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RESUMO

Titulo: Sintese de 2-organosselanilbenzo[b]calcogenofenos via ciclizacao
intramolecular de 1-bromo-1-selenoalquenos

Autor: Guilherme Eduardo Stach Correa

Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin

Co-orientador: Dr. Juliano Alex Roehrs

No presente trabalho, foi desenvolvida duas metodologias distintas para
a sintese de diversos 2-organoilselanilbenzo[b]calcogenofenos 4a-i a partir de
selenetos vinilicos derivados de 1,1-dibromoalquenos 3a-i. Para a obtencao
dos materiais de partida 3a-i, foram utilizados diferentes 1,1-dribromoalquenos
la-c, na presenca de disselenetos de diorganoila 2a-c e sistema redutor
NaBH4/PEG 400, a partir do qual, apés 1 hora de reacdo foram obtidos os
produtos desejados em bons rendimentos (74-88%).

’ /©/ " Se@RZ
e

S NaBH, —
Br T e~S — Br
1 PEG-400, Ar 1
YR 50 OC, 1 h YR
R2
1a-c 2a-c 3a-i

YR' = OMe, SPr, SeBu
R?=H, CH3, F

ApoOs realizada a sintese dos materiais de partida, em um primeiro
momento, foram sintetizados os compostos 4a-i através da utilizacdo de
catalise de CuBr, na presenca de CHsNO2 como solvente, atmosfera de
argonio e temperatura de 100 °C. Essas reacdes ocorreram de maneira
eficiente e a metodologia pbéde ser aplicada frente a diferentes selenetos
vinilicos contendo grupos doadores e retiradores de elétrons substituidos no
anel aromatico e os produtos formam obtidos em rendimentos que variaram de
60-94%.
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Posteriormente, quando esta metodologia ja estava bem fundamentada
foi desenvolvida uma segunda rota sintética para a obtencdo dos mesmos 2-
organoilselanilbenzo[b]calcogenofenos 4a,d-g porém agora fazendo uso de
fotocatalise mediada por luz ultravioleta na presenca de tolueno como solvente
reacional. Essa metodologia, por sua vez, pdde ser aplicada novamente a
diversos selenetos vinilicos e os produtos foram obtidos com rendimentos
satisfatorios na faixa de 40-90%.

Se@RZ @ J \(RZ

Br hv=365nm _ AN A
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YR' = OMe, SPr, SeBu
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R?=H, CHs, F
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ABSTRACT

Title:  Synthesis of 2-organylsselanylbenzo[b]chalcogenophenes from
intramolecular cyclization of 1-bromo-1-selenoalkenes
Author: Guilherme Eduardo Stach Correa
Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin
Academic Co-advisor: Dr. Juliano Alex Roehrs

In the present work, two different methodologies were developed for a
synthesis of several 2-organylselanylbenzo[b]chalcogenophenes 4a-i from vinyl
selenides derived of 1,1-dibromoalkenes 3a-i. In order to obtain the starting
materials 3a-1, different 1,1-dribromoalkenes la-c were used in the presence
of diorganoyl diselenide 2a-c and NaBH4/PEG 400 reductant system, where
after 1 hour the desired products were obtained in good yields (74-88%)

S NaBH, —
Br + e~Se —_—— > Br
YR PEG-400, Ar YR
50°C,1h
R2
1a-c 2a-c 3a-i

YR'! = OMe, SPr, SeBu
R?=H, CH3, F

After the starting materials were obtained, the products 4a-i were
obtained by catalysis using CuBr in the presence of CH3sNO:2 as solvent, argon
atmosphere and temperature of 100 °C. Those reactions occurred efficiently
and the methodology could be applied to different vinyl selenides containing
electron-donating and electron-withdrawing groups substituted in the aromatic
ring, where the products were obtained in yields ranged from 60 - 94%

=R 2 R?
Se \ / / X
— CuBr (15 mol%) —
Br CH3NO,, 100 °C, Ar N b
YR! v

3a-i
YR' = OMe, SPr, SeBu 4a-i (60 - 94%)
Y=0,S,Se
R?=H, CH,,F
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Later, when this methodology was already well-founded, a second
synthetic route  was developed to obtain the same 2-
organylselanylbenzo[b]chalcogenophenes 4a, d-g but now using photocatalysis
mediated by ultraviolet light in the presence of toluene as a reaction solvent.
This methodology was again applied to various vinyl selenides and the desired

products were obtained in satisfactory yields in the range of 40 - 90%.
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Y=0,8,Se
R?=H, CHs, F
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1. Introducgé&o e Objetivos

Compostos heterociclicos sdo amplamente utilizados como produtos
farmacéuticos, agroquimicos, materiais de partida para reacées de obtencao
de compostos com estruturas mais complexas e intermediarios organicos
sintéticos.! A importancia dos compostos heterociclicos é incontestavel,
considerando principalmente o fato de estarem presentes na estrutura de
diversos farmacos mundialmente consumidos, 0s quais apresentam uma
diversidade de atividades farmacoldgicas, tais como: antiviral, antitumoral,
antifingica, anti-inflamatoria, analgésica, antiprotozoaria, inibidora da -
lactamase e antimicrobiana.?

Mesmo que seja na natureza onde essas substancias estdo presentes
em maior quantidade, de maneira geral, a importancia dos compostos
heterociclos de origem sintética cresceu consideravelmente nas Ultimas
décadas. Essa classe vém sendo alvo de interesse de diversos setores
importantes para a economia mundial, como a industria farmacéutica e
agroquimica.3

Nesse contexto, estudos para a sintese, obtencdo e caracterizacao
desses compostos vém atraindo a atencdo de diversos grupos de pesquisa ao
redor do mundo nos Ultimos anos.* Nessa linha, dentre as diversas
metodologias sintéticas descritas, a estratégia mais aplicada para a obtencéo

dessas estruturas, de maneira geral, é a utilizacdo de metais de transicdo®

! (@) Roth, H. J.; Kleemann, A.; Beisswenger, T.; Pharmaceutical Chemistry Drug Synthesis,
Chichester: Elllis Harwood, 1988; (b) Tavares, W.; Manual de Antibiéticos e Quimioterapicos
Antiinfecciosos, Atheneu: Belo Horizonte, 1996.

2 Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F. Em Handbook of Heterocyclic Chemistry, Second Edition;
Pergamon: Oxford, 2000.

3 Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2125.

4 (a) Guo, X. X.; Gu, D.; Wu, Z.; Zhang, W. Chem. Rev. 2015, 115, 1622; (b) Gulevich, A. V;
Dudnik, A. S.; Chernyak, N.; Gevorgyan, V. Chem. Rev. 2013, 113, 3084; (c) Wu, X.; Neumann,
H.; Beller, M. Chem. Rev. 2013, 113, 1; (d) Majundar, P.; Pati, A.; Patra, M.; Behera, R. K.
Chem. Rev. 2014, 114, 2942.

5 (@) Nakamura, I.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2014, 104, 2127; (b) Bolm, C.; Legros, J.; Le
Paih, J.; Zani, L. Chem. Rev. 2004, 104, 6217; (c) Yamamoto, Y.; Gridneyv, I. D.; Patil, N. T.; Jin,
T. Chem. Commun. 2009, 5075; (d) Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A. Org. Biomol. Chem.
2011, 9, 641.
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como catalisadores de paladio, que é o mais utlizado, seguido de
catalisadores de ouro, prata e platina.®

Em contrapartida, principalmente do ponto de vista econémico, novas
metodologias envolvendo metais de transicdo de menor custo foram
desenvolvidas. Nas quais se destacam os sais de ferro® e cobre® como
catalisadores de facil manipulacao, altas estabilidade e de baixa toxicidade.

Com base nesses tais fatores, as reacfes de ciclizacao catalisadas por
cobre tornam-se versateis ferramentas para a obtencdo de diversos
heterociclos como por exemplo: indéis,” benzo[b]furanos,” benzo[b]tiofenos,?
benzo[b]selenofenos,® oxazéis,® furanos!! e tiofenos'?. Dentre as diversas
classes de compostos que podem ser preparadas dessa maneira, heterociclos
contendo atomos de enxofre, selénio e telurio sdo atrativas considerando que
a incorporacdo desses calcogénios a molécula organica pode conferir a ela
possiveis atividades biolégicas, tornando esses compostos excelentes
candidatos para a realizacdo de testes bioquimicos e farmacoldgicos.

