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RECENT ADVANCES IN THE ELECTROPHILIC ADDITION OF CHALCOGEN ATOMS TO ALKENES. Organochalcogen
compounds (containing S, Se and Te) are interesting from biological point of view, but also in their use as intermediates in obtaining
complex molecules or even for exploring their properties. In this way, chalcogen electrophiles are very powerful reactants and can be
added to alkenes to form a three-membered intermediate called chalcogeniranium ion. This specie reacts with different nucleophiles

to undergo a series of molecules containing chalcogens with interesting properties. The addition of electrophiles from chalcogens

to alkenes is one of the oldest reactions in the field of the chemistry of these compounds and because of this many modifications
have already been explored. Among them, methodologies that make use of transition metals to the most recent ones exploring
aspects of Green Chemistry. This review starts with an overview of the background involved in electrophilic addition reactions of
organochalcogenic compounds in alkenes and then, describes the recent methodologies leading to the synthesis of useful molecules
and hoping that it will be beneficial to provoke further research and reflection in this field.

Keywords: dichalcogenides; addition reactions; aminochalcogenation; oxichalcogenation.

INTRODUCAO

Dentre os calcogénios, enxofre (S), selénio (Se) e teldrio (Te)
destacam-se como elementos muito importantes na quimica organica,
atuando como reagentes versateis em sintese e catdlises avancadas.'
Além disso, no campo da quimica bioldgica, o enxofre j4 se encontra
presente em vdrias substancias farmacologicamente eficazes e
em muitos produtos naturais.> Em contrapartida, tanto compostos
contendo selénio como teldrio estdo emergindo de forma mais lenta
nessa drea, ainda que, com um grande potencial de se tornarem
estruturas promissoras devido as atividades bioldgicas que os mesmos
jd apresentaram.® Nesse contexto, por conta das propriedades dnicas
desses organocalcogénios, também € aparente a variedade de suas
aplicagdes potenciais em quimica inorganica, bem como na ciéncia
dos materiais.*

A quimica dos compostos organosselénio possui muitas
semelhancas com a quimica dos organoenxofre. Em muitos aspectos,
o enxofre e o selénio tém propriedades fisicas e quimicas muito
parecidas: compartilham todos os mesmos estados de oxidagao e suas
estruturas sdo muitas vezes tdo semelhantes que compostos andlogos
podem facilmente cocristalizar.” Um exemplo cléssico € a analogia
que pode ser feita entre cisteina e selenocisteina que sdo aminoacidos
proteinogénicos, com a diferenga de que o dtomo de enxofre no grupo
tiol da cisteina € substituido por um dtomo de selénio no grupo selenol
da selenocisteina.* Este dltimo ¢ encontrado em mais de 25 tipos de
moléculas de proteinas em organismos mamiferos.® A selenocisteina
também faz parte do sitio ativo da enzima glutationa peroxidase
(GPx) que estd envolvida na redu¢do do peréxido de hidrogénio e
peroxidos organicos a metaboélitos indcuos ao organismo (Figura 1S,
Material Suplementar).’

Por outro lado, muitas das diferengas significativas entre o
selénio e o enxofre sdo consequéncia das mudancas usuais na
passagem de elementos mais leves para mais pesados. Elementos
mais pesados sdo mais polarizaveis (“mais macios”) do que os
mais leves, e isso geralmente leva a substitui¢des eletrofilicas e
nucleofilicas mais rdpidas. A maioria das forcas de ligacdo com
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selénio sdo mais fracas do que as do enxofre, e isso resulta em
reacOes de quebra de ligacdo substancialmente mais rdpidas. As
ligacGes mais fracas de moléculas contendo selénio se devem ao
fato de que o orbital sigma* da ligacdo Se—X tem energia mais
baixa do que a de uma liga¢do S—X, portanto, mais reativo como
aceptor de elétrons. Assim, todos os estados de oxidagdo do selénio
sd0 muito mais eletrofilicos em comparagdo com os andlogos do
enxofre. Também é, geralmente, observado que estados de oxidacao
mais altos se tornam relativamente menos estaveis para os elementos
mais pesados, e isso também € verdade para selénio versus enxofre.
Elementos mais pesados também sido mais tolerantes a situagdes
de ligagdo hipervalente.>®

Assim, devido a maior polarizagio de seus elétrons e em func¢io
dessa capacidade do selénio para hipervaléncia, as transformacdes
de compostos e reagentes desse elemento geralmente ocorrem com
maior facilidade e em condi¢des mais amenas do que as de sua familia
de calcogénios.” Sendo assim, as moléculas derivadas deste elemento
desempenham um papel importante na sintese organica, bioquimica,
quimica medicinal e ciéncia dos materiais.'

Os compostos organoenxofre, por sua vez, também tém sido alvo
de pesquisas em todo o mundo devido as suas caracteristicas bioativas.
Sdo amplamente utilizados para a fabricagdo de medicamentos>!! e
sua sintese em geral emprega reacdes de substituicdo nucleofilica de
anions tiolato formados a partir de ti6is e bases.'> Além disso, uma de
suas caracteristicas principais € o envolvimento de diferentes estados
de oxidacao (entre —2 e +6) dos atomos de enxofre, que ddo origem
a diversos grupos funcionais do elemento."

Ja os compostos contendo telirio, o elemento mais pesado
e ndo radioativo da familia dos calcogénios, t€m sido utilizados
tradicionalmente na drea de metalurgia, como agentes de liga de aco
ou cobre, por exemplo.'* Todavia, durante as dltimas décadas, muitos
esforgos tém sido realizados no desenvolvimento de novos produtos
inovadores contendo teldrio inorgdnico e que podem encontrar
aplicagdes potenciais nos campos da eletronica e da medicina.
Ao mesmo tempo, uma variedade de derivados de organoteldrio ja
foram desenvolvidos na quimica medicinal e possuem propriedades
tnicas, como atividade contra microrganismos,'® células cancerosas
especificas,’ potentes inibidores da caspase e da catepsina'’ e da
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atividade antioxidante, que muitas vezes sio superiores aos seus
analogos contendo selénio.'®

Nesse contexto, conforme as informacdes supracitadas, muitos
estudos tém relatado diversas propriedades farmacoldgicas e
toxicolégicas dos compostos organocalcogénios com ligagdes C—E
(E=S, Se e Te).'* Os mesmos sdo amplamente utilizados na inddstria
quimica, tanto como reagentes quanto como intermedidrios de
reagdes em processos de sintese com alguns estudos demonstrando
seu potencial biolégico e outros exibindo seus efeitos téxicos.!
Importante destacar também que a busca por esses compostos tem
sido bastante significativa nos ultimos anos. Uma andlise dos tltimos
10 anos, realizada na base Web of Science, indica por exemplo,
que utilizando os termos “organochalcogens”, “organoselenium”,
“organosulfur” e “organotellurium” as pesquisas resultam em
mais de 8000 publicagdes na drea. Sendo que mais de 1000 delas
foram publicadas nos ultimos trés anos, deixando claro o aumento
considerdvel no interesse da quimica desses compostos (Figura 28S,
Material Suplementar).?

Por outro lado, a funcionalizagdo de moléculas insaturadas
também tem recebido atencdo expressiva nos ultimos anos, sendo
rotulada como uma das transformagdes quimicas mais relevantes
em sintese organica.”’ Dentre essas transformagdes destacam-se as
adi¢des nucleofilicas (como adi¢do conjugada), reagdes periciclicas
(como a reagdo de Diels-Alder), reagdes de adicdo com radicais e
carbenos, além de reagdes de hidroboragio, epoxidacao, aziridinagao,
diidroxilacio, clivagem oxidativa e oxidacdo catalisada por palddio.
Vale ressaltar que, comumente, a ligacdo dupla carbono-carbono ¢
convertida em uma ligacdo simples com a incorporacido de um ou
dois heterodtomos no(s) dtomo(s) de carbono original do alqueno.?

Uma outra maneira de funcionalizar alquenos é também a
partir de espécies eletrofilicas de calcogénios em um processo que
pode ser quimio-, régio- ou estereosseletivo. A grande importancia
sintética dessas reacdes se deve ao fato de que, devido a versatilidade
da frag@o contendo calcogénio, os produtos de adi¢do podem ser
usados como precursores de uma série de transformacdes tteis.?
Neste ambito, calcogenetos obtidos a partir da funcionalizacio
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de alquenos tém recebido grande notoriedade como estruturas
significativas, devido ao seu papel central na sintese de moléculas
farmaceuticamente ativas, bem como suas aplicagdes versateis
em transformagdes orgénicas.* Como consequéncia disso, vdrios
métodos sintéticos tém sido relatados na literatura para a preparagao
desses valiosos compostos.?

As reagdes de adicdo eletrofilica a alquenos sdo conhecidas
ha muito tempo como transformagdes-chave na quimica orginica
(Figura 1a). Métodos baseados na adigao de halogénios e calcogénios
sdo amplamente explorados. Desde a descoberta de que compostos
eletrofilicos de selénio podem se adicionar estereoespecificamente
a esses substratos, esta reacio tem sido uma ferramenta importante
no portfélio de quimicos organicos e agora € usada rotineiramente
para a sintese de compostos alvo mais complexos.*

A adicdo de eletrdfilos de calcogénio a alquenos sdo, geralmente,
adicOes anti estereoespecificas. Ou seja, as adicdes prosseguem
através da formacao de um fon calcogeniranio do tipo 1, que € aberto
na presencga de nucledéfilos. Estes, por sua vez, somente adicionam-se
anti ao ciclo formado como intermedidrio, levando aos produtos de
adicdo 2 (Figura 1b).”’

Nesse contexto, reacdes de adi¢do a ligacdes duplas promovidas
por reagentes eletrofilicos de calcogénios sdo, geralmente,
realizadas na presenca de um solvente que atua como um nucleofilo.
Procedimentos simples e eficientes para introdugio de nucleéfilos de
oxigénio e nitrogénio tém sido relatados e atualmente sdo empregados
na funcionalizagio de olefinas.”’

