trabalhando atualmente na Universidade Federal de Sdo
Carlos.

Durante a vigéncia do programa e nos anos subse-
quentes, o laboratorio de sintese organica produziu 16
Dissertagbes de Mestrado e 9 Teses de Doutorado, algumas
na drea de sintese de produtos naturais e outras na drea
de reagentes organicos de enxofre, selénio, telario e fosforo.
Os mestres e doutores formados durante a década de 70
e inicio da década de 80 foram os seguintes:

Libardos Torres C. (D), Lumi Tsuchya (M), Maria A.
Moro (M), Ursula Kamphausen (M), Jos¢ R. Romero
(D), (t) Rui Rodrigues (M), Alexandre R. Gato (M), Nelci

H. Varela (M), Marilene M. do Canto (M), Walter Nakamura
(M), Mauricio G. Constantino (D), José T. B. Ferreira (D),
Jodo V. Comasseto (D), Angelo S. Rodrigues (M), Helena
M. C. Ferraz (D), Massami Yonashiro (D), Paulo M. Do-
nate (D), Gil V. J. da Silva (D) e Antonio L. Braga (M).

Atualmente, estudos em ambas as areas continuam a
ser desenvolvidos, com énfase no desenvolvimento de
novos métodos e reagentes sintéticos. Nas péginas que se
seguem relataremos sucintamente as atividades de pes-
quisa realizadas no laboratorio de sintese organica no
periodo compreendido entre 1954 e 1984. Dividiremos
esse trabalho em duas partes, a saber: “Reagentes de Se-
lénio e Telirio em Sintese Organica’ e “‘Sintese de Produ-
tos Naturais Sesquiterpénicos”.

REAGENTES DE SELENIO E TELURIO
EM SINTESE ORGANICA

Jodo V. Comasseto
Instituto de Quimica da Universidade de
Sdo Paulo — Caixa Postal, 20.780
S4o Paulo — SP

Introdugao

Durante muito tempo reagentes organicos e inorga-
nicos de selénio e telirio constituiram quase que uma
curiosidade quimica. Excetuando-se o dioxido de selénio,
praticamente nenhum reagente desses dois elementos
encontraram aplicagdo sintética até o inicio da década
de 70. Nessa época, uma descoberta acidental provocou
um desenvolvimento explosivo dessa area da quimica
organica. Antes de passarmos a relatar as contribuigdes
do laboratorio de sintese organica da Universidade de
S3o Paulo a essa drea, descreveremos brevemente as pro-
priedades dos compostos organicos de selénio ¢ telirio,
que chamaram a atengdo dos quimicos orgdnicos sintéti-
cos, provocando o desenvolvimento que observamos atual-
mente. Para maior clareza discutiremos separadamente

as reagOes envolvendo os reagentes de selénio e os de
telGrio.

1. Reagentes de Selénio

Existem varios trabalhos de revisdo sobre esse parti-
cular'®. A seguir discutiremos as propriedades do selé-
nio que o tornaram um dos elementos mais utilizados em
sintese organica nos ultimos anos.

Em primeiro lugar cabe mencionar que reagentes or-
ganicos de selénio sfo facilmente obtidos a partir de se-
lénio elementar’s?»%. Esses reagentes podem ser facil-
mente manipulados, de modo a dar origem a espécies
eletrofilicas e nucleofilicas.

Se®
RS-e’; 4+————— RSeSeR ————» Rs‘ex-

Portanto, espécies contendo selénio podem ser introdu-
zidas em substratos organicos como nucledfilos ou como
eletrofilos, 0 que as torna extremamente versateis. Essas
transformagGes sdo efetuadas quase sempre com alto ren-
dimento e sob condi¢des extremamente brandas.

Uma vez incorporada num substrato organico a espécie
contendo selénio pode ser manipulada de virias maneiras,
para dar origem a intermedidrios reativos ou grupos fun-
cionais>™®. Assim, por exemplo, o selénio ¢ capaz de
estabilizar tanto fons de carbonio como carbanions adja-
centes. Esta ultima propriedade permite a preparagio de
carbanions estabilizados por selénio, espécies de larga
aplicagdo sintética’; grupos contendo selénio podem ser
facilmente removidos do substrato organico por métodos
redutivos, envolvendo varios agentes redutores suaves.
Remogdo oxidativa constitui, no entanto, o método mais
utilizado de manipulagdo de grupos contendo selénio®-8.
Embora espécies contendo Se (II) sejam extremamente
resistentes a eliminagdo B, os selendxidos correspondentes
(facilmente obtidos por oxidagdo dos selenetos) sofrem
eliminagao “syn” com extrema facilidade a temperatura
ambiente e, em alguns casos, até a —78°C>™. Essa reagio
descoberta acidentalmente por Jones em 1972, constitui
atualmente o método mais suave e geral de formagdo de
olefinas (Eq. 1).

