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RESUMO

No presente trabalho, desenvolveram-se novas rotas sintéticas para a
sintese de selenol ésteres e carbamatos de 9-fluorenilmetila através de
uma metodologia répida, sem atmosfera inerte e sem solvente,
conferindo um carater mais “verde” na prepara¢ao desses compostos
sinteticamente importantes.

A preparacdo dos selenol ésteres envolveu uma nova metodologia sem
solvente, em auséncia de atmosfera inerte e sob irradiacdo de micro-
ondas. Utilizou-se como materiais de partida cloretos de &cidos,
disselenetos de diorganoila e zinco como redutor da ligagdo Se-Se.
Dessa forma, a estratégia sintética adotada para a sintese dos selenol
ésteres permitiu a obtengdo dos mesmos em somente 2 minutos de
reacdo e em até 95% de rendimento (Esquema 1).
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Esquema 1

Adicionalmente, utilizando a mesma metodologia, porém empregando

cloroformiatos de organoila como fonte eletrofilica, sintetizou-se 3

diferentes selenocarbonatos, os quais podem ser considerados grupos

protetores de composto organoselénio (Esquema 2).
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Esquema 2
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Na segunda parte do trabalho, foram sintetizados carbamatos de 9-
fluorenilmetila, os quais sdo importantes protetores de aminas. De
maneira similar, utilizou-se uma metodologia envolvendo reagdes sem
solventes, sem atmosfera inerte e sob irradiagdo de micro-ondas.

Para a sintese 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 reagdo (Esquema 3).
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Esquema 3

Palavras chave: quimica 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).

e

3
2 40 - 95%

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.

62% 53%
Scheme 2
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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. INTRODUCAO
1.1 Introducéo e objetivos gerais

Os principios de Quimica Verde (Green Chemistry) vém sendo
introduzidos a fim de eliminar ou reduzir o impacto de produtos
quimicos no meio ambiente.! Neste contexto, reacdes sem solvente vém
emergindo como uma poderosa alternativa em sintese orgéanica, pois
somente 0s reagentes envolvid o0s estdo presentes no meio reacional,
evitando o uso de solventes os quais podem ser agressivos ao meio
ambiente. Atualmente, é crescente o emprego de reacdes sem solvente
em sintese organica, em especial metodologias que envolvem reacdes do
tipo one-pot.” Estes métodos vém sendo aceitos de maneira efetiva pela
comunidade cientifica, por se tratarem de metodologias que se
enquadram nos principios elementares da Quimica Verde.

Do mesmo modo, vérios estudos vém sendo realizados visando
estabelecer melhores condigdes reacionais, a fim de se obter os produtos
desejados em elevados rendimentos, gerando o minimo possivel de
residuos, e em menores tempos de reacdo. Dessa forma, transformacdes
aceleradas por micro-ondas em combinagdo com reacfes sem solventes
vém provando ser eficientes sistemas reacionais ambientalmente
adequados.’

Grandes avancos na quimica de compostos organosselénio vém
sendo alcangados nas Gltimas décadas. Esses compostos desempenham
importante papel em quimica organica, atuando como reagentes
verséteis em sintese. Dentre esses, selenol ésteres destacam-se como
importantes intermediarios em diversas transformagdes. Por exemplo,
eles tém sido usados como precursores radicalares,® sendo suaves
reagentes de transferéncia de grupamento acila.® Além das aplicacdes
sintéticas, estes compostos também tém atraido consideravel atencéo na
sintese e investigacdo de novos materiais moleculares, especialmente
como cristais liquidos.”

Por outro lado, reacdes envolvendo sintese de carbamatos vém
recebendo atencdo especial dos pesquisadores® constituindo um
importante segmento do ponto de vista industrial, uma vez que esses
compostos sdo constituintes de inseticidas, fungicidas e de alguns
medicamentos.” Dentre os carbamatos com atividade farmacoldgica
conhecida destacam-se a Neostigmina e a Rivastigmina (Figura 1). Estes
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dois farmacos sdo usados para o tratamento de pacientes com deméncia
leve, moderada e/ou grave da Doenca de Alzheimer.'

@ _ | o [
N O.__N L

— N SNTO N__
\©/ o) \

~ N [ = - - B
Neostigmina Rivastigmina

Figura 1. Carbamatos com atividade bioldgica

Além disso, esta classe de compostos possui reconhecida
importancia como grupos protetores na sintese de compostos
biologicamente ativos.™

Assim,  grupamentos  9-fluorenilmetoxicarbonila ~ (Fmoc)
apresentam-se como uma ferramenta bastante eficaz na protecdo de
aminas e N,O-acetais.”* Uma das vantagens desse grupo protetor é a
estabilidade em meio 4cido e a sua labilidade em meio basico,** sendo
uma alternativa interessante para sintese em fase solida.'
Recentemente, aminas Fmoc-protegidas tém sido empregadas com
sucesso em reacdes de eliminagdo do tipo cascata.

Assim, para o presente doutorado, planejou-se desenvolver
reacOes sem solventes sob irradiacdo de micro-ondas que melhor se
adéquam aos principios da Quimica Verde.

O primeiro estudo planejado foi o desenvolvimento de um novo
método para sintese de selenol ésteres, cuja estrutura geral esta
representada na Figura 2.

0]

(® o on
R = alquila, arila

R = alquila, arila

Figura 2. Estrutura geral dos selenol ésteres
Em wuma segunda parte do trabalho, objetivou-se o

desenvolvimento de carbamatos de 9-fluorenilmetila, também, em um
processo sem solvente sob irradiacdo de micro-ondas (Figura 3).
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R.
N~ O O
R1
R = alquila, arila e H
R" = alquila, arila

Figura 3. Estrutura geral dos carbamatos de 9-fluorenilmetila

Um ponto fundamental no planejamento do nosso trabalho é que
a sintese dos compostos ilustrados nas Figuras 2 e 3 deveria vir
acompanhada de uma rota sintética direta rapida e ambientalmente
adequada, além de permitir a preparacdo de produtos com grande
diversidade estrutural.
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1.2 Objetivos especificos

- Aperfeicoar diversos parametros e condi¢Bes reacionais, tais
como tempo, temperatura e poténcia do micro-ondas para a reacdo de
sintese de selenol ésteres.

- Sintetizar uma série de selenol ésteres, ap6s definidas as
melhores condicGes reacionais.

- Sintetizar selenocarbonatos funcionalizados com grupamentos
benzila, 9-fluorenilmetila e terc-butila.

- Expandir a metodologia para a sintese dos demais calcogenol
ésteres (tiol- e telurol ésteres).

- Aperfeicoar diversos parametros e condicGes reacionais, tais
como tempo, temperatura e poténcia do micro-ondas para a reacdo de
sintese de carbamatos de 9-fluorenilmetila.

- Sintetizar uma série de aminas Fmoc-protegidas,
funcionalizadas com grupos alquila e arila.

- Auvaliar a possibilidade de sintetizar aminoalcoois e
aminoacidos Fmoc-protegidos.

- Expandir a metodologia para sintese de carbonatos e
tiocarbonatos de 9-fluorenilmetila.

- Caracterizar todos compostos sintetizados por RMN *H, RMN
3C e outras técnicas quando necessério.

- Publicar os trabalhos em periddicos reconhecidos pela
comunidade cientifica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ReacGes sem solvente

O ReacBes sem solvente tornam a sintese mais simples,
economizam energia, e previnem desperdicio, evitam riscos de explosdo
e toxicidade. Desse modo, uma reacdo pura (neat reaction) é uma
excelente alternativa, pois elimina a utilizagdo de suporte sélido e
também de solventes organicos, sendo uma interessante estratégia para a
diminuicdo de residuos, diminuindo o fator E. Este conceito (fator E),
utilizado principalmente na industria, foi introduzido por Sheldon e é
definido como a quantidade de residuo gerada para cada quilograma de
produto formado.*®

Neste contexto, em 2007, Wu e colaboradores®’ descreveram um
método eficiente de acilagdo de uma série de fendis, alcoois e tidis
(Esquema 4). Utilizando-se tetrabrometo de carbono (CBrs) como
catalisador, em condicfes livres de solvente, os produtos de acilacdo
foram obtidos em até 99% de rendimento.

o o o
0,
R R+ Rxu S mol% CBry rR..J_R!
X=0.,S 45 - 99%

R = alquila, arila
Esquema 4

Recentemente, Chakraborti e colaboradores™® utilizaram liquido
ibnico como catalisador na reacdo de protecdo de aminas e aminoacidos
com dicarbonato de diterc-butila (Boc,O). A metodologia se mostrou
bastante eficiente, fornecendo os carbamatos de terc-butila 10 em bons
rendimentos em até 45 minutos de reacdo (Esquema 5).

=\

O O o ! _
)( )J\ )k J< + RNH 2,5 mol% catalisador g J\ J< | N\?%\/\/
2 < !
o oo ta, 0,5 - 45 min N O ! %sz
10 | _
R = alquila, arila 80 - 99% ' catalisador
Esquema 5
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Por outro lado, reacdo de oxidagdo seletiva de &lcoois é um
processo fundamental e amplamente aplicado em sintese organica. Do
ponto de vista ambiental, Repo et al.'® descreveram a oxidacéo de
alcoois em condicdes livre de solvente (Esquema 6). Empregando-se
hidroperoxido de terc-butila (TBHP) como oxidante, e um sistema
catalitico contendo ferro e acetato de 1-timina (THA), obtiveram-se 0s
produtos desejados em bons rendimentos.

| o
|
OH THA/FeCly oo j\ i \fJ\NH
R)\R1 TBHP, 6 h /80 °C RTR' | N/&O
"no Oﬁ)
- ; ; ; _99%, !
-t s ot o L

Esquema 6

Da mesma forma, reagdes do tipo one-pot, em especial reacdes
multicomponente, tém sido empregadas com sucesso em quimica
organica sintética, devido as suas vantagens intrinsecas como, por
exemplo, economia atdmica e energética.”” Neste contexto, Kumar et
al.”* descreveram uma nova metodologia para a sintese de inddis
funcionalizados (Esquema 7). Através de uma reacdo multicomponente
do tipo Mannich, catalisada por L-prolina, os correspondentes produtos
12 foram convenientemente sintetizados com rendimentos de até 86 %.

\ R’

, R [ R o
HN’R Catalisador N, 2 i
‘R2 + . R OH
o) N N
12
X H N\ | H
| R i L-prolina
[ :
R 78 - 86%
Esquema 7
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2.2 Reacdes aceleradas por micro-ondas

A irradiacdo de micro-ondas é uma forma de energia
eletromagnética que se encontra na faixa de 300 a aproximadamente
300.000 megahertz (MHz) de frequéncia. Esta energia consiste em um
campo elétrico e magnético, através do qual apenas o campo elétrico
transfere energia para aquecer o sistema reacional.”> Em contra partida
ao aquecimento convencional, o aquecimento por micro-ondas leva a
temperatura desejada em poucos segundos.

Nos ultimos anos a irradiagdo de micro-ondas vem tendo
interesse crescente como fonte energética de aceleracdo de reagdes em
laboratério, em substituicdo aos métodos tradicionais. Este método vem
sendo aplicado com muito sucesso desde 1985, como fonte energética
eficiente em reacOes organicas. Além de diminuir os tempos reacionais,
varios autores vém obtendo 6timos rendimentos com reacBes mais
limpas, uma vez que em muitos estudos ndo se observa a formacédo de
subprodutos.?*

Além disso, houve um avanco considerdvel na utilizacdo de
micro-ondas em sintese organica. Reagfes de acoglamento catalisadas
por palédio como, por exemplo, reacdes de Heck,” Suzuki®® e Stille”
guando realizadas sob aquecimento em micro-ondas, forneceram 0s
correspondentes produtos em dtimos rendimentos.

Reacdes aceleradas por irradiacdo de micro-ondas também vém
se tornando um dos principais focos de interesse do nosso grupo de
pesquisa.”® Neste contexto, Braga e colaboradores empregaram com
sucesso ampla variedade de S-seleno amidas como ligantes quirais em
reacdes de substituicdo alilica assimétrica.”® Nestas reacdes, o ligante
quiral derivado da L-valina se mostrou muito eficiente, fornecendo o
respectivo produto de alquilacdo (R) em 91% de rendimento e em 94%
de excesso enantiomérico (Esquema 8).

OAc o O |
S 2,5 mol% [Pd(n’~ C5Hs)Cl],] 5
Ph/\/iph 10 mol % ligante MeOMOMel on M SePh
+ CHCN, 2min, 70W,70°C  pp""Ypn | T
BSA, KOAc | Ph
MeO,C.__CO,M
e AAEANME 13 | Ligante
Rend: 91% Quiral
ee: 94%
Esquema 8
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2.3 Reagbes sem solventes aceleradas por micro-ondas

Uma das grandes vantagens das reagdes aceleradas por micro-
ondas é a possibilidade de realizar essas transformacGes sem a presenca
de solventes, 0 que € um grande avango do ponto de vista sintético e
ambiental. Inimeros estudos tém sido publicados comprovando a
eficiéncia da combinacéo micro-ondas e reacdo sem solvente.® Devido
ao grande volume de trabalhos descritos na literatura, e considerando o
foco do nosso trabalho, neste tdpico selecionamos alguns artigos
recentemente publicados em periddicos relevantes.

Em 2010, Bolm e colaboradores® desenvolveram uma
metodologia alternativa para a reacdo de acoplamento cruzado entre
halopiridinas e nucleéfilos de nitrogénio. Utilizando-se 10 mol% de
Cu,O como catalisador, em presenca de KsPO,4 o0s derivados
halopiridinicos foram convertidos em seus respectivos produtos em
rendimentos satisfatérios (Esquema 9).

