidos frente 

à reação de proteção com o grupamento Fmoc (Tabela 8). Entretanto, 

não foi possível a obtenção de nenhum dos produtos desejados (entradas 

1-3).  

Além disso, utilizando L-fenilalanina como material de partida, 

variaram-se parâmetros como tempo e potência, porém novamente não 

se obteve o aminoácido Fmoc-protegido 61a (entradas 4 e 5). 

Do mesmo modo, o emprego de aditivos como Na2CO3 e água 

não tiveram influencia sobre a reação, uma vez que não foi possível a 

síntese do produto desejado (entradas 6 e 7).  
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Tabela 8. Síntese de aminoácidos Fmoc-protegidos
a 

 

 
 

Tendo em vista a grande experiência nosso grupo de pesquisa em 

reações envolvendo aminoálcoois, bem como na aplicação dos mesmos 

como catalisadores ou ligantes quirais em reações enantiosseletivas;
81

 

avaliou-se, também, a possibilidade de preparação de derivados de 

aminoálcoois protegidos na forma de carbamato.  

Dessa forma, testou-se dois aminoálcoois comercialmente 

disponíveis, derivados da L-fenila e da L-valina frente à reação de 

proteção com cloreto de 9-fluorenilmetila (Esquema 44). No entanto, a 

mesma metodologia não se mostrou aplicável à síntese dos aminoálcoois 

Fmoc-protegidos, pois não se obteve os produtos desejados sob as 

condições mostradas no Esquema 43. 
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Esquema 44 

 

Em virtude dos compostos 61 e 63 não serem obtidos por nosso 

protocolo, a reação não foi estendida para os demais aminoácidos e 

aminoálcoois disponíveis em nosso laboratório. 

 

3.6 Síntese de carbonatos- e tiocarbonatos de 9-

fluorenilmetila 

 

Carbonatos- e tiocarbonatos de 9-fluorenilmetila também 

possuem reconhecida importância sintética.
82

 Desse modo, utilizando o 

mesmo método estabelecido para a preparação das aminas Fmoc-

protegidas, verificou-se a possibilidade de sintetizar esses análogos de 

oxigênio e enxofre (Esquema 45). Entretanto, a mesma metodologia não 

se mostrou útil para a síntese de carbonatos- e tiocarbonatos de 9 

fluorenilmetila, uma vez que não foi possível a obtenção dos compostos 

64 e 65 (Esquema 45). 

 

 
Esquema 45 
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3.7 Proteção de amina com o grupamento terc-

butiloxicarbonila 

 
De posse das melhores condições reacionais para a síntese das 

aminas Fmoc-protegidas, verificou-se se a presente metodologia poderia 

ser aplicada para a proteção de aminas utilizando o grupo terc-

butiloxicarbonila (Boc), partindo-se do seu respectivo anidrido. Assim, 

reagindo-se anilina e Boc2O em somente 5 minutos de reação, em 

ausência de solvente, obteve-se o carbamato desejado 66 em 90% de 

rendimento (Esquema 46) 

 

 
Esquema 46 

 

Um estudo mais abrangente com relação à variação dos 

grupamentos amina ainda poderia ser realizado. Entretanto, por já existir 

um trabalho publicado envolvendo proteção de aminas com o 

grupamento Boc em ausência de solvente e sob irradiação de micro-

ondas,
83

 e considerando os objetivos da presente tese, não exploramos o 

escopo desta reação. 
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 4. CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES 

 
Considerando-se os objetivos propostos para o presente 

doutorado e através da análise dos resultados obtidos, é possível fazer 

algumas generalizações frente à pesquisa realizada: 

A atuação ao longo do curso de doutorado deu-se, 

primordialmente, no desenvolvimento de metodologias ambientalmente 

adequadas, envolvendo reações sem solventes sob aquecimento de 

micro-ondas.  

Uma das frentes de pesquisa esteve centrada na síntese de 

selenol ésteres, onde se desenvolveu um método eficiente para a 

preparação desses compostos organosselênio, sendo os mesmos 

sintetizados em bons rendimentos em apenas 2 minutos de reação. Dado 

o sucesso obtido com a síntese dos selenol ésteres, estendeu-se a mesma 

metodologia para a preparação de selenocarbonatos, tornando-a mais 

abrangente.  