Além do mais, compostos organicos contendo enxofre e selénio tem
atraindo consideravel atencdo em sintese orgéanica, devido principalmente ao
diversificado nimero de reagées que esses compostos podem ser aplicados,!?

como por exemplo, na formacdo de novas ligacbes carbono-carbono!* e

6 (a) Zeni, G.; Larock, R. C.; Chem. Rev. 2004, 104, 2285; (b) Zeni, G.; Larock, R. C.; Chem.
Rev. 2006, 106, 4644.

7 Nagamochi, M.; Fang, Y. Q.; Lautens, M. Org. Lett. 2007, 9, 2955.

8 Newman, S. G.; Aureggi, V.; Bryan, C. S.; Lautens, M. Chem. Commun. 2009, 5236.

9 Bilheri, F. N.; Pistoia, R. P.; Back, D. F.; Zeni, G. Adv. Synth. Catal. 2017, 11, 4208.

10 Cheung, C. W.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2012, 77, 7526.

11 [rudayanathan, F. M.; Raja, G. C. E.; Lee, S. Tetrahedron 2015, 71, 4418.

12 Jiang, G.; Zhu, C.; Li, J.; Wu, W.; Jiang. H. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1208.

13 (a) Organoselenium Chemistry. Em Topics in Current Chemistry 208: Wirth, T., Ed.; Springer-
Verlag: Heidelberg, 2000; (b) Krief, A. Em Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E.
V.; Stone, F. G. A.; Wilkinson, G., Eds.; Pergamon Press: New York, 1995; Vol. 11, Chapter 13;
(c) Paulmier, C. Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis; Em Organic
Chemistry Series 4; Baldwin, J. E., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1986; (d) Sharpless, K. B.;
Young, M. W.; Lauer, R. F. Tetrahedron Lett. 1973, 22, 1979; (e) Reich, H. J. J. Org. Chem.
1975, 40, 2570; (f) Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7154; (g) Sevrin,
M.; Vanende, D.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2643; (h) Sevrin, M.; Dumont, W.; Havesi,
L. D.; Krief, A. Tetrahedron Lett. 1976, 30, 2647; (i) Seebach, D.; Peleties, N. Chem. Ber. 1972,
105, 511; (j) Seebach, D.; Beck, A. K. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1974, 13, 806; (k) Reich, H.
J.; Shah, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3250.

14 (a) Stein, A. L.; Builheri, F. N.; Zeni, Z. Chem. Commun. 2015, 51, 15522; (b) Silveira, C. C,;
Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662.
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também as diversas propriedades biolégicas ou farmacoldgicas que esses
compostos apresentam.®

Atualmente a busca por otimizacdo de processos e a utilizacdo de
meios reacionais alternativos tem sido amplamente explorada nas mais
diversas areas de estudo,'® nesse contexto os 1,1-dibromoalquenos vém se
mostrando importantes e verséateis intermediarios sintéticos para a obtencéo
de diferentes tipos de moléculas.!’ Nesse sentido, nosso grupo de pesquisa,
visando o desenvolvimento de metodologias ndo convencionais para a sintese
de compostos organocalcogénios,'® vem descrevendo a aplicacdo de 1,1-
dibromoalquenos e seus derivados para a obtencdo de diversos
compostos.1920

Assim, considerando a importancia dos heterociclos contendo
calcogénios e a alta versatilidade sintética dos 1,1-dibromoalquenos e seus
derivados, no presente trabalho planejou-se a aplicacdo dos derivados dos
1,1-dibromoalquenos funcionalizados com um grupo organocalcogénio na
posicdo 2 do anel benzénico 3a-i, para a sintese de diversos
benzo[b]calcogenofenos funcionalizados 4a-i utilizando sais de cobre como

catalisador (Esquema 1).

Br SeR?
e L e R N T O m 2
YR condicdes YR! condigbes y SeR
1 2 3 4
Y=0,S, Se
Esquema 1

15 (@) Parnham, M. J.; Graf, E. Prog. Drug. Res. 1991, 36, 9; (b) Mugesh, G.; du Mont, W. W_;
Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125; (c) Nogueira, C, W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev.
2004, 104, 6255.

16 Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Barcellos, A. M.; Soares, L. K.; Lenardado, E. J.
ChemistrySelect 2016, 2, 205.

17 Chelucci, G. Chem. Rev. 2012, 112, 1344.

18 (@) Soares, L. K.; Silva, R. B.; Peglow, T. J.; Silva, M. S.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Perin, G.
ChemistrySelect 2016, 1, 209; (b) Luz, E. Q.; Lopes, E. F.; Ricordi, V. G.; Santi, C.; Barcellos,
T.; Lenardao, E. J.; Perin, G.; Alves, D. ChemistrySelect 2016, 1, 4289.

19 Webber, R.; Peglow, T. J.; Nobre, P. C.; Barcellos, A. M.; Roehrs, J. A.; Schumacher, R. F,;
Perin, G. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4128.

20 Perin, G.; Barcellos, A. M.; Peglow, T. J.; Nobre, P. C.; Cargnelutti, R.; Lenardao, E. J,;
Marini, F.; Santi, C. RSC Adv. 2016, 6, 103657.
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2.1. Compostos heterociclicos

Os compostos heterociclicos sdo conhecidos por apresentarem em sua
estrutura um ou mais ciclos condensados e que contenham um ou mais 4&tomos
diferentes do atomo de carbono, sendo que, geralmente os heteroatomos séo o
nitrogénio, o oxigénio e o enxofre.?’ Esses compostos constituem a maior
classe de substancias presentes na natureza e estdo presentes em farmacos
mundialmente conhecidos como o AZT e a Penicilina®3 além de serem
amplamente utilizados na indistria agroguimica.??

Os sistemas heterociclicos podem ser divididos em quatro grupos:
heterocicloalcanos, heterocicloalquenos, heterocicloanulenos e
heteroaromaticos. Para ser um composto heteroaromatico o mesmo deve
apresentar aromaticidade seguindo a regra de Hickel, em que deve possuir (4n
+ 2) elétrons 11 deslocalizados ao longo do anel heterociclico.

Os heterociclos aromaticos de cinco membros contendo em sua
estrutura um atomo de calcogénio pertencem a classe dos calcogenofenos.
Neste sentido, o furano é a estrutura mais conhecida dessa classe, seguido do
tiofeno, selenofeno, telurofeno e seus respectivos benzo derivados (Figura 1).
a4 (] {7

(6] S Se Te
furano tiofeno selenofeno telurofeno

benzo[b]furano benzo[b]tiofeno benzo[b]selenofeno benzo[b]telurofeno

Figura 1: Exemplos de calcogenofenos e seus derivados.

21 Eicher, T.; Hauptmann, S. Em The Chemistry of Heterocycles, Second Edition; Wiley-VCH,
2003.

22 Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acdo de
Farmacos, Artemed Editora, Porto Alegre, RS, 2001, 53.



2. Revisao da Literatura

2.1.1. Benzo[b]furanos

Os benzo[b]furanos sdo compostos heterociclicos aromaticos que
apresentam em sua estrutura um anel benzénico fundido ao anel furano. Esses
compostos podem ser facilmente encontrados na natureza, como por exemplo,
nas sementes de salsa e figueira bem como podem ser extraidos da planta
Piper regnellii, estes compostos benzo[b]furanos apresentam 6timos resultados
contra o agente Trypanosoma cruzi 23(Figura 2).

Devido a sua alta aplicabilidade e por ser considerado um o6timo
intermediario  sintético,?* diversas metodologias vém sendo relatadas
anualmente na literatura demonstrando diferentes rotas sintéticas empregadas
para sua obtencdo. Nesta secado, sera feita uma breve revisdo da literatura,

relatando as principais metodologias para a obtencédo desses compostos.

OMe
™
=z
\ Me
(6]
Atividade anti-Trypanosoma cruzi

Figura 2: Exemplo de benzo[b]furanos com atividade biolégica.

