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RESUMO

O composto inorgéanico didxido de selénio (SeO2) desempenha um papel importante na sintese organica, sendo de
viavel acesso econdmico e de facil manipulagdo. Visando oferecer uma via de acesso rapido as informages
contidas em uma vasta literatura cientifica, apresenta-se um compilado das principais informagdes contidas em
artigos cientificos que abordam o emprego do SeO, em uma variedade de importantes aplicagfes em sintese
organica. Para tal, nesta pesquisa de cunho bibliografico, foram exploradas referéncias da literatura cientifica que
destacam a versatilidade sintética e a relevancia quanto ao fato do SeO- ser um reagente acessivel, til e eficiente
em pesquisas cléssicas e atuais na area da sintese organica. A partir desta revisédo, reforga-se o potencial uso do
composto SeO, como agente oxidante seletivo Gtil em diversas reacBes organicas, processos de selenociclizagdes
e catalise. E, com esta divulgacéo, espera-se estimular o interesse da comunidade académica brasileira, de modo a
fomentar o emprego do SeO, em novas pesquisas no &mbito do planejamento e desenvolvimento na &rea da sintese
organica para a construcao de importantes arquiteturas moleculares.
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ABSTRACT

The inorganic compound selenium dioxide (SeO2) plays an important role in organic synthesis, being of feasible
acess economic and easy to handle. In order to provide access to the information contained in the scientific
literature a compilation of the main information contained in some scientific papers that present the use of the
SeO; in organic synthesis is presented. For this, in this bibliographic research, references of the scientific literature
were explored that highlight the synthetic versatility and the relevance of the fact that SeO, is an accessible, useful
and efficient reagent in classic and current research in the field of organic synthesis. From this review, the potential
use of the SeO, compound as a selective oxidizing agent useful in various organic reactions, selenocyclization and
catalysis processes is reinforced. With this disclosure it is expected the interest of the Brazilian academic
community, in order to foster the employment of SeO- in new research in planning and development in the area
of organic synthesis for the construction of architectural molecular structures.
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1.  INTRODUCAO

Embora a oxidacdo de ligacBGes carbono-hidrogénio (C—H) em hidrocarbonetos seja,
geralmente, uma transformacdo dificil, a oxidacdo de ligaces C—H alilicas é relativamente
simples e previsivel, mesmo em escala preparativa, porque as especies ativas geradas na posicao
alilica sdo estabilizadas pela dupla ligacdo. A pesquisa que envolve a busca pelo

desenvolvimento de procedimentos metodologicos que visam oxidacOes alilicas é importante

Enviado em: 27/05/2019 - Aprovado em: 09/01/2020



mailto:rosalia.andrighetto@uffs.edu.br

SOUTH AMERICAN JOURNAL

v.6 n.2, p. 93-122, 2019. Edicdo ago/dez.

of Basic Education, Technical and Technological ISSN: 2446-4821

na area da quimica sintética organica, pois pode fornecer rotas sintéticas que sejam eficientes
para promover a formagao de aldeidos, cetonas a,B-insaturadas e alcoois alilicos.

Um reagente util para oxidacOes alilicas é o composto inorganico dioxido de selénio
(Se02), o qual desempenha um papel importante na sintese organica, sendo de viavel acesso
econdmico e de facil manipulagdo. O SeO- é conhecido desde 1932, época em que foi realizado
pela primeira vez um estudo sistematico de suas propriedades. Entre elas pode-se citar a
capacidade de oxidacdo de ligacbes C — H em posi¢do o a grupos ativantes, tais como:
carbonilas, carboxilas e derivados, olefinas, acetilenos e outros sistemas insaturados. Além
disso, sdo conhecidas outras reacbes menos comuns ou de aplicacdo limitada, tais como:
conversdo de olefinas a diois, clivagem de ésteres alilicos ou propargilicos, oxidacdo de alcoois,
alcanos, aminas, mercaptanas, nitrilas e fenois.

Em acordo com Jordan e colaboradores [1], é notorio que, enquanto oxidagdes na posicao
a ao grupo carbonilico envolvendo os sistemas reacionais DMSO/I2, Me2S2/CuCl; e outros, tém
sido relatadas com sucesso varidvel, oxidacGes deste tipo mediante o emprego de SeO:
permanece sendo 0 método mais facil e consistente usado até os dias de hoje.

Devido a sua versatilidade, o emprego de SeO, é convenientemente Util no design de
métodos que visam a obtencdo de estruturas organicas funcionalizadas, uma vez que tem
potencial para atuar eficientemente como oxidante em importantes etapas reacionais
estratégicas, de forma a conduzir a obtencdo de grupos funcionais nos compostos, 0 que
possibilita a ocorréncia de reaces de derivatizacdo subsequentes permitindo a evolucdo das
rotas metodologicas até os alvos sintéticos de interesses diversos (seja quimico, biologico,
farmacoldgico, tecnoldgico e/ou industrial). Além disso, 0 SeO> tem sido usado em reacdes de
selenociclizagéo e tem atuacdo eficiente na catalise de diversas reacoes.

Nos ultimos anos, o interesse em oligbmeros contendo selenofeno aumentou rapidamente
em comparacdo com oligotiofenos uma vez que o selénio exibe melhores propriedades
metalicas do que o enxofre [2]. A sintese direta de selenetos orgénicos a partir de SeO» pode
ser considerada uma abordagem alternativa razoavel, que pode ser ainda mais explorada e
estudada [3].

Assim sendo, considerando essas observacgOes iniciais, apresenta-se um compilado
cientifico com destaque a exemplos de aplicacdes do reagente SeO e sua importancia em
pesquisas classicas e atuais na area da sintese organica como i) um importante agente oxidante;

i) explorando o seu emprego em reagdes de heterociclizacdo bem como iii) sua aplicagéo em
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processos de catalise, e além disso, discorre-se brevemente sobre o0s principais compostos

organicos envolvidos em tais reagoes.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 OXIDACAO DE LIGACOES C-H EM POSICAO a A GRUPOS ATIVANTES TAIS
COMO: CARBONILAS, OLEFINAS E OUTROS SISTEMAS INSATURADOS

A oxidacdo de Riley — relatada pela primeira vez por Riley e colaboradores em 1932,
refere-se a reacdo de oxidacdo mediada por SeO> de grupos metilenos adjacentes a carbonilas,
na qual o material de partida é reduzido a selénio e precipita como um s6lido amorfo vermelho
que pode ser facilmente filtrado [4]. O SeO2 pode ser usado para oxidar cetonas e aldeidos aos
respectivos compostos a-dicarbonilicos (Esquema 1) [5, 6]. Tais reacdes, geralmente, fornecem
o0s produtos em altos rendimentos quando ha um unico grupo CH: adjacente ao grupo carbonila.
Em cetonas ndo simétricas as oxidagdes usualmente ocorrem no grupo CH2 que é mais

facilmente enolizado.

Esquema 1

69-72%

Na década que se seguiu, 0 emprego de oxidagdo mediada por SeO2 expandiu-se
rapidamente e, em 1939, Guillemonat e colaboradores divulgaram a oxidacdo na posicao alilica
de olefinas mediada por SeO: [7]. Atualmente, tanto a oxidacdo de grupos metileno presentes
em a-cetonas quanto na posicdo alilica de olefinas mediadas pelo SeO2 sdo conhecida como
“Oxidagdo Riley” [8]. A Oxidacdo Riley é passivel de emprego em uma variedade de sistemas
carbonilicos e olefinicos com um alto grau de controle baseando-se no padrao de substituicdo

do dado sistema.
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A hidroxilacdo alilica de olefinas mediada por SeO2 é uma das poucas reagdes quimicas
capazes de introduzir diretamente um oxigénio em um carbono alilico seletivamente e sem
rearranjos [9] SINGLETON e HANG, 2000). Reacdo essa que implica a conversdo conforme

0 exemplo representativo ilustrado no Esquema 2.