Outro aspecto importante da presente tese foi o 

desenvolvimento de um novo método para a proteção de aminas com o 

grupamento 9-fluorenilmetilcarbonila. Por esta abordagem, obteve-se 

uma série de aminas Fmoc-protegidas e em bons rendimentos em apenas 

5 minutos de reação. 

Estas novas metodologias desenvolvidas no presente doutorado 

são muito atraentes do ponto de pista ambiental, uma vez que dispensam 

o uso de solvente no meio reacional e os produtos desejados podem ser 

obtidos em poucos minutos e em bons rendimentos. 

Além disso, os estudos realizados na presente tese resultaram na 

produção de dois artigos, submetidos em periódicos de nível 

internacional, sendo que um deles já se encontra publicado em um 

excelente periódico (Green Chemistry, v. 14, p. 456-460, 2012) e o 

outro se encontra em fase de avaliação. 

Cabe salientar, ainda, que estes foram os primeiros trabalhos 

realizados pelo nosso grupo, nos quais se utilizou a combinação micro-

ondas e reação sem solvente. Portanto, acredita-se que novos trabalhos 

serão realizados envolvendo a síntese de outros compostos 

biologicamente e/ou sinteticamente importantes. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 5.1 Materiais utilizados e equipamentos 

 

 

Os solventes utilizados nas extrações das reações, cromatografia 

em coluna (CC) e cromatografia em camada delgada (CCD) foram de 

grau analítico P. A. 

Para o procedimento de isolamento e purificação dos compostos 

por CC, foi utilizado como fase estacionária gel de sílica 0,063 - 0,2 

mesh e gel de sílica 0,04 - 0,063 mesh para CC  flash. 

As frações e compostos obtidos foram analisados através de 

CCD, utilizando-se placas de alumínio recobertas por gel de sílica60 

GF254, de marca Merck, com 0,25 mm de espessura e partículas entre 5 

a 40 m de diâmetro.  As substâncias separadas nas placas 

cromatográficas foram visualizadas utilizando vários reveladores: 

revelação em câmara de iodo, revelação em câmara de luz ultravioleta, 

revelação com reagente de vanilina seguido de aquecimento a 110 ºC. 

Todos os solventes e reagentes empregados nas sínteses, 

purificações e caracterizações foram adquiridos de fontes comerciais 

(Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados sem prévia 

purificação.
 

As reações em micro-ondas foram realizadas em Reator 

Discover tipo Explorer, marca CEM Corporation (Superlab). 

Para remoção dos solventes das soluções orgânicas, foram 

utilizados: 

- Rota-evaporador Heidolph VV 2000; 

- Rota-evaporador - M Büchi HB -140; 

- Linha de vácuo equipada com uma bomba de alto-vácuo 

Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m
3
/ h. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de 
1
H e 

13
C 

foram obtidos utilizando-se o espectrômetro Varian AS-400, operando 

em 400 MHz para 
1
H e 100 MHz para 

13
C. As amostras foram 

dissolvidas em  clorofórmio deuterado, empregando-se tetrametilsilano 

(TMS) como referência. Os deslocamentos químicos () foram 

registrados em valores adimensionais, a constante de acoplamento J em 

Hz e a multiplicidade dos sinais foi indicada como s = singleto, d = 

dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto e m = multipleto. 
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5.2 Preparação dos selenol ésteres 

 

5.2.1 Procedimento geral de preparação dos Selenol Ésteres 
Em um tubo pirex apropriado para o equipamento de micro-

ondas, munido de uma barra de agitação magnética, adicionou-se 

disseleneto de diorganoíla (0,25 mmol), zinco metálico (0,25 mmol) e 

cloreto de ácido (0,5 mmol), respectivamente. Em seguida, o frasco foi 

vedado com um septo e a mistura reacional foi colocada no reator, sob 

sistema fechado, e ajustada à potência, temperatura e tempo desejados. 

O sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado na Tabela 1, 

sem contar o tempo da rampa de aquecimento. Após atingir a 

temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a 

temperatura constante durante o tempo previamente programado. Após 

o término da reação, adicionou-se água (2 mL) e extraiu-se esta solução 

com acetato de etila (3 X 3 mL). A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido sob vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia com sílica flash ou por recristalização, eluindo-se 

com uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10). 