2.1.1.1. Sintese de benzo[b]furanos

Em 2010, Shang e col.?® descreveram a sintese de benzo[b]furanos 7
atraveés da reacao entre salicilaldeidos 5 e cetonas halogenadas 6 na presenca
de agua como solvente, carbonato de so6dio (Na2COsz) como base e 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) como organocatalisador. Nesse trabalho os
autores relataram que foi possivel obter-se os produtos desejados com
rendimentos entre 60-88% apods 5 horas de reagcdo, a uma temperatura de 80
°C e utilizando apenas 10 mol% de DMAP como catalisador. Cabe ressaltar

23 Luize, P. C.; Nakamura, T. U.; Filho, B. P. D.; Cortez, D. A. G.; Nakamura, T. U. Biol. Pharm.
Bull. 2006, 29, 2126.

24 (a) Hayate, S.; Otsuka, S.; Nogi, K.; Yorimitsu. J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, 15315; (b)
Atsushi U.; Masanori, T.; Wylie, W. N. O.; Masayoshi, N.; Takao, I.; Zhaomin, H. Chem. Asian.
J. 2015, 10, 1010; (c) Tsuchiya, S.; Saito, H.; Nogi, K.; Yorimitsu, H. Org. Lett. 2017, 19, 5557;
(d) Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Brand&o, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synthesis 2009, 23, 4001.
%5 Shang, Y.; Wang, C.; He, X.; Ju, K.; Zhang, M.; Yu, S.; Wu, Jiaping. Tetrahedron 2010, 66,
9629.
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ainda que quando utilizado a 1,3-dicloro acetona 6a, foi obtido em 80% de
rendimento o composto 7a, que contém em sua estrutura dois anéis de

benzofuranos (Esquema 2).

(0] R2
0 N e
2
ol TR st\/x DMAP, Na,COs o N\
[
. H,0, 80 °C, 5 h 2 ~3 Y
5 6 7
t R"=H, 3-Br, 3-Cl; R?=H, CHj: 24 exemplos
: R® = arila, alquila; X=Br, Cl | 60-88%
0
Ho, o DMAP, Na,CO3
C'\)J\/C' H,0, 80 °C, 5 h
OH
5a 6a 7a 80%
Esquema 2.

No ano seguinte, baseado nos estudos previamente descritos por Yue?®
em 2005 e Manarin?’ em 2009, Xu e col.®® descreveram a sintese de 3-
calcogenilbenzo[b]furanos 10 através de ciclizacdo eletrofilica livre de metais.
Para esse estudo foram utilizados 2-alquinilaniséis 8, na presenca de

dicalcogenetos de diorganoila 9, iodo molecular (I2) e tolueno como solvente

(Esquema 3).
R? YRY
=
N X I5, tolueno 10 N \ 2
R + R3YYR3 —— > Ry R
= 110 °C, 10 h Z~d
OCH,4 ’
8 9 10
R RRERRREEDEREE N 22 exemplos
'R'=H, 4-Cl; R?= arila, alquila ! 35-93%

' R? = arila, alquila; Y=S, Se

_____________________________

Esquema 3

A reacéo foi mantida por 10 horas a 110 °C levando a formacéo de 22
produtos com rendimentos de 35-93%, porém os autores relataram a formagéo
de um co-produto e relacionaram esse fato a competicdo entre a ciclizacao

eletrofilica envolvendo a espécie formada in situ A e o Iz utilizado como

%6 Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 10292.

27 Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Gay, R. M.; Brandao, R. H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org.
Chem. 2009, 74, 2153.

28 Xu, M.; Zhang, X.; Zhong, P. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6800.
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reagente inicial (Esquema 4). Embora a reacdo possa apresentar essa
competicdo entre produtos, os autores descrevem que desenvolveram uma
metodologia conveniente e livre de metais para a sintese de 3-calcogenil

benzo[b]furanos 10.
R

\
S+ )
PSS
RSSR + |2 \\ S Ph SR

N

l P,

OCHj3 1"

Esquema 4

Em 2012, Damera e col.?® relataram um método rapido e eficiente para a
sintese de benzo[b]furanos substituidos 13, utilizando reagentes de baixo custo
e gue nao sdo sensiveis ao oxigénio. Nesse trabalho os autores utilizaram 2-
alquinilfen6is 12, carbonato de césio (Cs2COs) como base e N,N-
dimetilformamida (DMF) como solvente reacional, assim, obtiveram os produtos

desejado com 76-92% de rendimento (Esquema 5).

R2
=
7 Cs,CO4 X
R1_I > R1—: A\ R2
Zon DMF, 60 °C, 1 h 2~
12 13

i R'=H, 4-NO,, 4-Me, 4-CO,Me 17 exemplos

76-92%

1 R?= arila, alquila
/ COzMe
O,N 4 C5,CO,8 O,N N
— CO,Me
OH DMF, 60°C, 1 h o
12a 13a 76%
Esquema 5

29 Damera, K.; Ke, B.; Wang, K.; Dai, C.; Wang, L.; Wang, B. RSC Adv. 2012, 2, 9403.
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Os autores também destacam que sua metodologia se torna ainda mais
interessante pelo fato de poder ser aplicada na sintese de 5-
nitrobenzo[b]furanos 13a, no qual descrevem que outras metodologias
reportadas na literatura levam a rendimentos menores, mistura de isdmeros
ou se utilizam de metais como paladio e cobre3! para realizar somente a
sintese desse composto.

Com o objetivo de desenvolver metodologias acessiveis para a sintese
de benzo[b]furanos dissubtituidos, sem a utilizacdo de solventes volateis e que
evolvam o menor nimero de etapas reacionais possiveis, Han e col.3? em
2014, relataram a sintese one pot de 2,3-diarilbenzo[b]furanos 14 através da
ciclizacéo eletrofilica de 2-alquinilaniséis 8 seguido de acoplamento de Suzuki,

utilizando agua como solvente (Esquema 6).

R? R3
F
A 1)1, (1,0 equiv), t.a., 8 h
R1_: ) 2( ’ equw), a., - R1 \ R2
Z OCHs 2) R3B(OH),, Pd(PPh3)4(10 mol %) o
8 K3POy4 (1,0 equiv) 14

___________________

i s H,0,80°C, 24 h
R'=H, 4-Cl, 4-Me : 2 30 exemplos

38-95%

...................

Esquema 6

Os autores relatam que a reac&o ocorreu em dois passos, primeiramente
o 2-alquinilanisol 8, iodo e 4gua foram adicionados ao tubo reacional e mantido
a temperatura ambiente por 8 horas. Ap6s esse tempo o composto 8 foi
totalmente convertido no intermediario 3-iodo-2-fenilbenzo[b]furano 11 e entdo
em um segundo momento foi adicionado o acido borénico 15, Pd(PPhs)s,
KsPO4 e agua, apos 24 horas foram obtidos 30 produtos com rendimentos que

variaram de 38 a 95% (Esquema 7).

R2 | 1 RB(OH), -
& 15
I X X
" | el Ty | e wf T Y
OCH, H,0 Z~0 K3POy, H,0 Z~c
8 11 14

30 Powers, L. J.; Mertes, M. P. J. Med. Chem. 1970, 13, 1102.
31 Dai, W. M.; Lai, K. W. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9377.
82 Han, J.; Chen, S.; Zhong, Ping.; Zhang, X. Synthetic Commun. 2014, 44, 3148.
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Esquema 7
Uma alternativa as metodologias tradicionais para a sintese de
benzo[b]furanos obtidos através de reacdes de Sonogashira, foi proposta por
Thankachan e col.,*® através da utilizacdo de zinco como catalisador em

substituicdo a outros metais como paladio e cobre (Esquema 8).

| EtoZn (5 mol%)
0,
. » DMEDA (10 mol%) __ mR1
KsPO4 (2,0 equiv) o

OH CH3CN, 125°C, 12 h
16 17 ’ 18
:'"1' : """" 7 exemplos
: R' = arila, alquna'l 40 - 94%

Esquema 8

Nesse trabalho os autores utilizam a 1,2-dimetiletilenodiamina (DMEDA)
como quelante para formar o complexo metalico de zinco | que sera o
responsavel por realizar o acoplamento de Sonogashira entre o 2-iodofenol 16
e o alquino terminal 17, que é o principal intermediario para a obtencdo dos

benzo[b]furanos desejados 18 (Esquema 9).

Et,Zn + DMEDA

16

\4 " m
OH
4 oy
DMEDA S
\N N/ = K4PO
Q\Z”II — R K =R <«—2"% p—=—r!
17
1V KI
OH

83 Thankachan, A. P.; Sindhu, K. S.; Ujwaldev, S. M.; Anilkumar, G. Tetrahedron Lett. 2017, 58,
536.
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Esquema 9

Através dessa metodologia, 0s autores destacam ser a primeira e mais
eficiente utilizando complexos de Zn-DMEDA, ainda foram obtidos 13 produtos
entre benzo[b]furanos e inddis com rendimentos que variam de 40 a 94%.