>:_—< . [RSeon] (n
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Todos esses fatos fizeram com que a quimica organica
do selénio fosse uma das dreas da quimica organica sinté-
tica mais estudadas na ultima década, sendo que no perio-
do de 10 anos foram publicados mais de 1000 trabalhos
nos quais reagentes de selénio foram utilizados.

2. Contribuicdo de Nosso Laboratério & Quimica Orginica
do Selénio

E bem conhecido!' que os primeiros trabalhos siste-
miticos em quimica no Brasil foram desenvolvidos na
drea da quimica dos compostos de enxofre, selénio e
teliirio, por Rheinboldt e sua escola'. Até o final da déca-
da de 50 esses estudos se limitaram & introdugdo dos ele-
mentos em moléculas organicas e a caracterizagdo e estudo
das propriedades dos produtos obtidos'. A interagdo entre
reagentes de selénio com substratos organicos foi, ainda
nessa época, estudada por Rheinboldt e Perrier' 2, os
quais observaram que acetona e acetofenona reagem com
tiocianato de o-nitrofenilselenenila, via enol, fornecendo
as respectivas a-arilseleno cetonas (Eq. 2).

OH o
eAr
/ﬂ\ — /‘\\ searx M~ 2)

ArSeX = SeSCN

NO>

Com a descoberta da eliminagdo “syn’’ de selenoxidos,
essa reagcao foi generalizada, tendo-se demonstrado que
haletos de arilselenenila também reagem com aldeidos e
cetonas, via enol, fornecendo os compostos a-arilseleno
carbonilicos correspondentes. Essas reagSes apresentam
atualmente grande interesse sintético®.

2.1. Interagdo entre reagentes de selénio e substratos
insaturados

O estudo da interagdo de reagentes de selénio com um
substrato organico, visando, especificamente, uma trans-
formagdo nesse substrato foi efetuada por Petragnani
e Moura Campos, no final da década de 50'3. Nesses
trabalhos foi estudada a reagdo entre icidos insaturados e
haletos de arilselenenila. Os produtos obtidos foram as
arilseleno lactonas correspondentes (Eq. 3). Essa reagdo
foi efetuada em analogia com a reagdo de haletos de sul-
fenila com 4cidos insaturados, anteriormente estudada
por Moura Campos' 4.
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' R
/\R>< ~ArSeX 5 ArSe 00
7 COoH R!

R
(3)

Em meados da década de 70 essa reagdo, atualmente
conhecida como reagdo de selenociclofuncionalizagdo’ ®,
foi estendida a varios outros sistemas insaturados, tais
como alcoois, tidis e aminas, fornecendo os respectivos
produtos de ciclizagdo®>!*72%, A partir de entfo vérios
produtos naturais e nio naturais foram sintetizados usando
essa metodologia. Ressaltamos que essa reago, descoberta
hd mais de 20 anos em nosso laboratorio, constitui hoje
o método por exceléncia para efetuar ciclofuncionaliza-
cOes?!.

A interagdo entre selenofenol e acetilenos foi por nés
estudada no final da década de 70. Acetilenos terminais
e dissubstituidos reagem com selenofenol na auséncia de
bases ou solventes, produzindo os selenetos vinilicos
correspondentes de configuragdo Z (Eq. 4)*2.

RCzCR' + §SeH ———> RCH:=CR(Se®) (4)
z

Mais adiante relataremos as aplicagGes sintéticas dessa
reago.

2.2. Reagentes contendo fosforo e selénio

A interagZo entre reagentes de selénio e de fosforo foi
estudada por Petragnani, Moura Campos e Toscano. Rea-
¢do entre haletos de aril selenenila com trifenil fosfina,
tri-isopropilfosfato e trietilamina fornece disselenetos de

diarila e os respectivos compostos halogenados de fosforo
ou nitrogénio (Eq. 5, 6, 7)%3.

P3P . 2ArSeBr ——> (ArSe)y * P3PBrp

¢3P8r2 + HZO — ¢3PO + 2HBr (5)

(CoHE)aN + 2 ArSeBr —> (ArSe)p + (CoHg5)3NBr2

(CoHE)ZNBra —» (C2H5),NCHBrCHz + HBr (6)

(i-C3H,0),P + 2ArSex ——> (ArSe), ¢+ i-C3HoX

(o]
N (i-Cj"7)2C:’x (7



Brometo de fenilseleno magnésio reage com vé
rios haletos de fosforo, sob diferentes condigdes de
reagio, fornecendo 0,0,Se-triorganoilseleno fosfatos
(Eq. 8,9, 10e 11)?*.

@SeMgBr + FoP(0)CI —» @oP(0)Sed +MgBrC! (8)

@SeMgBr + P2PCI — FaPSed 2Bg,p(0)Sed (9)

gSeMgBr+ PP (0)Cly —> —E—» BP(0)OHSEd (10)
— DMO n(0)OHSed (1)
#SeMgBr + OPCly 2,0, 'y

Essas foram as primeiras espécies contendo uma ligagdo
P-Se-C a serem sintetizadas.