 

5.2.2 Preparação de Se-fenilselenobenzoato 3a: 

Em um tubo pirex apropriado para o equipamento 

de micro-ondas, munido de uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se disseleneto de difenila 

(0,25 mmol), zinco metálico (0,25 mmol) e cloreto 

de benzoíla (0,5 mmol), respectivamente. Em 

seguida, o frasco foi vedado com um septo e a mistura reacional foi 

colocada no reator, sob sistema fechado, e ajustada a 100 W, 80 °C e 2 

minutos sem contar o tempo da rampa de aquecimento. Após a 

temperatura atingir 80 °C, o aparelho foi ajustado de modo a manter a 

temperatura constante durante o tempo previamente programado. Após 

2 minutos de reação, adicionou-se água (2 mL) e extraiu-se esta solução 

com acetato de etila (3 X 3 mL). A fase orgânica foi seca com MgSO4, 

filtrada e o solvente removido sob vácuo. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia com sílica flash, eluindo-se com uma mistura de 

hexano/acetato de etila (90:10). 

Rendimento: 88%; sólido amarelo; pf: 37 - 38 °C (lit.
47

 38.5 - 

39.5 °C).  

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,94-7,92 (m, 2H); 7,63-7,58 

(m, 3H); 7,50-7,42 (m, 5H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 193,70; 
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138,90; 138,40; 136,70; 134,20; 129,70; 129,40; 129,30; 127,70; 

126,10. 

 

5.2.3. Preparação de Se-p-metóxifenilselenobenzoato 3b: 

Foi utilizado procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2empregando-se, porém, 

disseleneto de p-metoxila. 

Rendimento: 61%; sólido branco; pf: 60 - 62 °C 

(lit.
47 

62 - 63 °C). 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,93 – 7,90 (m, 2H); 7,59 – 7,37 (m, 

3H); 6,96 – 6,94 (m, 2H); 6,80 – 6,78 (m, 2H); 3,82 (s, 3H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 100 MHz): δ = 194,25; 160,45; 137,84; 135,42; 134,57; 133,78; 

128,90; 127,30; 114,30; 55,77. 

 

5.2.4. Preparação de Se-p-metil selenobenzoato 3c: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, 

disseleneto de p-toluíla. 

Rendimento: 66%; líquido amarelo. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,96 – 7,80 (m, 2H); 7,50 – 7,20 (m, 

7H); 2.35 (s, 3H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.70; 142,51; 

138,62; 137,70; 133,71; 130,40; 129,80; 128,82; 127,29; 127,19; 

126,56; 22,90. 

 

5.2.5. Preparação de Se-o-metil selenobenzoato 3d: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de o-

toluíla. Rendimento: 70%; óleo amarelo. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,96 – 7,80 (m, 

2H); 7,50 – 7,20 (m, 7H); 2.35 (s, 3H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 100 MHz): δ = 192.77; 142,54; 138,63; 137,75; 133,70; 130,40; 

129,82; 128,83; 127,29; 127,20; 126,57; 22,91. 

 

5.2.6. Preparação de Se-p-cloro fenilselenobenzoato 3e: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de p-

cloro fenila. 

Rendimento: 90%; sólido amarelo; pf: 84 - 85 °C 

(lit.
47

 83.5 - 84.5 °C). 
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RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,91 – 7,89 (m, 5H); 7,61 – 7,59 (m, 

2H); 7,50 – 7,37 (m, 2H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 192,45; 

138,22; 137,91; 136,45; 133,73; 129,27; 128,67; 127,03; 123,61. 

 

5.2.7. Preparação de Se-o-cloro fenilselenobenzoato 3f: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de o-

cloro fenila. Rendimento: 92%; líquido amarelo. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,93 – 7,24 (m, 9H, 

Ph). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 191,47; 138,75; 137,84; 133,62; 

130,82; 130,35; 129,90; 129,38; 129,18; 128,98; 127,40. 

 

5.2.8. Preparação de Se-benzilselenobenzoato 3g: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de 

dibenzila. Rendimento: 71%; líquido amarelo. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,87 – 7,84 (m, 

2H); 7,49 – 7,32 (m, 3H); 7,24 – 7,17 (m, 5H); 4,30 (s, 2H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 100 MHz): δ = 194,50; 138,93; 138,71; 133,60; 128,94; 128,90; 

128,72; 127,15; 126,92; 29,12. 