2.1.2. Benzol[b]tiofenos

Os benzo[b]tiofenos sdo compostos heterociclos aromaticos que contém
fundido ao anel benzénico um anel tiofeno. Essas estruturas ocorrem
normalmente na natureza e podem ser encontrados como principais
constituintes do alcatrdo de lignite e sua principal aplicacdo ocorre
industrialmente e na pesquisa académica, onde sao utilizados na sintese de
moléculas mais complexas. Devido ao fato dessas estruturas estarem
presentes em farmacos importantes como o raloxifeno e zileuton, diversas

metodologias vém sendo descritas na literatura para a obtencdo desses

»
Raloxifeno S ©j\>_< o
1) O 0 S N—<

/
HO NH,
O N O OH Zileuton
HO S

Figura 3: Exemplos de benzotiofenos.

heterociclos aromaticos (Figura 3).

2.1.2.1. Sintese de benzo[b]tiofenos

Dentre os diversos relatos para a obtencdo de benzo[b]tiofenos
substituidos, as metodologias mais comuns encontradas na literatura
descrevem a reacdo de funcionalizagcdo através do acoplamento entre
compostos que ja contenham o nucleo heterociclico®* bem como seu derivado

substituido com o grupo B(OH)2%° e haletos de alquila ou arila (Esquema 10).

%4 Yin, S.; Zhou, Q.; He, Q.; Li, S.; Qian, P.; Shao, L. Tetrahedron 2017, 73, 427.
35 Molander, G. A.; Canturk, B.; Kennedy, L. E. J. Org. Chem. 2009, 74, 973.
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NHC-Pd(Il)-Im
S ‘BuOK, THF S

19 20 130°C, 3 h 21
mB(OH)z + Rl 1) KHF2 MeOH, H;0 mR1
s 2) Pd(OAc),, RuPhos, s
22 20  EtOH,85°C,8-26h 21
Esquema 10

Nesses trabalhos os autores relatam que as novas ligacdes carbono-
carbono puderam ser obtidas através da utilizacdo de metais como paladio e
cobre. Contudo, todas essas metodologias partiam do anel benzo[b]tiofeno ja
existente, tornando interessante os relatos envolvendo metodologias que
descrevem a sintese do heterociclo desejado.

A partir disso, em 2013, Kim e col.%® descreveram a obtencdo de
benzo[b]tiofenos dissubstituidos 24 através da ciclizacdo eletrofilica de 2-
alquiniltioaniséis 23, sais inorganicos (NaCl, NaBr e Nal), sulfato de cobre e
etanol como solvente (Esquema 11).

R1

X
& CuSO0y (5,0 equiv)
e O
SCH P S

23 24
' R = arila, alquila‘i 13 exemplos
1 X=Cl,Br, | ' 81-97%

Esquema 11

Nesse trabalho puderam ser obtidos 13 produtos com rendimentos que
variaram de 81 a 97% e os autores ainda destacam que desenvolveram uma
metodologia ambientalmente viavel em que até mesmo compostos
funcionalizados através de cloro ciclizagdo, puderam ser obtidos em
rendimentos elevados.

Para explicar essa rara cloro-ciclizagcdo, os autores propbéem que 0
mecanismo para a obtencdo desses compostos ocorre de forma diferente dos
produtos contendo bromo e iodo, no qual ao utilizar iodeto de sodio ou brometo
de sodio na presenca de sulfato de cobre ocorre a formacdo do respectivo

36 Kim, S.; Dahal, N.; Kesharwani, T. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4373.
12
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haleto de cobre (II), esse por sua vez leva a formacao de haletos de cobre (1) e
0s respectivos halogénios moleculares. Desta forma, os 2-alquiniltioanisois 23
na presenca dos respectivos halogénios leva a formacdo do intermediario |,
que apos uma reacdo de ciclizacao intramolecular resulta nos respectivos 3-
halobenzol[b]tiofenos 23a,b (Esquema 12, rota A). Entretanto, quando utilizado
cloreto de sodio na presenca de sulfato de cobre, ocorre a formacgéo de cloreto
de cobre(ll), este por sua vez coordenasse a tripla ligacdo do 2-alquiniltioanisol
23, levando a formacao do intermediario Il que ap6s um ataque dos pares de
elétrons do &atomo de enxofre leva a formagdo do respectivo 3-

clorobenzo[b]tiofeno 23c (Esquema 12, rota B).

CuSO, + 2 NaX — Na,S0O, + CuX, X

\X\+

2 CuXy — 2 CuX + X, NN X

\
l ) — \ R1
SCH S
3
g (A 24ab
FZ I X =Br, |

C, Cl
SCH; X &
(B) \
23

m; .

5|~ o
S

SCH;

I
Esquema 12

Nesse mesmo ano, Yu e col.?’ relataram a sintese de benzo[b]tiofenos
utilizando brometo de (2-iodobenzil)trifenilfosfonio 25 e é&cidos tiocarboxilicos
26 através de catalise de cobre seguida de reacao de Witting, ainda destacam
ser possivelmente o primeiro trabalho relatando a utilizacdo de acidos
tiocarboxilicos e cobre para a construcdo de estruturas S-heterociclicas

(Esquema 13).

Cul (5 mol%)
e} 1,10-fenantrolina (10 mol%)
X PPh.Br J\ "Pr3N (2,5 equiv), N,
R'T e R s : o >~ R H—r?
= | dioxano, 100 °C, 32 h S
25 26 27

___________________________________

i R'=H, arila, alquila, Br, CI, F, NO,
i R?= arila, alquila

18 exemplos
' 40-87%

87 Yu, H.; Zhang, M.; Li, Y. J. Org. Chem. 2013, 78, 8898.
13
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Esquema 13

Para realizar esse trabalho os autores relatam que além dos reagentes
ja citados é necessario a utilizacao de tripropilamina (PrsN) como base, 1-10-
fenantrolina como ligante e atmosfera inerte. Apds 32 horas de reacdo mantida
a 100 °C e utilizando dioxano como solvente, foram obtidos 18 produtos 27
com rendimentos que variam de 40-87%.

Para explicar a formagéo do produto desejado, os autores propdem que
0 mecanismo da reacdo siga primeiramente uma etapa de adicdo oxidativa do
Cul ao composto | gerado in situ através do uso da base, levando ao
intermediario Il. Nessa etapa ocorre a reagdo de Il com o &acido tiocarboxilico
26 gerando o composto lll, que por sua vez ira sofrer uma eliminagdo redutiva,
regenerando o catalisador de cobre e levando a formacdo da espécie 1V, que
através de uma reacao do tipo Witting resulta na formacéo do correspondente

benzo[b]tiofeno (Esquema 14).

—PPh; —PPh
R1_| N 1 1 N N
T R _
l / Cu—I

Y

|
N I no
R'g H—r? o
g J\
27 R2” sH
Ph;PO Cul HI
\< ® 26
—PPh
R1_| -
= SCOR? clzu—SCOR2

Esquema 14

A partir de estudos previamente descritos por Yadav® em 2010 e
Prasad®® em 2013, Sandhya e col.®? utilizando 2-halofenilacetonitrilas 28 e
ditioésteres 29, descreveram a sintese de benzo[b]tiofenos dissubstituidos
através de ciclizacdo intermolecular promovida por catalisadores de cobre

(Esquema 15).

38 Yadav, A. K.; lla, H.; Junjappa, H. Eur. J. Org. Chem. 2010, 338.
% Prasad, D. J. C.; Sekar, G. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1659.
40 Sandhya, N. C.; Nandeesh, K. N.; Rangappa, K. S.; Ananda, S. RSC Adv. 2015, 5, 29939.
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CN
S Cul (20 mol%), K3PO,
il X CN , acido pivalico (1,5 equiv) - R1—: X N\ 2
Py R "SCH, DMF, 80°C, 6 h g
28 29 30
! R'=H,-CFy; R2= arila | 16 exemplos
| x=ClBr ; 62-78%
Esquema 15

Através desse meétodo os autores relatam que puderam ser obtidos 16
benzo[b]tiofenos funcionalizados 30, em que a metodologia se mostrou
eficiente para diversos grupos funcionais, substratos contendo grupos elétron
doadores e elétron retiradores ligados aos anéis aromaticos, além de destacar
gue essa reacdo pode ser uma alternativa viavel para a sintese de moléculas
analogas a droga raloxifeno.