Esquema 2
R H
R H R H H CH,OH
ene
S CH
H CH, ,%6} 2 H CH,
HO Hoseo R H
— —
H COH

Tal oxidacao pode ser descrita, mais geralmente, pela equagdo quimica genérica (Equacéao
1), onde R, R', R" podem ser substituintes alquila ou arila, por exemplo:

R,C=CR'-CHR"2 + [0] & R:C=CR'-C(OH)R"> Equacio 1

Por volta da década de 1970 o uso do SeO: ja havia se consagrado como sendo “o mais
confiavel e previsivel reagente para a insercdo direta de oxigénio alilico em uma ligacdo de
carbono-hidrogénio” [10]. Porém, uma complicagdo nessa reacao era a inevitavel producdo de
formas reduzidas de selénio; problema esse bem conhecido nessa época uma vez que se
enfrentava a dificuldade de remover o selénio coloidal dos produtos. Outra desvantagem
relatada frente a esses procedimentos de oxidagdes era a formagdo de subprodutos de
organoselénio.

Estudos de Sharpless e colaboradores, em meados da década de 1970, ja demostravam
que um dos principais subprodutos contendo selénio resultava da adicdo de espécies
intermedidrias eletrofilicas de Se (I1) na ligacéo olefinica [11]. E, por esse raciocinio, os autores
estimaram que um oxidante que reoxidasse rapidamente e seletivamente as espécies de selénio
reduzidas a SeO. poderiam contornar esses problemas e, além disso, permitir que a reacdo
prosseguisse com quantidades cataliticas de SeO> [10].

Os trabalhos descritos por volta da década de 1980, destacam os primeiros resultados (até

entdo inesperados) envolvendo reagdes de oxidacdo com o emprego de SeO». Desde entéo,
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reacOes de oxidacao do grupo B-metila de ésteres a,B-insaturados e varios tipos de grupos metila

alilicos/benzilicos frente ao SeO. estéo descritas na literatura [12].
2.1.1 Oxidacdo alilica de olefinas

O reagente SeO2 é um agente oxidante seletivo Util para oxidar posicdes alilicas de
maneira estereosseletiva. Dessa forma, SeO: reage com compostos que contém grupos
metilenos ou metilas ativadas por duplas ligacdes adjacentes. Os produtos dessas reacdes
podem incluir enonas, aldeidos ou alcoois alilicos, dependendo das condi¢Ges da reacdo.
Conforme proposto por Sharpless e Lauer [13], 0 mecanismo geral para a oxidagdo alilica
promovida por SeO; é resultado de um processo periciclico (“concertado™) sequencial que
consiste em trés etapas essenciais: (a) envolve uma reacdo inicial de cicloadicdo [4+2] com o
SeOz, (b) um rearranjo [2,3]-sigmatropico que restaura a localizacdo da ligacdo dupla para a
sua posicao original e, por fim, (c) a solvdlise do éster de selénio resultante (Esquema 3).

Esquema 3

o}
\\Seéo HO HO—sSe

\ . *
) 7 Se=p rearranjo N hidrolise R OH
R ) K’H reagdo ene R R (E)\ ° ﬁ g\\_<
1
R' R
4 5

2,3]-sigmatrépico
o I ) Esenartpe
cicloadigdo [4+2] -
1 subproduto

R 1
1 2 R de Se(ll)

acido alilseleninico estado de transigao éster alilseleneto
conformagéo tipo envelope

De acordo com esse mecanismo, tendo sido introduzido o selénio ocorrera uma reagédo
importante que é peculiar ao selénio, mas que estd intimamente relacionada a tais reacdes
periciclicas: a reacdo entre 0 SeO» com alcenos 1 prosseguira em uma cicloadicdo [4+2]
reminiscente da reacdo ene. O produto inicial € um &cido alilico seleninico 2, o qual sofre
rearranjo alilico [2,3]-sigmatropico levando ao composto instdvel 4 que se decompde
rapidamente em um alcool alilico 5 (Esquema 3). Em alguns casos, particularmente na oxidac&o
de grupos CHs, a reacdo de oxidacdo pode continuar e os alcoois alilicos (que sdo os produtos
iniciais de oxidag&o) podem ser oxidados pelo SeO2 a grupos carbonilicos fornecendo como
produto da reacdo um aldeido ou cetona. Entéo, se o alcool é o produto de reacdo desejado o
procedimento de oxidacdo pode ser conduzido em meio reacional na presenca de acido acético
(casos em que ésteres de acetato sdo formados).

O interessante nessa sequéncia reacional é a seletividade visto que somente um dos trés
grupos ao lado do alceno ¢é oxidado e apenas um isémero (E-), do enol ou enal, é formado. Essa

sequéncia se define a partir da etapa inicial de cicloadigéo [4+2], na qual a extremidade mais
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nucleofilica da ligacdo dupla ataca 0 SeOz. Esse processo envolve o ataque do HOMO () do
alceno ao LUMO (n*) de Se=0, enquanto o HOMO () de Se=0 ataca o LUMO (C-H ¢*) do
sistema alilico [14].

A estereosseletividade também parece ser determinada nessa etapa e é razoavel supor que
0 grupo CHz trans a cadeia principal reagird em vez do outro por simples razdes estéricas.
Embora isso seja verdade, a estereoquimica realmente desaparece no intermediario e €
finalmente fixada apenas no passo de rearranjo [2,3]-sigmatropico, geralmente E-seletivo [14].
Essa estereosseletividade pode ser explicada pela proposta de mecanismo que envolve a
formagé&o do estado de transi¢do de 5 membros 3 (conforme o Esquema 3) na conformacao tipo
envelope apos a etapa de rearranjo [2,3]-sigmatrdpico.

O mecanismo da reacéo foi estudado e os efeitos isotopicos para 2-metil-2-buteno foram
determinados e comparados com os valores previstos. O efeito isotdpico observado no
hidrogénio vinilico foi 0,92 + 0,01, o que é consistente com a re-hibridizagdo. Calculos
computacionais B3LYP/6-31G* demonstraram varios estados de transi¢do relacionados com
valores de energia de ativacdo na faixa de 6,0-8,9 kcal/mol, resultados esses que se mostram
em boa concordancia com os valores experimentais. Embora esses resultados ndo sejam
absolutamente definitivos eles sdo consistentes com as outras evidéncias de um mecanismo do
tipo ene como o primeiro passo na oxidacdo de SeO: [9].

Embora as condiges tradicionais para a oxidacdo mediante SeO, envolvam o uso de
uma quantidade estequiométrica ou excesso de SeO,, Umbreit e Sharpless [9], ja em 1977,
demostraram ser possivel realizar a reacdo de maneira eficiente com 1,5-2,0% molar de SeO.,
utilizando hidroperéxido de t-butila (t-BuO2H) como oxidante estequiométrico. Nessas
condigdes o alcool alilico é o principal produto, sendo obtido geralmente em bons rendimentos
mesmo partindo-se de alcenos que sdo pouco reativos sob as condicdes tradicionais, conforme

exemplificado no Esquema 4 [10].