 

5.2.9. Preparação de Se-etilselenobenzoato 3h: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de dietila. 

Rendimento: 70%; líquido marrom. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,90 – 7,40 (m, 5H); 

3,08 (q, 2H); 1,50 (t, 3H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 195,00; 

138,88; 133,27; 130,20; 127,07; 19,45; 15,84. 

 

5.2.10. Preparação de Se-fenilp-metilselenobenzoato 3i: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto 

de p-toluíla. 

Rendimento: 80%; sólido amarelo; pf: 59 °C (lit.
84

 

60°C). RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.80 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.58 – 

7.55 (m, 2H), 7.38 - 7.36 (m, 3H), 7.20 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H).  
13

C RMN (CDCl3, 100 MHz): δ = 192.4, 144.7, 136.1, 135.8, 129.4, 

129.1, 128.7, 127.2, 125.8, 21.5. 
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5.2.11. Preparação de Se-fenil p-bromoselenobenzoato 3j: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, 

cloreto de p-bromo benzoíla. 

Rendimento: 95%; sólido amarelo; pf: 54,5°C 

(lit.
85

 55 °C). RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7.81 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 

7.58 – 7.64 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.61 - 7.57 (m, 3H), 7.46 - 7.43 (m, 2H). 

RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz) δ = 192.53, 137.31, 136.28, 132.25, 129.46, 

129.25, 128.98, 128.70, 125.40. 

 

5.2.12. Preparação de Se-fenilo-cloro selenobenzoato 3k: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto 

de o-cloro benzoíla. 

Rendimento: 64%; sólido amarelo; pf: 59 °C (lit.
 
60 

°C). RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,65 – 7,59 (m, 4H); 7,37 – 7,18 

(m, 5H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 190,19; 136,32; 135,70; 

135,00; 132,30; 131,51; 130,90; 129,17; 128,61; 127,71; 126,50. 

 

 

 

5.2.13. Preparação de Se-fenilo-cloro selenobenzoato 3l: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.2 empregando-se, porém, cloreto de acetila. 

Rendimento: 86%; óleo amarelo. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,54 – 7,51 (m, 2H); 

7,40 – 7,38 (m, 3H); 2,46 (s, 3H). RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 

196,4; 135,7; 131,4; 129,1; 127,7; 33,9. 

 

5.2.14. Preparação de Se-fenil 2,2-dimetil selenopropanoato 

3m: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

5.2.2 empregando-se, porém, cloreto de pivaloíla. 

Rendimento: 41%; óleo marrom. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,49 – 7,46 (m, 2H); 

7,37 – 7,33 (m, 3H); 1,29 (s, 9H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 

207,98; 136,48; 129,15; 128,81; 126,41; 50,03; 27,22. 
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5.2.15. Preparação de Se-fenil 3-cloro-2,2-dimetil 

selenopropanoato 3n: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto de 3-cloro-

2,2-dimetil propanoíla. Rendimento: 41%; líquido 

amarelo. RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,49 – 7,35 (m, 5H); 3,64 (s, 

2H); 1,38 (s, 6H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 204,84; 135,84; 

128,90; 128,57; 125,23; 53,93; 51,03; 22,81. 

 

5.2.16. Preparação de O-benzil Se-fenilselenocarbonato 5a: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, 

clororoformiato de benzila. Rendimento: 62%; 

líquido amarelo. RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 

7,23 – 7,20 (m, 2H); 7,45 – 7,42 (m, 8H); 4,09 (s, 2H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 100 MHz): δ = 166,27; 138,82; 134,45; 130,03; 129,05; 128,71; 

128,67; 127,18; 126,54; 70,97. 

 

5.2.17. Preparação de O-etil Se-fenilselenocarbonato 5b: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.2 empregando-se, porém, clororoformiato de 

etila. Rendimento: 53%; líquido amarelo.  

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7.63 - 7.28 (m, 5H); δ = 4.29 (q, J = 

7.0 Hz, 2H); 1.29 (t, J = 6.0 Hz, 3H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 

166.73; 135.67; 131.40; 128.90; 125.70; 64.35; 14.25. 

 

5.2.18. Preparação de O-(9H-fluoreno) metil Se-

fenilselenocarbonato 5c: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, 

cloroformiato de 9-fluorenilmetila. 