10 mol% Cu,0O

" H KsPO, 100 °C | \_N/R
+
N/) RNRT MO (50 W), 1h N/) R
14
R, R": alquila, arila
42 -91%

X:Br, |
Esquema 9

Neste mesmo ano, a combinacdo reacdo sem solvente sob
irradiacdo de micro-ondas também foi empregada para a sintese de
nucleosideos funcionalizados.* Por esse processo preparou-se uma série
de compostos altamente funcionalizados em 6timos rendimentos, em
apenas 5 minutos de reagdo (Esquema 10).
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=
YH

cl |
Y X \R1
</N | SN | X)  K,CO3 5min N— Ay
+
N N/)\X ¢ MO (400 W) < By
g N7 N7 X
R 45

< |

1
R:acgucar, alquila  Y: 0, S, NH

X: H, CI NH, 78-95%

Esquema 10

A sintese de aminas diretamente a partir de alcoois é, também,
um protocolo muito atrativo do ponto de vista ambiental, uma vez que
evita algumas etapas reacionais tais como tosilacdo ou bromacao, além
de gerar como Unico subproduto a agua. Neste contexto, recentemente
foi desenvolvida um novo método de alquilagdo de aminas a partir de
alcoois, utilizando-se ruténio Il como catalisador e DEPhos como
ligante (Esquema 11).% Por este método, as aminas alquiladas 16 foram
obtidas em bons rendimentos em duas horas de reagao.

H 2,5 mol% Ru i
1% DEPh R
R"SOH + __N. 5 mol% o RN o)
R R MO ((0W),2h R
|

1 16 Ph/P\Ph Ph/P\Ph
R, R' = alquila, arila 54 -91% DEPhos
Esquema 11
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2.4 Compostos Orgéanicos de Selénio

O elemento selénio foi descoberto pelo quimico sueco Jons Jacob
Berzelius, em 1817. Esse elemento foi durante muito tempo considerado
unicamente como toxico, até a descoberta de que 0 mesmo atuava como
micronutriente para bactérias, mamiferos e passaros.®

Entretanto, 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. Dessa forma,
compostos orgénicos de selénio surgiram como uma excepcional classe
gue tem desempenhado papéis fundamentais em processos bioldgicos,
atuando como importantes agentes anti-virais e anti-cancer.*

Do ponto de vista sintético, compostos organicos de selénio
passaram a receber atencdo especial ap6s a descoberta da reacdo de
eliminacdo de selenoxidos, para formacdo de ligacBes duplas sob
condicdes mais brandas (Esquema 12).° Desde entfo, diversos
trabalhos vém sendo publicados na literatura, utilizando a quimica do
selénio em sintese organica.*’

P
SeR! R\s_e”o"d
RT(:\ H,0, RT(T\'\/H RTA
© © R'SeOH
e
Esquema 12
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2.4.1 Aplicacdo do zinco na sintese de compostos
organosselénio

Uma das maneiras de se introduzir o 4&tomo de selénio em
moléculas organicas € via geracdo de anion selenolato (RSe’). Tais
espécies de selénio podem ser geradas pela clivagem da ligagao quimica
Se-Se evitando a manipulacdo de reagentes instveis e com odores
desagradaveis como, por exemplo, os selendis. Assim, 0
desenvolvimento de novas metodologias para a obtencdo de selenolatos
gerados, principalmente, in situ tem se tornado de grande interesse em
sintese organica.®

Dessa forma, maior atengéo tem sido dada ao desenvolvimento de
novos métodos sintéticos que usam zinco metalico, principalmente
devido a sua facil manipulacéo, baixo custo, e sua notavel eficiéncia em
varias transformagdes sintéticas.® Além disso, este metal vem se
destacando como um eficiente e alternativo redutor da ligacdo Se-Se em
in(imeras reacdes.*

A combinagdo zinco metélico e disseleneto de diorganoila tem
sido um dos principais métodos empregados para a sintese de compostos
organosselénio, tais como selenoaminas,** selenoalcoois,* entre outros*
(Esquema 13).
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R'SeR R R

R1
SeR

NH,

SeR

OH
Esquema 13

2.5 Métodos de Preparacéo de Selenol Esteres

Os diferentes métodos de obtencéo de selenol ésteres descritos na
literatura podem ser classificados com base em seus materiais de
partida, os grupamentos acila. Dessa forma, discutiremos a seguir 0s
métodos de obtencéo destes compostos empregando como materiais de
partida comuns os cloretos de acila e anidridos. Além disso, serd
abordado um tépico com métodos diversos, os mesmos sdo preparados a
partir de diferentes classes de substratos.
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2.5.1 Sintese a partir de cloretos de &cido

Uma variedade de métodos para a preparagdo de selenol
ésteres tém sido desenvolvidas nos Gltimos anos. As metodologias mais
gerais sdo as que envolvem acilacdo de selendis (RSeH) e seus anions
metalicos (RSeM), utilizando-se haletos de acila.**

Selenol ésteres 17 foram preparados por Silveira e
colaboradores™ através da reacdo de bis-organoselenetos mercuriais
com haletos de acila, utilizando-se brometo de tetrabutilaménio como
catalisador (Esquema 14).

j\ Hg(SePh), )CJ)\
> .Ph
R™ Cl TBABr, CHCl, R™ Se
17
R = alquila, arila 63 - 99%
Esquema 14
Zhang et al.® descreveram a sintese de selenol ésteres

empregando iodeto de samario como redutor (Esquema 15). Nesta
reacdo, a clivagem da ligacdo Se-Se do disseleneto de difenila leva a
formag&o do aril selenolato de samario. Este, por sua vez, reage com 0s
haletos de acila formando os selenol ésteres correspondentes em bons
rendimentos.

i Sml,, PhSeSePh 0
R Cl THF - HMPA R SePh
18
R = alquila, arila 71 -81%
Esquema 15

Em 2009, Braga e colaboradores*’ descreveram a sintese de
selenol ésteres a partir de cloretos de acidos e disselenetos de
diorganoila mediada por indio metalico (Esquema 16). Os produtos
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desejados 19 foram obtidos em bons rendimentos ap6s 12 horas de
reacao.

O

1 1 o O
R)km R'SeSeR’ In J\ R
CH,Cl,, 12 h R™ "Se
o 19
R = alquil, arila
R' = arila 34 -91%

Esquema 16

Adicionalmente, neste mesmo trabalho, estendeu-se a
metodologia para a sintese de um selenocarbonato derivado do
grupamento Fmoc. Utilizando as mesmas condi¢des reacionais, 0
produto desejado 20 foi sintetizado com 99% de rendimento (Esquema
17).

Fon QW
Phseseph , CI7 © . In’, 12h sé N0 .O
O CH,Cl,
20

99%
Esquema 17

Em 2010, nosso grupo de pesquisa*® realizou a sintese de selenol
ésteres, utilizando liquido i6nico como solvente, via reacdo 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
sintese de uma série de selenol ésteres, realizou-se um estudo no que diz
respeito & recuperacdo do catalisador bem como do liquido i6nico
empregados nessa reacao.
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0] 1 1 o)
)k R'SeSeR"' CuO nano y
MR

R™ Cl L1, KOH, R” "Se
80 °C, 60 min
21
R = alquil, arila
R = arila 57 -91%
Esquema 18

Além disso, devido & grande versatilidade dos liquidos idnicos,*
nosso grupo de pesquisa também realizou outros estudos envolvendo a
sintese de selenol ésteres utilizando metais como agentes redutores.”® >
Nestes trabalhos os selenol ésteres foram sintetizados através da reagéo
de um cloreto de acido e um anion selenolato gerado in situ a partir da
clivagem de disseleneto de diorganoila por um metal apropriado. Em
ambos os trabalhos o [bmim]PFs se mostrou o melhor liquido i6nico,
fornecendo os produtos desejados em rendimentos satisfatérios
(Esquema 19).

R'SeSeR'’
Zn°, [bmim]PFg
o 39 - 95% 0
M ,
R™ ~Cl R7, SeR

\\ R'SeSeR!

In°, [bmim]PFg
25 -98%
Esquema 19

Mais recentemente, Santi e colaboradores®® empregaram a
espécie PhSezZnBr como fonte nucleofilica de selénio na sintese de
selenol ésteres utilizando dgua como solvente (Esquema 20). Embora os
compostos 23 tenham sido obtidos em bons rendimentos, esta
metodologia limita-se a transferéncia de ions fenilselenolatos a
carbonila.
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9 0

S
)J\ PhSeZnBr )J\

R™ Cl H20 R” “SePh
23
R = alquila, arila 37 -97%
Esquema 20

2.5.2 Sintese a partir de anidridos

Em 2010, Wu e colaboradores® reportaram o uso de um sistema
Rongalite (NaHSO,.CH,0.2H,0) como reagente redutor dos
disselenetos de diorganoila (Esquema 21). Os selenolatos (RSe”) assim
gerados reagiram com anidridos de &cido, levando aos selenol ésteres
desejados 24 em bons rendimentos.

o o NaHSO,. CH,0.2H,0 o
UL+ RseseRr! g R
R™ 07 R , ©
CsF, DMF, t a, 20 min
24
R, R = alquila, arila 78-97%
Esquema 21

Neste mesmo ano selenol ésteres também foram sintetizados a
partir de anidrido benzoéico e disselenetos de diorganoila, utilizando-se
magnésio como agente redutor e cloreto de ferro (1) como catalisador
(Esquema 22).>* Essa metodologia propiciou a obtencéo dos produtos
desejados 25 em rendimentos satisfatorios.

o O o)
@O)b + R'SeSeR! Fe_Clz’ M @Séw
1,4-dioxano, 100 °C
25
R' = alquila, arila 77-91%
Esquema 22
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2.5.3 Outros Métodos

Como ja& mencionado, nesta parte da tese serdo apresentadas
algumas metodologias que utilizam outras fontes de selénio ou outros
substratos, diferentes dos citados anteriormente.

Os aldeidos, sejam eles aromaticos ou alifaticos, também podem
ser utilizados como materiais de partida na sintese de selenol ésteres.
Neste contexto, Tiecco e colaboradores™ descreveram um método de
sintese de selenol ésteres partindo-se de disselenetos de difenila e
aldeidos, em reacdo mediada por diacetato de iodobenzeno (IBDA) e
azida sodica (Esquema 23). Os compostos desejados 26 foram
sintetizados de moderados a bons rendimentos.

@) (0]
)J\ PhSeSePh )J\
R H IBDA, NaN R™ "SePh
CH,Cl,, ta 26
R = alquila, arila 35-93%
Esquema 23

Nosso grupo de pesquisa® descreveu a preparacdo de selenol
ésteres 27 através da hidrdlise de selenoacetilenos em meio &cido e
silica, utilizando-se acido p-toluenossulfénico ou acido trifluoracético
(Esquema 24, procedimento A). Os compostos desejados foram obtidos
em bons a étimos rendimentos. Outra aplicacdo bem-sucedida de sintese
de selenol ésteres a partir de selenoacetilenos foi descrita por Tiecco e
colaboradores® (Esquema 24, procedimento B).
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Procedimento A

SiO,/ TFA
CH,Cl,

0
R—=—=—SeR' RJJ\SeW

27
51 - 95%|

Procedimento B

p-TsOH, H,O
CHyCl,
Esquema 24

Outra estratégia que também permite a preparacdo de selenol
ésteres foi descrita por Sonoda e colaboradores.® Essa metodologia
utiliza seleneto de feniltributil estanho, com iodeto de fenila e CO,
catalisada por paladio tetraquis. Assim, este protocolo mostrou-se
apropriado para a formacdo de selenol ésteres 28 em rendimentos na
faixa de 41 — 89% (Esquema 25).

o)
SeSnBu, N I Pd(PPhs),, CO (5 atm) @\
+ X—
[ ] L~ Tolueno, 80 °C, 5 h SGJKO/:_X
N

28

X =H, 0-m-p-CHs, p-CH30, p-Cl, p-NO, 41 - 89%
Esquema 25
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2.6 Aspectos gerais sobre a protecdo do nitrogénio em
compostos organicos

Reacdes quimiosseletivas tém se mostrado muito importantes do
ponto de vista sintético, evitando a formacéo de produtos indesejaveis.”
No entanto, em reacdes envolvendo aminas primarias e/ou secundarias é
dificil a obtengcdo dos produtos desejados de maneira seletiva, pois
podem ocorrer reacdes paralelas devido a grande reatividade do grupo
N-H livre presente nestes compostos. Assim, se faz necessério a
utilizacdo de grupos de protecdo a fim de tornar essas aminas menos
reativas.

Neste contexto, os carbamatos tém sido utilizados como grupos
protetores de nitrogénio, onde dependendo da condi¢do do meio
reacional pode-se optar por diferentes grupamentos de protegdo;
podendo estes ser resistentes a meio basico ou acido. Dentre os
carbamatos mais importantes e comumente empregados em sintese
organica destacam-se os derivados dos grupamentos 9-fluorenilmetila
29, benzila 30 e terc-butila 31 (Figura 4).

o} o) o

R\N)J\o .O R\N)ko/\© R‘NJJ\OJ<
R’ R? R
29 O 30 31
Figura 4. Grupos protetores importantes

Contudo, sera dada énfase somente aos métodos de sintese de
carbamatos de 9-fluorenilmetila, uma vez que a sintese de tais
compostos é um dos principais focos de estudo do presente trabalho.
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2.7 Sintese de Carbamatos de 9-Fluorenilmetila

Neste tépico abordaremos os principais métodos de sintese dos
carbamatos de 9-fluorenilmetila. Estas rea¢fes 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 Sintese a partir de compostos previamente sintetizados

Em 2001, Néjera e colaboradores® desenvolveram uma nova
metodologia para a protecao de aminoacidos empregando o grupamento
Fmoc (Esquema 26). Este método consistiu na sintese de aminoacidos
Fmoc-protegidos utilizando o composto 32, como fonte de grupamento
9-fluorenilmetila. Dessa forma, reagindo-se o composto 32 com uma
série de diferentes aminoacidos, os produtos desejados foram obtidos
em até 95% de rendimento. Esses carbamatos do tipo 33 sdo facilmente
desprotegidos usando uma base fraca, 0 que torna essa estratégia de
protecdo de nitrogénio uma das mais utilizadas em sintese organica.