Esquema 4
o} 1) //O
HaC HaC HaC
0,1 mol SeO, +
— O—CHs W —— O—CHs O—CH,

H3C HH;C H z HO HH,C H © HH;C H

H
6 7 (50%) 8 (5%)
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De fato, levando-se em conta a geracdo de compostos de Se (11) como subprodutos dessas
oxidacOes, pode ser mais pratico realizar a reacdo empregando-se apenas uma quantidade
catalitica de SeO> junto a um outro agente oxidante (como o t-BuO;H) para reoxidar o Se (1)
apos cada ciclo da reacdo. Assim sendo, essa acao elimina a necessidade de se livrar de grandes
quantidades de produtos contendo selénio (que séo toxicos e geralmente mal cheirosos) [14].

O SeO- apresenta estereosseletividade frente a alcenos gem-dimetila tri-substituidos,
sendo que os produtos predominantemente obtidos sdo o alcool E-alilico ou o aldeido
insaturado (Esquema 5). Essa estereosseletividade pode ser explicada pelo estado de transicédo
de 5 membros 3 (Esquema 3) na conformacéo tipo envelope apés a etapa de rearranjo [2,3]-
sigmatrdpico. Os resultados estereoquimicos E sdo observados quando o maior substituinte

alquila adotar uma conformacéo pseudoequatorial.

Esquema 5

HaC CH,CHg
HaC CH,CH,

SeO,

e H
9 10 (45%)
Os alcenos tri-substituidos séo oxidados seletivamente na extremidade mais substituida
da ligacao dupla carbono-carbono (C-C), indicando a particularidade da etapa de reacéo do tipo
ene eletrofilica [15] SUGA, 1963), conforme exemplo ilustrado no Esquema 6.

Esquema 6
RCH H %2e° HO OSeOH OH
2 ? Se N
Se0,  RCH, RCH  Se H R H
H — H — »
R CH,R ; <
R CH,R R CH,R CH,R R CH,R
11 12 13 14 15

Entéo, alcenos tri-substituidos séo oxidados frente ao SeO, em um dos grupos alilicos no

carbono dissubstituido (Esquema 7).

Esquema 7
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CH, CHg CH, CH,
SeO,
- + +

CH,CO,H,

(CH,C0),0 0,CCHy OH o
CH(CH3), CH(CH3), CH(CH3), CH(CH2),
16 17 (35%) 18 (18%) 19 (8%)

O SeOq2 pode ser usado para oxidar cetonas ¢ aldeidos aos respectivos compostos a-
dicarbonilicos (Esquema 8). Considera-se que oxidacao ocorre por um ataque eletrofilico do
SeO: (ou acido selénico — H2SeOs, 0 hidrato) no enol da cetona ou aldeido, seguido por uma

eliminacdo hidrolitica do selénio [16].

Esquema 8

HO H Q H o R o R
Se0, R  -H0 AN H.O ? OH h,se0 \
—— — = \ 2~ HR e \

R R R Se—-OH
/ R Se R Ser R o
(@] o) o
20 21 22 23 24

Magnus e Bennett [17] demonstraram que o tratamento do trialquisilil enol éter 25 com
SeO2/DMF/25 °C conduziu & a-dicetona monotriisopropilsilil enol éter (26), em 40 % de

rendimento (Esquema 9).

Esquema 9

0Si(i -Pr); OSi(i -Pr);

o
Se0, DMF, 25° C Xy

CHg CH,
25 26 (40%)

Demonstraram também a reacdo de oxidacao do t-butildimetilsilil enoléter 27 frente ao
oxidante SeO2 (1,1 equivalente), em dioxano como solvente, a temperatura de 25 °C por 3 horas,
tendo-se isolado como produto principal o hemiacetal 28 em 53 % de rendimento juntamente
com a respectiva enona 29 (14 %) [17]. Os autores apresentaram os dados da cristalografia de
raios-X do hemicetal 28, o qual provou ser um aduto surpreendentemente estavel. Uma

explicacdo mecanistica plausivel para os produtos observados 28/29, ilustrada no Esquema 10,
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foi descrita pelos autores: a substituicdo eletrofilica na cabeca-de-ponte (C-1) frente ao SeO-
resulta no composto 27a, o qual pode levar ao selenooxetano 27b somente quando o anel

ciclohexano esta em uma conformacdo de barco e, entdo, 27b pode conduzir aos compostos

28/29.
Esquema 10
( OTBDMS HO  OTBDMS o
TBDMSO ,,

0=Se=0 28 (53 %) 29 (14 %)

TBDMS g OTBDMS OTBDMS
o =
< N
Se —
/. =
(@]
27a 27¢

i=Se0,(1,1eq.), dioxano, 25°C, 3 h

Os autores relataram ainda que a exposi¢do adicional do hemiacetal 27 frente a reacéo de
oxidagdo empregando SeO: (1,1,equivalente), dioxano, a temperaturas de 40-50 ° C por 90
horas, resultou no alcool alilico 30 (um diol cristalino), em rendimento de 52 %, tendo-se
observado a presenca do material de partida (23 %) (Esquema 11). A estrutura e estereoquimica

relativa ao composto 30 foram confirmadas por cristalografia de raios-X [17].

Esquema 11
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HO_ oTBDMS HO  OTBDMS
TBDMSO ,, -
— N
—
—_—
27 o 02w

i = SeO,, dioxano, 40-50 ° C, 90 h

Atualmente, a oxidac&o alilica tem sido utilizada em rotas sintéticas para a obtencéo de
produtos naturais, sendo que uma variedade de reagentes e condicBes reacionais esta relatada
na literatura cientifica [18]. No entanto, em se tratando de reagentes e condicdes adequadas para
a sintese de produtos naturais verificam-se ainda a limitagdes em termos de eficiéncia e de
quimio-, régio- e estereosseletividade devido a caracteristica estrutural e diversidade de
produtos naturais. Nakamura e Nakada apresentam e descrevem pesquisas a respeito de
oxidacdes alilicas destacando reagentes e condi¢cdes que atendem aos requisitos para sintese de
produtos naturais [18].

Terpenos alilicos difuncionais, como por exemplo, os compostos 31, por sua vez,
constituem-se importantes blocos de construcdo sintéticos usados como intermediarios na
sintese de um grande nimero de exemplos de produtos naturais [19]. A metodologia sintética
para a obtencdo de derivados terpenos alilicos difuncionalizados é comumente abordada via
oxidagdo com emprego de SeO,. A funcionalizacdo de derivados geranil por SeO> fornece uma
conveniente rota para a obtengéo de tais compostos.