Rendimento: 60%; sólido amarelo; pf: 113,0-114.3 

°C (lit.
47 

113,1-114,6 °C ). RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,78 – 7,26 

(m, 13H); 4,53 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 4.12 (t, J = 7,2 Hz, 1H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 100 MHz): δ = 166,50; 134,85; 129,30; 128,10; 127,44; 126,90; 

124,92; 119,92; 64,99; 50,23. 
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5.2.19. Preparação de S-feniltiobenzoato 48a: 

Em um tubo pirex apropriado para o equipamento de 

micro-ondas, munido de uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se dissulfeto de difenila (0,25 

mmol), zinco metálico (0,25 mmol) e cloreto de 

benzoíla (0,5 mmol), respectivamente. Em seguida, o frasco foi vedado 

com um septo e a mistura reacional foi colocada no reator, sob sistema 

fechado, e ajustada a 100 W, 80 °C e 2 minutos sem contar o tempo da 

rampa de aquecimento. Após a temperatura atingir 80 °C, o aparelho foi 

ajustado de modo a manter a temperatura constante durante o tempo 

previamente programado. Após 2 minutos de reação, adicionou-se água 

(2 mL) e extraiu-se esta solução com acetato de etila (3 X 3 mL). A fase 

orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e o solvente removido sob vácuo. 

O produto bruto foi purificado por cromatografia com sílica flash, 

eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10). 

Rendimento: 44%; sólido branco; pf: 54,5- 55,5 °C (lit.
86

 55 - 56 °C). 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 8,12-8,00 (m, 2H, Ph); 7,62-7,60 (m, 

3H, Ph); 7,53-7,45 (m, 5H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 190,15; 

136,63; 135,07; 133,70; 133,63; 130,17; 129,50; 128,73; 128,46; 

127,50. 

 

5.2.20. Preparação de S-4-metilfenil tiobenzoato 48b:
 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.19 empregando-se, porém, cloreto de p-

toluíla. 

Rendimento: 45%; sólido branco; pf: 54,5-55,5 °C. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,91 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 7,51-7,48 (m, 

2H); 7,43-7,40 (m, 3H); 7,24 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 2,39 (s, 3H); RMN 
13

C 

(CDCl3, 100 MHz): δ = 187,5; 143,8; 135,1; 132,0; 129,2; 129,0; 126,3; 

21,3. 

 

5.2.21. Preparação de S-4-bromofenil tiobenzoato 48c:
 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.2.19 empregando-se, porém, 

cloreto de p-Bromo benzoíla. 

Rendimento: 53%; sólido branco. 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,92 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 7,60 (d, J= 8 

Hz, 1H); 7,48 (d, J= 8,4, 2H); 7,29-7,17 (m, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 100 

MHz): δ = 167,5, 136,9, 132,4, 132,2, 131,9, 131,0, 128,9, 127,4, 127,0, 
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5.3 Preparação dos Carbamatos de 9-fluorenilmetila 

 

5.3.1 Procedimento geral de preparação dos Carbamatos de 

9-fluorenilmetila 

Em um tubo pirex apropriado para o equipamento de micro-

ondas, munido de uma barra de agitação magnética, adicionou-se cloreto 

de 9-fluorenilmetila (0,55 mmol) e a amina (0,5 mmol). Em seguida, o 

frasco foi vedado com um septo e a mistura reacional foi colocada no 

reator, sob sistema fechado, e ajustada à potência, temperatura e tempo 

desejados. O sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado na 

Tabela 6, sem contar o tempo da rampa de aquecimento. Após atingir a 

temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a 

temperatura constante durante o tempo previamente programado. Após 

o término da reação, o produto bruto foi, diretamente, purificado por 

recristalização em etanol a quente ou por cromatografia com sílica flash, 

eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15). 

 

5.3.2 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila)anilina 8a: 
Em um tubo pirex apropriado para o equipamento 

de micro-ondas, munido de uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se cloreto de 9-

fluorenilmetila (0,55 mmol) e anilina (0,5 mmol). 

Em seguida, o frasco foi vedado com um septo e 

a mistura reacional foi colocada no reator, sob sistema fechado, e 

ajustada a 100 W, 80 °C e 5 minutos sem contar o tempo da rampa de 

aquecimento. Após a temperatura atingir 80 °C, o aparelho foi ajustado 

de modo a manter a temperatura constante durante o tempo previamente 

programado. Após 5 minutos de reação, o produto bruto foi diretamente 

purificado por recristalização em etanol a quente. 