Virios outros métodos de sintese de compostos con-
tendo ligagGes P-Se-C foram desenvolvidos pelos mesmos
autores®>.

Diversos reagentes contendo ligagdo P-C-Se foram de-
senvolvidos em nosso laboratorio. Esses reagentes apre-
sentam grande versatilidade, pois unem as propriedades
dos bem conhecidos reagentes de Wittig e Horner com as
dos reagentes de selénio. O primeiro desses reagentes foi
preparado por Petragnani e Moura Campos através de
uma reag¢do de transilidagdo entre haletos de selenenila
e carbetoxitrifenilfosforana (Eq. 12). O produto obtido
foi uma selenofosforana, altamente estabilizada, que,
em virtude desse fato, ndo reage com compostos carboni-
licos®.

2 PzP=CHCOZEt + ArSeBr — ¢3P=<‘:002Et +
: SeAr

. - -
@5PCH,CO,Et1Br (12)

Conforme veremos mais adiante selenofosforanas alta-
mente estabilizadas foram recentemente utilizadas em
nosso laboratério na obten¢do de importantes interme-
didrios sintéticos.

Selenofosforanas ndo estabilizadas foram por nds pre-
paradas pela reagdo de transilidagdo entre brometo de
fenilselenenila e metileno- ou etilenotrifenilfosforanas,
geradas “in situ”. Essas selenofosforanas reagiram “in
situ” com aldeidos arométicos ou alifdticos, fornecendo
selenetos vinilicos de configuracdo Z e E em propor¢des
aproximadamente iguais (Eq. 13)*”.

2063P:CHR + BSeBr —> BP<CR 4 ¢3$cnznlar°
Sed
ln'cno
RCH=CR(Se®)  (13)
Z + E

Reagdo entre selenofosforanas ndo estabilizadas e
cetonas ndo forneceu os produtos de Wittig esperados,
mas o-fenilseleno cetonas e os sais de fosfonio livres de
selénio (Eq. 14)%3.

0
¢39=CRSe¢ + [ ]  ———_ b;?CHRSeﬁ]Br— +
0

Segd (14)

O mecanismo dessa transformagdo foi elucidado por
nos?® e estd mostrado no Esquema 1.

ESQUEMA 1
0 OLi
LiBr v -
B3P:CR + == N + oF-Cifpr
Sed SeQ
(1) (I (II)
0 oLi
Sef ; Se@
— ﬂ/u\Ar + @aPCHR S (TN
(1) (X) (¥I)
0

* - SO¢
+ ¢3PCH2R]Br 129-»

(3aT) (o)

Compostos B-dicarbonilicos se comportam da mesma
forma que cetonas frente a selenofosforanas?®®.

Por isolamento ou captura de intermedidrios, demons-
tramos que a reagao ocorre via desprotonag¢do do composto
carbonilico por agdo da selenofosforana (I), o que da
origem ao enolato (I1I) e a um sal de selenofosfonio (III).
A seguir o enolato ataca o selénio do sal de selenofosfo-
nio, levando a um composto a-fenilseleno carbonilico (IV)
¢ a uma fosforana livre de selénio (V), a qual abstrai um
proton do composto o-fenilseleno carbonilico (IV), origi-
nando o enolato correspondente (VI) e o sal de fosfonio
(VII). Finalmente, tratamento da mistura reacional com
dgua fornece o composto o-fenilseleno carbonilico (IV).

Em vista do insucesso em obtermos selenetos vinili-
cos tri- e tetrasubstituidos via reagdo de Wittig estudamos
uma rota alternativa para sua prepagdo. Esses interme-
didrios sintéticos foram por nds preparados reagindo-se
aldeidos e cetonas com carbanions de (fenilseleno) alqui-
fosfonatos de dietila (Eq. 15)3°.
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EtO)zPC R + (15)
Se¢

Os seneletos vinilicos preparados por esse método
apresentam a configuragdo preferencial E.

Tanto os (fenilseleno) alquifosfonatos de dietila como
os selenofosforanas foram preparados utilizando-se n-butil
litio como base, sob condigdes rigorosamente anidras.
Recentemente, demonstramos que essas reagSes podem
se processar facilmente usando-se como base hidroxido
de sodio aquoso em sistema bifasico®!, o que leva aos
selenetos vinilicos em bons rendimentos e elevado grau
de pureza.

Selenetos vinilicos sfo intermedidrios sintéticos muito
promissores. Os métodos de preparagdo e as aplicacdes
sintéticas dos mesmos foram recentemente por nos revi-
sados’. A primeira aplicacdo sintética desses intermedia-
rios foi desenvolvida por nbs e consiste na sua transfor-
magdo em compostos carbonilicos por reagdo com écido
trifluoroacético ou cloreto de mercurio (II) em acetonitri-
lae dgua (Eq. 16)7-3°.