Sendo assim, nesta revisdo, pretendemos fornecer uma visiao
abrangente e atualizada sobre as principais estratégias de sintese de
adicdo eletrofilica de organocalcogénios a alquenos.

BREVE HISTORICO DAS REACOES DE ADICAO
ELETROFILICA DE ORGANOCALCOGENIOS A
ALQUENOS

As reagdes de oxicalcogenacio, ou seja, a adi¢do anti estereoes-
pecifica de um grupo organocalcogénio e de um nucleéfilo contendo
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(b) Esquema geral de reagdes de adi¢do promovidas por reagentes eletrofilicos derivados de calcogénios
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Figura 1. Tipos de adi¢do eletrofilica a alquenos e esquema geral desse tipo de reagdo
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oxigénio, como um grupo —OH, —OR, —OCOR, a uma olefina séo
procedimentos muito uteis e amplamente utilizados para a preparagio
de moléculas desde as mais simples até mais complexas.” O mesmo
¢ valido para moléculas contendo nitrogénio que sao fundamentais
em produtos naturais e compostos biologicamente ativos. O acesso a
uma gama diversificada de moléculas funcionalizadas ¢ fundamental
em projetos de descoberta de novas drogas e também por essa razio
novas metodologias operacionalmente simples para a formacdo de
ligagdes C—heterodtomo tém sido profundamente investigadas ha
anos.”® Condig¢des experimentais descomplicadas para efetuar a hidro-
xi-, alcoxi-, acetoxi-, amino-, amido- ou azidocalcogenac¢do eficiente
de alquenos ja sdo descritas desde a década de 1960 e continuam
sendo atualmente empregadas.

Assim, devido a importancia de trabalhos pioneiros realizados
sobre reacdes de calcogenofuncionalizagdo de alquenos e no intuito
de contextualizar o leitor destacam-se os principais autores, seus
paises e os anos de suas publica¢des, em uma linha do tempo que
pode ser observada na Figura 2.

Seguindo essa linha, o professor Nicola Petragnani, junto do
professor Marcello de Moura Campos, da Universidade de Sdo
Paulo (USP), foi um dos pioneiros nos estudos sobre reagdes de
ciclofuncionalizagio envolvendo reagentes eletrofilicos de selénio e
teldrio. O mesmo publicou 103 trabalhos originais, a grande maioria dos
quais em revistas internacionais e um livro,” atualmente em 2° edigéo,
sobre a quimica do teldrio, Tellurium in Organic Synthesis, Academic
Press. Dentre seus trabalhos® se destaca a adig@o de derivados de teldrio,
como o tetracloreto de teldrio e os tricloretos de arilteltirio em olefinas
e compostos o,B-insaturados. Assim, quando esses reagentes sao
adicionados ao ciclohexeno 3, por exemplo, ddo origem ao tricloreto de
2-clorociclohexilteldrio 5 e o dicloreto de aril-2-clorociclohexilteltrio
6, através de um fon telirdnio ciclico intermedidrio 4, dando origem
a compostos frans racémicos (Esquema la). Apds a descoberta dessa
reagdo, a mesma foi revisitada e amplamente utilizada na sintese de
produtos naturais® pelo Professor Kyriacos Costa Nicolaou, tendo
resultado, inclusive, em um livro®! dedicado basicamente a essa reacdo
e seus desdobramentos.

Posteriormente, na década de 1970, Akio Toshimitsu e seu grupo
de pesquisa, ganharam destaque também nessa drea ao relatarem
metodologias®? interessantes de oxisselenagdo de compostos
insaturados, além de se tornarem os primeiros a descrever uma
reacdo de amidosselenacdo de alquenos. Esta tltima se deu com a
reagdo do cloreto de fenilselenenila (PhSeCl) 7 com o cicloexeno 3
em acetonitrila (MeCN), por exemplo, na presenga de um catalisador
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acido e dgua, desenvolvendo um método eficaz para esse tipo de
funcionalizagdo e gerando os produtos do tipo 8 (Esquema 1b).

Jd na década de 1980, o grupo do Professor Marcelo Tiecco®
ganhou notoriedade na utilizacdo de reagentes de selénio em novos
métodos sintéticos. Um trabalhoimportante do grupo de pesquisa foi a
adi¢do de PhSeCl 7 em estirenos o e 3 substituidos 9 com metanol. A
reacdo mostrou-se regio- e estereoespecifica e proporcionou os produtos
de metoxisselenilacdo 10 com rendimentos excelentes (Esquema 1c).

Por fim, a partir dos anos 2000, os trabalhos* de Scott Denmark e
seu grupo, com mais de 20 artigos publicados s6 nos ultimos 10 anos,
destacam sua grande influéncia na drea, principalmente, em reacdes de
sulfenofuncionalizag@o de olefinas, catalisadas por bases de Lewis do
Grupo 16. Em um deles, por exemplo, foi desenvolvido um método para
a sulfenoaminagdo intramolecular enantiosseletiva de vdrias olefinas
11 utilizando uma selenofosforamida quiral & base de BINAM 12 e
um catalisador de base de Lewis. Alquenos dissubstituidos terminais
e trans forneceram pirrolidinas, piperidinas e azepanos 13 ou 14 em
altos rendimentos e altas razoes enantioméricas (Esquema 1d).

A partir dos trabalhos desses autores e seus grupos de pesquisa,
muitos outros foram desenvolvidos nesses ultimos anos. Sendo assim,
no decorrer desta revisdo, serdo apresentados exemplos selecionados
com o objetivo de ilustrar algumas tendéncias atualmente atraentes
para os leitores, discutindo separadamente as aplicacdes sintéticas
potenciais e seus aspectos mecanisticos.

CALCOGENOFUNCIONALIZACAO DE ALQUENOS
Reacoes de oxicalcogenacio

No ano de 2016, Zhao et al.*® desenvolveram uma metodologia
de hidroxissulfenilagdo com dlcoois orfo-mercaptobenzilicos 16 e
alquenos 15 na presenca de dcido de Brgnsted 18 (Esquema 2a).
Eles evidenciaram que a reacéio ¢ também muito valiosa porque os
B-hidroxissulfetos ndo sé existem em moléculas biologicamente
ativas, mas também sdo importantes intermedidrios sintéticos com
amplas aplicacdes. Dessa forma, foram capazes de sintetizar uma
classe de 12 B-hidroxissulfetos 17 com bons rendimentos (58-89%)
e excelente diastereosseletividade.

Baseados nos experimentos de controle descritos no trabalho, uma
proposta de mecanismo estd apresentada no Esquema 2b. No inicio, a
auto oxidacao do dlcool orto-mercaptobenzilico 16a gerou o radical
tiilarénio A, que realizou uma adigéo ao estireno 15a para produzir o
radical B centrado no carbono. O radical B, por sua vez, reage com o

NICOLA PETRAGNANI
Pesquisa com foco na
area de reagentes de
selénio e teldrio
eletrofilicos

MARCELO TIECCO
Novas metodologias
promovidas por
reagentes de selénio

SN
\ 4

KYRIACOS NICOLAOU
Sintese de produtos
naturais utilizando
reagentes de selénio

SCOTT DENMARK
Pioneiro na
sulfenofuncionalizacdo de
olefinas com catdlise de
bases de Lewis

AKIO TOSHIMITSU
Primeiro a relatar a reagdo
de amidoselenacao de
alquenos

Figura 2. Linha do tempo referente ao desenvolvimento das reagées de calcogenofuncionaliza¢do de alquenos (fonte: elaborada pelas autoras)
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(b) Mecanismo proposto para a hidroxissulfenilacdo com dlcoois orto-mercaptobenzilicos e
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Esquema 2. Reagdo e mecanismo de hidroxissulfenilagdo com dlcoois orto-mercaptobenzilicos e estirenos na presenga de dcido de Brgnsted
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oxigénio (ar) para gerar o radical peroxi C, que abstrai o hidrogénio
do substrato 16a e se torna o hidroperéxido D. Posteriormente,
ocorre uma reducio dos hidroperéxidos D, que envolve uma série
de etapas de transferéncia de um unico elétron (SET), levando a
oxidagdo do excesso de tiol 16a em um subproduto, neste caso o
dissulfeto 19 e a geracdo do produto de hidroxissulfenilacdo 17a. O
papel do 4cido fosférico 18 nesta transformagao foi sugerido para
atuar tanto como um 4cido de Brgnsted quanto como um transporte
de elétrons facilitando as rea¢des SET. Além disso, sugere-se que
pode haver uma ligagdo de hidrogénio intramolecular entre o grupo
—OOH e o grupo —OH benzilico do hidroperoxi sulfeto D. Essa
interag@o atuaria exatamente como um efeito de “ligacio-solvente”
para auxiliar no processo redox intermolecular e a produgdo de
B-hidroxissulfetos 17, evitando assim um processo autorredox e a
formacio de B-hidroxissulféxidos.

Ainda neste ano, Huo et al.*® desenvolveram também uma
outra metodologia de hidroxissulfenilagdo de alquenos sendo esta
mediada pela auto oxidacdo one-pot de olefinas ricas e deficientes
em elétrons 15 com tidis 20 (Esquema 3a). O método ilustra a
sintese seletiva de 15 novos B-hidroxissulfetos 17 utilizando O,
como oxidante e fonte de oxigénio sob condicdes livres de metais
de transi¢@o. A reagdo ocorreu em apenas 2 horas, na presenca
de trifenilfosfina e os produtos foram obtidos em rendimentos de
moderados a excelentes (29-97%). Eles afirmam ainda que essa
reacdo de difuncionalizagdo mostrou alta tolerincia a diferentes
substituintes, tanto no alceno (alquila, arila ou H) quanto no tiol
(doadores ou retiradores de elétrons presentes no anel aromético), e
a construcdo de ligagdes C—S e C—O em um processo one-pot. Além
disso, o método apresenta poderoso potencial para a construcao de
estruturas orgdnicas bioativas e medicinais.