Ph
R
o l/\l (e} N \g)kOH H,O/acetona OY%NJ\O/ Fm
00 NH 24h OH
\f 33
32 o
) 0,
Fm R, R" = alquila, arila 34 - 95%

Esquema 26

Outra estratégia que permite a preparacdo carbamatos de 9-
fluorenilmetila foi desenvolvida por Sodeoka e colaboradores.®
Utilizando o composto 34 como suporte sélido obteve-se os carbamatos
desejados em bons rendimentos (Esquema 27). Neste trabalho, a
utilizacdo da sintese organica em fase sélida se mostrou uma técnica
muito eficaz para a prote¢do aminas e peptideos, 0 que permitiria a
sintese de uma quimioteca de compostos protegidos com o grupamento
Fmoc. Contudo, ndo se realizou um estudo aprofundado no escopo da
reacdo e somente trés aminas Fmoc-protegidas foram sintetizadas.
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86% O

Esquema 27

Posteriormente, Helgen e Bochet descreveram a Erotegéo de
aminas em meio neutro, através de reacdo de foto-acilacdo.®” As reactes
de protecdo de aminas com o grupamento Fmoc forneceram produtos
desejados em moderados a bons rendimentos (Esquema 28).
Adicionalmente, utilizando esta mesma metodologia também foi
possivel sintetizar carbamatos de terc-butlia e benzila.

O
O,N
H hv, 3 h R. J\ _Fm
+ I S N (0]
N o rMNgt THF R’
NO, O)/\o/ 36
] ] ] 19 - 76%
R, R" = alquila, arila
Esquema 28

Em 2007, Shimizu e Sodeoka® descreveram a sintese de
carbamatos de 9-fluorenilmetila partindo-se de triazéis e aminas
(Esquema 29). Os correspondentes produtos 37 foram obtidos em
moderados a 6timos rendimentos. Entretanto, a metodologia ndo se
mostrou muito eficiente para a protecdo de aminas aromaticas,
fornecendo o produto desejado em apenas 68% apds 24h de reacao.
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NH, + OZN\</JN o . 5min-24h R‘NJ\O
N O CH,Cl, H .
. &

68 - 99%

R = alquila, arila
Esquema 29
2.7.2 Sintese a partir de reagentes comerciais

A utilizacdo 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.** Estes observaram que a reacdo entre FmocCl,
carbonato de sodio e aminoacido em dioxano, levava a formacdo dos
carbamatos 38 em 6timos rendimentos (Esquema 30).

(o] R (0]
OH )J\ O (0] R J\ O
NH, + CI7 ©O Dioxano, O °C N™ O
o ’ ——o > OH "
Na,COgzsol
: G e T

R = alquila, arila 88 -97%
Esquema 30

Desde entdo, diversos trabalhos vém sendo publicados,
empregando Fmoc como grupo protetor de aminas primarias e
secundérias e, especialmente, de aminoacidos.”® Tais grupamentos
protetores sdo muito versateis e comumente empregados em sintese
organica, uma vez que sdo estaveis em meio acido e labeis em meio
basico.®

Em 2009, Zacharie et al.*®® descreveram um método de protecdo
seletivo de aminas aromaticas na presenca de aminas alifaticas
(Esquema 31). Este protocolo mostrou-se muito interessante, permitindo
a sintese aminas aromaticas Fmoc-protegidas deixando intacta a porcéo
alifatica. Assim, através desta protecédo regiosseletiva foi possivel obter
0s produtos desejados 39 em até 93% de rendimento.

46



HN o 7N 9
N —
>_Q + Cl)J\O .O 1, 4-dioxano R =7 J\o .O
; . *-dloxano _
R NH; 10% AcOH
» » ()

R =H, alquila 65 - 93%

Esquema 31

No mesmo ano, Booker-Milburn e colaboradores®’ reportaram a
sintese de carbamatos a partir de ureias estericamente impedidas. Neste
trabalho, utilizando 9-fluorenilmetanol e 1-terc-butil-1-etil-3-fenilureia
foi possivel sintetizar o carbamato 40 em 78% de rendimento (Esquema
32). Entretanto, percebe-se que ainda existe uma lacuna no que diz
respeito a exploracdo do escopo desta reacdo, uma vez que ndo foram
sintetizados outros exemplos de aminas Fmoc-protegidas e ndo se
utilizou condi¢6es ambientalmente adequadas.

(0] (o]
Ph. JEt Hs O Ph. O
lTl)kN O . Tolueno NJ\O .
H tBu O 70 °C 40 O

78%

Esquema 32

Recentemente, Branco e Gawande reportaram um elegante
método de protecdo de aminas e aminoacidos com o grupamento Fmoc,
onde se utilizou 4gua como solvente.®® Neste trabalho os carbamatos de
9-fluorenilmetila foram obtidos em até 92% de rendimento (Esquema
33).

X ) °
R. )
NH, + Cl O . Agua, 60 °C R\N)J\O .O
0,33 - 4h H
M O

72 -92%

R = alquila, arila

Esquema 33
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Adicionalmente, os autores realizaram um estudo comparativo
entre a reacdo em meio aquoso (Figura 5, linha vermelha) e em
condicdes livre de solvente (Figura 5, linha azul). Como pode ser visto
na Figura 5, a reacdo de protecdo da anilina com o grupamento Fmoc
mostrou-se depende do solvente, uma vez que mesmo apos duas horas
de reagdo o produto desejado 4la foi obtido com somente 20 % de
rendimento.

W o D e b -
3§t
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50
40
30

% Yield

20
10 -

0.5 1 1.5 2
Time (h)

Figura 5. Gréfico comparativo entre reagdo em meio aquoso e sem
solvente

Dessa forma, pode-se perceber que a reagdo de protecdo da
anilina com o grupo 9-fluorenilmetila, em condi¢6es livres de solvente e
sob aquecimento convencional, é extremamente lenta.
Consequentemente o rendimento desta reacéo geralmente é baixo nessas
condicdes. Assim, percebemos que ainda seria possivel realizar estudos
envolvendo reacdes mais limpas, cuja proposta faz parte dos objetivos
do nosso trabalho.
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3. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a
sintese dos selenol ésteres e, em seguida, serdo apresentados os
resultados referentes a preparacdo dos carbamatos de 9-fluorenilmetila.

3.1 Preparacao dos selenol ésteres
3.1.1 Sintese de selenol ésteres a partir de cloretos de acido

De acordo com nosso interesse na sintese e aplicacdo de
compostos contendo selénio com propriedades importantes e em
concordancia com os objetivos tragados, prop6s-se 0 desenvolvimento
de uma nova metodologia para a preparacgdo de selenol ésteres, com uma
grande variedade estrutural.

Inicialmente, realizou-se a analise retrossintética do composto
desejado, objetivando uma rota sintética adequada (Esquema 34). Dessa
forma, através da analise retrossintética do selenol éster 3 percebe-se
gue os cloretos de acidos 1 seriam os equivalentes sintéticos dos
“synthons” cation acilas 42. Em relacdo ao grupamento organosselénio
pode-se deduzir que estes poderiam ser introduzidos na molécula através
de anions de selénio 43, que podem ser gerados in situ pela clivagem da
ligacdo quimica Se-Se proveniente de disselenetos apropriados.

(0] (@]
P — Vg O SeR!
R 35 SeR! F<42 43
f f
(0]
R)kCI + R'SeSeR'’
1 2
Esquema 34
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Baseado nesta analise realizou-se um estudo sistematico visando
encontrar a melhor condicdo reacional, variando diversos parametros
tais como: tempo reacional, temperatura e poténcia do micro-ondas
(Tabela 1). Para este fim, elegeu-se a reacdo entre cloreto de benzoila 1a
e disseleneto de difenila 2a, na presenga de zinco elementar, como
sistema padrdo para uma avaliagdo da melhor condicdo da reacdo
(Tabela 1).

Nos experimentos iniciais, realizaram-se estudos no sentido de se
determinar o melhor tempo reacional, utilizando uma poténcia de 100 W
e temperatura de 80 °C (entradas 1 a 4). Primeiramente, quando a reacdo
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 satisfatorio, levando a formacéo do produto 3a em 72%
de rendimento (entrada 2). Conduzindo-se a reagdo por 2 minutos o
selenol éster 3a foi obtido 88% de rendimento (entrada 3). Entretanto,
guando se aumentou o tempo reacional para 5 minutos, ndo se observou
um acréscimo significativo no rendimento da reacdo (entrada 4). Assim,
0 melhor tempo reacional encontrado foi de somente 2 minutos.

A fim de verificar se a atmosfera inerte poderia influenciar no
rendimento da reacéo, realizou-se um experimento sob condigBes de
Schlenk. Contudo, quando a reacdo foi conduzida sob atmosfera de
argbnio, também, obteve-se o selenol éster desejado em 88 % de
rendimento (entrada 5).

Com relacdo a temperatura da reacdo, quando conduzimos a
mesma a 130 °C ndo houve um acréscimo significativo no rendimento
(entrada 6). Entretanto, um drastico decréscimo no rendimento foi
observado quando a reacédo foi conduzida a 50 °C (entrada 7).

Apo0s estabelecer o melhor tempo bem como temperatura da
reacdo, variou-se a poténcia do micro-ondas. Ao conduzirmos a reacéo a
150 W, podemos observar que o rendimento permanece inalterado
(entrada 8). No entanto, um decréscimo no rendimento da reacdo foi
observado, quando a mesma foi conduzida utilizando uma poténcia de
50 W (entrada 9).

De modo a verificar a influéncia do micro-ondas, a mesma reacdo
foi realizada sob aquecimento convencional. Entretanto, mesmo apds 90
minutos de reagédo, o produto desejado foi obtido com somente 67% de
rendimento (entrada 10).
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Tabela 1. Variagio das condigdes reacionais®

i g ()
Temperatura,

1a 2a tempo 3a
Entrada t (min) Poténcia (W) T(°C) Rendimento” (%)

1 05 100 80 61
2 1 100 80 72
3 2 100 80 88
4 5 100 80 90
5 2 100 80 88°
6 2 100 130 91
7 2 100 50 63
8 2 150 80 88
9 2 50 80 40
10 90 - 80 67"

 Condigdes reacionais: cloreto de benzoila (0,5 mmol), disseleneto de difenila (0 25
mmol) 2Zn (0,25 mmol), MO. » Rendimentos isolados. “ Reagdo realizada sob argénio.
9 Reacao realizada sob aquecimento convencional

Cabe ressaltar que por ja existir na literatura estudos no que diz
respeito a melhor quantidade de metal para a geragao de anions
selenolatos de zinco a partir disselenetos de diorganoila,” nao foram
feitas variacfes nas condicdes reacionais no que se refere a quantidade
de zinco.

Apobs estabelecer a melhor condicdo reacional, avaliou-se o
escopo da reacdo, variando-se 0s grupamentos R dos disselenetos de
diorganoila e R* dos cloretos de &cido (Tabelas 2 e 3).
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Dessa forma, primeiramente, estudou-se a natureza do
grupamento R, onde a combinacéo de varios disselenetos com cloreto de
benzoila foi efetuada de acordo com nossa metodologia (Tabela 2).

Com relacdo a natureza eletrénica dos substituintes ligados ao
anel aromatico dos disselenetos de diorganoila, observou-se que o
sistema reacional foi bastante suscetivel 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-toluila, o
produto desejado 3d foi obtido na mesma faixa de rendimento que o seu
analogo para substituido (entrada 3).

Por outro lado, quando se empregou disselenetos com
grupamentos retiradores de elétrons um acréscimo significativo no
rendimento da reacdo foi observado (entradas 4 e 5). A utilizacdo 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 ion 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 ions selenolatos gerados in situ ap6s a quebra da
ligagdo Se-Se pelo agente redutor.

Embora disselenetos arilicos sejam mais reativos do que os seus
analogos alifaticos e, consequentemente, muito mais facilmente
clivados.®® Através deste novo método também foi possivel sintetizar
selenol ésteres partindo-se de disselenetos alifaticos. Aplicando-se a
mesma metodologia, porém usando disseleneto de dibenzila e dietila
como fontes de anions selenolatos, 0s respectivos selenol ésteres foram
sintetizados em bons rendimentos (entradas 6 e 7).
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Tabela 2. Sintese dos Selenol ésteres 3b-h?

(0]
MO (100 W), R
Cl . R-Se), Zn° Se
80 °C, 2 min
1a 2b-h 3b-h
Entrada R Selenol éster Rendimento (%)°
1 p-OCHzPh @_é)
Se-@—OMe
3p 61
2 p-CHsPh ©_<0
Se-@—Me
3¢ 66
3 0-CH3Ph ©_<0
&e@ 70
Me 3d
4 p-CIPh

O
Se@—CI
3e 90
5 0-CIPh : o]
Se@

Cl 3f

o}
3g

7 Et @_40

Se-\sh 70

92

# Condigbes reacionais: cloreto de benzoila (0,5 mmol), disseleneto de diorganoila
(0,25 mmol), Zn® (0,25 mmol), MO. ® Rendimentos isolados.
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Com o intuito de avaliar a influéncia do grupo R*, variaram-se os
grupamentos ligados ao cloreto de &cido (Tabela 3). Analisou-se a
influéncia tanto de grupos doadores quanto retiradores de elétrons na
posicdo para do anel aromatico (entradas 1 e 2).

Primeiramente, o emprego de um cloreto de &cido contendo um
grupamento doador de elétrons propiciou a obtencdo do produto em
80% rendimento (entrada 1). Contudo, um aumento significativo no
rendimento da reagdo foi observado quando se utilizou o cloreto de 4-
bromo benzoila como fonte de grupo acila, sendo o selenol éster 3j
obtido em 95% (entrada 2).

Entretanto, a utilizagdo de um grupamento halogenado na posigédo
orto do anel aromético mostrou um efeito negativo na reacdo,
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 4cidos alifaticos (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 sintese de
selenol ésteres funcionalizados com o grupo acetila é muito interessante
no ponto de vista sintético, uma vez que 0s mesmos podem ser
empregados como grupos protetores de selénio.”