Rendimento: 96 %; sólido branco, pf 186-188 ºC (lit.
60

 185-187 ºC).  

RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz): δ = 7,78 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,62 (d, J 

= 7,4 Hz, 2H); 7,44-7,28 (m, 8H); 7,07 (t, J = 8,2 Hz, 2H); 6,65 (sl, 1H); 

4,56 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H). RMN 
13

C (DMSO-d6, 

50 MHz): δ = 153,43; 143,79; 140,81; 139,06; 129,15; 128,72; 127,13; 

125,15; 122,44; 120,18; 118,29; 65,56; 46,64. 
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5.3.3 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 4-metilanilina 8b:  

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 4-

metilanilina. 

Rendimento: 95 %; sólido branco, pf 194-196 ºC 

(lit.
67 

195-197 ºC). 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,77 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,60 (d, J = 

7,4 Hz, 2H); 7,40 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,33-7,25 (m, 4H); 7,09 (d, J = 7,8 

Hz, 2H); 6,61 (sl, 1H); 4,52 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 4,26 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 

2,31 (s, 3H).  RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 153,55; 143,76; 141,34; 

135,04; 133,19; 129,52; 127,73; 127,07; 124,93; 120,00; 119,06; 66,77; 

47,17; 20,72. 

 

5.3.4 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 4-metoxianilina 8c:  

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 

4-metoxianilina. 

Rendimento: 88 %; sólido branco, pf 183-

184 ºC (lit.
87 

181-182 ºC).  

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,77 (d, J = 

7,2 Hz, 2H); 7,59 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,44-7,27 (m, 6H); 6,84 (d, J = 

8,8 Hz, 2H); 6,57 (sl, 1H); 4,53 (d, J = 6,3 Hz, 2H); 4,25 (t, J = 6,3 Hz, 

1H); 3,78 (s, 3H).  RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 156,34; 153,79; 

143,78; 141,35; 130,66; 127,72; 127,08; 124,95; 119,99; 114,25; 66,76; 

55,49; 47,18. 

 

5.3.5 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 4-bromoanilina 8d:  

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 4-

bromoanilina. 

Rendimento: 91 %; sólido branco, pf 203-204  

ºC (lit.
60

 203-205 ºC).  

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,79 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 

7,2 Hz, 2H); 7,45-7,26 (m, 8H); 6,65 (sl, 1H); 4,56 (d, J = 6,2Hz, 2H); 

4,27 (t, J = 6,4Hz, 1H). RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 159,25; 

143,61; 141,38; 139,72; 132,00; 127,83; 127,15; 124,85; 120,07; 

116,11; 67,81; 47,11. 
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5.3.6 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 2-bromoanilina 8e:  

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 4-

bromoanilina. 

Rendimento: 94 %; sólido branco, pf 122-123 ºC. 

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ=8,07 (d, J = 8 Hz, 

1H); 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,62 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,51-7,28 (m, 

6H); 7,20 (sl, 1H); 6,97-6,89 (m, 1H); 4,50 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 4,30 (t, J 

= 7,1 Hz, 1H). RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 153,07; 143,59; 141,30; 

135,62; 132,28; 128,38; 127,81; 127,12; 125,00; 124,51; 120,63; 

120,05; 112,92; 67,44; 47,01. 

 

5.3.7 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 3-hidroxianilina 8f:   

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 2-

hidroxianilina. 

Rendimento: 81 %; sólido amarelo, pf 167-168 

ºC. RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,78 (d, J 

= 7,1 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,46-7,24 (m, 5H); 7,08-6,84 

(m, 4H); 4,56 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 1H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 50 MHz): δ = 155,20; 143,94; 141,34; 127,87; 127,60; 124,17; 

119,08; 125,67; 124,91; 124,66; 121,01; 120,08; 67,68; 47,03. 

 

5.3.8 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 3-hidroxianilina 8g:   

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 3-

hidroxianilina. 