A utilizagdo de uma fonte de enxofre de baixo custo, ndo volatil e
prontamente disponivel, como o enxofre elementar € uma alternativa muito
interessante para a sintese de S-heterociclos, no qual diversas metodologias
descritas na literatura utilizam esse reagente para realizar a sintese de
benzotiazdis.*!42

Contudo a utilizacdo de enxofre elementar ndo € comum para a sintese
de benzo[b]tiofenos e em 2016 Jiang e col.*® descreveram uma metodologia
livre de metais, utilizando 2-halobenzaldeidos 31, 2-arilacetatos 32 e enxofre

molecular para a sintese de 2-arilbenzo[b]tiofenos 33 (Esquema 16).

R2
N 0
R1_: AN H | R3 S, K2CO3 - R1_: AN \ R2
+ o
— « A o~ DMF, 110 °C, 16 h = S
31 32 33

' R' = H, -OCHj, -CF3, Br, Cl ; 2o |
! R2=H, -OCHj, -CF3, F, Br, CI, NO, NH, 263)(220;/) 0s
| R® = arila; X=F, Cl, Br ! °

______________________________________

Esquema 16

Nesse trabalho os autores relatam a necessidade de um sistema

base/aquecimento para promover a sintese do dissulfeto I, que sofrerd um

41 Deng, H.; Li, Z.; Ke, F.; Zhou, X. Chem. Eur. J. 2012, 18, 4840.
42 Nguyen, T. B.; Ermolenko, L.; Al-Mourabit, A. Org. Lett. 2013, 15, 4218.
43 Jiang, P.; Che, X.; Liao, Y.; Huang, H.; Deng, G. RSC Adv. 2016, 6, 41751.
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ataque nucleofilico do acetato 30 resultando no intermediario Il. O composto I
por sua vez sofre uma reagdo aldolica intramolecular para formar o composto
lll, que apdés uma etapa de demetoxicarbonilacdo seguida de desidratacdo
resultard no benzo[b]tiofeno 33 desejado (Esquema 17).

o CHO
X
| _ —_—— S N
X | :@ R1_: \ R2
31 =

OHC S
33
32 . [O]
S
v ]
OHC - OH
CHO OH p— ¢ ¢ OH
©: CO,Me CO,Me @)
S—< _— _ = N
Ph s Ph s Ph
1l 1} \")
Esquema 17

Através dessa metodologia proposta por Jiang e col., foram obtidos 22
produtos com rendimentos reacionais de 28-96%, utilizando condi¢des
brandas, reagentes estaveis e expandida a diferentes grupos funcionais como

halogénios e nitrocompostos.

2.1.3. Benzo[b]selenofenos

Os benzo[b]selenofenos sdo compostos heterociclos aromaticos que
contém fundido ao anel benzénico um anel selenofeno (Figura 4). Essas
estruturas ao contrario de seus analogos benzo[b]furano e benzo[b]tiofenos,
nao ocorrem normalmente na natureza, contudo, devido a sua grande
aplicabilidade, principalmente na ciéncia de materiais,** e por apresentarem

diversas atividades biol6gicas*® a sintese desses heterociclos vém sendo

44 (a) Takimiya, K.; Kunugi, Y.; Konda, Y.; Ebata, H.; Toyoshima, Y.; Otsub, T. J. Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 3044; (b) Takimiya, K.; Kunugi, Y.; Konda, Y.; Niihara, N.; Otsubo, T. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 3044; (c) Zeis, R.; Kloc, C.; Takimiya, K.; Kunugi, Y.; Konda, Y.; Niihara,
N.; Otsubo, T. Jpn. J. Appl. Phys. Part 1 2005, 44, 3712.

45 (a) Arsenyan, P.; Paegle, E.; Belyakov, S.; Shestakova, |.; Jaschenko, E.; Domracheva, |.;
Popelis, J. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3434, (b) Arsenyan, P.; Paegle, E.; Domracheva, |.;
Gulbe, A.; Kanepe-Lapsa, |.; Shestakova, |. Eur. J. Med. Chem. 2014, 87, 471.
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amplamente estudada e as metodologias empregadas para a sua obtencéo sdo
consideravelmente diversificadas.

Cabe ressaltar que para os mais diversos métodos aplicados na sintese
desses compostos, nenhuma metodologia descrita até entédo utiliza diretamente
reagentes comerciais, tornando necessario a sintese de matérias de partida
gue serdo empregados na obtencdo dos benzo[b]selenofenos de interesse.

Nessa sec¢do, seré realizada uma breve revisdo das metodologias mais

recentes encontradas na literatura para a sintese desses compostos.

Analogo selenado Batraclyn Anélogo selanado Raloxifeno Q

atividade antitumoral in vitro
agente antiploriferativo

frente ao cancer de mama

Figura 4: Exemplos de benzoselenofenos.

2.1.3.1. Sintese de benzo[b]selenofenos

Em 2014, Peagle e col.*® descreveram uma metodologia simples e
eficiente para a sintese de benzo[b]selenofenos através de alquinos 34, nesse
método foi necesséaria a geracdo in situ de um tetrahalogeneto de selénio.
Nesse trabalho os autores relatam que apos o [SeBr4] ser formado in situ sofre
um ataque nucleofilico da tripla ligacdo levando a um intermediério |, que por
sua vez passa por uma reacdo de substituicdo eletrofilica aromética
intramolecular, dando origem ao benzo[b]selenofeno desejado 35 (Esquema
18).

46 Peagle, E.; Belyakov, S.; Arsenyan, P. Eur. J. Org. Chem. 2014, 3831.
17
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R1
Br
& Se0, (1,5 equiv)
ciclohexeno (1,2 equw)= rell X N\ R
) HBr/dioxano P2
R ta., 24 h Se
__________ M . 35
ER1 =H, CH,OH, CHO, CO,Et 7 exemplos
'R?=H, -OCH3, CO,CH3, F ! 49-89%
7 [ l ]
[\
S Br R’
%4
SeBr3
SEAI'
Esquema 18

Através dessa metodologia foram obtidos sete exemplos de
benzo[b]selenofenos com rendimentos de 49-89%, contudo o método ndo se
mostrou eficiente quando empregados substratos contendo substituintes
elétron doadores, ndo havendo a formacao dos produtos desejados.

Em 2016, através de estudos previamente descritos por Leardini
(1985),4” McDonald (2000)*® para a sintese de benzo[b]tiofenos e por Staples
(2011)*° para a sintese de benzo[b]selenofenos o qual utilizavam sais de
diazbnio e quantidades cataliticas de metais de transicdo, Zang e col.*°
descreveram a sintese desses compostos através de reacdo cascata radicalar

(Esquema 19).

X NH2 11 AN
| BuONO (2,0 equiv.)
R1_CL TR CHaNO,, 80°C, 120 R Danii
SeCHs 3o ’ Z 5k
36 17 37
iR’ =H, CHy, CI,-CF5 ! 11 exemplos
' R? = arila, alquila, TMS ! 34-60%

______________________

Esquema 19

47 Leardini, R.; Pedulli, G. F.; Tundo, A.; Zanardi, G. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985,
1390.

48 McDonald, F. E.; Burova, S. A.; Huffman Jr, L. G. Synthesis 2000, 970

49 Staples, M. K.; Grange, R. L.; Angus, J. A.; Ziogas, J.; Tan, N. P. H.; Taylor, K. T.; Schiesser,
C. H. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 473

50 Zang, H.; Sun, J.; Dong, X.; Li, P.; Zhang, B. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1746.
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Motivado pelas limitagbes das metodologias descritas previamente, 0s
autores descrevem que a utilizacdo de sais de diazbnio, devido a sua baixa
estabilidade, diminuem os rendimentos dos produtos obtidos. Portanto para
contornar essa limitacdo, € proposta a sintese de diazoanidridos gerados in
situ. Primeiramente a reagdo entre a arilamina 36 com o agente nitrosante
'‘BUONO leva a formacdo do intermediario I, que apos sofrer uma etapa de
condensacao gera o composto diazonidrido 1.

Os diazoanidridos facilmente sofrem quebra homolitica da ligacdo N-O,
gerando o radical Ill, responséavel pela adicdo ao alquino 17 dando origem ao
intermediario vinilico radicalar V, que através de uma reacdo de substituicdo

homolitica intramolecular d& origem ao produto 37 (Esquema 20).