Sed )
hidrolise

S deste TS

R — =

Utilizando reagdes ja desenvolvidas em nosso laborato-
rio, a saber, reagdes de Wittig de selenofosforanas®7,3!
e adigdo de selenofenol a acetilenos’?, preparamos re-
centemente selenobutadienos (VII), os quais s3o interme-
didrios sintéticos muito pouco explorados, mas de grande
potencialidade®? . Desenvolvemos duas rotas sintéticas
para a obtengdo dessas espécies. Ambas utilizam como
material de partida alc6ois (IX) ou aldeidos (X) propar-
gilicos, conforme mostrado nos Esquemas 2 e 3.

ESQUEMA 2
pSe OH
SeH

H-:z- CH20H ¢—, :1'.3_,

K2C03 -

H H

nsH& 0P PSe P@3lBr

H H: H
)NaOH/Ho0

2)RCHO/CHyCly

¢SeVR

{(ax)
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ESQUEMA 3

0 @se Se@
_=_< gSeH W PaP=C-R'
H R H
(x) (xT)
R
0 1
7 "Se@ hidrdlise )J\/\Q/R
Didrolise , &
S Se¢
Rl
(3mT) (xI)
OH™ R
RI

(xmT)

Dos intermedidrios sintéticos mostrados nos Esquemas
2 e 3, o aldeido (XI) é o que maiores potencialidades sin-
téticas apresenta, pois, além de levar aos selenobutadienos
(VII), que ddo origem a sistemas 1,4 dicarbonilicos, pre-
cursores de anéis pentanoidais (XII),  reagem com bis
(fenilseleno) alquil litio, originando precursores de siste-
mas 1,4 dicarbonilicos (XIV) que levam a anéis penta-
noidais (XV)32 presentes em retrolonas e prostaglandi-
nas (Esquema 4)?2.

ESQUEMA 4
OH  sep
>_<\ (¢Se)2C Li >_'Z\€
(XT) (xXIYT)

OH
hidrglise
BLALLAALLA

Além disso, o aldeido (XI) se mostrou excelente die-
nofilo. Rea¢do com butadieno, a temperatura ambiente,
catalizada por SnCl,, forneceu diretamente o aldeido
(XVI) (Equagdo 17)2.

0
f\ ( SnC|ﬂ Noum

lxr) ( xX¥T)



Nas condi¢bes de reagdo utilizadas ocorre eliminagdo
exponténea do grupo ¢ Se.

Conforme mencionamos anteriormente, selenofosfo-
ranas estabilizadas ndo reagem com compostos carboni-
licos. No entanto observamos que pirdlise desses reagentes
a baixa pressdo fornece selenetos acetilénicos (XVII)
com bons rendimentos (Eq. 18)3%:35.

A
5x 10

R~-z=-SeP (18)

¢3P=(I:-SeAr 3

0-C— R mm Hg

(XL )

Selenetos acetilénicos, que foram sintetizados pela pri-
meira vez em nosso laboratério’?, estio se mostrando
intermedidrios sintéticos extremamente versateis. Assim,
demonstramos que redugdo desses compostos com hi-
dreto de litio e aluminio fornece os respectivos selenetos
vinilicos de configuragdo E (Eq. 19)?2.

H
R-=-Se@ .ﬂ.‘__—b — (19)
THF,refluxo
Se@

E

Tratamento dos mesmos com n-butil litio levou aos
acetiletos de litio correspondentes, que ao serem tratados
com eletrofilos forneceram acetilenos terminais ou dis-
substituidos (Eq. 20).

n-Buli - E*
R_E_seg ———— R-E—L' — R_E_E (20)
- @#SeBu

Recentemente, observamos que a oxida¢do de selenetos
acetilénicos, com dois equivalentes de acido mera cloro-
perbenzodico leva as selenonas correspondentes, as quais
se decompde expontaneamente, fornecendo, com elevado
rendimento, acetilenos dimeros (XIX) (Eq. 21)3¢.

R-=-Seld —E]- [R-E-&ﬁ]—- R-=-=-R (21)
ROH -8
Em estudo recente demonstramos que tiofosforanas
estabilizadas (XX) se comportam de maneira analoga as
selenofosfornas, fornecendo tioacetilenos XXI, quando
submetidas a pirolise (Eq. 22)°5,37:38,

¢3P=$-SR' A
0=C-R

(xXX)

» R-~=-SR' (22)

5x10”3 mm Hg
{XXT)

Estudos preliminares, desenvolvidos em nosso labora-
torio, indicam que a pirdlise de halofosforanas conduz
a haloacetilenos®?, intermedidrios largamente utilizados
em sintese orgnica*®.

2.3. Interacdo de reagentes de selénio com intermedis-
rios reativos

Petragnani e Schill observaram que disselenetos e dis-
sulfetos de diarila reagem com diazometano em presencga
de luz, fornecendo os bis tio- ou selenoarilmetanos (Eq.
23)41,

CH
ArYYAr 2N2 >

hv

ArYCHzYAr (23)
¥ = S, Se

Essa foi a primeira sintese de um selenoacetal descrita
na literatura. Posteriormente, outros métodos de prepara-
¢do dos mesmos foram descritos e hoje sdo os selenoa-
cetais intermedidrios sintéticos de larga aplicagdo®.