Por outro lado, efeitos estéricos aparentam ser de crucial
importancia nessa reacdo. Um aumento na demanda estérica na
vizinhanga ao grupamento carbonila acarretou em um efeito negativo na
reacdo, uma vez que um decréscimo pronunciado no rendimento foi
observado quando se empregou cloretos de acidos mais volumosos
(entradas 5 e 6).
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Tabela 3. Sintese dos selenol ésteres 3i-n?

(100 w), o Q
Se °—>
R1J\ @ 2 TH0C zmin T riinae
3i-n

1b-g

Entrada R Selenol éster Rendimento (%)°

1 p-CH3Ph, 1b o)
040
3 %0
2 p-BrPh, 1c o]
OO
S
e 3 95

3 o-CIPh, 1d (o}
Lo, -
cl 3k

4 Me, 1e o]

)I\Se—©3l 86
o
YO,y
o
cK%sh@an a1

“Condicées reacionais: cloreto de acido (0,5 mmol), disseleneto de difenila (0,25 mmol),
Zn° (0,25 mmol), MO. b Rendimentos isolados.

5 t-Bu, 1f

6 CIC4Hs, 1g

Todos os selenol ésteres foram identificados por RMN *H e RMN
3C. A seguir discutiremos a atribuicao dos sinais nos espectros de RMN
para o selenol éster 31, como representante dessa classe de compostos.

No espectro de RMN *H (Figura 6), observa-se na regiéo entre
7,54-7,51 ppm, um multipleto com integral relativa a 2 hidrogénios,
caracteristico dos hidrogénios aromaticos do grupamento fenila. Em
7,40-7,38 ppm, visualiza-se um outro multipleto com integral relativa a
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3 hidrogénios, referente aos demais hidrogénios aromaticos do
composto 3l.

Em 2,46 ppm, pode-se observar um singleto, com integral
relativa a 3 hidrogénios, correspondente aos hidrogénios do grupamento
CHj3 ligados ao carbono C-6.

Tﬁdm 4 6
T s
s 1°Se” 2
E 6
o7
CLEE
2
705 ]
Eo.q
i 4,5
713
i
D__ JL 1

L AR RS S ML LAAE AN LA many RS AR AL LA MY LA ) RS mabs BALAERALA A RALLY MaAAL DAL LARAS AR AL Ba A LA MR AR R
745 7o :%:) 60 55 50 45 40 35 30 25 2n 15 1.0 05 1}
Chemical Shift (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN *H do composto 31 em CDCl; a 400 MHz

No espectro de RMN **C, observam-se os sinais referentes a
todos os carbonos da molécula, totalizando 6 sinais (Figura 7).

Em um deslocamento quimico de 196,4 ppm pode-se visualizar o
sinal referente a carbonila do grupamento selenol éster (C-1). Os sinais
referentes aos carbonos mono-hidrogenados do anel aromatico
encontram-se na regido 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 atribuido ao carbono a carbono quartenario (C-
2). Em um deslocamento quimico de 33,9 ppm, observa-se o sinal
referente ao carbono C-6 que foi atribuido ao grupamento metila ligado
a carbonila.
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Figura 7: Espectro de RMN **C do composto 31 em CDCl; a 50 MHz.

Baseado em trabalhos descritos em literatura,*®** propusemos um
possivel mecanismo para a sintese dos selenol ésteres (Esquema 35).
Acredita-se que, primeiramente, ocorra a formagdo do selenolato de
zinco 44 no meio reacional. Tal intermedidrio seria, rapidamente, gerado
in situ através da reducdo do disseleneto de diorganoila por zinco
metélico sob irradiacdo de micro-ondas. Em seguida, a espécie 44
reagiria com o cloreto de acido 1 formando o selenol éster desejado e
mais uma espécie negativa de selénio, o RSeZnCl. Na sequéncia, 0
intermediario 45, o qual é um reagente muito versatil em quimica
organica,”* reagiria com outro equivalente de cloreto de 4cido, levando a
outra molécula do selenol éster 3.
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MO | Zn°
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R SeR!
3

Esquema 35

3.1.2 Sintese de selenol ésteres a partir de anidridos e acidos
carboxilicos

A fim de expandir a metodologia para diferentes substratos,
planejou-se a sintese dos selenol ésteres partindo-se de anidridos e
acidos carboxilicos ao invés do cloreto de acidos (Tabela 4).

Inicialmente, a reacdo foi realizada empregando-se anidridos
carboxilicos como fonte de grupamento acila (entradas 1 e 2).
Utilizando o anidrido benzdico sob condicbes 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 sdo bastante significativos,
uma vez que o0s anidridos empregados na reagdo possuem menor
reatividade quando comparado aos seus analogos cloretos de acido.

Entretanto, a metodologia ndo se mostrou eficiente para a sintese
de selenol éteres partindo-se de 4&cidos carboxilicos em condicoes
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similares (entradas 3 e 4). Além disso, recuperaram-se todos os
materiais de partida mesmo apds irradiar o sistema reacional por um
periodo de 15 minutos a poténcia de 100 watts. Provavelmente a reagéo
ndo ocorra devido a baixa reatividade desses &cidos carboxilicos frentes
a reacdo de adicdo nucleofilica de ions selenolatos.

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

acidos carboxilicos?

MO (100 W), 0
Zn° J\
80 °C, 2 min

0
k + Se)2 1
R “OR2 R Se
46 2a 3
Entrada R’ R’ Selenol éster Rend. (%)°
1 Ph o] 0
=< OO
Ph Se 49
3a
2 Me § _«0 )cj)\
Me Se_@:ﬂ 60
3 Ph H ©_<0
S
3a
4 Me H o

)I\Se@m _c

? Condigdes reacionais: cloreto de acido ou acido carboxilico (0,5 mmol), disseleneto
de difenila (0,25 mmol), Zn° (0,25 mmol), MO. » Rendimentos isolados. © Reacéo
conduzida durante 15 minutos.
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3.2 Sintese de outros calcogenol ésteres

Nosso grupo de pesquisa também vem atuando na sintese de
outros organocalcogénios como, por exemplo, tiol- e telurol ésteres sob
diferentes condic@es reacionais. Assim, 0 sucesso obtido na preparacao
dos derivados de selenol ésteres 3a-n levou-nos a estender a
metodologia para os analogos de enxofre e teldrio.

A preparacdo dos andlogos de enxofre 48a-c foi realizada de
maneira similar aos derivados de selénio. Na Tabela 5 sdo mostrados 0s
resultados obtidos quando se realizou a preparacéo dos tiol ésteres com
diferentes cloretos de acidos, em presenca de dissulfeto de difenila.

Inicialmente, elegeu-se a reacdo entre cloreto de benzoila e
dissulfeto de difenila 47, em presenca de zinco, sob condigdes 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
reacdo foi realizada durante 5 minutos, porém obteve-se o tiol éster
desejado sem um aumento significativo no rendimento da reacédo
(entrada 2).

Adicionalmente, variou-se o grupo R' do cloreto de organoila a
fim de verificar a influéncia desse grupamento sobre o rendimento da
reacdo (entradas 3 e 4). Entretanto, a utilizacdo de cloretos de &cido
possuindo tanto grupos doadores quanto retiradores de elétrons ndo
afetou significativamente o rendimento da reacdo. Assim, 0 emprego
dos cloretos de para-toluila e para-bromo benzoila forneceu os
correspondentes produtos em 45% e 53% de rendimento,
respectivamente (entradas 3 e 4).

E importante ressaltar que os tiol ésteres tém sido empregados
como interessantes intermediarios em muitas transformagdes organicas
como, por exemplo, na formacéo de novas ligacées carbono-carbono’® e
em reacdes assimétricas do tipo aldol.” Dessa forma, a obtencéo dos tiol
ésteres utilizando a presente metodologia torna o trabalho bastante
atraente no ponto de vista sintético.
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Tabela 5. Sintese de tiol ésteres®

O o O /©
100 W, Zn
+ s) : -
R1kc| Q > 780°C.2min R1J\S
1 47

48a-c

Entrada R Tiol éster Rend. (%)’

1 Ph @_40
<)
48a 44

45

? Condigées reacionais: cloreto de acido (0,5 mmol), dissulfeto de
difenila (0,25 mmol), Zn® (0,25 mmol), MO. ® Rendimentos isolados. ¢
Reacgéo conduzida durante 5 minutos.

Por outro lado, a mesma metodologia ndo se mostrou eficiente
para a sintese de telurol ésteres, uma vez que néo foi possivel preparar o
composto 50 mesmo apds 10 de irradiacdo sob micro-ondas (Esquema
36). Uma explicacdo plausivel para essa limitagdo da presente
metodologia seria devido & menor estabilidade dos ions telurolatos de
zinco quando comparados aos seus analogos de selénio e enxofre.
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9 g ()
100 W, Zn°

80 °C, 10 min
1a 49 50
Esquema 36

3.3 Sintese de Selenocarbonatos

Como estudo posterior da presente metodologia, decidiu-se
realizar a preparacdo de selenocarbonatos altamente funcionalizados, os
quais tém sido utilizados em reacBes de descarboxilacdo catalisada por
paladio.”* Além disso, tais carbonatos podem ser utilizados como grupos
protetores de selendis e/ou selenolatos.”

A fim de preparar os selenocarbonatos desejados, utilizaram-se as
mesmas condicBes reacionais otimizadas para a sintese dos selenol
ésteres. Por essa abordagem, sintetizaram-se trés selenocarbonatos com
diferentes  caracteristicas  estruturais, porém partindo-se  de
cloroformiatos de organoila e disseleneto de difenila (Esquema 37).

Inicialmente, reagindo-se cloreto de benziloxicarbonila (CbzClI)
com disseleneto de difenila, na presenga de zinco, obteve-se o
selenocarbonato desejado em 62% de rendimento. Da mesma forma,
qguando a reacdo foi conduzida utilizando FmocCl como fonte
eletrofilica, o respectivo produto de protecdo foi obtido em 60% de
rendimento.

Por outro lado, o emprego de cloroformiato de etila levou a
formacdo 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 periodo sem problema de
decomposicdo e/ou desprotecao.

Apesar dos bons resultados obtidos com o0 emprego
cloroformiatos de organoila para a sintese de selenocarbonatos, ndo foi
possivel a obtencdo do composto 5d utilizando-se o dicarbonato de
diterc-butila como fonte de grupo acila (Esquema 38).

MO (100 W), Q
Zn
)()k J< Q 80°C2m|n§)()l\
5d
Esquema 38
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3.4 Sintese dos carbamatos de 9-fluorenilmetila

3.4.1 Sintese de aminas Fmoc-protegidas

A segunda parte do trabalho, a qual envolve a sintese dos
carbamatos de 9-fluorenilmetila, teve inicio pelos estudos da andlise
retrossintética do composto 8, a fim de se obter uma rota sintética
satisfatéria (Esquema 39).

Dessa forma, observa-se que o composto 6 pode ser o equivalente
sintético do amideto 51. Em rela¢do ao grupamento carbamato, pode-se
inferir que este poderia ser introduzido na molécula a partir do cloreto
de 9-fluorenilmetoxicarbonila, este que seria 0 equivalente sintético do
“synthon” 52.

R‘r\fj\o .O R.\@ ®II\o .O

) ; v
8 O 51 52

Esquema 39

Efetivamente, para a sintese das aminas Fmoc-protegidas,
também planejou-se estudos sistematicos das condicBes reacionais, a
fim de se alcangar bons rendimentos via uma metodologia rapida e sem
solvente. Inicialmente, elegeu-se a reagdo entre anilina e FmocCIl como
sistema padrdo para uma avaliagdo da melhor condigdo reacional
(Esquema 40).
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Esquema 40

Em um primeiro momento, a reacdo foi conduzida durante 1
minuto, utilizando uma poténcia de 100 W a 80 °C, onde o produto
desejado foi obtido em 63% de rendimento (Tabela 6, entrada 1).

Com o propdsito de melhorar o rendimento da reacéo, realizou-se
um experimento sob atmosfera de argdnio, utilizando-se condicfes de
Schlenk. Entretanto, a reacdo ndo se mostrou dependente de atmosfera
inerte, uma vez que conduzindo a reacdo sob argdnio 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 reacéo de protecéo da
anilina com o grupo 9-fluorenilmetila foi realizada em 5 minutos. Nesta
condicdo, o produto desejado foi obtido com 96% rendimento (entrada
4).

Ao conduzirmos esta reacdo a temperatura de 110 °C podemos
observar que o rendimento permaneceu praticamente 0 mesmo, quando
comparado ao resultado obtido a 80 °C (entrada 4 vs 5). Contudo,
quando a reacdo foi realizada a 50 °C um decréscimo no rendimento da
reacdo foi observado (entrada 6).

Com relagdo & poténcia, podemos notar na entrada 7 que ao
conduzir a reagdo a 200 W o rendimento permaneceu inalterado. No
entanto, quando o sistema reacional foi irradiado a uma poténcia de 75
W, o respectivo carbamato foi sintetizado com somente 65% de
rendimento (entrada 8).

Com intuito de avaliar a influéncia do micro-ondas sobre o
rendimento da reacdo, realizou-se um experimento sob aquecimento
convencional a 80 °C (entrada 9). Nesta condi¢do, a anilina Fmoc-
protegida foi obtida em somente 55% de rendimento, mesmo ap6s 24
horas de reacéo.
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Tabela 6. Otimizacéo das condices reacionais®

O Q tempo Q Q
NH, >—O temperatura >_O
NG a T ey
poténcia
6a 7 O 8a O

Entrada t (min) Poténcia (W) T (°C) Rendimento (%)”
1 1 100 80 63
2 1 100 80 64°
3 3 100 80 80
4 5 100 80 96
5 5 100 110 95
6 3 100 50 82
7 5 200 80 96
8 5 75 80 65
9 1440 - 80 55¢

? Condigdes reacionais: cloroformiato de 9-fluorenilmetila (0,55 mmol), anilina (0,5
mmol), MO. ® Rendimentos isolados.  Reagdo realizada sob argdnio. ¢ Reagdo
realizada sob aquecimento convencional.