Z SeCH3
N\ 20 © N\\ 0O 2N
=
| SeCH3 / SeCH3 H3CS€ Z

y
"CH,;NO,  CHzNO, R—=—H
17

2
R1mR2 LS e
Z =S - R A/
37

*CH;
" CH,NO, —= \, CH3NO,
CH,
Esquema 20
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Os autores relatam que através dessa metodologia livre de metais de
transicao e de facil controle e manuseio, foram obtidos 11 benzo[b]selenofenos
37 com rendimentos de 34-60% apoés 12 horas de reagéo.

Assim como para a sintese de benzo[b]furanos e benzo[b]tiofenos,
benzo[b]selenofenos também podem ser obtidos através de halociclizagbes
eletrofilicas. Nesse sentido, Kesharwani e col.>!, descreveram a sintese de
benzo[b]selenofenos, utilizando halogenetos de sddio, sulfato de cobre e etanol

como solvente (Esquema 21).

Ph

X
& CuSO0y (5,0 equiv)
NaX (5,0 i
aX (5,0 equiv) - N\ Bh
SeBn EtOH, t.a., 24 h Se
38 39
o : 3 exemplos
:\ X =Cl,Br, I: 62-73%
Esquema 21

Aplicando essa metodologia, considerada pelos autores como viavel
ambientalmente, pelo fato de n&o utilizarem altas temperaturas ou solventes
volateis, puderam ser obtidos entre tiofenos e selenofenos, trés
benzo[b]selenofenos substituidos com diferentes halogénios 39, os autores
destacam ser a primeira metodologia relatada na sintese de 3-
clorobenzo[b]selenofenos.

Embora existam diversos métodos na literatura para a obtencdo de
benzo[b]selenofenos substituidos, nenhum relato sobre essas estruturas
envolvendo substituintes organocalcogénios havia sido descrita. Recentemente
nosso grupo de pesquisa®® desenvolveu uma metodologia para a sintese de 2-
organocalcogenil-3-iodo-benzo[b]selenofenos através de ciclizacédo eletrofilica

(Esquema 22).

51 Kesharwani, T.; Giraudy, K. A.; Morgan, J. L.; Kornman, C.; Olaitan, A. D. Tetrahedron Lett.
2017, 58, 638.

52 Perin, G.; Roehrs, J. A,; Hellwig, P. S.; Stach, G.; Barcellos, T.; Lenardéo, E. J.; Jacob, R. G.;
Luz, E. Q. ChemistrySelect 2017, 2, 4561.
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YR X
& XpouPhSeBr N1 X N\
R2—- ChCly ta, 20min. U <
40 SeBu 41
E' R' = arila, alquila; R2=Cl 14 exemplos
. Y=S,Se;X=Br, |,-SePh ! 75-96%

Esquema 22

Nesse trabalho os alquinos 40 foram submetidos a ciclizacéo eletrofilica
envolvendo diversos eletrofilos como iodo, bromo e brometo de fenilselenenila.
Assim, 14 benzo[b]selenofenos 41 inéditos na literatura puderam ser obtidos
em curtos tempos reacionais com rendimentos na faixa de 75-96%.

Cabe ressaltar ainda que os produtos obtidos puderam ser aplicados
frente a reacdes de acoplamento cruzado de Suzuki e Sonogashira, em que
quatro novos benzo[b]selenofenos 43 foram obtidos com 75-82% de
rendimento isolado, indicando que foi desenvolvida uma metodologia viavel e
alternativa para a sintese de produtos inéditos e intermediarios para a sintese
de moléculas organicas complexas (Esquema 23).

R3
Pd(OAc), (5 mol%
; —@—B(OH)Z (OACk ( e O
K3POy,4, dioxano
refluxo, Ar, 24 h
15 a-c N S
Se

R3 =H (a), CHj; (b), Cl (¢) 42a (75%); b (82%); ¢ (80%)

Q [PA(CIa(PPha) (5 mol%) / /
@[&7 < > Cul (2 mol%), EtsN, O e
S

t.a., Ar, 12 h

41 17 43 (76%)

Esquema 23

2.2. Utilizac&o de cobre em sintese organica
A ativacdo das ligacdes C-H catalisadas por metais de transicdo séo

alguns dos procedimentos mais convenientes e eficientes disponiveis para a
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sintese de diversas moléculas complexas a partir de materiais de partida
simples.

Com o passar dos anos, novas metodologias para ativar essas ligacoes
C-H através de metais de transicdo vem sendo desenvolvidas e esses métodos
proporcionam beneficios significativos na sintese de moléculas importantes
como os heterociclos.>3

Os sais de cobre, sao comercializados em baixo custo e possuem baixa
toxicidade, sdo amplamente utilizados em diversas transformacdes organicas,
pois sua quimica € extremamente rica pelo fato do cobre poder facilmente
acessar varios estados de oxidacdo (Cu®, Cu', Cu' e Cu'").5* Essa caracteristica
confere ao cobre a capacidade de formar intermediarios metalicos semelhantes
ao do paladio e também a capacidade de se associar a diversos grupos
funcionais através de interacdes de acido de Lewis e também por coordenacao
a ligacédo .>*

Tendo em vista as caracteristicas apresentadas pelo cobre, sua
toxicidade, preco e estabilidade, associadas a importancia da sintese de
heterociclos, nessa sessao sera realizada uma breve revisdo das metodologias
mais recentes encontradas na literatura para a utilizacdo de sais de cobre na

sintese desses compostos.

2.2.1. Sintese de compostos heterociclicos utilizando catalise de cobre
Assim como ja mencionado em diferentes topicos dessa revisdo, os sais
de cobre podem ser utilizados na sintese de benzo[b]furanos, benzo[b]tiofenos
(Esquema 14) e benzo[b]selenofenos (Esquema 20). Contudo diversas outras
classes de heterociclos importantes também podem ser obtidas através de
cobre catalise, como por exemplo: benzimidazéis, benzoxazdis e benzotiazdis.
Em 2016 Chen e col.*® relataram a sintese de diversos benzimidazoéis 46
substituidos a partir de N-alquil-2-iodoanilina 44 e azida de sédio 45 mediada

por catalise de cobre. Nesse trabalho os autores relatam que o cobre

53 (a) Zhao, C.; Crimmin, M. R.; Toste, F. D.; Bergman, R. G. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 517;
(b) Ackermann, L. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 281; (c) Girard, S. A.; Knauber, T.; Li, C.- J.
Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 74; (d) Rouquet, G.; Chatani, N. Angew. Chem., Int. Ed. 2013,
52,11726.

54 Allen, S. E.; Walvoord, R. R.; Padilla-Salinas, R.; Kozlowski, M. C. Chem. Rev. 2013, 113,
6234.

5 Chen, Z.; Li, H.; Cao, G.; Xu, J.; Miao, M.; Ren, H. Synlett 2016, 27, A-E.
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desempenha um papel fundamental na reacdo, pois a partir dele é
desencadeada a substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) do principal
intermediario reacional, além de promover subsequentes etapas de

denitrogenacado e cilizacdo para a obtencdo do produto desejado (Esquema
24).

N TMEDA (40 moi%) N
R + NaN MO%) Rt N—R2
= 3 DIPEA (2,0 equiv) N

H

DMSO, 130 °C, 24 h

44 45 46
' R" = H, alquila, CI, F, Br, -COOEt, -CN -CFj 29 exemplos
\R?=arila, alquita 5 25-76%
Esquema 24

Nesse mesmo ano, Tiwari e col.>® descreveram uma rota alternativa,
simples e eficiente para a obtencdo de diversos benzoxazodis, os autores
relatam ser a primeira metodologia para a sintese desses compostos através
de catalise de cobre envolvendo 2-halofendis 47 e amidinas 48 (Esquema 25).
Através dessa metodologia foram obtidos 19 benzoxazéis 49 com rendimentos
de 41-95%, o método se mostrou eficiente quando aplicado em scale-up (1,0
mmol para 9,0 mmol) tornando possivel sua aplicacdo ndo somente em nivel
de pesquisa, como também industrial.

O s N
R 4 )J\ 0 equiv) n R?
NNy NHy~ “R2 R ¢

DMF, 120 °C, 16 h

47 48 49
'R"=H, -CHs, CI, F, Br, CN ! 19 exemplos
\R? = arla, alquila; X = Br || 41-95%
NH
OH CuCl (10 mol%) o
+ NHy KOH (3,0 equiv) />—®
[ DMF, 120 °C, 16 h N
47" 48’ 49’
scale-up

(9,0mmol) 80%

Esquema 25

Recentemente a busca por novas metodologias para a obtencao de

benzotiazdis através de condi¢cbes mais brandas vém atraindo a atencdo de

56 Tiwari, A. R.; Bhanage, B. M. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 7920.
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diversos pesquisadores devido ao fato dessas estruturas estarem presentes
em produtos naturais, medicamentos e agroquimicos. Ao encontro a isso, Xu e
col.5” desenvolveram a sintese one-pot desses compostos através de reacdes
multicomponentes utilizando benzilaminas 50, 2-iodoanilinas 51, enxofre

molecular, cloreto de cobre(ll) e &gua como solvente reacional (Esquema 26).