Com base nos resultados obtidos e em relatos da literatura, um
mecanismo dessa reag¢do de hidroxissulfenilacdo auto oxidativa foi
proposto como mostrado no Esquema 3b. O p-toluenotiol 20a &
primeiramente auto oxidado e passa por uma clivagem homolitica
para formar o radical tiila A. A adi¢o radicalar de A ao estireno 15a
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proporciona o radical no carbono B. O intermedidrio B € capaz de
reagir com O, para fornecer o radical per6xido C, que abstrai um
atomo de hidrogénio do substrato 20a para formar o hidroperéxido
D e oradical A. A propagac¢do da cadeia continua até que o substrato
20a seja consumido. Finalmente, um processo redutivo por PPh,
resulta no desejado B-hidroxissulfeto 17b.

Ja no ano de 2017, Tehri et al*” desenvolveram um protocolo
catalisado por iodo, isento de metais e favordvel ao meio ambiente
para a sintese regiosseletiva de 3-hidroxissulfetos a partir de estirenos
15 e ti6is 20 facilmente acessiveis (Esquema 4a). A reac@o envolveu
a construgdo de ligagdes C—S e C—O em uma tnica etapa. Os autores
defenderam que o uso de iodo como catalisador em reagdes de
oxidagdo seria um dos préximos avancos dos ultimos tempos em
termos de sustentabilidade ambiental e custo-beneficio.®® Sendo
assim, como o iodo ¢ ambientalmente benigno, ambos alcangaram
um caminho verde para a sintese desses produtos. No fim, foram
obtidos um total de 18 B-hidroxissulfetos 17 com rendimentos de
bons a excelentes (57-98%), a partir de estirenos e tiofendis facilmente
acessiveis.

Com relacdio ao mecanismo da reagdo, os autores afirmaram
que com base em seus estudos, uma via de reag¢do plausivel para
a difuncionalizacio dos alquenos 15 € ilustrada no Esquema 4b.
Inicialmente, o aril tiol nucleofilico 20b ataca o centro eletrofilico
do iodo levando a formagao do intermedidrio PhS—I A. A espécie
PhS-I libera entdo o radical ArS’, que reage com o estireno 15a
rico em elétrons para formar o intermedidrio radical benzilico B
e também a espécie radicalar de iodo. O intermedidrio B torna-se
sucetivel ao ataque do dimetilsulf6xido na posi¢ao benzilica levando
a geracdo do intermedidrio C. Por fim, a rea¢do de C com HI gera
o B-hidroxissulfeto 17¢ e regenera o iodo. Vale ressaltar que os
pesquisadores destacaram que embora ndo haja evidéncia direta para
a formacdo de espécies PhSI, sua formacdo a partir de tiofendis €
sugerida na literatura.*

Nesse mesmo ano, Zhang et al.** publicaram uma estratégia para
a constru¢do de [-acetoxissulfetos através da oxissulfenilagdao de

(a) Reacdo de hidroxissulfenilacdo “one-pot”com alquenos e tidis aromdticos

4
R! 0y, ta., 2h R\s
Ar + REH R’
R? MeCN/DCE (5:1), PPh; st\%Rl
15 20 OH
17
R'=H, Ph, Me.

R2 = Ph, 4-Me-CgHy, 4-toluil-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-F-CgHy, 4-Br-CgHy,
2-Cl-CgHy, 3-CI-CgHy, 4-CN-CgHy, 4-NO,-CHy, alila.

R3=H, Me.
R*=Ph, 4-Me-C¢H,.

(b) Mecanismo proposto para a hidroxissulfenila¢do auto oxidativa de tiis aromdticos

0,

C.

OOH

o,

20a

P

HO

i
T, -

A

(oN
PPhy 20a 0
Ph 7; Ph)\
) S
P(O)Ph; A .

Ph
- Ph
15a

Esquema 3. Reagdo e mecanismo de hidroxissulfenilagdo one-pot com alquenos e tiois aromdticos
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(a) Reagdo de hidroxissulfenilacdo catalisada por I,/ DMSO

803

=
= I, DMSO
R + RNSH —2 > .
“ 60 °C, 12h
15 20

R!'=H, Cl, F, Pr, OMe.
R? = Ph, 4-C1-CgHy, 4-Br-C¢Hy, 4-Me-CgH,.

Ph Ph

HI

SR?

TS OH
R
17

PhSH 20b

HI

PhSI

Ph/\ 15a

ArSHIH

Esquema 4. Reagdo e mecanismo de hidroxissulfenila¢do catalisada por I,/DMSO

alquenos 15 mediada por Nal/DMSO com tiossulfatos 21 (Esquema
5a). Os autores afirmaram neste trabalho que embora vdrias estratégias
tenham sido relatadas para esse tipo de reacdo, a maioria dos métodos
apresentaram diversas desvantagens, principalmente, o uso de
reagentes de enxofre com odores desagraddveis ou utilizacdo de metais
de transi¢do que necessitam de atmosfera inerte. Consequentemente,
abordagens ambientalmente adequadas para a sintese desses produtos
precisariam ser desenvolvidas. Seguindo esta premissa, eles relataram
a sintese de 11 exemplos de B-acetoxissulfetos 23 com rendimentos
de 56-85%.

O mecanismo ¢ baseado nos resultados experimentais descritos
pelos autores e relatos anteriores*! sendo proposto como descrito no
Esquema 5b. Assim, inicialmente, um conjunto, formado pelo anion
bissulfato e o tiol ou o0 dnion tiolato A sio obtidos devido a hidrdlise do
tiossulfato 21 quando aquecido na presenga de dgua. O tiossulfato 21
¢é atacado por A para gerar o dissulfeto 22 e um anion sulfito. Em
seguida, o iodeto de sulfenila B ¢ formado através da reacdo de 22
comiodo. Essa espécie, entdo, reage com a ligagao dupla da olefina 15
para dar o intermediario C. Subsequentemente, o composto desejado
23 ¢ formado e HI € liberado através do ataque no intermedidrio C
pelas espécies nucleofilicas. Finalmente, dois equivalentes de HI
sdo oxidados por DMSO para gerar o iodo juntamente com sulfeto
de dimetila e dgua.

J4 no ano de 2018, Wang et al.*> promoveram a sintese de
B-hidroxisselenetos na presenca de iodo molecular. Vantagens
ja descritas aqui anteriormente com rela¢do a utilizacdo de iodo
também foram defendidas pelos autores. Além disso, os mesmos
afirmaram que essa metodologia ainda ndo havia sido relatada na
literatura. Sendo assim, a reac@o se deu a partir de alquenos 15 com

disselenetos 24 sob ar e a temperatura ambiente em uma mistura
de solventes (EtOAc:H,0). Os produtos 25 foram obtidos com alta
regiosseletividade e rendimentos de bons a excelentes, variando
entre 70 e 92% (Esquema 6a). No fim, foi sintetizada uma classe de
14 moléculas variando-se tanto a porc¢io dos alquenos, quanto a dos
disselenetos de diorganoila.

O mecanismo proposto pelos autores se baseia nos experimentos
de controle descritos no trabalho, sendo plausivel a via de adicdo
eletrofilica mediada pelo I, (Esquema 6b). Dessa forma, o I, molecular
primeiro reage com o disseleneto 24 para formar o intermedidrio
ativo A, seguido de uma rdpida clivagem da ligagao Se—Se. A espécie
eletrofilica de selénio gerada in situ reage com o alqueno 15 para
produzir o intermedidrio ciclico seleniranio B. Finalmente, este ultimo
¢ atacado pela dgua para fornecer o produto desejado 25 como um
dnico isdmero por meio de um mecanismo que 0s autores nomeiam
de substitui¢do nucleofilica unimolecular (Sy1).

Um trabalho interessante também foi descrito por Yuan et al.®®
onde demonstraram neste mesmo ano a oxissulfenilacio oxidativa
eletroquimica de alquenos 15 (Esquema 7a). Os autores afirmaram
que a principal questdo quanto a esse tipo de reacdo ¢ a de que os
tiofendis/tidis 20 sdo facilmente superoxidados em sulféxidos ou
sulfonas sob certas condi¢des de oxidagdo. Eles defenderam que a
metodologia descrita, através de uma via eletroquimica, nio faz uso
nem de oxidantes quimicos externos, nem catalisadores metalicos.
Dessa forma, esse tipo de sintese pode utilizar diretamente um dnodo
para remover elétrons, realizando a funcio dos oxidantes tornando-se
um campo atraente de pesquisa em sintese orginica.* No trabalho
foram obtidos no total 31 exemplos de B-metoxissulfetos 26 com
rendimentos de moderados a excelentes (20-88%).
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(a) Reagdo de acetoxissulfenilagcdo mediada por Nal/DMSO

0
RN+ MecOOH  + rissopa _NILDMSO oA

100 °C, 3h ] )\/ -~

15 21 R R
23

R! = Ph, 4-F-C¢Hy, 4-C1-C¢H,, 4-Br-C¢H,.
R2 = Ph, 4-Me-Cg¢Hy, 4-C1-C¢Hy, n-butil.

(b) Mecanismo proposto para a acetoxissulfenilacdo mediada por Nal/DMSO

R?SSO3Na 21

H,0
R2SNa
* ou R’SSR?
R2SSO;Na A
i R2SH 2
21 o 2@
HSO; SO
Nal DMSO + H,0
OH
qp _DMSO ,?\ \ I _\
HI
2
o
RI—<] 1 R2SI
c N B
Rl/\
o) MeCOOH 15
)]\O
leﬁ
23 S

(a) Reacgdo de hidroxisselenagdo de alquenos na presenca de iodo molecular

o OH
Se. R? EtOAC/H,0 (1:1)
Rl/\ + R? \Se'R + I —_— 1J\/Se 2
.. ta., 12h R R
15 24 25

R!=Ph, 4-Me-CgHy, 4-AcO-CgHy, 4-t-BuCgHy, 4-CI-CgHy, 4-Br-CgHy,
4-NO,-CgHy, (n-Bu).
R? = Ph, PhCHj.