Tendo estabelecida a melhor condicéo reacional, variou-se uma
série de aminas a fim de se verificar o escopo da reacéo (Tabela 7).

Primeiramente, avaliou-se a influéncia que grupamentos com
diferentes padrbes de substituicdo no anel aromatico teriam sobre o
rendimento da reacdo (entradas 1-5). Assim, quando se empregou as
aminas 6b e 6¢, 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 nucledfilos na sintese dos compostos Fmoc-

66



protegidos desejados. O emprego da 4-bromo anilina, por exemplo,
forneceu seu respectivo produto em 91% de rendimento (entrada 3).

Além disso, a reacdo também se mostrou compativel com
grupamentos ligados na posicdo orto do anel aromatico. Quando se
utilizou um grupo bromo o seu respectivo produto de protecdo foi
sintetizado em 94% (entrada 4). Do mesmo modo, 0 emprego do 2-
amino fenol levou a formacgdo do produto desejado em bom rendimento
(entrada 5).

Por outro lado, quando se reagiu a amina 6g com FmocCl,
obteve-se 0 respectivo carbamato em 72% de rendimento (entrada 6).
Até o presente momento ndo se encontrou uma explicagéo plausivel 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 alifaticas como fonte nucleofilica
(entradas 7 a 10). A reacdo entre benzilamina e cloreto de 9-
fluorenilmetila, por exemplo, propiciou a formacdo do produto 8h em
80% de rendimento (entrada 7).

Do mesmo modo, a utilizacdo de uma amina contendo uma
cadeia alquilica de 12 carbonos levou a obtencdo do produto desejado
em bom rendimento (entrada 8). Contudo, a reacdo mostrou-se sensivel
em relacdo a efeitos estéricos das aminas alifaticas. 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 relagdo as estruturas
das aminas, realizou-se a sintese de um carbamato contendo um
heterociclo em sua estrutura. Por essa abordagem foi possivel a
obtencéo do produto 8k em 63% de rendimento (entrada 10).
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Tabela 7. Sintese da vérias aminas Fmoc-protegidas®

Q. )
NH MO (100 W) >\~O
2 ————— > R-NH .
R * C' 80 °C, 5 min
6b - 8b-1 O

Entrada Amina Produto Rend. (%)°

8c 88

2
1 /@’ 8b 95
Me
6b
o

6e
NH,
5 @: 8f 81
OH
6f
NH,
6 @ 8g 72
OCH
6g
NH,
7 gh 80
6h
NH,
8 e 8i 86
6i
NH,
9 g 8] 52
6j
0.
10 [ j 8k
N 63°
H
8k

@ Condigdes reacionais: cloroformiato de S-fluorenilmetila (0,55 mmol), amina
(05 mmol), MO (100 W). *Rendimentos  isolados. “Tragos de
dibenzofulvenomorfolina foram detectados no bruto da reagéo.




Cabe salientar que quando se empregou morfolina como fonte
nucleofilica foi detectado tracos de um derivado de dibenzofulveno no
produto bruto da reagdo. Entretanto, o produto desejado foi obtido em
bom rendimento apds purificacdo por coluna, como mostrado na Tabela
7 (entrada 10).

Adicionalmente, realizou-se um experimento deixando a reacdo
sem purificacdo por aproximadamente duas semanas, onde se observou
uma maior formacdo do subproduto em relagdo ao composto 8k
(Esquema 41). Dessa forma, para esse exemplo especifico de carbamato,
¢ importante que o ap6s o término da reacdo o produto bruto seja
imediatamente purificado a fim de se evitar a decomposi¢do do
carbamato 8k.

[ j %O _Mo(100w)
\_{ 80 °C, 5 min (J \k_{ Q/\t

Purificado imediatamente : 63% 1%
Purificado apés 2 semanas: 30% 32%
Esquema 41

De fato, a obtengdo do dibenzofulvenomorfolina via reacdo de
desprotecdo de carbamato de 9-fluorenilmetila ja fora previamente
observada por Carpino e colaboradores.”® Dessa forma, com base nesses
trabalhos, propusemos uma explicagdo plausivel para a obtengdo do
composto 53, onde o mecanismo seria similar a uma reacdo de
desprotecdo do grupamento Fmoc (Esquema 42).

Primeiramente, uma pequena quantidade de base no meio
reacional poderia desprotonar o carbamato 8k levando a formacdo de
54. A partir dessa espécie seria formado o benzofulveno e a espécie 56,
gue em presenca de umidade formaria o acido carbamico 57. Como ja
descrito em literatura,”’ 4cido carbamicos sdo pouco estaveis e
dissociam-se facilmente em CO, e em suas respectivas aminas. Assim,
acredita-se a morfolina seria regenerada no meio reacional a partir da
dissociacdo do écido carbdmico 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 € particularmente Gtil, uma vez que foi possivel a
obtencdo de uma série de aminas Fmoc-protegidas com rendimentos de
bons a étimos.

Além disso, todos os produtos sintetizados foram identificados
por RMN de *H e *C. A seguir discutiremos a atribuicdo dos sinais nos
espectros de RMN para o carbamato 8b, como representante dessa
classe de compostos.

No espectro de RMN de *H (Figura 8) observa-se em 7,77 ppm
um dubleto com integral relativa a 2 hidrogénios (J = 7,4 Hz), referentes
aos hidrogénios ligados aos carbonos C-8. Em 7,60 ppm, visualiza-se
um outro dubleto (J = 7,4 Hz) referente aos hidrogénios ligados a C-5.

Em um deslocamento quimico de 7,40 ppm, encontra-se um
tripleto (J = 7,4 Hz) com integral relativa a 2H que pode ser atribuido
aos hidrogénios 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 hidrogénios. O sinal em
campo mais alto pode ser atribuido aos hidrogénios ligados a C-12, os
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quais se encontram desdobrados na forma de um dubleto, apresentando
integral relativa & 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 atribuido ao hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio.

Em um deslocamento quimico de 4,52 ppm observa-se um sinal
na forma de um dubleto integrado para 2 hidrogénios referente aos
hidrogénios 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
hidrogénios e J = 6,6 Hz, referente ao hidrogénio ligado a C-3.

Pode-se ainda observar no espectro de RMN *H, em 2,31 ppm um
sinal na forma de singleto que foi atribuido ao grupamento metila (C-
14).

8 460 | as0 | am 43 ‘
1 (ppm)
5 12 2
3

T T T T T T T T
35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0

T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0
f1 (ppm)

Figura 8. Espectro de RMN "H do composto 8b em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN **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 a carbonila
do grupamento carbamato (C-1). Em deslocamentos quimicos de 148,20
e 146,68 ppm, encontram-se 0s sinais correspondentes aos carbonos
quaternarios C-4 e C-9, respectivamente. Em campo mais alto,
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observam-se 0s carbonos quartenarios C-13 e C-10. Na regido
compreendida entre 129,52 e 119,06 ppm encontram-se 0S sinais
referentes aos carbonos mono-hidrogenados dos anéis aromaticos,
totalizando 6 sinais.

Atribuiu-se o sinal que aparece 66,77 ppm ao carbono C-2. Esse
sinal foi atribuido a esse carbono devido a vizinhanga com o atomo de
oxigénio, pois neste caso 0 carbono encontra-se em campo mais baixo
guando comparado aos demais carbonos alifaticos.

Por outro lado, o sinal visualizado em 47,17 ppm, pode ser
atribuido ao carbono C-3. Em um deslocamento quimico de 75,00 ppm
encontra-se o carbono C-14, referente ao grupamento metila.

b8m15c

carbono

T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN **C do composto 8b em CDCl; a 50 MHz.

Com base em alguns trabalhos descritos na literatura,®”"
propusemos um possivel mecanismo para a sintese das aminas Fmoc-
protegidas (Esquema 43). Acreditamos que a obtencdo dos carbamatos
de 9-fluorenilmetila desejados deva ocorrer a partir de uma reacdo de
adicdo/eliminacéo.

Assim, inicialmente, a espécie nucleofilica se adicionaria ao
carbono sp® do cloroformiato de 9-fluorenilmetila, formando o
intermediario tetraédrico 58. Posteriormente, a eliminacdo ocorreria em
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duas etapas, onde primeiramente se formaria a ligacdo dupla carbono-
oxigénio, levando a formacdo de um ion cloreto e o composto 59. Na
segunda etapa da eliminacdo, o composto 59 seria desprotonado pelo ion
cloreto formando o carbamato desejado 8 (Esquema 43).

) R1 o
CI>_>O . — CL) (31
T 59

1-N<
RHR

Esquema 43

3.4.2 Sintese de aminoacidos e aminoalcoois Fmoc-protegidos

ReacBes envolvendo aminodcidos Fmoc-protegidos sdo
conhecidas como eficientes ferramentas sintéticas em indmeras
transformag@es, tais como sintese em fase sélida’® e reacéo de protecéo-
desprotecéo ortogonal.®

Dessa forma, também, testou-se uma série de aminoacidos frente
a reacdo de protecdo com o grupamento Fmoc (Tabela 8). Entretanto,
ndo foi possivel a obtengéo de nenhum dos produtos desejados (entradas
1-3).

Além disso, utilizando L-fenilalanina como material de partida,
variaram-se pardmetros como tempo e poténcia, porém novamente nao
se obteve 0 aminoacido Fmoc-protegido 61a (entradas 4 e 5).

Do mesmo modo, o emprego de aditivos como Na,COj3 e agua
ndo tiveram influencia sobre a reacdo, uma vez que ndo foi possivel a
sintese do produto desejado (entradas 6 e 7).
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Tabela 8. Sintese de aminoacidos Fmoc-protegidos®

o) 0 Q o)
R >\—O MO (100 W) R
OH + Cl

(Y oty o
NH, 80 °C, tempo HN

7 “Fmoc
60a-c 61a-c

Entrada R Tempo (min) Aditivo Rendimento (%)
1 Bn 5 - -
2 iso-prop 5 - -
3 Ph 5 - -
4 Bn 20 - -
5 Bn 20 - b
6 Bn 15 agua -
7 Bn 15 Na,CO; -

? Condigées reacionais: cloroformiato de 9-fluorenilmetila (0,55 mmol), amina (0,5
mmol), MO (100 W). ® Reagao realizada utilizando uma poténcia de 200 W.

Tendo em vista a grande experiéncia nosso grupo de pesquisa em
reacdes envolvendo aminodalcoois, bem como na aplicagdo dos mesmos
como catalisadores ou ligantes quirais em reacdes enantiosseletivas;™
avaliou-se, também, a possibilidade de preparagdo de derivados de
aminoalcoois protegidos na forma de carbamato.

Dessa forma, testou-se dois aminodlcoois comercialmente
disponiveis, derivados da L-fenila e da L-valina frente & reacdo de
protecdo com cloreto de 9-fluorenilmetila (Esquema 44). No entanto, a
mesma metodologia ndo se mostrou aplicavel a sintese dos aminoélcoois
Fmoc-protegidos, pois ndo se obteve os produtos desejados sob as
condig¢des mostradas no Esquema 43.
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%o ()
R >\~O MO (100 W R

Y OH 4 g . - : Y oH
NH, 80 °C, 5-10 min HN

7 “Fmoc
62a-b 63a-b

R: Bn, iso-propila

Esquema 44

Em virtude dos compostos 61 e 63 ndo serem obtidos por nosso
protocolo, a reagdo ndo foi estendida para os demais aminoacidos e
aminoalcoois disponiveis em nosso laboratdrio.

3.6 Sintese de carbonatos- e tiocarbonatos de 9-
fluorenilmetila

Carbonatos- e tiocarbonatos de 9-fluorenilmetila também
possuem reconhecida importancia sintética.?* Desse modo, utilizando o
mesmo método estabelecido para a preparacdo das aminas Fmoc-
protegidas, verificou-se a possibilidade de sintetizar esses analogos de
oxigénio e enxofre (Esquema 45). Entretanto, a mesma metodologia ndo
se mostrou Util para a sintese de carbonatos- e tiocarbonatos de 9
fluorenilmetila, uma vez que ndo foi possivel a obtengdo dos compostos

64 e 65 (Esquema 45).

o %

(e}
MO (100 W), QO .
80 °C, 5 min 64 O

O

SH
MQ >
o)
MO (100 W), QS .
65

80 °C, 5 min

O

Esquema 45
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3.7 Protecdo de amina com o0 grupamento terc-
butiloxicarbonila

De posse das melhores condi¢fes reacionais para a sintese das
aminas Fmoc-protegidas, verificou-se se a presente metodologia poderia
ser aplicada para a protecdo de aminas utilizando o grupo terc-
butiloxicarbonila (Boc), partindo-se do seu respectivo anidrido. Assim,
reagindo-se anilina e Boc,O em somente 5 minutos de reacdo, em
auséncia de solvente, obteve-se o carbamato desejado 66 em 90% de
rendimento (Esquema 46)

e I F Ak
©/ MO (100 W), Q )L

80 °C, 5 min

90%
Esquema 46

Um estudo mais abrangente com relagdo & variagdo dos
grupamentos amina ainda poderia ser realizado. Entretanto, por ja existir
um trabalho publicado envolvendo protecdo de aminas com o
grupamento Boc em auséncia de solvente e sob irradiacdo de micro-
ondas,® e considerando os objetivos da presente tese, ndo exploramos o
escopo desta reacéo.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para 0 presente
doutorado e através da analise dos resultados obtidos, é possivel fazer
algumas generalizaces frente a pesquisa realizada:

A atuacdo ao longo do curso de doutorado deu-se,
primordialmente, no desenvolvimento de metodologias ambientalmente
adequadas, envolvendo reagGes sem solventes sob aquecimento de
micro-ondas.