NH, S, CuCly

gl N NH; Rz—/ | 1,10 - fenantrolina N1 A N\ _/$
l + ™ | H,0 140°C, 24h " T g \ /
50 51 52
R = H, -OCHa, -CFs, F 17 exemplos
R%Z=H, CHs, F, ClI 60-88%
Esquema 26

A partir dos resultados obtidos, os autores ressaltam que desenvolveram
uma eficiente metodologia para a obtencéo de 2-arilbenzotiazéis 52, em que o
método se mostrou tolerante frente a diversos grupos funcionais, podendo ser

obtidos 17 produtos com rendimentos entre 60 e 88%.

2.3. Utilizacdo de 1,1-dibromoalquenos em sintese organica

Atualmente a busca por otimizacdo de processos e a utilizacdo de meios
reacionais alternativos tem sido amplamente explorada pelos mais diversos
grupos de pesquisa. Nesse contexto a utilizacdo de 1,1-dibromoalquenos e
seus derivados em processos reacionais conhecidos como “tandem”, quando
uma reacdo ocorre seguida de outra, vém se mostrando eficientes rotas
sintéticas para a obtencdo de novas ligac6es carbono-nitrogénio, carbono-
oxigénio, carbono-enxofre e carbono-selénio, e consequentemente na sintese
de diversos heterociclos importantes.

Um dos primeiros grupos de pesquisa que estudou a versatilidade de
1,1-dibromoalquenos como blocos construtores aplicados na sintese de
diversos heterociclos, como: indéis’ benzo[b]furanos’ e benzo[b]tiofenos® foram
relatados por Lautens e col., nas quais as diversas metodologias fizeram uso
de metais de transicdo como paladio e cobre para a obtengdo dos compostos

desejados (Esquema 27).

57 Xu, H.; Luo, C.; Li, Z.; Xiang, H.; Zhou, X. J. Heterocyclic Chem. 2016, 53, 1207.
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R1

CD=ws [ 7 )z Cl=
\ R Br 2
s N //? { 54

53 A R® —
% Br
s LT
3
S of
55 56
Esquema 27

A partir desses resultados, diversa metodologia vem sendo reportadas
anualmente na literatura empregando dibromoalquenos e seus derivados na
sintese de diversos heterociclos. Nessa secdo sera realizada uma breve
revisdo sobre as principais metodologias encontradas recentemente na

literatura para a sintese de benzo[b]calcogenofenos.

2.3.1. Sintese de benzo[b]calcogenofenos utilizando 1,1-dibromoalquenos

Com o intuito de relacionar a utilizacdo de 1,1-dibromoalguenos e as
diversas atividades bioldgicas que os compostos organocalcogénios podem
apresentar, Geng e col%® relataram a sintese one-pot de 2-
organoilsufanilbenzo[b]furanos 59, utilizando 2-(gem-dibromovinil)fentis 57 e
tidis 58, na presenca de KOH como base e DMF como solvente reacional
(Esquema 28). Através dessa metodologia, foram obtidos 23 produtos, com
rendimentos isolados entre 52 e 87%, apds 12 horas de reacdo e a 120 °C,
onde cabe ressaltar a tolerancia do método frente a tios alifaticos e também a
substituintes elétron doadores e elétron retiradores ligados tanto no anel
benzénico fundido ao furano, quanto ao anel benzénico ligado ao atomo de

enxofre.

R2
s Br /©/ __KOH,DMF__ </ >
+
OH o AN
R " 120 c 12 h A
/ o

57 58
'R = H, Cl, Br, OCHy, NO,, C4H, CHo | 23 exemplos
1R?=H, CI, OCHj, NH,, C4H, : 52 -87%
Esquema 28

58 Geng, H.; Du, J.; Chen, S.; Huang, Q.; Zhang, X.; Wang, L. Synthesis 2014, 46, 2608.
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Os autores relatam que os produtos sdo formados a partir de uma
ciclizacdo intramolecular do tipo tandem, seguida de substituicdo nucleofilica
através de dois mecanismos sugeridos (Esquema 29).

Br

Y4
~ 5, ___KOH H,0 N g N
7 N\ OE - HBr 7 N\ c? i i Z 0 i

R‘I/_ - Hzo R1/_ 56 R2
57 I “oH /©/
- - HS
58
-H,O | KOH H,0 B
s N
R1

Esquema 29

Outra metodologia que merece destaque foi proposta por Chen e col.%®
gue de maneira semelhante aos estudos propostos pelo grupo de Lautens, os
autores relataram a sintese de benzo[b]furanos e benzo[b]tiofenos através de
catdlise de paladio utilizando 2-(gem-dibromovinil)fenéis 57 ou 2-(gem-
dibromovinil)tiofendis 60 e arilsulfinatos de sédio 61 na presenca de base e

DMF como solvente (Esquema 30).

Br

2
7 Br — TBAF, NEt/OMF . N R
+ = T
R1/_ YH Nao,S \ /\/R2 PdCl,/Cu(OAc), N Y \ /
110 °C, 12 h
57 60 61 62, 63

'R' = H, CI, OCH3, NO,, C4H,, C4Hg

{R2=H, CI, Br, F, OCHj, NO,, C,4Hq 22 exemplos

53-81%

Esquema 30

59 Chen, W.; Li, P.; Miao, T.; Meng, L.; Wang, L. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 420.
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Os autores relatam que essa metodologia ocorre em duas etapas,
primeiramente apenas o dibromoalqueno 57 ou 60 reage com o TBAF por um
periodo de 4 horas afim de gerar o intermediario @ 2-
bromobenzo[b]calcogenofeno Il o qual posteriormente ira sofrer uma adicdo
oxidativa gerando o composto organometdlico Ill, que por sua vez ap0s uma
etapa de transmetalagcédo dard origem aos respectivos produtos 62 ou 63 apés
12 horas de reacédo (Esquema 31). Através dessa metodologia one-pot e livre
de ligantes foram obtidos entre benzo[b]furanos e benzo[b]tiofenos, 22

produtos com 53-81% de rendimento isolado.

(o}
[l

Br A Pde==Pd' A SNo-
— v Cu(OAc), 61
Br 62, 63
YH d Icl)
57, 60 de—Ar A?/SCO
Y XPd

-HBr |TBAF v pd' };
S0,
_ — Ar—PdX
Br
Pd °
2 —_— mBr — ©j\>—Pd—Br
Y@ O Y Y
b
I 1l 1

Esquema 31

Por fim, Zeni e col.® em 2017 descreveram a sintese de diversos 2-
alquinilbenzo[b]selenofenos através de reacdo de ciclizagdo multicomponente
catalisada por cobre/paladio. Nesse trabalho os autores utilizaram 1-(2,2-
dibromovinil)-2-butilselanilbenzeno 1, alquinos terminais 17, na presenca de

CuBr e PdCI2(PPh3)2 como catalisadores e CH3sNO2 como solvente reacional

(Esquema 32).
Br
— CuBr (20 mol%),
7 SBBr . me_—= _PdClx(PPhs); (10 mol%) Rl N — e
¢ eBu CH3NO,, 100 °C, '~
R 1 17 EtsN, 12 h
......................... 65

!R"= H,Cl, OCHs, BuSe | 25 exemplos
| R? = alquila ' 28 - 80%
Esquema 32
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Assim como nas metodologias anteriormente descritas, 0s autores
relatam que primeiramente ocorre a formacdo do intermediario 2-
bromobenzo[b]selenofeno 64, obtido através da reacdo de ciclizacao
intramolecular catalisada por cobre. Em um segundo momento, o intermediario
64 realiza uma reacao do tipo Sonogashira, na qual o atomo de paladio se
insere entre a ligacdo C-Br e reage com espécie IV gerando o intermediario V.
O composto V, gerado in situ, por sua vez sofre uma eliminacdo redutiva do
atomo de paladio formando os 2-alquinilbenzo[b]selenofenos 65 de interesse
apos 12 horas de reacdo com rendimentos entre 28—-80% (Esquema 33). Cabe
ressaltar ainda que o intermediario 2-bromobenzo[b]selenofeno 64 pbéde ser
isolado e aplicado frente a acoplamentos cruzados de Suzuki, Kumada e Heck

obtendo assim os respectivos produtos 67, 69 e 71 (Esquema 34).