2
. I RITSS R! Kslé]} OH
PR b R SR g 5 Lo le\/SeRz
a \ \ /( 25
R%-Se-1
R
15

Quim. Nova

Esquema 6. Reacdo e mecanismo de hidroxisselenagdo de alquenos na presenga de iodo molecular

De acordo com os dados obtidos pelos autores, no mecanismo
proposto, tiofendis/tidis 20 foram convertidos no radical tiila A pela
oxidacdo anddica apds sofrer a desprotonacdo. Subsequentemente,
a adicdo deste radical aos alquenos 15 proporcionou o radical B
centrado no carbono, que pode ser oxidado para gerar um cation
benzilico C. Finalmente, este dltimo € atacado pelo nucledfilo, neste
caso 0 MeOH, e o produto desejado 26 ¢ obtido ap6s desprotonacio
do intermedidrio D. A reducio catédica concomitante do nucleéfilo
ou protons leva a evolucdo de hidrogénio. Como outra possibilidade

os autores nio descartam a via na qual o dissulfeto € oxidado
também ao fon arilbis (ariltio) sulfénio E correspondente, e entido
nucleofilicamente atacado pelo alqueno 15 e pelo MeOH para formar
o produto desejado 26 (Esquema 7b).

Em 2019, He et al.*® publicaram uma difuncionalizagdo
intermolecular de alquenos 15 promovida por NH,I e controlada
por H,O para a sintese de B-hidroxissulfetos 17 (Esquema 8a). Os
mesmos destacaram que metodologias descritas anteriormente fazem
uso de sistemas que envolvem odores desagraddveis, catalisadores
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(a) Reacdo de metoxissulfenilagdo de alquenos através de eletroquimica oxidativa

C(+) r ;ﬂ Pt (-)

célula indivisivel, 12 mA
"BuyNBF,, MeCN

Rl
2,5\)\ ,MC
Ny, 40 °C, 4h. R 0

15 20 26

R . Ry +  HO-Me

R!=H, 4-Me-CgHy, 4-Bu-C¢Hy, 4-OMe-C¢Hy, 4-CI-C4Hy, 4-F-C¢Hy, 4-Br-C¢Hy, CoH g, imidazol,
CgH o, naftil, 2-C1-C¢Hy, 2-Me-CgHy, vinil-pirrolidinona, etilpenteno.

R? = H, Ph, 4-Me-C¢Hy, 2-Me-CgHy, naftil, 2-C1-C¢Hy, 4-CI-C4Hy, 4-F-C¢Hy, 4-Br-CgHy, 2,3-C1-C¢Hs,
2-Br-C¢Hy, CeHy;.

(b) Mecanismo de metoxissulfenilacdo de alquenos através de eletroquimica oxidativa

805

c =

S.._R? atodo Pt  2e 2
RS % r2-Svg R
C

f 2Nuw+H, Hy 2H" 2NuH &
Le PN
. " T R2S(R2SSR?)]*
oS 5 LS. [RS( )]
A R*H R E
20
RITX
R 15
15 € anodo C e e == |
R]
. R
R27SOR! RS Npi F
B C
MeOH {
MeOH
R! R!
.S -(H"
R? J\OMe H) RZ'S\/I\é’H
e
26

Esquema 7. Reagdo e mecanismo de metoxissulfenilagdo de alquenos através de eletroquimica oxidativa

e reagentes caros, baixa quimio- e regiosseletividade e condicdes
adversas. Ainda, complementam mencionando que quase nao
h4 relatos do uso de dimetilsulféxido (DMSO) como reagente
de formagdo de tideter em reacdes de hidroxissulfenilacdo de
alquenos. Dessa maneira, foi realizada a sintese de 15 moléculas-
alvo 17 com rendimentos que variaram de 52-89% e altas quimio- e
regiosseletividades.

Com relagdo ao mecanismo da reacdo a partir de relatos
encontrados na literatura,*® os autores propuseram um possivel
mecanismo ilustrado no Esquema 8b. De inicio, o radical de iodo
(I') e 0 metanotiol A (CH;SH) s@o produzidos através de uma série
de transformacdes com NH,I e DMSO em alta temperatura (a e b).
Os radicais de iodo reagem também com o metanotiol para liberar
radicais CH;S" B (c). Assim, este radical B, iniciado pelo radical
iodo, € adicionado seletivamente a ligagdo dupla C=C terminal de
15 e juntos formam o radical de carbono intermedidrio C, que sofre
oxidagdo de um tnico elétron para obter um carbocation -MeS-
substituido D. Em seguida, D deve ciclizar imediatamente para dar
fon tiirAnio E. Por fim, o ataque nucleofilico de H,O ao fon tiirdnio
E produzem os produtos de hidroxissulfenilagdo 17. Ja se o ataque
nucleofilico partir do MeSH os produtos formados serdo do tipo 27.

Ainda em 2019, Chen et al.*’ desenvolveram um protocolo
eficiente para a sintese de B-hidroxi- e alcoxisselenetos, também
através de um processo eletroquimico, mas neste caso catalisada por
iodeto (Esquema 9a). Assim como no trabalho citado anteriormente,
os autores defenderam que a sintese eletroquimica tem sido

reconhecida cada vez mais como uma ferramenta ecologicamente
correta e estd atraindo muito interesse nessa drea, ja que a mesma
é capaz de empregar elétrons como “reagentes”.** Além disso,
através do controle do potencial da célula € possivel evitar o uso de
grande quantidades de oxidantes ou redutores quimicos, além da
oxidagdo excessiva dos substratos.**° Dessa maneira, a metodologia
empregou KI como eletrdlito e catalisador , obtendo-se um total de 22
exemplos de B-hidroxisselenetos 25 com rendimentos de moderados
a excelentes (43-93%).

Estudos mecanisticos mostraram que o cdtion I* estd envolvido
durante todo o processo, acelerando a formacao do fon seleniranio C
via reagdo de substitui¢do e adicdo. Isso veio de encontro ao
mecanismo radicalar que ¢é relatado em muitos trabalhos da
literatura.” Sendo assim, o mecanismo dé-se inicio com a geragéo do
I* pela perda de dois elétrons. Posteriormente, o disseleneto de difenila
24a sofre uma substituicao eletrofilica por I* para fornecer PhSel A e
liberar PhSe* B, que também pode ser convertido de A. A reacdo do
eletréfilo PhSe* com o estireno 15a forma o fon seleniranio C, que
reage com o H,O para produzir o produto final 25a (Esquema 9b).

Em 2021, Liang et al.’' desenvolveram uma metodologia
tricomponente de olefinas 15, disselenetos 24 e H,O através do
uso de um reagente de iodo hipervalente (III) comercialmente
disponivel, o iodosobenzeno (PhIO) (Esquema 10a). Eles destacaram
como vantagens dessa estratégia, condi¢des de reacio suaves, facil
operacio, excelente tolerdncia a diversos grupos funcionais e alta
diastereosseletividade. Deste modo, foram sintetizados um total de
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(a) Reacgdo de hidroxissulfenilacdo de alquenos promovida por NH ,I

W
1 Me
RIS DMSO0, H,0 R!

15 130°C, 24h 17

R! = Ph, 2-Me-C¢Hy, 3-Me-C¢Hy, 4-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy,
2-OMe-CgHy, 3-Cl-CgHy, 4-F-CgHy, 4-CF3-C¢Hy, naftil,
2-OMe-5-vinilfenol, 1,2,3,4,5-pentafluoro-C¢Hy CeHj3.

(b) Mecanismo de hidroxissulfenilacdo de alquenos promovidos por NH 4

130°C
(CH3)S0 ——=_ MeSH (a)

130°C .
NHJ —— [ (v

—_—

I" + MeSH MeS + HI (c)

OH A B
SMe
M
R]J\l;s e RIJ\/SMe Rl/\
27 15
H,0 MeSH
.+ Me

R]/'\/SMe

J
RI—<] C

\ 1 SMe
D

(a) Reagdo de f3-hidroxisselenetos promovidos por oxisselenagdo eletroquimica catalisada por iodeto

C(+) r ﬂ Pt(-)
3

SeR?
JL Se . R célula indivisivel, 6 mA o
RI“>R2 + RPOSE : R2 R
KI(0,5 eq.), t.a., 16h
15 24 CH;CN/OH (5,0:0,5 mL) OH
25

R'=Ph, 4-Me-CgH,, 4-OMe-CgHy, 4-F-C¢Hy, 4-C1-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-1-CgHa,
2-Me-CgHy, 2-OMe-CgH,.

R? = Ph, CH,Ph, Me, 4-CI-C¢H, benzil, 4-OMe-CgH,.

R3=H, Me, OCHj.

(b) Mecanismo proposto para a oxisselenagdo eletroquimica catalisada por iodeto

e e
Ph
_ \— 15a
1
Y\ /\g 1/2H,
: P o
PhSel PhSe Se+ ROH \ 5
Ph—< =3
A B J 2
+ ¢ H
1
Ph H
PhSeSePh >_<
HO SePh
24a
25a

Esquema 9. Reagdo e mecanismo de [3-hidroxisselenetos promovidos por oxisselenacdo eletroquimica catalisada por iodeto

Quim. Nova
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60 moléculas-alvo 25 com rendimentos de moderados a excelentes
(31-96%), confirmando o amplo escopo de substratos da metodologia
utilizada.

Com base nos resultados destacados no trabalho e em literaturas
anteriores jd relatadas,” uma via de reag@o preliminar foi proposta para
o mecanismo dessa transformag@o como mostrado no Esquema 10b.
Dessa maneira, primeiro, o disseleneto 24 € oxidado por PhIO
para gerar o intermedidrio R?SeOH A e/ou anidrido B. Os autores
acreditam que o B ao invés de A serviria como um intermedidrio
eletrofilico reativo para reagir com o alqueno 15 e assim gerar o
intermedidrio de seleniranio C. Isso pode ser explicado uma vez que
A ¢ extremamente instdvel e pode ser convertido prontamente no
anidrido B através de um processo de autocondensacio. Finalmente,
o ataque da H,0O a C fornece os selenoderivados funcionalizados
vicinalmente 25.