Recentemente outros autores descreveram uma exten-
sdo de reacdo de adigdo de diazoalcanos a disselenetos
e diteluretos*?.

Adigdo de diazoalcanos a brometos de aril selenenila
foi por nés efetuada pela primeira vez. Os produtos obti-
dos foram fenilseleno(halo)alcanos (XXII) (Eq. 24)*7.

CHRNa/éfﬂ
ArSeBr >
- 78°C

ArSeCH(RIBr (24)

(XXI)

Posteriormente, essa rea¢do foi explorada por outros
autores*3,** tendo sido utilizada na preparagdo de inter-
medidrios sintéticos.

Adi¢do de diazometano a selenoteluretos de diarila
forneceu uma mistura de produtos, entre os quais, aril
(selenoteluro) acetais, que constituem uma nova classe
de compostos de elementos ndo metilicos*®:*® Esses
compostos foram por nds preparados pela primeira vez
no estado puro por reacdo entre arilseleno(halo)alcanos
(XX11) e ariltelurolatos de so6dio (Eq. 25)%5:4°.

Ar'TeNa

ArSeCH(R)Br ArSeCH(R)TeAr' '(25)

Petragnani e Toscano estudaram a reagdo entre dis-
selenetos de diarila com benzino, obtendo derivados orto
dissubstituidos (XXIII) (Eq. 26)*”.

¢
©: A @ (ArSe),
———— I —_
_ ~CO2
Co2” _gr

SeAr
@ (26)
SeAr
(xxIT)
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Posteriormente, 0s mesmos autores estenderam essa
reagdo a selenoteluretos de diarila obtendo os derivados
orto-heterodissubstituidos (XXIV) (Eq. 27)*%.

1¢
A ArTeSeAr
oo [ —
. ~Co2
COsx -p1
TeAr
(27)
eAr

2.4. Reagoes de enolatos de ésteres

Conforme ji mencionamos no inicio deste trabalho,
a eliminagdo ‘“‘syn” de selendxidos constitui o método
por exceléncia de formagdo de ligagdes duplas carbono -
carbono sem aumento de cadeia. A preparagdo dos sele-
netos, precursores dos selendxidos, no caso de compostos
carbonilicos, é atualmente efetuada por reagdo de eno-
latos de compostos carbonilicos com disselenetos de
diarila ou haletos de arilselenenila®-*. Em nosso labora-
torio foi estudada, pela primeira vez, a preparacdo de
a-arilseleno ésteres por reagdo de enolatos de ésteres com
brometo de fenilselenenila®®. Nesse trabalho foram utili-
zados varios outros eletrofilos (Eq. 28).

1) base

CHoCO9R'
RCH2c02 2) €

R(I:HCOQR' (28)

E = @SeBr, (@S),, CICO,Et, CIP(ONOEL),

a-Arilseleno ésteres ou éacidos tem sido utilizados na
sintese de varios produtos naturais (ver artigo seguinte).

Reagdo de enolatos de ésteres foram objeto de estudos
posteriores de nosso laboratorio. Assim, reagdo de ésteres
com diisopropilamideto de litio (LDA) constitui um
método simples de preparagdo de succinatos di- e tetra-
substituidos (XXV) (Eq. 29)°.

RR'CHCOoR' 1L LOA | RR'CCOR"  (29)
2) 12 RR'CCO,R*
(xxr)

Outro método desenvolvidlo em nosso laboratorio
para a preparagdo de succinatos ou derivados do 4cido
succinico (XXVI) consiste na reagao de didnions de acidos
carboxilicos ou de ésteres com o-haloicidos ou ésteres
(Eq. 30)°".

RRC(LI)COxR® + RPR'C(X)CO,R®

————iy
R'R*CCO2R® (30)
R‘R‘c':coza'
(xXXVYT)
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Reagdes e aplicagdes sintéticas de enolatos de ésteres
foram recentemente revisados por Petragnani® *.

2.5. Aplicagio da catdlise por transferéncia de fase
na geracdo de dnions arilselenolato

Embora a catdlise por transferéncia de fase tenha en-
contrado larga aplicagdo em sintese organica no decorrer
da dltima década, sdo encontradas muito poucas aplica-
¢Bes dessa técnica a quimica orginica do selénio. Recente-
mente demonstramos que disselenetos de diarila reagem
com hidréxido de sodio em condi¢Bes de transferéncia
de fase (CTF), dando origem aos ions arilselenolato cor-
respondentes, 0s quais reagem “in situ” com agentes al-
quilantes fornecendo selenetos de aril alquila®’. Demons-
tramos também que dissulfeto de difenila reage de maneira
aniloga®® (Eq. 31).

2) RX
Y= S, Se

Essa reagdo constitui um método simples e de baixo
custo de preparagdo de sulfetos e selenetos de aril alquila.