Nesse sentido, o efeito do grupo protetor foi sistematicamente investigado por Fairlamb
e colaboradores (2001) no estudo da oxidacdo do grupo E-metil terminal e sintese de derivados
geranil — mimetizadores farnesil difosfato. Os autores empregaram o método de oxidacdo
originalmente desenvolvido por Sharpless [10] usando o sistema SeO2/t-BuO2H. Inicialmente,
nas primeiras tentativas de oxidagéo do acetato de geranila (sob as condi¢cGes de Sharpless: 0,5
equivalente de SeO2 e 2 equivalentes de t-BuO2H), observou-se que ap0s 8 horas reacionais
ainda estavam presentes subprodutos de selénio, mesmo apos a purificacdo via destilacdo ou
cromatografia. Para a oxidacdo do acetato de geranila, buscando minimizar a quantidade de
subprodutos, empregou-se entdo quantidades molares menores de SeO: (tipicamente 1 a 2
mol%) o que reduziu significativamente os subprodutos de selénio. O emprego de 5 mol% de
SeO; e 3,6 equivalentes de t-BuO2H levou ao consumo completo do material de partida e
resultou na mistura dos produtos 32/33 em 52 % de rendimento e, apds a reducao dessa mistura,

usando-se NaBHa, obteve-se o produto final 33 em 49 % de rendimento (Esquema 12).
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Esquema 12
CH CH
CHj CHg Se0, M CHj CHy
—_— Ol A e + HO\)\/\/kA NaBH,
H CWR t-BUO,H R X X R T 3349
3
31 32 (em até 86% de rendimento) 33 (em até 43% de rendimento)

R = OCOH,, OCOCH,CI, OCOPh, OMe, OTBDMS, OTBDPS, OCH,Ph, OTHP, SO,Ph, SO,Me, SPh

Tendo em vista que os rendimentos obtidos a partir da oxidacdo de varios andlogos
geranilicos sdo significativamente variados [20], Fairlamb e colaboradores [19] investigaram
se ha uma tendéncia, ou seja, um efeito contribuinte do grupo protetor no processo de oxidagao.
Assim, em seus estudos, as reagOes de oxidacdo alilica de analogos geranilicos foram
conduzidas usando o procedimento modificado de Sharpless. Tendo sido notado que o0s
rendimentos gerais da oxidacdo dos ésteres (20-30 % superior) foram significativamente
maiores em relacdo aos éteres, os resultados levaram a pensar que a funcéo carbonila pode estar
envolvida na estabilizacdo (através da ligacdo de hidrogénio) do estado de transicdo ciclico de
seis elétrons (I, Figura 1), enquanto os éteres protegidos possuem fracamente essa habilidade
(compare 11 e 111, Figura 1). Marshall [21] demonstrou que a oxidacdo que envolve a presenca
da sulfona foi mais seletiva do que a oxidagcdo anadloga do acetato, obtendo-se 90 % de
rendimento. Isso confere credibilidade a ideia de que os oxigénios (nesse caso da funcdo S=0)
sdo capazes de ligacdo de hidrogénio no estado de transicdo (IV, Figura 1). Assim sendo, a

escolha do grupo de protecdo influencia claramente o processo de oxidacao.

R
e

| 1l 11 v
Figura 1 — llustracdo das ligagcdes de hidrogénio nos estados de transi¢des ciclicos de seis
elétrons.
A modificacdo estrutural do geraniol possibilita a obtengdo de compostos alilicos com
grande potencial sintético. Paz e Rodrigues [22] demonstraram que 0 emprego t-BuO2H e

Se02/Si0O2 (10% m/m) como suporte solido é uma rota conveniente para a funcionalizagéo de
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derivados geranilicos protegidos e evidenciaram que o0s grupos protetores influenciam
efetivamente no processo de oxidacdo seletiva de grupos metilas alilicos presentes nos
derivados de geraniol. Nesse estudo, a otimizacdo do processo de oxidacao seletiva de grupos
metilas alilicos presentes na estrutura de substratos geranilicos sobre o suporte solido
Se02/Si0O2 conduziu aos correspondentes &lcoois trans-a,S-insaturados e aldeidos: a reacéo
permitiu a obtengdo de uma mistura de produtos contendo 75 % do &lcool trans-a,f-insaturado
35 e 25 % do aldeido trans-a,B-insaturado 36. Essa mistura de produtos 35/36 foi submetida a
reacdo de reducdo com NaBHs em etanol resultando apenas na formacdo do correspondente
alcool alilico em 75 % de rendimento (Esquema 13, Tabela 1). Entretanto, é interessante
observar que quando a reacdo foi realizada sob irradiacdo de micro-ondas (640 W) por um
periodo de 10 minutos, sem o uso de solvente, o produto obtido exclusivamente foi o aldeido
36 (75 %).

Esquema 13

CH3
X NN
OAc X OAc OAC
i ou ii ou iii iv
- = + — 35 (75%)
OH
COH
34 35 36

Tabela 1 — Reagentes e condi¢Oes reacionais para a oxidagao do acetato de geraniol 34.

Reagentes e condi¢des reacionais Composto (%)

35 36
i = Se0y, t-BuO2H, CH:Cly, t.a., 24 h 702 30
ii = Se02/Si0y, t-BuO2H, CH2Cly, t.a., 24 h 754 252
iii = Se02/Si0y, t-BuO2H, micro-ondas, 10 min - 75P
iv = mistura bruta de 35 e 36, NaBH4/ EtOH - 75P

2 quantificado por cromatografia gasosa; ® rendimento isolado.

Gogoi e Argade [12] tendo por alvo a sintese de dois compostos elipsoidonas A (43) e B
(45) (Esquema 15), produtos naturais bioativos estereocisdbmeros geométricos da Hemsleya
ellipsoidea, apostaram inicialmente no composto butenolido 37 como potencial material de
partida para oxidacdo de ambos os grupos metilas alilicos frente ao SeO» (Esquema 14). Os
autores relataram que o composto butenolido 37 mostrou-se fortemente resistente a oxidacao
frente ao SeO; nas condigdes de refluxo de etanol e 1,4-dioxano, tendo-se recuperado o material

de partida apds 12 horas de refluxo nesses solventes. A oxidacdo do composto 37 foi possivel
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com o emprego de SeO2 em 98 % de &cido acetico e forneceu diretamente o aldeido 38, mas
somente em rendimento de 26 %.

Esquema 14

(i) 26 %

O —>

CH,  (iil) 68 %

40 (E:Z = 12:88)

37 (E:Z =1.9) (ii) 92 %

—_—

CH; (iv) 61%

39 (EiZ=1:9)

i = Se0,, AcOH, refluxo, 2 h

ii = Se0,, AcOH (anidro), refluxo, 1,5 h

iii = (@) NaBH,, EtOH, t.a., 1 h; (b) H/HCI
iv=K,CO,, MeOH,0°C-ta,2h

Os autores também relataram que todas as tentativas de oxidar o grupo metila alilico da
fragéo lactona no composto 37 foram sem sucesso. Sugere-se que na formacéo de nova ligagéo
dupla C=C exociclica no 37 os hidrogénios metilicos alilicos perdem hiperconjugacdo com o
grupo carbonila da lactona e, portanto, tornam-se inativos para a oxidacdo frente ao SeOa.
Assim sendo, 0s autores alteraram a estratégia sintética para a sintese dos alvos iniciais 43 e 44

mediante uma outra rota reacional partindo do composto acetoximetilbutenolida 41 (Esquema
15).

Esquema 15

i) 92 % AcO -
(i) 92 % (ii) 95 %

OAc

41 (E:Z = 7:93)

42 (E:2=2:8)

43 (Elipsoidona A, C,,H,,0,) 44 (Elipsoidona B, C,,H,,05)

i=Se0,, AcOH (anidro), refluxo, 6 h

Produtos naturais bioativos de Hemsleya ellipsoidea (A:B = 86:14)
ii = Amano PS, hexano-benzeno (2/1), padrao de fosfato pH 7,0, t.a., 40 h
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A sintese total formal de (-)-stemoamida 45 (Figura 2) foi obtida a partir do acido L-
piroglutamico [23]. Os principais passos reacionais utilizados foram a alilacdo usando
BF3 OEt,, fechamento do anel por metatese, oxidacdo alilica empregando SeO, e uma nova
epimerizagdo no C8. Essa sintese foi alcangada aproveitando-se reagdes multicomponentes e a
oxidacdo alilica em 11 passos reacionais obtendo-se 15 % de rendimento global.