Ainda em 2021, Ren ef al.> publicaram uma estratégia de sintese
para alcoxi- e hidroxissulfenilacdo de olefinas sob irradiag¢@o de luz
visivel utilizando iodo como fotocatalisador, 0 que proporcionou
uma conversdo quimica mais econdmica e verde devido a auséncia
de complexos metdlicos ou corantes organicos (Esquema 11a). Eles
também deram énfase ao fotocatalisador de baixo custo e amplamente
disponivel (I,), ao poder de absorver luz visivel, ser inofensivo ao
meio ambiente e possuir um 6timo custo-beneficio. Ao mesmo
tempo, sob a condig¢do de ar ou oxigénio, o reaproveitamento do iodo
como catalisador pode ser realizado facilmente.’ Sendo assim, eles
utilizaram uma série de olefinas 15, derivados de diol e 4gua como
nucleofilos 28 e uma variedade de ti6is 20. No fim, foram sintetizados
um total de 31 B-hidroxi- 25 e alcoxisselenetos 29 com rendimentos
de bons a excelentes (21-82%).

Com relagdo ao mecanismo proposto, 0 mesmo se baseou
em resultados experimentais e literaturas®**> (Esquema 11b).
Primeiramente, o tiofenol 20a e o iodo reagiram para gerar
dcido iodidrico e o intermedidrio A com uma ligacdo S-I.
Subsequentemente, o radical de enxofre B e o radical de iodo foram
produzidos por homélise do intermedidrio A sob luz visivel. J4 o
intermedidrio D com ligagdo carbono-iodo surgiu via combinagio
entre o radical iodo com o radical de carbono C gerado pela reacdo
de B com estireno 15a. Por fim, 25b ou 29 foi obtido via substituicdo
nucleofilica de 28 com o intermedidrio D, enquanto o iodo foi
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regenerado pela reagdo de dcido iodidrico e oxigé€nio para completar
o ciclo catalitico.

Recentemente, Taniguchi®® promoveu uma hidroxissulfenilagido
e hidroxisselenacdo de alquenos catalisada por cobre utilizando
dissulfetos 22 e disselenetos 24 na presencga de n-Bu,NI e H,0
(Esquema 12a). O procedimento foi realizado sob atmosfera aberta
e foram obtidos 26 B-hidroxissulfetos 17 e 18 B-hidroxisselenetos
25 com excelente regio- e anti-seletividade, de modestos a bons
rendimentos (22-80%).

Um mecanismo plausivel foi proposto pelos autores como
pode ser observado no Esquema 12b. Inicialmente, o radical tiila
A € produzido a partir do dissulfeto pela oxidagdo do Cu (II)*’ ou
radical iodeto que é formado a partir do anion iodeto pelo Cu (I).*
Entdo, A reage imediatamente com o alqueno 15, e o radical B
correspondente € formado. Logo apds, o iodoalcano C € produzido
a partir da reacdo de B com um radical iodeto. Ao mesmo tempo,
os autores sugerem que a adi¢do de O, a B acontece ligeiramente
por meio de um processo radicalar e o produto 17 ou 25 ¢é formado
em uma quantidade menor. Ja o cétion sulfenila E é formado pela
eliminagdo do anion iodeto de C. Além disso, considera-se que D
também € formado pela oxidacdo de B por Cu (II) em uma quantidade
menor. Finalmente, com a adi¢do de dgua, podem ser obtidos os
correspondentes 3-hidroxissulfetos 17. O mesmo mecanismo € vélido
para a formacg@o dos B-hidroxisselenetos 25.

Reacdes de aminocalcogenaciao

O primeiro exemplo dessa abordagem foi reportado por
Cui et al.® Neste trabalho, os autores desenvolveram um protocolo
de difuncionalizagdo direta de alquenos com nitrilas 30 e tidis 20 na
sintese de novos B-acetamidossulfetos 31 sob condicdes livres de
metais (Esquema 13a). A abordagem fez uso também de reagentes
baratos como iodo molecular com a funcdo de catalisador e DMSO
como oxidante. Foi obtida uma série de 38 moléculas-alvo 31 com
rendimentos de moderados a excelentes (40-99%).

Uma possivel via do mecanismo de reacdo foi proposta como
mostrado no Esquema 13b. Inicialmente, a interagdo do iodo molecular
com o tiol 20 gerou o dissulfeto A com a formagdo concomitante de
HI. O dissulfeto A formado reage com o iodo novamente para dar

(a) Reacdo de hidroxisselenacdo de alquenos promovida por Phl1O

PhIO, t.a.
MeCN:H,0 (3:1)

.Se,_ .R?
RN+ R27s¢

15 24

OH

le\/sefRz

25

R! = Ph, 4-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-tBu-CgHy, 4-F-CgHy, 4-C1-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-OAc-CgHy, naftil, 4-CH,Cl-
CgHy, 4-COOH-C4Hy, 4-CHO-CgHy, 4-CF3-CgHy, 4-NOy-CgHy, 2-Cl-CgH, 2-Br-CgHy, 2,4-Me-CgHs, indol, CgHjo,

piridil, tiofenil, metilestireno, estilbeno.

R2=Ph, Me, Et, Bn, CgHs, 4-OMe-CgHy,4-terc-Bu-CgHy, 4-Pnatftil, tiofenil.

(b) Mecanismo proposto para a hidroxisselenacdo de alquenos promovida por PhIO

OH
Ph—I—SeR?
2
PhIO + RZ‘SC-seR E—— ou
24 (I)SeRz
Ph—I—SeR?
OH
Rl SCRZ H,O
25

_PhI RISeOH A
+H 1 -H,0
+H,0

R?SeOSeR> B

/\‘ S+R2 R]/\ 15
e
R1~<J

Esquema 10. Reagdo e mecanismo de hidroxisselenagdo de alquenos promovida por PhIO
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(a) Reagdo de alcoxi- e hidroxisselenagdo de alquenos promovida por luz visivel/l

450 nm LED, I

OR’0OH
SR?

R + R’H + OHR'OH

1,4-dioxano, t.a.
15 20 28 ar, Sh

R!
25 ou 29

R! = Ph, 4-Me-CgHy, 2-Me-CgHy, 3-Me-CgHy, 4-toluil-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-F-CgHy, 4-C1-CgHy, 4-Br-CgHy,

4-acetdxi-CgHy, indol.

R2 = Ph, 4-Me-CgHy, 2-Me-CgHy, 3-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy, 2,4-Me-CHy, 4-F-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-Br-CgH,,

2-Cl-CgHy, 3-Cl-CgHy,
R® = (CHy),, (CHy)3, (CHy)y, (CHy)s, CH,OCH,.

(b) Mecanismo proposto para a reagdo de alcoxi- e hidroxisselenacdo de alquenos promovida

por luz visivel/l,

OR’OH

J@

25b ou 29
OR3OH

?

Ph

SH

Ph\/\S

Esquema 11. Reagdo e mecanismo de alcoxi- e hidroxisselenagdo de alquenos promovida por luz visivel/l,

espécies eletrofilicas R?ST B. Além disso, a reacio eletrofilica de B
com o alqueno 15 gera o {on tiiranio intermedidrio C. Em seguida,
C ¢ atacado seletivamente pela nitrila 30, seguida de hidrélise para
produzir o $-acetamidossulfeto 31 desejado. Finalmente, o DMSO
oxida dois equivalentes de HI para regenerar o catalisador e, 20 mesmo
tempo, produz agua e sulfeto de dimetila.

Nesse mesmo ano, Sun et al.®’ desenvolveram um novo protocolo
para a formagao de ligagdes C—Se e C-N pela funcionaliza¢do direta
de alquenos (Esquema 14a). Eles defenderam que a estratégia de
aminosselenacio radicalar pode ser alcancada pela adi¢do inicial de
radicais de selénio livres em alquenos e que persulfatos ou peréxidos
seriam iniciadores ideais para essa transformacao. A abordagem exclui
a necessidade de reagentes N—Se pré-preparados e, vdrias fontes de
nitrogénio, incluindo sulfamidas e azdis, foram toleradas pela reagcio
indicando o potencial sintético deste protocolo para a industria
farmacéutica, por exemplo. A metodologia empregada fez uso de
uma série de alquenos 15, disseleneto de difenila 24a, K,S,04 como
oxidante, THF como solvente e a sacarina 32 como fontes de nitrogénio.
Sendo assim, foram obtidos uma total 26 -aminosselenetos 33 com
rendimentos de bons a excelentes (66-95%).

Com relacdo ao mecanismo da reagdo, duas vias foram propostas
para produzir os produtos de aminosselenacio. Isso foi comprovado,
pois ao se adicionar o sequestrador de radicais 2,6-di-ferc-butil-
4-metilfenol (BHT) no tempo de 3h, um produto de acoplamento
foi obtido com 13% de rendimento sustentando a presenga de
intermedidrios radicalares na transformagdo, mas quando esse

tempo foi estendido para 6 h, um intermedidrio A ainda foi obtido
com rendimento de 69%. Combinando essa evidéncia com relatos
anteriores, os autores especularam que tanto os intermedidrios
radicalares B quanto os intermediarios tipicos de seleniranio A estdo
envolvidos no mecanismo de reacdo (Esquema 14b). Sendo assim,
no inicio, o disseleneto de difenila 24a € prontamente oxidado por
K.,S,0; podendo reagir com a dupla liga¢do do alqueno 15 gerando
o cation seleniranio A ou o intermediario radicalar B, este ultimo
seguido da formagao da espécie C. Por fim, ambos sdo atacados por
32 produzindo os compostos do tipo 33 desejados.