3. Reagentes de Telirio

Reagentes de telirio apresentam, em linhas gerais,
as mesmas propriedades que os reagentes de selenio. Assim,
s40 capazes de estabilizar carbanions em a®%, sdo oxida-
dos a teluroxido, sofrendo eliminagdo “syn”%¢ e podem
ser manipulados de modo a fornecer produtos livres de
telario®”. No entanto o telirio tem maior cariter meta-
lico do que o selénio, o que faz com que sua reatividade
seja diferente da do selénio. As condi¢des de reagdo sdo
geralmente mais drésticas e a estabilidade dos compostos
contendo telirio frente a luz e ao ar é menor do que a
dos compostos correspondentes contendo selénio. Essas
propriedades ndo foram até o presente devidamente explo-
radas. Embora a quimica orginica do telurio esteja em
franca expansfo®®:%°, até o momento ndo foi descober-
ta uma reagdo de aplicagdo geral que a transforme em
foco de aten¢do dos quimicos organicos sintéticos.

4. Contribuicdo de nosso Laboratorio a8 Quimica Orginica
do Teldrio

A quimica organica do telirio, até meados da década
de 60, foi em grande parte desenvolvida no Instituto de
Quimica da Universidade de S&o Paulo!>*®7¢! Neste
artigo comentaremos apenas as contribuigOes de nosso
laboratorio.



4.1. Preparacdo de reagentes e intermedidrios contendo
telrio

Petragnani sintetizou uma série de tricloretos de aril-
telirio através da reagdo direta entre tetracloreto de telirio
e compostos aromaticos contendo grupos doadores de
elétrons (Eq. 32)%2.

CClg

———
refluxo
- HCI

ArH + TeCly ArTeCly (32)

Outro método de sintese desses compostos, utilizado
pelo autor nesse trabalho, foi a reagao entre cloretos de
arilmercario e tetracloreto de telirio em dioxano a re-
fluxo (Eq. 33)%2.

i
ATHQC! + TeCly ~opomo— ArTeCly (33)

Alguns desses compostos, por aquecimento, sofrem
ciclizagdo (Eq. 34)%2.

a Cl
TeCl A Ste”
OO Ol JO) =
S s
{ xxXY71T )

Redugdo de (XXVII) com sulfeto de sodio leva a0 te-
lureto correspondente (XXIX) (Eq. 35)%2.

Te

No,S.9H,0

e G110
S

(XXIX)

(XXVIT)

Até 1960 tribrometos e triiodetos de ariltelurio ndo
eram conhecidos. Nesse ano Petragnani descreveu a prepa-
racdo desses derivados pela reagdo de bromo ou iddo
com diteluretos de diarila (Eq. 36)%2.

3 X2

ArTeTeAr —————= 2ArTeX, (36)

X=Br,I

Petragnani ¢ Moura Campos descreveram a reagdo
entre telrio elementar e fenil Grinard ou fenil litio.
Foi obtida uma mistura de telureto e ditelureto de di
fenila (Eq. 37)%3.

éter
M + Te ——— (Ted + BTeTe@d (37)

M= MgX, Li

Recentemente essa reagdo foi reestudada por outros
autores, os quais observaram que o uso de tetrahidrofu-

rano como solvente, fornece unicamente o ditelureto de
diarila com elevado rendimento®®.

Teluretos de diarila foram preparados por Petragnani
através da reagdo de diteluretos de diarila com reagentes
de Grignard (Eq. 38)%*.

ArTeTeAr + ArM —— ArTeAr + ArTeM (38)
M= MgX, Li

A reagdo entre reagentes de Grignard e compostos
halogenados de telirio foi estudada por Rheinboldt e
Petragnani, os quais observaram que a reagdo entre brometo
de fenil magnésio com tetracloreto de telirio fornece
dicloreto de difeniltelirio (Eq. 39)%°.

2PMgBr &+ TeCly —> @ TeCl, + 2 MgBrCI (39)

Dicloretos de diariltelirio foram por nos preparados
com elevado rendimento também pela reagdo de cloretos
de arilmercirio com tetracloreto de telirio em dioxano a
refluxo (Eq. 40)®7.

dioxano

2ArHQCl + TeClg ArgTeCly (40)

Utilizando dicloretos de diariltelirio, desenvolvemos
dois métodos de sintese de dicarboxilatos de diarilteld-
rio, a saber: reagdo com carboxilatos de prata (Eq. 41)%7
e reagdo com resinas de troca idnica (Eq. 42)°7.