Uma das frentes de pesquisa esteve centrada na sintese de
selenol ésteres, onde se desenvolveu um método eficiente para a
preparacdo desses compostos organosselénio, sendo 0s mesmos
sintetizados em bons rendimentos em apenas 2 minutos de reacdo. Dado
0 sucesso obtido com a sintese dos selenol ésteres, estendeu-se a mesma
metodologia para a preparacdo de selenocarbonatos, tornando-a mais
abrangente.

Outro aspecto importante da presente tese foi o
desenvolvimento de um novo método para a prote¢do 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 reacao.

Estas novas metodologias desenvolvidas no presente doutorado
sdo muito atraentes do ponto de pista ambiental, uma vez que dispensam
0 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
producdo de dois artigos, submetidos em periédicos de nivel
internacional, sendo que um deles ja se encontra publicado em um
excelente periddico (Green Chemistry, v. 14, p. 456-460, 2012) e o
outro se encontra em fase de avaliag&o.

Cabe salientar, ainda, que estes foram os primeiros trabalhos
realizados pelo nosso grupo, nos quais se utilizou a combinagdo micro-
ondas e reagdo sem solvente. Portanto, acredita-se que novos trabalhos
serdo realizados envolvendo a sintese de outros compostos
biologicamente e/ou sinteticamente importantes.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Materiais utilizados e equipamentos

Os solventes utilizados nas extra¢des das rea¢des, cromatografia
em coluna (CC) e cromatografia em camada delgada (CCD) foram de
grau analitico P. A.

Para o procedimento de isolamento e purificacdo dos compostos
por CC, foi utilizado como fase estacionaria gel de silica 0,063 - 0,2
mesh e gel de silica 0,04 - 0,063 mesh para CC flash.

As fracBes e compostos obtidos foram analisados através de
CCD, utilizando-se placas de aluminio recobertas por gel de silica60
GF254, de marca Merck, com 0,25 mm de espessura e particulas entre 5
a 40 pum de didmetro. As substancias separadas nas placas
cromatograficas foram visualizadas utilizando varios reveladores:
revelacdo em camara de iodo, revelacdo em cmara de luz ultravioleta,
revelacdo com reagente de vanilina seguido de aquecimento a 110 °C.

Todos o0s solventes e reagentes empregados nas sinteses,
purificacbes e caracterizagdes foram adquiridos de fontes comerciais
(Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados sem prévia
purificacéo.

As reacdes em micro-ondas foram realizadas em Reator
Discover tipo Explorer, marca CEM Corporation (Superlab).

Para remogdo dos solventes das solucBes organicas, foram
utilizados:

- Rota-evaporador Heidolph V'V 2000;

- Rota-evaporador - M Buichi HB -140;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo
Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m*/ h.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e *C
foram obtidos utilizando-se o espectrdmetro Varian AS-400, operando
em 400 MHz para 'H e 100 MHz para *C. As amostras foram
dissolvidas em cloroférmio deuterado, empregando-se tetrametilsilano
(TMS) como referéncia. Os deslocamentos quimicos (8) 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 Preparacao dos selenol ésteres

5.2.1 Procedimento geral de preparag&o dos Selenol Esteres

Em um tubo pirex apropriado para o equipamento de micro-
ondas, munido de uma barra de agitacdo magnética, adicionou-se
disseleneto de diorganoila (0,25 mmol), zinco metélico (0,25 mmol) e
cloreto de &cido (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 poténcia, temperatura e tempo desejados.
O sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado na Tabela 1,
sem contar o tempo da rampa de aquecimento. ApOs atingir a
temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a
temperatura constante durante o tempo previamente programado. Apos
0 término da reacdo, adicionou-se agua (2 mL) e extraiu-se esta solu¢do
com acetato de etila (3 X 3 mL). A fase organica foi seca com MgSQy,
filtrada e o solvente removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia com silica flash ou por recristalizacdo, eluindo-se
com uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).

5.2.2 Preparagdo de Se-fenilselenobenzoato 3a:
Em um tubo pirex apropriado para o equipamento

o] de micro-ondas, munido de uma barra de agitagdo
. magnética, adicionou-se disseleneto de difenila
(0,25 mmol), zinco metalico (0,25 mmol) e cloreto

de benzoila (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. Apés a
temperatura atingir 80 °C, o aparelho foi ajustado de modo a manter a
temperatura constante durante o tempo previamente programado. Apos
2 minutos de reacdo, adicionou-se dgua (2 mL) e extraiu-se esta solucéo
com acetato de etila (3 X 3 mL). A fase organica foi seca com MgSQy,
filtrada e o solvente removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia com silica flash, eluindo-se com uma mistura de
hexano/acetato de etila (90:10).
Rendimento: 88%; s6lido amarelo; pf: 37 - 38 °C (lit."” 38.5 -
39.5 °C).
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & = 7,94-7,92 (m, 2H); 7,63-7,58
(m, 3H); 7,50-7,42 (m, 5H). RMN **C (CDCls, 100 MHz): & = 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. Preparacéo de Se-p-metdxifenilselenobenzoato 3b:
Foi utilizado procedimento  experimental
o OMe semelhante ao 5.2.2empregando-se, porém,
: I e /©/ disseleneto de p-metoxila.
Rendimento: 61%; sélido branco; pf: 60 - 62 °C
(Iit.* 62 - 63 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 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 “*C
(CDCls, 100 MHz): 6 = 194,25; 160,45; 137,84; 135,42; 134,57; 133,78;
128,90; 127,30; 114,30; 55,77.

5.2.4. Preparacéo de Se-p-metil selenobenzoato 3c:
Utilizou-se o  procedimento  experimental
o semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém,
©)k39 disseleneto de p-toluila.
Rendimento: 66%; liquido amarelo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,96 — 7,80 (m, 2H); 7,50 — 7,20 (m,
7H): 2.35 (s, 3H). RMN *C (CDCl,, 100 MHz): & = 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. Preparacdo de Se-0-metil selenobenzoato 3d:
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
Q ao 5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de o-
©)k8e toluila. Rendimento: 70%; 6leo amarelo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,96 — 7,80 (m,
2H); 7,50 — 7,20 (m, 7H); 2.35 (s, 3H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): 6 = 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. Preparacao de Se-p-cloro fenilselenobenzoato 3e:
o o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
/©/ a05.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de p-
@Se cloro fenila.
Rendimento: 90%; solido amarelo; pf: 84 - 85 °C
(lit.*" 83.5 - 84.5 °C).
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 = 7,91 — 7,89 (m, 5H); 7,61 — 7,59 (m,
2H); 7,50 — 7,37 (m, 2H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz): § = 192,45;
138,22; 137,91; 136,45; 133,73; 129,27; 128,67; 127,03; 123,61.

5.2.7. Preparacéo de Se-o-cloro fenilselenobenzoato 3f:
o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
©)kSe ao 5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de o-
¢ cloro fenila. Rendimento: 92%; liquido amarelo.
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & = 7,93 — 7,24 (m, 9H,
Ph). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & = 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. Preparacéo de Se-benzilselenobenzoato 3g:
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
i ao 5.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de
©/k$e dibenzila. Rendimento: 71%; liquido amarelo.

RMN *H (CDCl,, 400 MHz): & = 7,87 — 7,84 (m,
2H): 7,49 — 7,32 (m, 3H); 7,24 — 7,17 (m, 5H); 4,30 (s, 2H). RMN **C
(CDCl3, 100 MHz): 6 = 194,50; 138,93; 138,71; 133,60; 128,94; 128,90;
128,72; 127,15; 126,92; 29,12.

5.2.9. Preparacéo de Se-etilselenobenzoato 3h:
o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
s~ 9.2.2 empregando-se, porém, disseleneto de dietila.
Rendimento: 70%; liquido marrom.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 = 7,90 — 7,40 (m, 5H);
3,08 (g, 2H); 1,50 (t, 3H). RMN **C (CDCl,, 100 MHz): & = 195,00;
138,88; 133,27; 130,20; 127,07; 19,45; 15,84.

5.2.10. Preparacdo de Se-fenilp-metilselenobenzoato 3i:
o Utilizou-se o  procedimento  experimental
/©)k56© semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto
de p-toluila.

Rendimento: 80%; sélido amarelo; pf: 59 °C (lit.%*
60°C). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 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).
B3C RMN (CDCl,, 100 MHz): 6 = 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. Preparacao de Se-fenil p-bromoselenobenzoato 3j:
o Utilizou-se o  procedimento  experimental

semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém,
Se cloreto de p-bromo benzoila.
Br

Rendimento: 95%; sélido amarelo; pf: 54,5°C
(1it.¥ 55 °C). RMN *H (CDCls, 200 MHz): § = 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 *¥C (CDCl,, 50 MHz) & = 192.53, 137.31, 136.28, 132.25, 129.46,
129.25, 128.98, 128.70, 125.40.

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

a o Utilizou-se o  procedimento  experimental
semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto
Se de o-cloro benzoila.

Rendimento: 64%; sélido amarelo; pf: 59 °C (lit. 60
°C). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 = 7,65 — 7,59 (m, 4H); 7,37 — 7,18
(m, 5H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz): & = 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. Preparacao de Se-fenilo-cloro selenobenzoato 3lI:
0 Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
)L 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto de acetila.
Se Rendimento: 86%; 6leo amarelo.
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6 = 7,54 — 7,51 (m, 2H);
7,40 — 7,38 (m, 3H); 2,46 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): 5 =
196,4; 135,7; 131,4; 129,1; 127,7; 33,9.

5.2.14. Preparacdo de Se-fenil 2,2-dimetil selenopropanoato
3m:
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao
o /@ 5.2.2 empregando-se, porém, cloreto de pivaloila.
%Se Rendimento: 41%:; 6leo marrom.
RMN *H (CDCls, 400 MHz): 8 = 7,49 — 7,46 (m, 2H);
7,37 — 7,33 (m, 3H); 1,29 (s, 9H). RMN **C (CDCls, 100 MHz): & =
207,98; 136,48; 129,15; 128,81; 126,41; 50,03; 27,22.
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5.2.15. Preparacdo de Se-fenil  3-cloro-2,2-dimetil
selenopropanoato 3n:

0 Utilizou-se o procedimento experimental semelhante

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

2,2-dimetil propanoila. Rendimento: 41%; liquido

amarelo. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & = 7,49 — 7,35 (m, 5H); 3,64 (s,

2H); 1,38 (s, 6H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz): & = 204,84; 135,84;
128,90; 128,57; 125,23; 53,93; 51,03; 22,81.

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

0 Utilizou-se o  procedimento  experimental
©A0)J\Se semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém,
clororoformiato de benzila. Rendimento: 62%;

liquido amarelo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & =
7,23 — 7,20 (m, 2H); 7,45 — 7,42 (m, 8H); 4,09 (s, 2H). RMN *C
(CDCls, 100 MHz): & = 166,27; 138,82; 134,45; 130,03; 129,05; 128,71;
128,67; 127,18; 126,54; 70,97.

5.2.17. Preparacao de O-etil Se-fenilselenocarbonato 5b:
o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
/\O)k ao 5.2.2 empregando-se, porém, clororoformiato de
etila. Rendimento: 53%; liquido amarelo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 = 7.63 - 7.28 (m, 5H); 8 =4.29 (q, J =
7.0 Hz, 2H); 1.29 (t, J = 6.0 Hz, 3H). RMN “*C (CDCl,, 100 MHz): § =
166.73; 135.67; 131.40; 128.90; 125.70; 64.35; 14.25.

Se

5.2.18. Preparacdo de O-(9H-fluoreno) metil Se-
fenilselenocarbonato 5c:

O o Utilizou-se o  procedimento  experimental
' 0*&@ semelhante ao 5.2.2 empregando-se, porém,
O cloroformiato de 9-fluorenilmetila.

Rendimento: 60%; s6lido amarelo; pf: 113,0-114.3
°C (Iit.*" 113,1-114,6 °C ). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,78 — 7,26
(m, 13H); 4,53 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 4.12 (t, J = 7,2 Hz, 1H). RMN **C
(CDCls, 100 MHz): & = 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. Preparacéo de S-feniltiobenzoato 48a:
Em um tubo pirex apropriado para o equipamento de
o @ micro-ondas, munido de uma barra de agitagdo
©)LS magnética, adicionou-se dissulfeto de difenila (0,25
mmol), zinco metélico (0,25 mmol) e cloreto de
benzoila (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 agquecimento. Apos a temperatura atingir 80 °C, o aparelho foi
ajustado de modo a manter a temperatura constante durante o tempo
previamente programado. Apds 2 minutos de reacdo, adicionou-se gua
(2 mL) e extraiu-se esta solu¢do com acetato de etila (3 X 3 mL). A fase
organica foi seca com MgSQy,, filtrada e o0 solvente removido sob vacuo.
O produto bruto foi purificado por cromatografia com silica flash,
eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10).
Rendimento: 44%; sélido branco; pf: 54,5- 55,5 °C (lit.%° 55 - 56 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5 = 8,12-8,00 (m, 2H, Ph); 7,62-7,60 (m,
3H, Ph); 7,53-7,45 (m, 5H). RMN **C (CDCls, 100 MHz): 5 = 190,15;
136,63; 135,07; 133,70; 133,63; 130,17; 129,50; 128,73; 128,46;
127,50.

5.2.20. Preparacéo de S-4-metilfenil tiobenzoato 48b:
Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
(6] .
/@ ao 5.2.19 empregando-se, porém, cloreto de p-
/@*3 toluila.
Rendimento: 45%; sélido branco; pf: 54,5-55,5 °C.
RMN *H (CDCls, 400 MHz): & = 7,91 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 7,51-7,48 gm,
2H); 7,43-7,40 (m, 3H); 7,24 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 2,39 (s, 3H); RMN **C
(CDCls, 100 MHz): 6 = 187,5; 143,8; 135,1; 132,0; 129,2; 129,0; 126,3;
21,3.