Jd no ano seguinte, Wang er al.%' descreveram um novo método
para a sintese de B-acetamidossulfetos via aminossulfenilacio de
alquenos 15 mediada por N-bromosuccinimida (NBS), utilizado
como aditivo, tidis 20 e nitrilas 30 sob condicdes livres de metal e
solvente (Esquema 15a). Os mesmos destacaram que essa estratégia,
diferente de outras ja relatadas na literatura, € direta, econdmica e
eficiente para a construgio dessas estruturas. Deste modo, foi obtida
uma classe de 17 moléculas-alvo 31 com rendimentos de 32-85%.

Para o mecanismo foi proposto que, em primeiro lugar o
p-toluenotiol 20a ¢ capaz de reagir com o NBS para produzir o
intermedidrio A, com a liberagdo de HBr. Em seguida, A reage com
HBr para formar o intermedidrio B que ao reagir com o alqueno
15a leva ao intermedidrio de fon tiirdnio C. A abertura do anel do
fon tiiranio C com acetonitrila seguida por hidrélise, resulta na
geracdo de -acetamidossulfetos 31a com a liberac@o de succinimida
(Esquema 15b).
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Posteriormente, Sun ef al.®* descreveram um protocolo para a em condi¢des moderadas (Esquema 16a). O método forneceu
amidosselenacdo e amidoteluragio de alquenos mediada por oxigénio uma rota simples para uma série de 23 B-aminosselenetos 34 e

(a) Reacgdo de hidroxisselenagdo e hidroxissulfenilacdo de alquenos catalisada por cobre

Rl
Y. .R?  CuBn,-Phen (1:1, 10% mol 2
R + RVY z-Phen 6 mol) HOJ\/YR
n-BuyNI, DMF-H,0
15 Y =5 (22), Se (24). ar, 100 °C, 36h Y =5 (17), Se (25).

R] = Ph, 4—MC-C6H4, 4—0M6-C6H4, 4—tBu—C6H4, 4—Br—C6H4, 4—C1-C6H4, 4-F-C6H4,
4-CF3-CgHy, 4-Ph-CgHy, 2-Br-CgHy, 2-Me-CgHy, 2-naftil, nHex, nPr.
Rz = Ph, 4—M6-C6H4, 4-OMC-C6H4, 4-C1—C5H4, 2—Br-C6H4, 2-MC—C5H4, Me, nBu.

(b) Mecanismo proposto para a reag¢do de hidroxisselenacgdo e hidroxissulfenilacdo de
alquenos catalisada por cobre

H,0
02 Cu(l)oul -
. U
. 2eq. R%Y
Cu(ll) ou I q N \K 15
0, H*
. 2 2,
v K RIZSATR — 170u25
R2Y” B Cu(l)oul
i Y=SouSe;
22 0u24 I.
I

T2 Cu(I)
YR 2
R'/q RIJ\/YR
I c Cu(l)
E /\
N
HZO ,ﬁ . +\ Rl/\/YRZ
D
OH
RIJ\/YRZ

17 ou 25

(a) Reacdo de acetoamidossulfenilagdo de alquenos catalisada por 1,/DMSO
(0]
R3 JL NH
Py , \ I, (30 % mol)

+ R°SH + R°CN 1

RIS DMSO0, 80 °C, 24-30h R
15 20 30 31 R

R! = Ph, 4-Me-CgHy, 3-Me-CgHy, 4-C1-CgHy, 3-Cl-CgHy, 2-C1-C4Hy, 4-Br-CgHy,
4-F-CgHy, naftil, 4-OMe-CgHy, nBu, Etil, pentil.
R2 = Ph, 4-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy, 2-Me-CgHy, 2,4-Me-CgHy, 3-Me-CHy,
4—C1—C6H4, 3-C1-C5H4, 2—C1—C(,H4, 4-Br-C6H4, 4-CF3—C6H4, naftil, bCl‘lZﬂ, butil,
pentil, hexil, octil.
R3=Me, iso-propila, n-Bu, n-pentila, Ph, 4-Me-CgHy.

(b) Mecanismo proposto para a reacdo de acetoamidossulfenilacdo de alquenos catalisada

por I,/DMSO
R3
R2SH )
20 2 , b RIS 15 N I
I R?S—SR R?SI VAN
A B R
H,0 + MeyS w‘ HI
N DMSO R’CN 30
(OH; OH H,0
DM
/($\ <—~V /?\ i HI o
I
E
[3 HI D R3JLNH
RlJ\
S.
31 R?

Esquema 13. Reagdo e mecanismo de acetoamidossulfenilagdo de alquenos catalisada por I/ DMSO
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6 B-aminoteluretos 36 estruturalmente diversos com rendimentos de
moderados a altos (69-94%), sendo este um dos poucos trabalhos com

Quim. Nova

em grande escala e potencial para derivatizagdo do produto tornaram
essa reagdo atrativa para a sintese de moléculas contendo nitrogénio,

a utiliza¢do de telurio para esse tipo de reagdo. O amplo escopo do selénio e telurio.

substrato, boa tolerancia ao grupo funcional, facilidade de preparagao

(a) Reagdo de aminosselenagdo de alquenos mediada por peroxodissulfato de potdssio

; o Phse B2 N8
_Se__.Ph K>$,0 S¢ S~
Sy THEF, 80 °C R!
15 o © 24a 4-12h 0
32 33

= Ph, 3-Me-CgHy, 4-OMe-CHy, 2-F-CHy, 2-C1-CgHy, 4-Me-CgHy, 3-C1-CgHy, 2-F-C4Ha,
4—[—BU-C6H4, 4—Me—C5H4, 4—C1—C6H4, 4-F—C6H4, 4-Br—C6H4.
R?=Ph, H.

(b) Mecanismo proposto para a aminosselenacdo de alquenos mediada por peroxodissulfato
de potdssio

L

PhSeSePh 24a

R” TR? PhSeSePh 24a
K,S,0
25203 is K,S,08
H 0
R? _q—
PhSe)\'/ o=s N H Ph
R! o Rz> < +Se
B R' SePh R2AD
K 33 R! A
\—/ .
H
+ R2 NH
PhSe S/\
R! 570
C 32

(a) Reagdo de f3-acetamidossulfetos via amidossulfenilacdo de alquenos mediada

por NBS com tiofenais e nitrilas o
R¥” "NH
R + R¥SH + RN NBS R!
15 20 30 H,0, 100°C, 15h N

= Ph, 4-F-CgHy, 4-C1-C¢Hy, 2-C1-CgHy, 3-Cl-CgHy, 4-Br-CgH,.
R2 = Ph, 4-Me-CgHy, 2-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-C1-C4Hy, (n-Bu).
R3 = Me, 4-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy, (n-Bu).

(b) Mecanismo proposto para a sintese dos -acetamidossulfetos

NBS HBr 0 HBr
p-TolSH NS qs Tol L—%» p-TolSBr
p-To
20a o B
Ph/\
15a
0
pTol
P h)\ %—v Ph—<| "Bri
2T CH;CN
H,0

Esquema 15. Reagdo e mecanismo de 3-acetamidossulfetos via aminossulfenila¢do de alquenos mediada por NBS com tiofendis e nitrilas

Sobre 0 mecanismo da rea¢io, os autores comprovaram, com base
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nos resultados preliminares, a existéncia de uma via idnica com a
formagdo de intermedidrios de seleniranio cldssicos A (Esquema 16b).
Assim, primeiramente, a espécie PhSe™ € formada através da reacio
do disseleneto de difenila 24a e o O, com uma rdpida clivagem
da ligagdo Se—Se. Finalmente, o intermedidrio A € atacado pelo
nucledéfilo benzotriazol 37 para fornecer o produto desejado 34 como
um tnico isdmero por meio de um mecanismo Sy 1.

No ano seguinte, em 2018, o trabalho de Yuan et al.,*! ja descrito
aqui anteriormente para reacdes de oxissulfenilagdo, demonstrou
uma aminossulfenila¢do de alquenos eletroquimica oxidativa
(Esquema 17). Sendo assim, a partir de uma série de alquenos 15,
ti6is 20 e aminas 38 foram sintetizados 12 3-aminossulfetos 39 com
rendimentos de modestos a bons (31-74%).

O mecanismo proposto ¢ descrito no Esquema 7 e segue os
mesmos passos, com a diferenga na utilizagdo de aminas como
nucleéfilo, ao invés de metanol.

Ainda em 2018, Liu et al.®® desenvolveram um método
ambientalmente correto para a 1,2-selenoamidacdo de alquenos sob
condigdes livres de metais (Esquema 18a). Eles destacaram que essa
metodologia faz uso de vdrias sulfamidas primdrias 40 e ndo tinha
sido relatada até o momento. Neste trabalho, os autores promoveram
uma sintese eficiente, mediada por iodo, ecologicamente correta e
regiosseletiva de -amidosselenetos. A metodologia ocorreu por
meio da selenoamidag@o direta de alquenos 15 com vdrias sulfamidas
primadrias 40 e organosselénios, sem a utilizagdo de metais de transi¢do
ou dcidos. Foram obtidas 22 moléculas-alvo 41 com rendimentos de
moderados a excelentes (62-92%) e alta regiosseletividade.

De acordo com os experimentos de controle realizados no
trabalho, os autores concluiram que o mecanismo da reacdo
ndo suporta uma via ionica e que intermedidrios radicais podem
estar envolvidos neste processo. Com base nesses resultados, foi
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proposto um mecanismo radicalar plausivel para essa reacdo de
amidosselenacdo, que € mostrado no Esquema 18b. Dessa forma,
inicialmente, a reacéio do disseleneto 24 com iodo leva a formacédo
do intermedidrio R?Se-I A. A espécie A reage com o alqueno 15
rico em elétrons para formar o intermedidrio radical B que pode ser
oxidado para gerar a espécie catiénica C. Por fim, C € atacado pela
fonte de nitrogénio 40 gerando o produto desejado 41.