AryTeCl, + 2RCO,Ag ——> Ar,Te(RCO,), +

2 AgCI (41)

ArTeCl2 + resina]*'RCOZ ——= ArTe(RCO,), (42)
(excesso)

Petragnani e colaboradores prepararam solugdes de
haletos de ariltelurenila tratando diteluretos de diarila
com quantidades equimolares de bromo ou iddo em ben-
zeno®®,%°. Esses intermedidrios, ao contrario dos anilo-
gos de selénio, s3o instiveis existindo apenas em soluggo,
ou quando o resto orginico apresentar grupos capazes de
coordenar com o telurio’®. Tratamento das solugdes
contendo “haletos de telurenila” com reagentes de Grignard
forneceu os teluretos correspondentes (Eq. 43)%%.89,

X2
2) RMgX

ArTeTeAr ArTeR 43)

X = Br, I

Tratamento das mesmas solu¢gBes com brometos de
arilseleno magnésio forneceu os selenoteluretos correspon-
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dentes (Eq. 44)%%,7°% e tratamento com sais de fosfonio
forneceu di-haloorganilteluratos (II), espécies aniOnicas
do telurio até entdo desconhecidas (Eq. 45)%°-7°.

Ar'Se MgX

RaP) X~

farTexl —» ArTeSeAr' (44)

|arTex| —  ArTeX,) RgP™  (45)

Espécies anidnicas do telirio (IV) foram preparadas
por Petragnani e colaboradores por tratamento de triha-
letos de ariltelurio com sais de Onio, sob vérias condigdes
experimentais (Eq. 46)8%,71774,

ArTeXz + Y'X" — ArTeXg] Y™ (46)

X= Cl, Br, 1
Y= RPY, R4N*, 8,1 1 asse*. ¢3s*, p31o+, n4As*,

Petragnani e Vicentini prepararam oxihaletos de arilte-
lirio (Eq. 47) e anidridos ariltelurinicos (Eq. 48) pela
hidrélise de trihaletos de ariltelirio” 3.

Ho0
ArTeX3—2——> ArTeOX + 2 HX (a7)

2 ArTexy 2H2+ ArTe0)0 + 6 HX (48)
X = Cl,Br,1

Recentemente observamos que diteluretos de diarila
também sio transformados rapidamente em anidridos
ariltelurinicos por reagdo corh hidroxido de sédio em sis-
tema bifisico em presenga de ar e de um catalisador de
transferéncia de fase (Eq. 49)7°.

NaOH / H0 /RGN X
ar

ArTeTe Ar ArTe0),0 (49)

Este ultimo resultado foi obtido quando estuddvamos
a hidrolise alcalina de diteluretos de diarila com hidroxido
de sodio em condi¢des de transferéncia de fase. Nessas
condi¢Bes, quando a reagdo é efetuada sob atmosfera de
nitrogénio e em presen¢a de um haleto de alquila, for-
mam-se teluretos de aril alquila com bons rendimentos
(Eq. 50)7¢

1) NuOH/H20/2 HT7L
2) 2RX / THF

2 ArTeR (50)

ArTeTeAr

4.2. Interacdo de reagentes de telirio com substratos
organicos

Atualmente varias transformagdes em substratos orgini-

cos sdo possiveis de serem realizadas, usando-se reagentes

de telurio®2,59,
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As primeiras transformagGes dessa natureza foram
efetuadas em nosso laboratorio. Petragnani e colaboradores
observaram que teluretos de diarila sfo eficientes agentes
des-halogenantes” 778,

Teluretos de diarila reagem com dibrometos vicinais,
levando as olefinas correspondentes e dibrometo de diaril-
telirio (Eq. 51)77.

RCHBr—CHBrR' + ArgTe ——= RCH=CHR' +
Ar;Te Bry (st)

Essa foi certamente a primeira aplicagdo de um rea-
gente de telirio em sintese organica.

O mesmo autor observou que sais inorganicos também
sdo des-halogenados por reagdo com teluretos de diari-
la’®.

Moura Campos e Petragnani descreveram a adi¢do de
tetracloreto de telurio ao fenilacetileno e ao difenilaceti-
leno. Os produtos formados sdo tricloretos de organoil
telurio (XXX) (Eq. 52)7°.

TeClg + @#-=-R —— @CIC=CRTeCiy (52)

{xXXX )
R=H, @

Os mesmos autores observaram que tetracloreto de
telirio e tricloretos de ariltelurio se adicionam a olefinas,
dando origem a produtos de adigdo trans (Eq. 53)3°.81.

el
@ + XTeCly— O’ (53)
I',/

/
TeCI3X
X = Ci, Ar

Quando o substrato orginico, além da ligagdo dupla
carbono-carbono, possuir um nucleéfilo interno, formam-se
produtos de ciclizagdo, semelhantes aos formados por
acdo de reagentes de selénio. A primeira transformagdo
desse tipo foi descrita por Petragnani ¢ Moura Campos,
que relataram a lactonizagdo do icido difenil alil acético
provocada por tetracloreto de telurio, tri-haletos de aril-
telirio e iodeto de naftiltelurenila (Eq. 54)! 38!,

¢
0 0
//\><Q Y-X Y7 \[ I/ﬁ (54)

COM  chcly,
reftuxo @
Y = Te Cl3 Xz Cl|
ArTeClo Cl
ArTe 1

Recentemente um estudo mais completo dessa reagdo
foi por nos efetuada. Utilizamos como agente de lactoni-



za¢do o tricloreto de p-metoxifeniltelirio, e como subs-
trato insaturado varios 4cidos y—d-insaturados, obtendo
as diclorotelurolactonas (XXX) com rendimentos eleva-
dos (Eq. 55)%2.