(-)-Stemoamida (45)

Figura 2. Representacao estrutural do composto (-)stemoamida (45).

2.1.2 Oxidacéo de ligagcdes C-H em posicio a a carbonilas

Gelman e Perlmutter [24] relataram um procedimento melhorado para a transformacéo
seletiva de 1-tetralonas substituidas 46 a 1,2-naftoquinonas 47 (38-71 %) pela oxidacdo com
SeO; assistida por micro-ondas (Esquema 16). Pelo método reacional desenvolvido pelos
autores o tempo de reacdo é efetivamente reduzido de horas para segundos sem qualquer perda

de seletividade e rendimentos esperados.

Esquema 16

46 47 (38-71%)

i = Se0,, AcOH, refluxo (referéncias da literatura) ou micro-ondas (este trabalho)
R' = H, Me; R?= H, Me, OMe; R®= H, OMe; R*= H, Me, OMe

Jordan e colaboradores [1] descreveram a primeira sintese de bruceolina E

estruturalmente simples partindo-se do indol-1-carboxilato de etila mediante rota sintética

constituida por trés etapas reacionais: i) acilagdo tandem, ii) ciclizacdo de Nazarov com acido
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3,3-dimetil acrilato, seguidas por iii) oxidagcdo com SeO; para a obtencao da funcionalidade a-
dicetona. As tentativas de rea¢des submetendo a indolona 48 a condigdes de refluxo com SeO»
em anidrido acético e em acido acético sob variados tempos de reacdo ndo procederam, tendo-
se recuperado 0 material de partida ou verificado a decomposicdo completa. Entretanto, os
autores relataram que a solvatacdo prévia do oxidante SeO, em refluxo de 1,4-dioxano por 1
hora, anteriormente a introdugdo dos reagentes indolonas, conduziu aos compostos a-dicetonas

50 em bons rendimentos (51-95 %) (Esquema 17, Tabela 2).

Esquema 17
c
co2
H,C
N\ TFAA, CICH,CH,CI CH 1,4-dioxano aquoso CH
R /A ,16h
48 49 50 (51-95%)

Tabela 2 — Dados da acilacdo tandem/Ciclizacdo de Nazarov de indois 48 e da oxidagdo de
indolonas protegidas 49.

Composto R Tempo de reacgéo (h) Produto

de partida Rendimento? (%)
48a H 72 0
48b SO2Ph 17 14
48b SO2Ph 72 32
48c Ts 17 25
48c Ts 72 42
48d CO2Et 72 66
49b SO2Ph 16 51
49c Ts 16 75
49d CO:Et 16 95

2 Rendimentos apos purificagdo por coluna cromatografica.

Em 1984, Fujita e Ojima [25] descreveram reacdes de oxidagdo de 3-metil-4,5,6,7-
tetrafluorinddis 51 mediante 0 emprego de SeO. (Esquema 18). De acordo com 0s autores,
inesperadamente tais reacOes foram altamente seletivas e conduziram aos compostos 3-formil-
e 3-acetoximetiltetrafluoroindois, os quais servem como intermediarios Uteis para a sintese de
compostos tetraflior-substituidos analogos do triptofano, triptamina, acido indolacético e
alcaloides. A condigcdo reacional envolvendo a oxidagdo direta do 3-metil-4,5,6,7-
tetrafluorindol com o emprego de SeO: resultou na decomposicao do esqueleto indol e, por isso,
a posicdo 1 do anel indolico (-NH) foi protegida pelos grupos acetila, benzoila ou tosila
fornecendo os compostos 52a-c. Subsequentemente os compostos foram submetidos a reagdes
de oxidagdo com SeO; nas quais 0s grupos de protecdo 1-benzoila e 1-acetila foram removidos

Enviado em: 27/05/2019 - Aprovado em: 09/01/2020




SOUTH AMERICAN JOURNAL
v.6 n.2, p. 93-122, 2019. Edicédo ago/dez.

of Basic Education, Technical and Technological ISSN: 2446-4821

durante a reacdo conduzindo ao produto 3-formil-4,5,6,7-tetrafluoroindol (53) em rendimentos
de 74 % e 86 %, respectivamente. Em contraste, o grupo de protecdo 1-tosila mostrou-se
resistente permanecendo no produto 1-tosil-3-formil-4,5,6,7-tetrafluoroindol (54) obtido em
um rendimento de 92 %.

Deve-se notar ainda que a oxidacao seletiva de um grupo metila ligado ao nucleo inddlico
ao correspondente grupo formila foi realizada com sucesso usando SeO> como oxidante
especifico, uma vez que até entdo havia sido demonstrado que, em geral, a oxidagéo desse tipo
é muito dificil tendo em vista que oxidagdo usando SeO> de grupos metila ligados a arenos pode

conduzir a uma mistura do correspondente aldeido e &cido carboxilico em baixos rendimentos.

Esquema 18
0
F CH, F H
F F
. \  _seo, \
i E N 160°C, 1-1,5h N
F CH ) H
3 F ~=0 F
F R
N\ 53 (74-86%)
— 52a (R = CH,)
. N 52b (R = Ph)
H 0
F
F E o, H
F
51 — ~ F SeO,
i N — N
160°C, 3 h
E N F N
E Ts F Ts
52¢ 54 (92%)

i) Ac,O/piridina ou PhCOCl/piridina
ii) TsCl/NaH

Quando a reagdo de oxidacdo do 1-acetil-3-metil-4,5,6,7-tetrafluorindol (52a) foi
realizada na presenca de anidrido acético obteve-se o 1-acetil-3-acetoximetil-4,5,6,7-
tetrafluoroindol (55a) em rendimento de 60 %. Similarmente, os derivados 1-benzoila 55b e 1-

tosila 55¢ foram obtidos em redimentos de 40 e 60 % (Esquema 19).

Esquema 19
F CH, F CH,0AC
F A SeO, (2 eq.)/Ac,0(2 eq.) F N\
. N\ Diglima, 160 °C, 1,5 h E N\
F R F R
52 55 (40-60%)

R = CH,CO, PhCO, tosila
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E fato que 0 emprego de SeO, é convenientemente Util no design de métodos que visam
a obtencdo de estruturas organicas funcionalizadas, pois possibilita a ocorréncia de diversas
reacOes de derivatizacao até os alvos sintéticos de interesses diversos (seja quimico, biologico,
farmacologico, tecnologico e/ou industrial). Um exemplo que evidencia esse fato € a rota
planejada, desenvolvida e descrita por Li e colaboradores [26] para a sintese de uma nova classe
de compostos 59 baseados no protdtipo antibacteriano fluoroquinolona (Esquema 20). O
método sintético empregado nessa pesquisa envolveu a substituicdo do acido 3-carboxilico
presente na ciprofloxacina 56 por um anel oxaborol fundido como um grupo mimetizador do
acido. Para tal, a acdo do SeO2 em uma das oito etapas reacionais possibilitou a oxidacdo do
grupo metila alilico presente no composto 57 conduzindo ao aldeido 58 de maneira eficiente
permitindo com isso a evolucdo das demais etapas reacionais que conduziram ao alvo desejado
59. Tal rota sintética consitui-se um bom exemplo para a incorporacdo do &tomo de boro em

moléculas complexas com multiplos grupos funcionais [26].