Em 2019, uma metodologia muito interessante foi desenvolvida
por Roth e Denmark® para a aminossulfenilacio de alquenos. Este
trabalho proporcionou a funcionalizagdo por meio da intermediagdo
de um fon tiirdnio estdvel e enantioenriquecido, utilizando uma série
de olefinas 15. Foi utilizado um conjunto diversificado de anilinas 42
como nucleéfilos, um agente sulfenilante 43, um catalisador
selenofosforamida (S)—44 e hexafluoroisopropanol (HFIP) como
solvente. Dessa forma, um total de 27 produtos 39 foram obtidos com
bons rendimentos (61-87%) e estereosseletividade (Esquema 19a).

O mecanismo proposto se inicia com a ativa¢do do agente
sulfenilante por protonacdo com HFIP, o que facilita a transferéncia
de enxofre para o catalisador selenofosforamida para formar
a espécie catidnica A. A transferéncia subsequente do grupo
sulfenila para o alqueno resulta na formag¢ao enantiosseletiva do fon
tiirAnio (espécie B). Por fim, a captura nucleofilica intermolecular
estereoespecifica e a desprotonacdo subsequente fornecem o
produto funcionalizado vicinalmente e regenera o catalisador
(Esquema 19b).

Ainda no ano de 2019, Liang e Zhao® desenvolveram uma
metodologia simples e eficiente para a sintese enantiosseletiva de
sulfetos quirais por azidotiolagdo eletrofilica catalisada por seleneto
bifuncional quiral 48 (Esquema 20a). Os autores apontaram que a
tiolacdo eletrofilica de alquenos surgiu como uma estratégia poderosa
para a sintese de sulfetos quirais e que, comparado com outros

(a) Reagdo de aminosselenacgdo e aminoteluragdo via O,

R
15

N

Y___.Ph NS
+ PHY 4 @[ N
N

H

Y = Se (24a),
Te (35a). 37

N
°___ [CI»
THF, 60 °C, 12h Z N

H
Y = Se (34), Te (36).

R!'= Ph, 4-F-C4Hy, 4-C1-C¢Hy, 2-C1-CgHy, 3-Cl-CgHy, 4-Br-CgHy.

(b) Mecanismo proposto para a aminosselenagdo e aminoteluragdo via O,

PhSeSePh, O,

!'= Ph, 4-OMe-Cg¢Hy, 4-F-C¢Hy.
2 =Ph, 4-Cl-C¢Hj.
3 = H, Me, imidazol.

N, N | N
IO O Ly
€ N 37 N N

Rl

R* = 4-Me-Cg¢Hy, 4-C1-CgHa, acetoxi, butil, Bn, ciclopropano.

1y
RIS 1 SePh
15 A R
PhSe 34
Esquema 16. Reagdo e mecamismo de aminosselenagdo e aminoteluragdo via O,
! cmrﬂmo :
i . e R: R4
i célula indivisivel, 12 mA SN !
1 H "Bu,NBF,, MeCN : 1
PRI +  R2SH + NG, e RZ'SVLRl 1
! R} R Ny, 40 °C, 4h, ;
1S 20 38 39 3

Esquema 17. Reagdo de aminossulfenilagdo de alquenos através de eletroquimica oxidativa
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(a) Reagdo de amidosselenacdo de alquenos mediadas por I,

! 2 L NHSO,R?
R+ r%%se® + RisoNm, SeR?

EtOAc, 20 °C, 4h R!
15 24 40 M

R! = Ph, 2-F-C¢Hy, 2-Cl-CgH,, 3-Cl-CgHy, 3-Br-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-Br-CgHy,
4-NO,-CgHy, 4-toluil-CgHy, 4-CH,Cl-CgHy, butil.

R2 = Ph, 4-F-C¢Hy, 4-Br-C¢H,, 4-OMe-C¢H,, Me, tiofenil.

R3 = 4-Me-CgHy, 4-F-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-NO,-CgHy, tiofenil, Me.

(b) Mecanismo proposto da reagdo de amidosselenagdo de alquenos mediadas por I,

R%SeSeR?  + I 2R?Sel
24 A
40 NHSO,R?
. 3
R2Sel . 2 1 + 2 R’SO,NH, 2
R Tse Ry SR — RN SR R SeR
. B - C 41
15 | [ HI
Esquema 18. Reagdo e mecanismo de amidosselenagdo de alquenos mediada por I,
(a) Reacdo de aminossulfenilacdo catalisada por base de Lewis
? R
NH. (5)-44 (0,05 eq. NH
Rl/\/RZ + R4 N-SAril _(944005e) R
(CF3),CHOH (0,5 M) R!
15 42 0 24h, 23 °C Aril
43 39
ek,
R! = Ph, 2-F-C4Hs, 2-Me-CgHs, 4-OMe-CgHs, naftil, tienil. ©Z N ge
R2=H, Me. N “N(i-Pr),
R? = 4-1-C¢Hs, 4-Br-CHs, 4-F-CgHs, 2-1-CgHs, 4-OMe-CgHs, O Me
4-OH-C4Hs, 4-OPiv-CgHs, 4-NHBoc-CgHs.
(S)-44
”””””””””””””””””””””””””””””” e
CFs
o~
_H CF3
O [¢]
U
x
_— ( N-—SAril NH
=
o [}
i-Pr
SO
N q.-S i-Pr
N
O O N/ NH(i-Pr), o
M © 3
€ 04<
A CF;
NHR3
CF; b R?
Ho— R
CF; SAril Rl /\/RZ
39
15
H, Aril (S)-44
® NHR® ey ¥
o CF; e R? /\
O ! R! R?
CF3 SAril B
R3-NH,
42

Esquema 19. Reagdo e mecanismo de aminossulfenilagdo catalisada por base de Lewis

Quim. Nova
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métodos, esta rea¢do, envolvendo um fon tiirdnio como intermediario,
¢ um caminho bastante adequado para a preparacdo de sulfetos
quirais funcionalizados. Isso porque tanto a por¢do contendo enxofre,
quanto outros grupos funcionais valiosos podem ser introduzidos
simultaneamente nas estruturas sob condi¢des suaves. Dessa forma,
neste trabalho foram sintetizados uma variedade de 31 azidossulfetos
vicinais 49 quirais obtidos com bons a excelentes rendimentos
(63-97%) e com altas enantiosseletividade e diastercosseletividade.
Nesta transformag@o, além dos reagentes de ariltiola¢do eletrofilicos,
uma ampla gama de reagentes de alquiltiolacdo eletrofilicos
funcionaram muito bem.

Sobre o mecanismo os autores afirmaram que o catalisador
seleneto quiral primeiro reage com o insumo tiolante eletrofilico 48
para gerar o intermedidrio A na presenca de Tf,NH. Entdo, a reacio
de A com N-alilsulfonamidas forma o fon tiiranio intermedidrio B
com uma ponte anidnica ligando o substrato e o catalisador. O ataque
nucleofilico do TMSN;, 47 ao fon tiiranio B leva ao produto final 49.
O grupo NHTs no substrato € importante para a formacéao da ponte
e alta enantiosseletividade da reagio (Esquema 20b).

Por fim, dois trabalhos foram desenvolvidos mais recentemente
nesta drea. Um deles € o de Zhu et al.* onde os autores desenvolveram
uma [-selenoalquilacio seletiva para o nitrogénio dois do anel
1,2,3-triazélico, com alquenos, mediada por diaminas (Esquema 21a).
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A reagdo ocorre através da interacio da diamina com a porcao triazol
e o complexo selénio/alqueno para construir um intermedidrio de
reacdo em forma de U. Este modo de ativacio ird bloquear a posigao
do N' nos triazdis e, assim, favorecer a selenoaminagio seletiva de N?
(Esquema 21a). Este método de anti-adi¢@o estereoespecifica fornece
uma B-selenoalquilagdo seletiva para N? eficiente de 1,2,3-triazdis
sob condi¢cdes moderadas e com o frasco aberto, e pode encontrar
aplicagdes na sintese de moléculas biologicamente ativas. Neste
trabalho, foram obtidos um total de 40 -aminosselenetos do tipo
50 com rendimentos de modestos a excelentes (35-99%).

O mecanismo da reacdo ocorre por meio de um processo de adi¢dao
anti estereoespecifico e consiste na classica selenagdo eletrofilica
(Esquema 21b). O alqueno 15 reage com o PhSeCl formando
intermedidrio ativo A, estabilizado pela diamina, que sofre um
rapido ataque nucleofilico do 1,2,3-triazol 50 para fornecer o produto
desejado 51 como um dnico isdmero por meio de um mecanismo Sy1.

Em outro trabalho desenvolvido por Huang et al.,” os autores
promoveram uma sintese tricomponente catalisada por ferro e ativada
por luz visivel, para a difuncionalizacio de alquenos com aminas e
disselenetos, em que um complexo Fe-amina fotoexcitdvel € proposto
como o intermedidrio chave. A reacdo acontece sem a presenca de
bases ou aditivos e prossegue sob atmosfera aberta e a temperatura
ambiente. Para tanto, uma variedade de alquenos 15, anilinas 42 e

(a) Reacdo de azidotiolagdo catalisada por seleneto bifuncional quiral

[0)

Rl/\/\NHTs n N-SR? + TMSN;

45 0 47

46

11Se
R! = Ph, 4-Me-CgHj, 3-Me-CgHy, 3-OMe-CgHy, (: :\‘ :

4-Br-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-F-CgHy, naftil, Me.
R? ="Hex, (p-Tol).