5.2.21. Preparagdo de S-4-bromofenil tiobenzoato 48c:
o Utilizou-se o  procedimento  experimental
/©)LS© semelhante ao 5.2.19 empregando-se, porém,
cloreto de p-Bromo benzoila.
Br Rendimento: 53%; solido branco.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,92 (d, J= 8,8 Hz, 2H3; 7,60 (d, J=8
Hz, 1H); 7,48 (d, J= 8,4, 2H); 7,29-7,17 (m, 4H); RMN **C (CDCls, 100
MHz): 6 =167,5, 136,9, 132,4, 132,2, 131,9, 131,0, 128,9, 127,4, 127,0,
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5.3 Preparacao dos Carbamatos de 9-fluorenilmetila

5.3.1 Procedimento geral de preparacdo dos Carbamatos de
9-fluorenilmetila

Em um tubo pirex apropriado para o equipamento de micro-
ondas, munido de uma barra de agitacdo 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 a poténcia, temperatura e tempo
desejados. O sistema reacional foi irradiado durante o tempo indicado na
Tabela 6, sem contar o tempo da rampa de aquecimento. Apds atingir a
temperatura programada, o aparelho foi ajustado de modo a manter a
temperatura constante durante o tempo previamente programado. Apos
0 término da reacdo, o produto bruto foi, diretamente, purificado por
recristalizacdo em etanol a quente ou por cromatografia com silica flash,
eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15).

5.3.2 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila)anilina 8a:
o Em um tubo pirex apropriado para 0 equipamento
@L s O de micro-ondas, munido de uma barra de agitacéo
N © magnética,  adicionou-se  cloreto de  9-
O 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. Apds a temperatura atingir 80 °C, o aparelho foi ajustado
de modo a manter a temperatura constante durante o tempo previamente
programado. Ap6s 5 minutos de reacdo, o produto bruto foi diretamente
purificado por recristalizacdo em etanol a quente.
Rendimento: 96 %; sélido branco, pf 186-188 °C (lit.%° 185-187 °C).
RMN *H (DMSO-dg, 200 MHz): & = 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 **C (DMSO-d,
50 MHz): 6 = 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:
o Utilizou-se o  procedimento  experimental
semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 4-
ﬁko .O metilanilina.
Rendimento: 95 %,; solido branco, pf 194-196 °C
(1it.5 195-197 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 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, 1H2; 4,52 (d, J=6,6 Hz, 2H); 4,26 (t, J = 6,6 Hz, 1H);
2,31 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 50 MHz): & = 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

Meo\@ Q semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém,
NJ\O .O 4-metoxianilina.
; Rendimento: 88 %; sdlido branco, pf 183-
O 184 °C (1it.*" 181-182 °C).
RMN *H (CDCls, 200 MHz): 8 = 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 C (CDCl;, 50 MHz): & = 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:
B Utilizou-se o  procedimento  experimental
\Q i O semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 4-
N ) bromoanilina.

O Rendimento: 91 %; solido branco, pf 203-204

oC (1it.*® 203-205 °C).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 8 = 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 *C (CDCl;, 50 MHz): & = 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

@\ i O semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 4-
N“ "o . bromoanilina.
Br O

Rendimento: 94 %; s6lido branco, pf 122-123 °C.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): $=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 *3C (CDCls, 50 MHz): = 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:
o Utilizou-se o procedimento  experimental
L semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, 2-
N © hidroxianilina.
Rendimento: 81 %; solido amarelo, pf 167-168
°C. RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & = 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 *C
(CDCls, 50 MHz): & = 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.

OH

5.3.8 N-(9-fluorenilmetoxicarbonila) 3-hidroxianilina 8g:
J@L o Utilizou-se o procedimento experir)wental
o ”)LO .O ?‘?(rjr:elhant_e_ ao 5.3.2 empregando-se, porém, 3-
oxianilina.
O Rendimento: 72 %; sélido branco, pf 175-176
°C. RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz): § = 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 *C (DMSO-ds, 50 MHz): & = 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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o) Utilizou-se o procedimento  experimental
©ANJKO .O seme_lhan_te ao 5.3.2 empregando-se, porém,
H O benzilamina.

Rendimento: 80 %; s6lido branco. RMN *H

(CDCls, 200 MHz): & = 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 gd,
J = 6,6 Hz, 2H); 4,38 (m s, 2H); 4,22 (t, J = 6,6 Hz, 1H). RMN B¢
(CDCls, 50 MHz): 6 = 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:

o Utilizou-se o  procedimento  experimental
P semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém,

T NTOTY - dodecilamina,
O Rendimento: 86 %; sdlido branco, pf 102-105 °C
(1it.** 100-103 °C). RMN *H (CDCls, 400 MHz):
8=1783(d, =74 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
BC (CDCl;, 50 MHz): & =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:
o Utilizou-se o  procedimento  experimental
/L L O semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém, iso-
N © propilamina.

O Rendimento: 52 %; solido branco, pf 159-161 °C.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): 8 = 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 **C (CDCl;, 50 MHz): 5 =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:
o Utilizou-se o  procedimento  experimental
L semelhante ao 5.3.2 empregando-se, porém,
fN © .O morfolina.
Rendimento: 63 %; solido branco.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz): § = 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 **C (CDCl;, 50 MHz): § = 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
" O ao 5.3.2 empregando-se, porém, morfolina.
o Rendiqwento: 1%; solido branco.
O RMN “H (CDClg, 200 MHz): 6 = 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 **C
(CDCl3, 50 MHz): & = 146,12; 140,95; 127,10; 126,69; 125,26; 119,67;
62,67; 53,92; 44,2.

5.2.14 Preparacdo de terc-butil fenilcarbamato 66:
/% o Utilizou-se o procedimento experimental semelhante
OANQ a0 5.2.2 empregando-se, porém, dicarbonato de diterc-
H butila.Rendimento: 95%; s6lido amarelo; pf: 113,0-
114.3 °C (lit.** 113,1-114,6 °C).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 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
3C (CDCl;, 100 MHz): & = 166,50; 134,85; 129,30; 128,10; 127,44;
126,90; 124,92; 119,92; 64,99; 50,23.
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Synthesis of selenol esters from diorganyl diselenides and acyl chlorides
under solvent-free conditions and microwave irradiation}
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Herein, we report an efficient, quick and eco-friendly new method for the synthesis of a variety of
selenol esters. This novel solvent-free methodology gave good to excellent isolated yields of desired
products after just 2 min under microwave irradiation. Furthermore, by using the same green
approach, we were also able to synthesize selenocarbonates bearing interesting functionalities.

Introduction

Organoselenium compounds have been gaining mcreasing atten-
tion in recent years, mainly due to their properties as antioxidant
and antitumor agents, apoptosis inducers and in the effective
chemoprevention of cancer in a variety of organs.'?

Moreover, this class of compounds has become an attractive
synthetic target in chemo-, regio- and stereoselective reactions,™
Notably in this context, organoselenium compounds have been
used as chiral catalysts in asymmetric catalysis,** as well as
electrophilic, nucleophilic and radical species in cross-coupling
reactions.”

The most convenient methodologies for the incorporation
of selenium into organic compounds generally involve the
preparation of selenolate anions, which can be generated via
reductive cleavage of Se-Se bonds. The most commonly used
protocols for generati lenol in situh loyed several
reducing agents, such as NaBH,, LiAlH. and other expensive
metal sources such as La, In, Yb, Sm, eic®® Thus, research
aimed at improving these transformations is currently of great
interest. In particular, studies on the use of Zn dust for the
cleavage of diselenides have received special attention due to the
unique properties of this material, including easy manipulation
and better stability in air compared to other metals."!

Selencl esters have been shown to be of great importance as
intermediates in several organic transformations.” For instance,
these kinds of compounds have been successfully employed as
precursors of acyl radicals" and anions" and also have attracted
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special attention for the synthesis of new molecular materials,
including superconducting materials and liquid crystals.” Fur-
thermore, applications of selenol esters have been expanded to
the synthesis of proteins by chemical ligation of chalcogenol
esters,” to the synthesis of substrates which undergo facile and
efficient radical decarbonylation, as well as to the synthesis of
the natural alkaloid."”

Although several methods were reported in the past,'™ new
methods for the synthesis of selenol esters have still been
described. In this context, these compounds have been prepared
under different reaction conditions, for instance, from aldehydes
using both i-Bu,AlSeR ® and S¢CO,* from anhydride using ron-
galite/base system.” Moreover, employing selenoacetylenes®
as seleniwm source and by coupling of aryl iodides with
CO and PhSeSnBu, catalyzed by Pd* However, the vast
majority of methodologies reported have used acyl chlorides
with nucleophilic species of selenium involving reagents such
as Hg(SePh), * iMe,* and 5/Pd,¥ or reducti
cleavage of diselenides with indium,” indium(r) iodide® and
magnesium.** Furthermore, the reductive coupling of diselenide
and acyl chloride in an Rh/H, system has also been reported ™
All of the methods cited above are detailed in Fig. 1.

Despite the variety of methodologies described to date, it
is well recognized that most of the protocols shown in Fig. 1
have their respective drawbacks, such as air reactivity of some
selenium compounds, use of toxic and carcinogenic solvents,
and long reaction time. In addition, some procedures which
do not require the use of an inert atmosphere, such as the
synthesis of selenol esters from selenoacetylenes, also have their
own limitations since these compounds are not readily available.

Alternatively, in order to minimize these limitations concern-
ing the synthesis of selenol esters, we have recently reported
new methods employing the use of ionic liquids as eco-
friendly solvents in different reaction systems.” However, the
development of new methodologies to carry out the preparation
of selencl esters under mild reaction conditions, open to the
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Fig. 1 General methodologies for the synthesis of selenol esters.

air, employing stable and non-hazardous starting materials and
short reaction tlime coupled with neat conditions, is still highly
desirable.

On the other hand, microwave (MW) irradiation has provided
higher yields, avoiding the synthesis of side products and
allowing milder conditions and shorter reaction times in several
transformations.” From an environmental point of view, the
use of mi liatis with neat
has been described and is emerging as an environmentally
benign alternative.”* Nonetheless. this irradiation source has
not been widely employed in organoselenium chemistry and
studies exploring a combination of microwaves and solvent-free
conditions are rare in this area.®

Thus, in with our interest in
lenium chemistry using eco-friendly conditions,"** herein we
describe a novel method for the synthesis of selencl esters in the
absence of solvent, under microwave irradiation in a very short
reaction time (Scheme 1).

o)
,__514‘{‘;. * @

Scheme 1 Synthesis of selenol esters,

SOLVENT- FREE

-
MW [ Zn®, 2 min

P

Results and discussion

In order to optimize our protocol, we performed the reaction
using benzoyl chloride, dipheny] diselenide and zine dust in
the absence of solvent with an irradiation power of 100 W
(Table 1). Firstly, the reaction was carried out for only 0.5 min,
affording the desired product in 61% yield (entry 1). However,
on increasing the reaction time to 1 min, the selenol ester 3a
was obtained with 72% yield (entry 2). Similarly. when the

Table 1  Optimization of the reaction conditions®

/ og MW, Zn°
yc. g v
& S
1a 2a ime

MW Time Yicld
Eniry power (W) 70 (min) a3
1 100 80 05 61
2 100 80 10 7
3 100 80 20 88
4 100 80 0 o0
] 100 30 20 887
6 100 50 20 63
7 100 130 20 91
8 150 80 20 88
9 0 80 2.0 40

- 80 90.0 67

¢ Reaction conditions: benzoyl chloride (0.5 mmol), diphenyl diselenide
(0.25 mmol), Zn dust (0.25 mmal), MW.* Isolated yiclds. - Reaction was
carried out under argon atmosphere.  Conventional heating.

reaction was carried out for 2 min the corresponding product
was enhanced, in this case to 88% yield (entry 3). On further
extension of the irradiation time, no significant change in the
vield was observed (Table 1, entry 4).

Furthermore, it was observed in this study that the inert
atmosphere did not influence the reaction. since we obtained
the desired product in the same yield compared with open
atmosphere (entry 3 vs. 5).

On the other hand, the reaction temperature proved to have a
great influence on the yield values (entries 3, 6 and 7). Screening
this reaction parameter revealed that a value of 80 “C was most
appropriate, since on decreasing the temperature to 50 “C the
desired selenol ester was obtained in lower yield, whilst on
increasing the temperature from 80 to 130 *C no significant
change in the yield was observed (entry 3 vs. 7).

Focusing on the influence of the microwave irradiation on
the system we carried out the reaction different levels of
microwave power (50-150 W). An increase in the power from 100
to 150 W did not affect the reaction since the desired product 3a
was obtained in the same yield (entry 8). However, on decreasing
the power to 50 W the yield decreased considerably (entry 9).
Therefore, this optimization of the irradiation power showed
that 1000 W was the best choice for the synthesis of selenc]
esters (entry 3). Moreover, we also carried out the reaction
under conventional heating and even after a long reaction time
only 67% yiekl of the desired product was achieved (entry 10).
Thus, these results indicated that the reaction performed under
microwave irradiation has significant advantages compared to
conventional heating, since the reaction time was reduced and
the desired product was obtained in better yield.

Once we had established the best conditions, we then exam-
ined the scope of the reaction (Table 2). At first, a variety of
diorganyl diselenides were reacted with benzoyl ehloride in order
to synthesize different selenol esters (entries 1-6).

The ic effects of i in the aryl
were evaluated and showed a remarkable effect on the reaction.
For instance, when diselenides containing withdrawing groups

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2012
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Table 2 Synthesis of selenol esters with a variety of diselenides”

Table 3 Synthesis of several selenol esters”

W (H)DW)
i j SG 'C 2 min
3b-h
Entry R Product Yield ()
1 p-CIPh, 2b @{ 90
G
3b
2 p-MePh, 2¢ @_{" 66
sr@—mﬂ
3¢
3 p-MeOPh. 24 O_(F 6l
e j-owe
3d
4 o-CIPh, 2¢ @_{P 92
s
a@
3e
5 o-MePh, 2f D_{“ 70
&Q
3
3 B, 2g o 7
o0
3
7 Et, 2h @_f 0
se-
n
3h

# Reaction condirions: acyl chloride (0.5 mmol), diorganyl diselenide
(0.23mmol), Zn dust (0,25 mmol), MW (100 W), 80 °C, 2min. * Isolated
yields.

attached to the aromatic ring were used, a significant improve-
ment in the yield values was observed and the desired products
were achieved in 90% and 92% yields, respectively (entries 1
and 4). Meanwhile, by using either a weak or a strong electron
donating group, the corresponding products were obtained in
lower yields (entries 2, 3 and ). These considerable decreases in
the yield values may be explained by the stronger Se-Se bond of
electron-rich aryl diselenides.