Esquema 20

HN Hu A HNQ A HNQ A

56 (Ciprofloxacina)

Outro exemplo de rota sintética mediada pela acdo oxidante do SeO. é a descrita por
Gutiérrez-Nicolas e colaboradores [27], os quais relataram que a introducdo de uma funcéo
carbonila na posi¢do a a dupla ligacdo do produto natural lupeol, resultou em derivados mais
ativos na inibicao da fusdo celular do virus HIV.

Bonacorso e colaboradores [28] visaram a funcionalizacdo do substituinte CHz presentes
em quinolinas com a intencdo de obtengédo do grupo aldoxila (CHO), bem como, avaliar a sua
versatilidade como bloco precursor para a sintese de sistemas poliheterociclicos: quinolinas
CF3- e poliheteroarilas-substituidas. Entdo, primeiramente foram realizadas reacdes de N-
acilacdo promovendo a inser¢cdo dos N-heterociclos pirrolidin-2,5-diona, carbamato e
succinimida na posi¢do 7 do anel quinolinico. Posteriormente, procedeu-se as reacfes de
oxidacdo da ligacéo alilica C—H (8-CHz) presente nesses compostos, com o emprego do agente
oxidante SeO, para a obtencdo da funcédo aldoxila passivel de rea¢fes de ciclocondensacéo
[N+1] com diversos nucletfilos. Os autores demonstraram reacdes de C-oxidacao em que SeO-

oxidou seletivamente a ligacéo alilica C—H em posigdo o ao sistema insaturado aromatico (8-
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Me) de aminoquinolinas quando dois grupos acetilas estdo ligados ao &tomo de nitrogénio (7-
NR2) em posigdo 3 ao substituinte CH3, produzindo o respectivo carbaldeido (79 %). Quando
na posicdo 7 do anel quinolinico esté ligado um substituinte N-carbociclico apenas tracos dos

respectivos 8-carbaldeido derivados foram observados (Esquema 21).

Esquema 21
CF4 CF3
= =
-~ i s SN R i s Sy .
R=-N(COCH,), \ I CHg R = heterociclo \_| N
(64 79 %) (60-63) (tragos)
i = 1,4-Dioxano, SeO,, argdnio, t.a., 24 h
(6] o (6]
>\\CH 3\] 3 O\\
R= —N S, —N_ |; —N SV
N~CHa ;;@ N
I/ Il
(6] o (6]

Partindo da neocuproina 65 como material de partida, Adam e colaboradores [29]
empregaram 0 método de oxidacdo com SeO, em dioxano para a obtencao do correspondente
dialdeido 66, em alto rendimento (94 %). Subsequente formacéo da di-hidrazona 67 e oxidacgédo
com MnOzem cloroférmio resultou no bis-([1,2,3]triazol)[1,5-a:5°,1°-k][1,10]fenantrolina (68)
com rendimento de 80 %. Como resultado, 0 composto 1,10-fenantrolinico 68 foi obtido da
neocuproina 65 em trés etapas (Esquema 22), com rendimento global de 56 %.

Esquema 22

7Y/ i 7 N\__/ \ i / A\
_ N— —N N— —N N—
H H H
HsC CHs o) o// NNH H2NN/
65 66 (94%) 67 (75%) 68 (80%)

Reagentes e condi¢des reacionais

i= SeO,, dioxano/agua (95:5 v/v), refluxo, 2 h
ii = H,NH,, MeOH, 25 °C, 20 h

i = MnO,, CI,CH, refluxo, 24 h
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Apesar da comprovada importancia bioldgica das funcionalidades portadoras de
oxigénio em sistemas esteroidais nenhuma abordagem sistematica havia sido adotada para
explorar a capacidade oxidante do SeO> em sistemas esteroidais até a pesquisa desenvolvida e
descrita por Ghosh e colaboradores [30]. Em seu artigo os autores demonstraram que ha ampla
oportunidade para explorar a quimica dos sistemas esteroidais com base na capacidade oxidante
do SeO>. Os autores descrevem o acesso eficiente ao 4p,7a-dihidroxi colesterol, sendo que esse
foi o primeiro relato de aromatizacdo esteroidal solvente-seletiva pela emprego de oxidacéo
com SeO,. A oxidacdo de colesterdis com SeO> revelou uma seletividade de produto
dependente de solvente e de facil obtengdo em uma Unica etapa reacional a partir de trés
derivados, incluindo analogos aromaticos de ergosterol de ocorréncia natural. O método
sintético desenvolvido mostrou-se eficaz para sintetizar dois produtos ergosterdis diaromaticos
naturais.

Uma das principais vias metabdlicas para obtencdo de derivados biologicamente ativos
da 1,4-diidropiridina ¢ a reagdo de oxidacdo que resulta nas correspondentes piridinas, tendo o
citocromo P450 (CYP) como catalisador [31, 32]. A oxidacdo de 1,4-diidropiridinas a seus
correspondentes derivados piridinicos € a reacdo mais tipica e geral para este sistema
heterociclico. Dada a essa relevancia, diversos grupos de pesquisa vém desenvolvendo vérios
métodos para a aromatizacdo de 1,4-diidropiridinas e estudando o mecanismo de oxidacéo
(métodos quimicos e eletroquimicos) [33,34].

Conforme pesquisas referenciadas por Plotniece [35] entre os métodos para a oxidacdo
quimica de 1,4-diidropiridinas pode-se citar o emprego de &cido nitrico e do 6xido nitrico
gerado in situ e, também, inimeros novos reagentes e procedimentos inorganicos que tém sido
desenvolvidos para esse fim, por exemplo: Io, acidos solidos (incluindo HIO3, HIOs e acido
poliestireno-sulfonico), diferentes compostos de cromo, KMnOas, Zr(NOs)s, Bi(NO3)s,
Mn(OACc)3, Pb(OAC)s, RuCls, Fe(ClO4)s/AcOH, entre outros. O uso de oxidacdo de 1,4-
diidropiridinas assistida por micro-ondas tambem ja foi relatado como sendo eficiente. Alem
disso, a 1,4-diidropiridina de Hantzsch é amplamente utilizada como um reagente seguro, de
manuseio facil e ambientalmente benigno para a redugdo de grupos funcionais organicos.

Plotniece e colaboradores [35] descreveram a sintese dos primeiros exemplos de
derivados de 1,4-diidropiridina catidnica contendo substituintes curtos nas posicoes 3 e 5
(Esquema 23). Experiéncias mal sucedidas com os classicos reagentes oxidantes levaram os
autores a investigar outras possibilidades de oxidagdo de derivados 1,4-diidropiridinas
cationicos empregando reagentes previamente utilizados para a oxidagéo de 1,4-diidropiridinas

Enviado em: 27/05/2019 - Aprovado em: 09/01/2020




SOUTH AMERICAN JOURNAL

v.6 n.2, p. 93-122, 2019. Edicédo ago/dez.

of Basic Education, Technical and Technological ISSN: 2446-4821

neutras, como tetracloro-p-benzoquinona (p-cloranil), 10 % Pd/C e SeO>. NBS também foi
usado como agente oxidante. Os autores relataram a conversdo completa de 69 ao
correspondente derivado piridinico 71 com o emprego de 4 equivalentes de SeO2; enquanto que
a conversdo do perclorato 70 foi apenas parcial. Segundo os autores, isso provavelmente é
devido a mudanga do solvente &cido acético para uma mistura etanol/&cido acético (usada para
melhorar a solubilidade do reagente 70). Foi observado que o uso do etanol como um solvente
foi ineficaz para a oxidacdo de 1,4-diidropiridinas de Hantzsch usando SeO, em temperatura
ambiente. E, nesse estudo, os autores relatam que foi possivel isolar apenas produtos reacionais
contendo Se elementar residual. J& a oxidacdo de sais 1,4-diidropridinas catibnicos com p-
cloranil foi parcial: 25 % para brometo 69 e apenas 5 % para perclorato 70.