N
48 (10 mol%
( 0 RV NHTs
Tf,NH, CH,Cl,:tolueno éR
-78 °C, 24h %

'Bu

NHTt l:l() Bu

(b) Mecanismo proposto da azidotiolagdo catalisada por seleneto bifuncional quiral

Bu
N3
Rl)\;/\NHTs N R
SR2 nsé Bu N-SR® + THNH
9 OEt
+ TMSNTY, j NHTf
48
N
N-H
7/
,Sle
|
N eN
o O 84
v S//o: SHR 'SR2OEt
F |5NHTT\«'L\R1
O B /
H-N_ Nsz
Ts
™S~ N3
47
RI7SNNHT

Esquema 20. Reagdo e mecanismo de azidotiolagdo catalisada por seleneto bifuncional quiral
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(a) Reagdo de f-selenoalquilacdo seletiva mediada por diaminas
i
_N R
RIFXy + J: N PhSeCl, N,N'-Dimetilpiperazina J:\ jN
R? CHCl;, 30 °C, 2h 2 'SePh
= Ph, 4-OMe-C,Hs, 4-OAc-C,Hs, 4-NHAc-C,Hs, naftil, 4-CF3-C,Hs, 4-Br-C,Hs, 4-F-CoHs,
4-Me-C,Hs, 4-C1-C,Hs.
R2=H, OMe, OBn, Me, Br, Cl, F, CN, CF3, NO,.
(b) Mecanismo proposto para a reacdo de fi-selenoalquilagdo seletiva mediada
por diaminas
Rl
A \&/ 2
Y | RN
PhSeCl a | \[ N
€
R ——
R = J\/ SePh
15 RGN
\Ea ,N---H @ 51
4
N
Esquema 21. Reagdo e mecanismo de f-selenoalquilacdo seletiva mediada por diaminas
disselenetos 24, como fontes de nitrogénio e selénio respectivamente, outras 28 com variacdo na fonte de nitrogénio e rendimentos de
foram testados na obtencdo de novos -aminosselenetos do tipo 52 23-99% e mais 5 com variag¢ao na fonte de selénio com rendimentos
(Esquema 22a). Foram sintetizadas ao todo 55 moléculas, sendo 24 de 28-58%. A metodologia se mostrou bastante eficiente e se aplica

destas com variacdo na por¢ao do alqueno e rendimentos de 30-87%, aos principios da Quimica Verde.®®

(a) Reacdo de aminosselenagdo de alquenos através de um processo por luz visivel

H 3\ ,R4
Se_ .R? N. FeBr3 (10 mol% N
Rl/\ + R27%se 4 Ry CR* — e ., ¢ L) J\/SCRZ
EtOAc, t.a., ar R!
15 24 2 15 W LED azul, 24h 5

= Ph, 4-OMe-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-tBu-CgHy, 4-Me-CgHy, 4-Ph-CgHy, 4-F-CgHy,
4-Cl-CgH , 3-Me-CgHy, 3-C1-CgHy, 3-F-CgHy, 3-Br-C¢Hy, 2-C1-CHy, 2-Me-CgHa,
2-Br-CgHy, 2.4,6-Me-CgHy.

R2 = Ph, 4-C1-C4Hy, 4-Br-CHy, 4-OMe-CgHy, 2-Me-CgHa, CoHyo.

R3 = 4-OMe-CgHy, 4-Me-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-F-CgHy, 4-1-CgHy, 4-CF3-CgHa,
4-NO,-CgHj, 4-CN-CgHy, 4-CO,Me-CgHy, 4-Ph-CgHy, 3-Me-CgHy, 3-Cl-CgHy, 3-F-CgHa,
3-NO,-C¢Hy, 2-Me-C Hy, 2-OMe-CgHy, 2-1Bu-CgHy, 2-F-CgHy, 2-Cl-CgHy, 2-Br-CgHy,
3,4-Me-CgHy, 1,2,3,4,5-F-CgHy.

R*=H, Me.

(b) Mecanismo proposto para a reag@o de aminosselenacdo de alquenos através de

um processo por luz visivel

PhNH - -- FeBrj }
PhNH, A \
42a

[ PhNH, - - *FeBr3

FeBr;
PhSeSePh 24a
[0] [0]
[o] B PhSeHz+ PhSe
Br
PhNH,- - - FeBr, }
FeBr, C RI™X
—H+ ou 15
g1~ SePh RI7S SePh
NHPh ou E \/ D
R! J\/ SePh
5 [O]
PhNH,
H* 42a

Esquema 22. Reagdo e mecanismo de aminosselenagdo de alquenos através de um processo por luz visivel
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Com base nas observacdes feitas durante o trabalho e alguns
relatos ja encontrados na literatura® envolvendo complexos de
Cu—amina excitdveis por luz visivel, um mecanismo plausivel através
de um complexo de Fe—amina fotoexcitdvel foi proposto pelos autores,
conforme Esquema 22b. Tomando a reacdo modelo do cobre como
exemplo, o passo inicial € a interacéio da amina 42a com o catalisador
Fe (III) para gerar in situ o complexo A sob condigdes livres de base.
O complexo resultante [FeBr;*NH,Ph] apresenta absor¢do dentro
da regido da luz azul e, portanto, € propenso a fotoexcitacio para
atingir o estado excitado B. Subsequentemente, o disseleneto 24a
sofre oxidacdo por transferéncia de um unico elétron (SET) com
B para gerar uma molécula de radical PhSe’ e uma molécula de
cation PhSe* ap6s a clivagem da ligacdo Se—Se. A reagdo rdpida das
duas espécies de selénio com a ligacdo C=C do alqueno 15 leva a
dois intermedidrios benzilicos estaveis D e E. Simultaneamente, os
dois radicais contendo selénio sdo facilmente oxidados nos cétions
correspondentes. Em seguida, o cdtion benzilico E sofre reagdo com
nucledéfilo 42a para produzir o produto final 52, ou alternativamente
pelo complexo C para liberar simultaneamente o catalisador Fe (II).

Em 2023, nosso grupo de pesquisa’ descreveu uma metodologia
livre de solvente e metal para a aminocalcogenacdo de alquenos,
usando iodo molecular como catalisador, DMSO como oxidante
estequiométrico e diferentes olefinas sob irradiacdo de micro-ondas
(Esquema 23a). Essa abordagem ecofriendly forneceu os produtos
desejados 34, 36 e 53 com rendimentos de bons a excelentes (14-
89%) em apenas 20 minutos. Além disso, os compostos obtidos foram
avaliados quanto ao potencial contra o coronavirus SARS-CoV-2,
apresentando resultados promissores.

Baseado nos experimentos realizados e nos trabalhos descritos
na literatura foi possivel propor um mecanismo plausivel para esta
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metodologia desenvolvida (Esquema 23b).”! Provavelmente a espécie
eletrofililica RYI A (Y=S, Se, Te) € formada in situ, através da reaciio
entre o dicalcogeneto de diorganoila e o I,. Dessa forma, a espécie
RYI A sofrer ataque nucleofilico da dupla ligacdo, formando o
calcogeniranio correspondente. Este, por sua vez, sofrer a abertura
pelo benzotriazol, fornecendo o 3-amino calcogeneto desejado, com
simultanea formacao de HI. Por fim, a rea¢do entre o Hl e 0 DMSO se
daria, primeiramente, através da protonagdo do oxigénio do sulf6xido,
com posterior ataque nucleofilico do {on iodeto no dtomo de enxofre,
eliminando H,O e formando o intermedidrio B. Este, por sua vez,
sofrer um novo ataque nucleéfilico de um fon iodeto, no dtomo
de iodo, levando a regeneracdo do catalisador, com concomitante
formac@o de sulfeto de dimetila e dgua.

CONCLUSAO

Em conclus@o, a quimica dos organocalcogénios foi intensamente
desenvolvida durante os tltimos anos, sendo que as reagdes de adigdo
de atomos de calcogénio eletrofilicamente a alquenos foram bastante
estudadas. O emprego desses compostos permite a realizacdo de uma
série de processos eficientes até entdo desconhecidos, e reagdes que
fornecem uma variedade de produtos tteis que podem encontrar
aplicacdes em sintese organica e biologia.

Cabe ainda ressaltar que a Quimica Verde estd presente na
maioria das novas metodologias exploradas nos artigos citados nesta
revisdo, deixando evidente a preocupacdo com este tema e a grande
versatilidade deste tipo de reacdio. Além disso, alguns destacaram
bastante a importancia da obtencdo de moléculas quirais e sua possivel
utilizac@o na industria farmacéutica. Uma atencio particular foi dada
areacdes de oxi- e aminocalcogenacdo de alquenos ja que os tltimos

(a) Reagdo de aminocalcogenagdo de alcenos via I,/DMSO

N

2 N
NI ©i'N
N

H

15 Y=5(22)
Se (24)
Te (35)

37

R' = Ph, C¢H .

I (20 mol%)

@N‘N

DMSO (2 eq.) N
M.O. (100 W), 65 °C, 20 min. ol YR?
Y =5(53)
Se (34)
Te (36)

R2 = Ph, 4-Me-CgH,, 4-OMe-CgHy, 1,2,5-Me-CgHa, 2-Me-CHy, 3-Me-CHy, 4-C1-CHy, 4-F-CgHy,

3-CF5-CgHy, tiofenila, naftila.

(b) Mecanismo proposto para a reagdo de aminocalcogenagdo de alcenos via 1,/DMSO

S RZYYR?
SO I 2R?YI A
+ M.O. RI/\
H,0
® 2
S
N
Y®
o I
I -/ 2 R!
B
H—I N
N
\ 9® DMSO N
_s2 2 HI )
H
‘\/1 37
N\
2 N
N
Rl Y\RZ
34,36 ou 53

Esquema 23. Reagdo e mecanismo de aminocalcogenagdo de alquenos via 1,/DMSO
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avancos se referem a exploragdo de novas fontes de nitrogénio ou
sistemas oxidativos para reagdes caracterizadas por amplo escopo
e tolerancia de grupo funcional, alta régio- e estereosseletividade e
condicdes de reagdo moderadas.

Neste ambito, o presente texto apresentou uma compilacdo de
dados atuais sobre o tipo de funcionalizagdo apresentada, abordando
mais de 20 artigos e assim, produziu-se um material bastante
abrangente sobre o assunto. Dessa forma, com as informagdes
reunidas neste documento, os pesquisadores podem encontrar um
novo campo de alternativas e preencher lacunas que ainda faltam
ser exploradas tanto no ambito sintético como de aplicacdo dessas
moléculas.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Material Suplementar estd disponivel em http://quimicanova.sbq.
org.br, em formato pdf, com acesso livre.
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