R
o]
/k>< ArTeCl A/'Te\ (o} |(5 5)
CHClz, R
HOC fefige ' ©
- HC! r?
Ar = p-CH:00 { XXXT)

Reagio da diclorotelurolactona (XXX) com 1 mol
de hidretc de boro e sodio leva ao telureto correspondente;
reagdo com 2 moles de hidreto de boro e sddio regenera
o 4cido carboxilico de partida e ditelureto de diarila com
elevado rendimento (Eq. 56)%2.

R

) 2
) 2NaBHg R R (56)
) ———»
¢ z COH
lNuBHq
R
ArTe o 0
Rl
R?

A telurolactonizagdo pode ser considerada, portanto,
um método de protegdo de 4cidos carboxilicos insaturados.
Lactonas livres de telirio podem ser obtidas por reagdo
das telurolactonas (XXX), com hidreto de tri-n-butil

estanho (Eq. 57)%2.
R 0~P (57)
Rl

Rl

( ) n-BuﬁnH

tolueno,
refiuxo

Alcoois insaturados também reagem com tricloreto de
para metoxifeniltelario, fornecendo os éteres ciclicos
(XXXII) (Eq. 58)*3.

ArTeCl
o R (58)
/l\/\’/ CHCl3, ArTe
refluxo c| c|

Ar = p- CH300 (XXX )

Trihaletos de arilteldrio, a semelhanga de haletos e
tiocianatos de selenenila, reagem com acetona, fornecendo
a-dicloroteluro acetona (XXXIII) (Eq. 59)%¢.

CHZCOCHz + ArTeClz— CH3COCH2-TeAr (59)
Cl |

(XXX )

4.3. Interacio de reagentes de telirio com interme-
didrios reativos

Petragnani e Toscano efetuaram a reagdo entre benzino
e diteluretos de diarila, obtendo os derivados orzo dissubs-
tituidos (XXXIV) (Eq. 60)*”.

TeAr

X o
TeAr

(XxXxXTV)

Petragnani e Schill observaram que, ao contririo de
disselenetos de diarila, diteluretos de diarila reagem com
diazometano mesmo na auséncia de luz. Os produtos
obtidos foram os diarilteluroacetais (XXXV). Essa reagfo
continua sendo o Unico método geral de sintese de telu-
roacetais (Eq. 86)*!.

ArTeTeAr + CHpN; —» ArTeCH,TeAr (61

(xXxXXV )
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SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS .
SESQUITERPENICOS

Helena M. C. Ferraz
Gil V. J. da Silva

Instituto de Quimica da
Universidade de Sdo Paulo
Caixa Postal 20.780 — Sdo Paulo, SP

1. Sinteses de a-metileno-y-lactonas
1.1. Introducéo

Diversos produtos naturais sesquiterpénicos apresentam
em sua estrutura o agrupamento o-metileno-lactona I'

o

Essas lactonas sesquiterpénicas apresentam algumas
propriedades bioldgicas interessantes, dentre as quais se
destaca a atividade anticarcicogénica, o que confere um
grande interesse ao estudo desta classe de substdncias.
Sua ag¢do citotéxica estd intimamente relacionada, con--
forme provado por virios pesquisadores, com a presenga
em sua estrutura da mencionada unidade funcional I.
A capacidade deste sistema de atuar como centro reativo
¢ atribuida a uma reagdo de adigdo tipo Michael por nucleé-
filos biologicos?»*»*. |

Tais lactonas pertencem a uma classe de terpendides
que é formada pela condensagdo de trés unidades isopréni-
cas, sendo que a maioria delas é encontrada em plantas
da familia das Compostas®. Na biossintese, o anel lacté-
nico é obtido com estereoquimica definida durante a
ciclizagdo e as transformagdes oxidativas. A grande varie-
dade dessas substancias se deve ndo s6 aos diversos tipos
possiveis de esqueletos, mas predominantemente a variagbes
do padrio de oxida¢do dentro de cada uma dessas estru-
turas.

Com relagfo a sua estrutura, as lactonas sesquiterpéni-
cas podem ser divididas em vdrios grupos, de acordo com
seu tipo de esqueleto carbénico®. Destes, citaremos aqui
apenas aqueles mais representativos (ou seja, os mais
abundantes), dos quais, de uma certa maneira, derivam
todos os outros: as germacranolidas, as eudesmanolidas
e as guaianolidas.

As germacranolidas, que se caracterizam por possui-
rem um anel carbonico de 10 membros, podem ser re-

- presentadas pela Eupahissopina 27, substincia com ativi-

dade citotoxica:
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