Esquema 23

(i) 48 %
(i) 32%

(iil) 85%

clo,” N

N
Z ‘ = ‘ Clo,”
X A

70

(iv) 63 % = | “ |
() 63%
V) 37 % X X

A A (iii) 95 %
e

72
69

i=NBS, MeOH, 70°C, 10 h

i = Se0,, AcOH, 50 °C, 5 h

iii = 57% HCIO,; EtOH quente - t.a., 3 h

iv = oxidagéo anoédica em MeCN/0,1 M NaCIO,,
v = 10% Pd/C, EtOAc/ MeCN, 80 °C, 60 h

L6 e colaboradores [36] descreveram a sintese de meso-tetraarilporfirinas 77 por um
método oxidativo de duas etapas reacionais conduzido com o uso do oxidante SeO> ao invés
das usuais quinonas DDQ ou p-cloranil (Esquema 24). Definiu-se as condi¢des para a sintese
de porfirinas a partir da avaliagdo das quantidades de catalisador (BF3O(Et). ou I.) para a
condensacéo no primeiro passo reacional, combinando-se com o excesso de SeOz, na segunda
etapa reacional, e emprego de benzaldeidos e pirrol (ou 5-fenildipirrometano) como materiais
de partida. Desta maneira, os autores demonstraram a aplicabilidade do SeO» para 0 passo
oxidativo da sintese de meso-tetraarilporfirinas em combinacdo com catélise melhorada de
BFsO(Et)2 ou I como catalisador. A vantagem dessas condi¢des reacionais esta no fato do SeO»
atuar como um oxidante heterogéneo o que facilita a sua remocao do meio reacional. Assim a
simplicidade do trabalho, aliada as condigdes brandas, torna esse método uma boa opcéo para
a sintese desse tipo de compostos.
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Esquema 24
Ph Ph Ph Ph
1 i = BF,O(Et), Ph 7\
4 Z/ \5 + 4pnCHO —= Se0, ii =S5e0, 2 u + 2PhcHO
N 74 = 74
H NH
73 =
Ph Ph Ph Ph
76
75 77 (1-65%)

O selénio pode ser introduzido em um substrato organico via reagentes nucleofilicos e
eletrofilicos. O SeO2 é um importante reagente na sintese de compostos seleno-organicos. Tais
compostos tém sido de grande utilidade por causa de seus efeitos em um extraordinario nimero
e variedade de reacOes, incluindo muitos exemplos de formacgbes de ligacbes C—C, sob
condicdes reacionais suaves [37].

Selenocianatos sdo importantes na quimica seleno-organica, podendo ser transformados
em varios derivados seleno-organicos. Varios métodos sdo conhecidos para a sintese de
selenocianatos aromaticos, entre eles: reacdes de sais diazénio com selenocianato de potassio;
reacOes de iodarenos com selenocianato de potassio catalisado por Culz; substituicdo foto-
induzida do halogénio de halogenarenos pelo anion selenocianato; reacdo de selenocianogénio
com indol e a reacdo de substratos aromaticos ativados com dicianidio de triselénio.

Kachanov e colaboradores [38] verificaram que dicianidio de triselénio pode ser
obtido facilmente pela interacdo de malononitrila (1 mol) com SeO, (1,5-2 mol) em
dimetilsulféoxido ou dimetilformamida. Demonstraram que a mistura de reacdo pode ser
utilizada para selenocianacdo de substratos organicos tais como aminas aromaticas, inddis e
compostos de metileno ativos, sem isolar o dicianidio de triselénio. Quando os substratos sao
adicionados & mistura reacional ap6s a reacdo exotérmica entre malononitrila e SeO2 o0s
correspondentes selenocianatos séo obtidos em bons rendimentos (50-80 %) (Esquema 25).
Assim, os autores descreveram uma rota sintética simples e conveniente para a obtencéo de

selenocianatos em um Unico passo reacional.

Esquema 25
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NCSe NH4©75e0N
Ar-Se-CN

80

81
Ar-H PhZN/
N

\
R \ 2
CH,(CN),+ Se0, =~ —————»>  NC-Se-Se-Se-CN - = R
78 o 7 N\
1
° o o R
. / w %
O R R
SeCN g o o
(o]
N I |
— R R
SeCN
V4
(o]
83
84
Ar = 4-aminofenil, 4-dimetilaminofenil, 4-morfolinofenil, 4-amino-4-metilfenil, 4-aminonaftil,
4-dimetilaminonaftil, 4-amino-3-carboxifenil, 4-amino-2-carboxifenil, 4-amino-3-hidroximetil
R'=R?=H; R =He R’ = Me; R' = H e R? = -COOE; R* - R* = -(CH,),CO-~;
R = Me; R = Ph; R+R = -NH-CO-NH-
Esquema 26
N(CH;), N(CH3),
CN
N(CH3),
N(CH;), Se
+ CHZ(CN)Z + Se02 —_—
+ Se NC—C—CN
86 + +
e CN
o5 NC \(
N
PN CN
Hs3C CHg
N(CH3), N(CH3),
87 88 89 90

Uma nova sintese de aril a-ceto ésteres foi desenvolvida a partir de reagentes comerciais
baratos, sob condi¢des de reagdo suaves, em uma Unica etapa reacional atraves da oxidacao de
aril-cetonas usando SeO., esterificacdo acompanhada de cetalizacdo e hidrélise, fornecendo

compostos aromaticos e heteroaromaticos em bons rendimentos (71-80 %) (Esquema 27) [39].

Esquema 27
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(0]
©/J\CH3 SeO2 piridina, W
120 °C 18 h
11
(o]
/U\ i, ii, i OCH3
Ar CH, - = A
(6]
119 120
(71-80 %)

Reagentes e condi¢des

i= Se0,, piridina, 100 °C

ii = SOCI,, MeOH, 4A° MS, t.a.

iii=HCIO,, t.a.

Ar = Ph, 4=MePh, 4-MeOPh, 4-FPh, 4-BrPh, 4-CIPh, 3-CIPh,
2-CIPh, 2-nafitila, 1-naftila, 2-furila

2.2 REACOES DE HETEROCICLIZACAO MEDIADAS POR SeO:

O SeO: é tem sido empregado com sucesso em reagdes de heterociclizagdo. 1,10-
Fenantrolinas sdo compostos Uteis para varios estabilizadores potentes dos quadruplexes G do
DNA. Recentemente, Li e colaboradores [40] descreveram a sintese e caracterizacdo estrutural
de um complexo de selénio Ru (1) [Ru(phen).L](ClO4)2 (fen = 1,10-fenantrolina, L = 1,10-
fenantrolina-selenazol) (Esquema 28). Os resultados descritos sugerem que o complexo Ru

pode ser um potencial inibidor da telomerase para a quimioterapia do cancer.