Rendimento: 72 %; sólido branco, pf 175-176 

ºC. RMN 
1
H (DMSO-d6, 200 MHz): δ = 9,60 (s, 

1H); 9,34 (s, 1H); 7,92 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,76 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 

7,47-7,33 (m, 4H); 7,03 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 

6,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 4,29 (d, J = 6,6 Hz, 

2H). RMN 
13

C (DMSO-d6, 50 MHz): δ = 157,59; 153,21; 143,76; 

140,75; 140,08; 129,28; 127,64; 127,09; 125,15; 120,12; 109,57; 

105,41; 65,51; 46,56. 

5.3.9 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila)benzilamina 8h:   
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Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 

benzilamina. 

Rendimento: 80 %; sólido branco. RMN 
1
H 

(CDCl3, 200 MHz): δ = 7,75 (d, J = 7,1 Hz, 

2H); 7,59 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,43-7,25 (m, 9H); 5,08 (sl, 1H); 4,45 (d, 

J = 6,6 Hz, 2H); 4,38 (m s, 2H); 4,22 (t, J = 6,6 Hz, 1H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 50 MHz): δ = 156,37; 143,88; 141,31; 138,36; 128,67; 127,64; 

127,50; 127,02; 124,99; 119,95; 66,66; 47,28; 45,12. 

 

5.3.10 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila)dodecilamina 8i:   

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 

dodecilamina. 

Rendimento: 86 %; sólido branco, pf 102-105 ºC 

(lit.
61 

100-103 ºC). RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): 

δ = 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,63 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,44-7,31 (m, 

4H); 4,72 (br s, 1H); 4,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,22 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 

3,20-3,11 (m, 2H); 1,26-1,21 (m, 20H); 0,88 (t, J = 8,0 Hz, 3H). RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ =155,10; 143,94; 143,31; 127,76; 127,51; 

126,98; 125,01; 119,84; 66,47; 46,68; 41,02; 31,81; 29,62; 29,50; 29,25; 

26,64; 22,62; 14,06. 

 

5.3.11 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) iso-propilamina 8j: 

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, iso-

propilamina. 

Rendimento: 52 %; sólido branco, pf 159-161 ºC. 

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,75 (d, J = 7,1 

Hz, 2H); 7,59 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,43-7,24 (m, 4H); 4,62 (br s, 1H); 

4,39 (d, J = 6,5 Hz, 2H); 4,20 (t, 6,5 Hz, 1H); 3,89-3,75 (m, 1H); 1,14 

(d, J = 6,2 Hz, 6H), RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ =155,84; 144,22; 

141,50; 127,77; 126,94; 125,05; 119,88; 66,42; 47,74; 46,75; 22,86. 
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5.3.12 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) morfolina 8k:   

Utilizou-se o procedimento experimental 

semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 

morfolina. 

Rendimento: 63 %; sólido branco.  

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,78 (d, J = 7,4 

Hz, 2H); 7,57 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,32 (t, J = 

7,4 Hz, 2H); 4,48 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 6,6 Hz, 1H); 3,62 (m, 

4H); 3,45 (m, 4H). RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 155,20; 143,92; 

141,35; 127,71; 127,05; 124,88; 119,98; 67,29; 66,54; 47,38; 44,11. 

 

5.3.13 4-((9H-fluoren-9-il)metil) morfolina 53:   

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.3.2 empregando-se, porém, morfolina. 

Rendimento: 1%; sólido branco.  

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,73 (d, J = 6 Hz, 

2H); 7,66 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,39-7,20 (m, 4H); 4,24 

(t, J = 8 Hz, 1H); 3,82-3,77 (m, 4H); 2,63-2,58 (m, 4H). RMN 
13

C 

(CDCl3, 50 MHz): δ = 146,12; 140,95; 127,10; 126,69; 125,26; 119,67; 

62,67; 53,92; 44,2. 

 

5.2.14 Preparação de terc-butil fenilcarbamato 66: 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante 

ao 5.2.2 empregando-se, porém, dicarbonato de diterc-

butila.Rendimento: 95%; sólido amarelo; pf: 113,0-

114.3 °C (lit.
18

 113,1-114,6 °C). 

RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz): δ = 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 7,29 (t, J = 

7,2 Hz, 2H); 7,03 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 6,50 (s, 1H); 1,52 (s, 9H). RMN 
13

C (CDCl3, 100 MHz): δ = 166,50; 134,85; 129,30; 128,10; 127,44; 

126,90; 124,92; 119,92; 64,99; 50,23. 
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