1t is well recognized that diaryl diselenides are more reactive
than aliphatic ones and are also much more easily cleaved.™
Applying the same methodology, we prepared the selenol
ester starting from aliphatic diselenides. Using both dibenzyl
diselenide and diethyl diselenide as a source of selenolate anions,
the corresponding compounds 3f and 3g were obtained in good
yields (entries 6 and 7)

In our reaction system we also investigated the combination
of a range of structurally diverse acid chlorides with diphenyl
diselenide (Table 3). When compound 1b, with a soft electron-
donor group in the para position of the aromatic ring, was

g Mw g“ 00 W), o
+ LT
R‘)LCI @@ 80°C.2min [ Rt
1b-h 2a 3i-0
Entry R! Product Yield (o)
1 p-MePh, 1b 3 80
Lo
3i
2 p-BrPh, 1e 95
ey O
3
3 o-CIPh, 1d o 64
QLo
3l
4 Me le 9 86
O
m
H Bu, 1f a 40
G
3n
6 CICHy, 1g q 4
o~
3o

* Reaction condirions: acyl chloride (0.5 mmol), diorganyl diselenide
(Ozimmuh Zndust (0,23 mmel), MW (100 W), 80°C, 2 min. * Isolated
vields.

used the corresponding product was obtained with 80% vield
(entry 1).

Notably, when p-bromo benzoyl chloride was employed as
the acyl source the yield increased to 95% (entry 2). However,
benzoic acid chloride with a halide in the ortho position did not
provide an aetive substrate under the same reaction conditions,
affording the desired product in only 64% yield (entry 3).

Some aliphatic acyl chlorides were also used in order to
synthesize alkylic selenol esters (entries 4-6). [t was noted that
when the aeyl chloride Te was used the corresponding produet
was achieved with 86% yield (entry 4).

However, the aliphatic acyl chlorides which were sterically
hindered proved (o be less reactive substrates in the present
methodology. Thus, using either 2,2-dimethylpropionyl chloride
or 3-chloro-2 2-dimethylpropanoyl chloride afforded the corre-
sponding products 3n and 3o in lower yields (entries 5 and 6).

It is well known that selenium-containing protecting groups
make these reagents particularly valuable for efficient ap-
plication in i talyzed ion Thus, we
also attempted to synthesize different szlznmdrbonates bearing
interesting functionalities by using the same methodology.
Gratifyingly, the corresponding products were obtained with
satisfactory yields, as depicted in Fig. 2.
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Fig.2  Synthesis of selenocarbonates.

Interestingly, as described previously by our group.”” the
FMOC-modified substrate 1j is an efficient protecting group
for organic selenium compounds and can also be extended to
the synthesis of seleno amino acids.

Tt is well established that metallic zinc can be inserted into
a diselenide bond, and an RSeZnSeR complex is formed in
the reaction medium.” A plausible pathway for the synthesis of
selenol esters is illustrated in Scheme 2. We assumed that initially
the diselenide bridge is rapidly cleaved by Zn dust, affording
the complex di(organylselenyl)zinc 4. which reacts with acyl
chloride furnishing the product 3 and RSeZnCl. Subsequently,
compound 5, which is a versatile reagent according to Santi
etal. * und a icattack on another equi of
acyl chloride 1. giving another equivalent of the desired selenol
ester.

Re)
2
g
& RSeZnseR]
.

R‘JL e + RSeznCl

1 5

R! J\m
MW 1

Scheme 2 Plausible reaction pathway.

Conclusions

In summary, we have described an efficient, rapid and eco-
friendly approach to the synthesis of selenol esters. Applying this
new methodology, we obtained the desired compounds in good
to excellent yields. Moreover, this procedure is highly efficient
and environmentally benign, allowing the synthesis of selenol

esters by carrying out all reactions in the absence of solvent,
open to the air, with a short reaction time and under microwave
irradiation.

We believe that the chemistry described fulfils most of the aims
of “green chemistry” and may represent an environmentally-
benign alternative for the synthesis of different types of selenol
esters, including selenocarbonates ‘wluch can be used cither
as ing groups for or in the
synthesis of selenoamino acids. Intensive research in this area
remains in progress in our laboratory.

Experimental section

Detailed experimental procedures, 'H and "C NMR spectra
for all compounds are available in the supporting information,
ESIt.
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Herein, we report an efficient, quick and eco-friendly method
for the Fmoc protection of amines. This novel solvent-free
approach resulted in good to excellent isolated yields of the
desired products within only 5 min under microwave
irradiation.

The protection of amines is an important tool in organic
synthesis and has proved to be particularly useful for reactions
involving  multi-step transformations.’  However, the
efficiency of the protection-deprotection processes is
dependent on the right choice of the protecting group.”
In particular, the 9-fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc) group
has become one of the most versatile protecting groups due o
its. impor(am features: lability in basic and stability in acidic
media. 'I'hu Fmoc group has been notably employed for the
it P ion of organic molecules as well as m
transprotection’ and in cascade elimination reactions.®
Furthermore, Fmoc protected amino compounds have been
used as a synthetic intermediate in nucleophilic additions of
enamines 10 acyl iminivm ions.
As a result of their importance, several methodologies for the
preparation of Fmoc-protected amines have been developed to
date. Some of these methods have employed commercially

conventional methods.” From a sustainable point of view,
@ studies using microwave irradiation associated with neat
conditions have arisen as a promising choice for the
development of green chemieal protocols.'” In this context, we
recently reported an eco-friendly method for the protection of
selenolate  anions, employing this type of attractive
55 combination.'*
Thus, in connection with our continuing interest in solvent-
free transformations in short reaction times, we describe
herein the Fmoc protection of amines in the absence of
solvent under microwave irradiation (Scheme 1).
&

0,

o

T

o
Yo
SOLVENT-FREE _ o o

MW, 5 min

s Scheme 1

Results and Discussion

In order to optimize our methodology, we initiated our studies by
evaluating the reaction between aniline l1a and 9-

available reagents, such as 9- yearbonyl
chloride® and 9-fluorenemethanol.”  Also, Pmocpmlt,cted
amines have been prepared from different compounds,”
including polymers,"” triazoles” and through photochemical
acylation., ™

Nevertheless, all of these procedures have their own particular
drawbacks, such as the use of expensive catalysts, lnng
reaction time, and/or the use of toxic (e.g.

n chloride 2 (FmocCl) in the absence
of sn]venl under microwave irradiation (Table 1).
At first the reaction was carried out for 1 min furnishing the
desired product in only 63% yield (entry 1). In order to improve
the yield we performed the reaction under argon (emtry 2).
s However, it was observed that the inert atmosphere had no
influence on the reaction; therefore (uuhm experiments were

solvents. In addition, some methods require compounds w]nrh
are not readily available and the Fmoc-derived reagents must
be previously synthesized

More recently Gawande and Branco have employed water as a
solvent for the Fmoc protection of amines.™ Despite the good
features, there is still the issue of the , which

under open atmosp
On the other hand, on increasing the time 10 3 min the yield was
improved significandy (entry 3). It is noteworthy that when the
w reaction was carried out for 5 min the desired product was
achieved in 96% yield (entry 4)
After establishing the best reaction time, we evaluated the effect

requires appropriate treatment and, with some exceptions, this
is associated with a high cost'® Therefore, a mild and
environmemtal friendly method for obtaining high yields in the
Fmoc protection of amines remains highly desirable.

In this regard, microwave irradiation has been shown to
provide higher yields and milder reaction conditions in shorter
reaction times for several reactions compared with

of on the reaction, raising the temperature from 80 to
110 °C, and no significant change in the yield was observed

o (entry 5). However, when the reaction was performed at 50 °C
the desired product was obtained in lower yield (entry €). Thus,
this screening of the reaction lemperature revealed that 80 °C was
the best choice.

This journal is © The Royal Society of Chemistry [year]
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Table 1. Optimization of the reaction

NHe Q}o _ Power
* ©f WefMoeva\uve

O

1a 3
Enry MW (W) T(°C)  Time (min) _Yield (%)"
1 100 80 1 63
2 100 80 1 64
3 100 80 3 80
4 100 80 5 96
5 100 1o s 95
6 100 50 s 82
7 200 80 5 96
8 75 0 s 65
9 - 80 1440 55t

“Reaction conditions: aniline (0.5 mmol), FmocCl (0.55
mmol), MW. “Isolated yields. “Under argon.’Conventional

heating.

Next we evaluated the influence of the microwave imadiation,
performing the reaction at different levels of power and under
conventional heating (entries 7-9). Carrying out the reaction at
5 200 W did not affect the yield (entry 7). Nonetheless, when the
power was decreased to 75W a significant decreased in the yield
was observed (entry 8). Furthermore, when the reaction was
carried out under conventional heating in a pre-heated oil bath,
even afler 1440 min the N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl) aniline
was synthesized in only 55% yield (entry 9). Therefore,
microwave irradiation showed beneficial effects for this kind of
reaction when to tional heating (entry

4vs9).

Having identified the best reaction conditions, a variety of both

aromatic and aliphatic amines were reacted with FmocCl to

synthesize a wide range of Fmoc carbamates ( Table 2).

At first we evalvated the electronic effect of the substituents

attached to the para position of the aromatic ring {entries 1-

3). To our delight, when either soft domating or withdrawing

» groups were used their corresponding products were
synthesized in 95 and 91% yields, respectively (entries 1 and
3). Similarly, the para-methoxy aniline also reacted smoothly
with FmoeCl, affording the product 3¢ in very good yield
(entry 2).

25 Furthermore, the reaction was also compatible with groups
attached in the ortho position of the aromatic ring. For example,
when o7tha-brome aniline was employed the desired product was
obiained in 94% yield (entry 4). In the same way, the Fmoc
protection of 2-aminophencl was achieved in high yield (entry 5).

2 On the other hand, when a hydroxyl group was attached in the
meta position of the aromatic ring a decrease in the yield was
observed (entry 6).

We also employed a wide variety of aliphatic amines under
the same standard reaction conditions (entries 7-10). For

s instance, when we employed an alkyl amine such as benzyl
armine, the corresponding product was delivered in 80% (entry

Table 2. Fmoc protection of several amines”

g

Q
MW (100 W) 3

NH
R + Cf ———— Q=N
80°C, 5 min
bk 2 -k
En Amine Product Yield (%)
i

1 N/O 3b 95

b
NH;

2 m»@’ 3¢ 88

ie

le
Ry
5 C[m 3r 81
1f
MNH;
6 E?' 35 7
-
1g
NHz
7 Of\ 3h 80
h
NHz
8 ] 3 86
1i
NHz
9 Y 3 52
lJ.O
e «
H
1k

“ Reaction conditions: amine 57 .5 mmol), FmocCl (0.55
mmol}, MW (100W} for 5 min. * Isolated yields. © Traces of
morpholinedibenzofulvene were detecied in the crude.

« Similary, when dodecylamine was used the desired product
was achieved in very high yield (entry 8),
Nevertheless, an amine associated with sterical hindrance,
such as ise-propylamine, led to the desired product in lower
vield (entry 9). Moreover, when we employed a secondary
«samine such as morpholine, the corresponding product was
obtained in 63% yield (entry 10).
In order to show the high efficiency of our methodology, we
compare the present work with past reports (Table 3). It is
noteworthy that the present method fulfils the previous
= protocols and exhibits relevant advantageous, especially, in an
environmental point of view when compared with all
methodologies previously described (Table 3).
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Table 3. Methods for the Fmoc protection of aniline

B o,

N, REACTION CONDITIONS ?*O

(e emsemen. (3
3a

a
0

1a
Time {min) Solvent T wre (°C)___ Yield (%)
™ 80 ‘benzene 25 94
2 300 toluene 70 78
3l 420 THF 23 90
[o Rrrr—
o
42 - H 1440 CH.CL, 25 68
QN%N:L,

514 % Ji’ H 120 water &0 90
6 %’\Diu H 5 none 50 96

“ Isclated yields. * This work.

Conclusions

sOn the basis of reports in the literature,”” a plausible

mechanism for the Frmnoc protection of amines is illustrated in
Scheme 2. We assumed that compound 2 undergoes a
nucleophilic addition of the amine, fumishing species 4,
which is rapidly converted into the protonated Frmoc-
1o derivative 5 and the chloride anion. Finally, compound § is
deprotonated by the halide anmion generated, affording the

desired Fmoc-protected amine.
o
o "
cl —BNH
MW
2 4
15
MW

Q 0»_0
Wy G L@
LT D.

Scheme 2

= In conclusion, we have described an efficient, greener, fast
and eco-friendly approach for the Fmoc protection of amines.
The main advantages of our protocol include: absence of
solvent in the reaction medinm, shorl reaction time, easy
work-up and high yields of the desired products.

w Indeed, all these features make the present methodology very
attractive from an environmental point of view. Intensive
studies regarding the combination of microwave irradiation
and solvent-free transformations remains in progress in our
laboratory.

Experimental section

General procedure for the synthesis of Fmoc-protected
amines

+ Fmoc chloride {0.55 mmol) was placed into a microwave tube
followed by amine. The tube was sealed and placed into a
CEM Discover Initially, an irradiation
power of 100 W was applied. Once the temperature had
reached 80 °C the instrument was automatically adjusted 10

« maintain a constant temperature. After stirring for 5 min the

This journal is ® The Royal Sccisty of Ghemistry [ysar]
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reaction was directly purified, without quenching, by either
recrystallization from hot ethanol or by flash chromatography
on silica eluting with a mixwre of hexane/ethyl acetate
(90:10), affording the desired product.
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