Esquema 28
N/SeN
SeO, Ru(phen),Cl, 2H,0
7 N N\ /NN C,H.OH/2H,0
=N N= —NoNT
91 92

93 Ru(phen),L](CIO,),
Potencial droga anticancer

Uma serie de derivados mono e bis-1,2,3-selenadiazdis foram sintetizados pela
ciclizacdo oxidativa de mono e bis semicarbazonas 2-(3-oxo-1,3-diarilpropil)-1-ciclo-
hexanonas utilizando SeO» (Esquema 29). Estes compostos exibiram moderada a boa atividades

antibacteriana, antiflngica e antimicobacteriana in vitro [41].

Esquema 29
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+

N\

\N

/
Se
95 Rendimentos

Emprego de 1 eq. de semicarbazida: 66-79% produto nao formado
Emprego de 2,5 eq. de semicarbazida: 10-20% 63-77%

Reagentes e condicdes:
i = NH,NHCONH,.HCI, EtOH, refluxo, 3 h

ii = Se0,, THF, refluxo, 3 h

Ar = Ph, 4-MePh, 4-CIPh, 4-MeOPh
Ar' = Ph, 4-CIPh, 4-MePh, 4-MeOPh, 2-naftila

Diaril selenetos atraem consideravel atencdo devido as suas propriedades bioldgicas e por
serem intermediarios Uteis em sintese organica. Apesar da versatilidade de disponibilidade vias
sintéticas os métodos tradicionais para a obtencao de diaril selenocianatos sao, em muitos casos,
trabalhosos e envolvem rotas sintéticas com varios passos reacionais ou tém limitacdes
significativas e desvantagens. Portanto, ha uma alta demanda pelo desenvolvimento de métodos
convenientes e diretos para a sintese de tais compostos.

Seredyuk e colaboradores [2] relataram reagdes de 1H-pirazol e seus derivados 3 e 3,5-
substituidos com SeO.. No caso dos derivados dialquilicos ou alquilarilicos as reacfes
resultaram na formacao de bis(3R,5R -1H-pirazol-4-il) selenetos como produtos principais em
rendimentos entre 50-67 % mediante uma Unica etapa reacional (Esquema 30). Ja no caso do
1H-pirazol ndo substituido um composto de selendnio foi obtido.

Esquema 30
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\
H - =N RR NH —N
3R,5R-1H-pirazol RR Piridina ' N\
o7 98 \ | / N /
Rl R 101

e+ R
X = 103
R, R' = H, Me, Et, Ph, CF,, COOH, COOEt N M
NNt N J

Arsenyan e colaboradores [1] desenvolveram uma nova estratégia simples para o

preparo de 6,6'-bibenzo[b]selenofenos conjugados a partir de 4,4'-dibromobifenil pelo
acoplamento de Sonogashira com alcinos terminais seguido por heterociclizacdo com SeBra

(gerado in situ pela reacéo entre SeO e HBr) (Esquema 31).

Esquema 31

Se Se
Br SeBr — —
Br X
Br R Br R
104 R
R — - 109 (40 - 48 %)
107 108
106 R=CgH,, (45 %)

R = C(OH)Me, (48 %)
R = 1-hidroxicicloexila (40 %)

Reagentes e condigdes: i) (2,5 eq.), PACI, (5%). Ph,P (10%), Cul (10%), DMF/i-Pr,NH, 100 °C, 12 h;
ii) SeO, (3,0 eq.), HBr, cicloexano, dioxano.
R = C,H,,, C(OH)Me,, 1-hidroxicicloexila

2.3 EMPREGO DE SeO; NA CATALISE DE REACOES

O SeO> tem sido utilizado com sucesso em processos de catélise. Ulrich e Ziessel [42]
descreveram a sintese seletiva de bis-N-hidroxiimidazolidinas a base de piridinas, 2,2'-
bipiridinas, 1,10-fenantrolina, piridazina e 1,8-naftiridina a partir dos correspondentes

dialdeidos e N,N'-di-hidroxi-2,3-diamino-2,3-dimetilbutano na presenca de quantidades
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cataliticas de SeO> (Esquema 32). A oxidagdo proporcionou a formagéo dos correspondentes

imino-nitréxidos biradicais estaveis.

Esquema 32

COH \ N
*—N S L
~) \ ~N
> OH | o
X HOHN NHOH - 4H,0 SN N

| _
_— 111 HO\ = N =
N \ N \
110

Considerando que o método convencional para a preparacao de derivados de piridiluréia
utilizando fosgénio como fonte de carbonila tem muitas desvantagens, por exemplo, a alta
toxicidade e a natureza corrosiva do fosgénio e formacdo de cloreto de hidrogénio como
subproduto sdo particularmente problematicos.

A carbonilacdo catalitica de nitro-compostos organicos tem sido investigada por varios
grupos de pesquisa nos setores industriais e académicos para o desenvolvimento de processos
cataliticos para a sintese de importantes produtos quimicos que evitam o uso de produtos
perigosos e corrosivos como o fosgénio. Nesse sentido, metais de transi¢do do grupo VI como
rodio, ruténio e paladio tém sido comumente usados como catalisadores para. Além disso,
elementos metalicos néo transicionais e seus 0xidos como enxofre, selénio e SeO> também sdo
descritos em reacdes de catélise para a sintese de derivados da uréia.

Enquanto a maioria dos estudos concentrava-se apenas nas reagdes de derivados de
nitrobenzeno, sendo escasso o estudo da reducdo e reacdes de carbonilacdo redutiva de

nitropiridinas, Chen e colaboradores [43] descreveram a sintese de uma série de derivados N,N -
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dipiridiluréia assimétricos, com rendimentos moderados a bons (58-89 %), sem 0 uso de
fosgénio, mediante a carbonilacdo redutora de nitropiridinas substituidas em um Unico passo
reacional. Em tais reacdes utilizaram SeO> ou Se como catalisador, derivados de aminopiridina

como co-reagentes e monoxido de carbono como fonte para o grupo carbonilico (Esquema 33).

Esquema 33
H,CO B NO H,N - 3COo catfbase COGNHCONH - 2Co
+ + 3 +
’ }\, / ? ’ \N / tolueno }\1 / N\ 2
N
114 115 116
co co,
Se T
Se0, (p6, insolivel) HCO\ o
(cristal, insoluvel) N

co w
SeCo HaCO*@>NOZ
N

(homogénio, soluvel)

3. CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta revisdo da literatura cientifica, ressalta-se a versatilidade sintética do
composto inorganico SeO- e a sua relevancia quanto ao fato de ser um reagente acessivel, Util
e eficiente em sintese organica sob condicGes de reacdo suaves. A importancia desta revisdo
reside no fato de abranger um compilado de uma série de artigos cientificos internacionais e,
sendo apresentada na lingua portuguesa, oferecer uma via de acesso rapido as informacoes
contidas nesses artigos, o que podera contribuir com a comunidade académica brasileira e
expansédo do uso do SeO, em uma variedade de importantes aplicagcbes em novas pesquisas na
area da sintese organica.

Com isso espera-se estimular o interesse no uso do SeO> como potencial agente oxidante
seletivo em diversas reacGes organicas, processos de selenociclizacdo e catélise, para a
construcdo de importantes arquiteturas moleculares, de modo a fomentar o aumento na pesquisa

visando o planejamento e o desenvolvimento de novas aplicaces desse composto.
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