Br

N = [Cul %

Se 65 [Pd] N 1SeBu
), i

Vv \\ Cu(BrL,

sé
\
T —_— | Bu
Br

5\ e
\ Br Bu r
Il
Pd(O)Ly ©j827 V\/
64

Esquema 33
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©i\>—Br Pd(PPhg), (5 mol %), K;CO3 O A\ O OAc
& DMF:H,0 (5:1)60°C, 12h se
64 7 (76"
Aco@B(OH)z o7 (76%)

66

Pd(PPh3)4 (10 mol %), THF
Se 60°C, 12 h Se
64 C 69 (86%)
MeO MgBr

68
m& Pd(PPhs), (5 mol%), KCO3 O A\ O OAc
Se DMF, 100 °C, 12 h Se
64 0 71 (42%)
A
70
Esquema 34

2.4. ReacgOes radicalares

Radicais sdo espécies geradas resultantes de cisdo homolitica e que
reagem rapidamente, esses compostos podem ser gerados através de fotdlise,
onde a luz torne-se indispensavel para a geracdos dos radicais; através de
termdlise, no qual a temperatura trona-se essencial para a geracdo das
espécies desejadas, e também através de reacdo redox nas quais sao
utilizados metais para facilitar a transferéncia de elétrons entre os reagentes
utilizados.®°

As reacles radicalares sdo amplamente utilizadas em diveras areas,
como por exemplo na obetencdo industrial do cloreto de metila®! e na sintese
de marcaptanos®?, além de poderem ser aplicadas em processos de tratamento
de 4guas e residuos através da formacdo de espécies radicalares capazes de
oxidar facilmente a matéria organica presente no corpo hidrico.%?

Devido sua alta reatividade e pelas diversificadas formas existentes para

a geracao de espécies radicalares in situ, a utilizacdo dessas metodologias se

60 Sykes, P. Traducao, Baptista, M. J. O.; Lobo, M.; Mantas, M.; Guia de mecanismos de
reacdes organicas, 62 ed. Longman Scientific & Technical: Londres, 1991.

61 Kirk-Othmer, Encyclopedia of chemical technology. 42 ed., vol. 5, Nova lorque, 1999.
62 Schwab, A. W.; Gast, L. E. J. Am. Oil. Chem. Soc. 1970, 47, 371.

63 Legrini, O.; Oliveros, E.; Braun, A. M. Chem. Rev. 1993, 93, 671.
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torna interessante para a sintese de moléculas que possam apresentar
atividades biol6gicas. Nessa sessdo serd realizada uma breve revisdo da
literatura empregando reacfes radicalares para a sintese de
benzo[b]calcogenofenos.
2.4.1. Reac0bes radicalares aplicadas na sintese de
benzo[b]calcogenofenos

Em 2012 Ghosh e col.%4 descreveram a sintese de benzo[b]furanos
através de reacao radicalar mediada por luz visivel utilizando 2-halofendis 47 e
alquinos terminais 17 na presenca de cloreto de paladio (lIl), trifenilfosfina,

trietilamina e agua destilada como solvente reacional (Esquema 35).

R X PdCl, (10 mol%)  R!
0,
L e e PPhg (20 mol%) mRz
Et3N,H20 (@)

OH hv, 1,75 h

47 17 72
1= _____________________ ! 8 exemplos
'R"=H, Cl, CHj i 49 - 77%

_________________________

Esquema 35

Mecanisticamente os autores destacam que primeiramente ocorre a
reagdo entre o PdCl2 e a PPhs para formar o Pd(PPhs)Cl2 / Pd(PPhs)s, que
serao responsaveis por reagir sob irradiacdo de luz visivel com o 2-halofenol
correspondente e gerar o radical I. Posteriormente o radical | reage com a
espécie de Pdl formada in situ na etapa anterior, dando origem ao composto Il
que apos realizar uma reacdo de acoplamento com o alquino 17 leva a
formacao do intermediario 1ll. O composto Il realiza uma eliminagéo redutiva
da espécie de paladio levando a formacdo do 2-alquinil fenol IV que realiza
facilmente uma reacdo de ciclizacdo intramolecular dando origem produto 72
(Esquema 36).

Cabe ressaltar ainda que através de dessa metodologia foram obtidos 8
benzo[b]furanos com 49 — 77% de rendimento isolado, em curtos tempos
reacionais e utilizando condi¢cbes ambientalmente favoraveis, como o uso de
agua como solvente reacional e a utilizacdo de luz visivel como fonte de

energia para realizar a reacao.

64 Ghosh, S.; Das, J.; Saikh, F. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5883.
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PACI, + PPh; ——2— Pd(PPhy),Cl, /
Pd(PPha), |||
[Pd]
| PdCl, (10 mol%)
PPh, (20 mol%
©: + H—=—=—pnh 2 (20 mol%) mPh
EtsN, H,0 o
OH hv, 1,75 h
47 17 Y 72
Ph
Y=
K» —‘hv )
Pd(l)l =—= [Pd(I)I], OH |V
[Pd]
Ph

Y
. Pdi /
. e O T "
on o N L
I I HI F m

Esquema 36

De maneira semelhante aos benzo[b]furanos, os benzo[b]tiofenos
também podem ser obtidos através de reacdo radicalar promovida por luz
visivel, devido a isso em 2016 Gao e col.®® relataram uma metodologia livre de
metais para a obtencdo de diversos 2-benzo[b]tiofenos substituidos, utilizando
2-iodotioanisois 73 e alquinos 74, na presenca de KOH como base, DMSO

como solvente e irradiacao de luz visivel constante (Esquema 37).

R1
|
I KOH,DMSO @E\g,Rz
_ hv, 25°C, 26 h S
SCH
73 : 74 75
R 12 exemplos
.
(R =H.CH, 8- 73%

E 4-BFC6H5, C6H11, CGH13O

' R? = arila, 4-FCgHs, 3-FCgHs, 2-FCgHs, 4-CICgHs,

Esquema 37
Nesse trabalho os autores relataram que para a obtengcdo do produto

desejado primeiramente era necessario a formacdo do complexo alaranjado |

65 Gao, L.; Chang, B.; Qiu, W.; Wang, L.; Fu, X.; Yuan, R. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1202.
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obtido a partir da interacdo entre o sistema KOH/DMSO e o 2-halotioanisol 73
seguido do processo de single eléctron transfer (SET) mediado pela radiacéo
visivel, dando origem ao respectivo aril radical 1. Ap6s formado, o intermediario
Il é capaz de se desassociar liberando o anion halogénio correspondente e
gerando a nova espécie radicalar Ill que ao reagir com o alquino 74 leva a
formacdo do composto radicalar IV. Ao sofrer uma reagdo de substituicao
homolitica intramolecular, o intermediario IV € transformado no composto
ciclico V, que apds perder um elétron regenerando o ciclo de SET, é convertido
no intermediario catidnico VI que facilmente sofre reacdo de substituicdo
nucleofilica bimolecular levando a formag&o do produto desejado 75 (Equema
38).

Cabe ressaltar que a partir dessa metodologia livre de metais de
transicdo como paladio e cobre, foram obtidos 12 benzo[b]tiofenos substituidos
com rendimentos isolados que variam de 8 — 73%, onde substratos alquinos
internos foram testados, porém levaram a formacdo do produto desejado em
guantidades insatisfatorias, sendo essa uma limitacdo para 0 método

desenvolvido.

*—
X + X X
KOH, DMSO oK ——
Il -, °
hv S OH
SCHs, SCH; SCH;

73 N

e SET
R1
O @

SCH, SCH,4
VI v v
R1
S
75
Esquema 38

De maneira contraria ao ocorrido com seus analogos benzo[b]furanos e
benzo[b]tiofenos, ndo existem muitas metodologias descritas na literatura para
sobre sintese de benzo[b]selenofenos atravées de reagBes radicalares,

tornando-se interessante o desenvolvimento de metodologias para a sintese
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dessas estruturas através desse tipo de reacao. Devido a isso e com o intuito
de utilizar benzo[b]selenofenos como blocos construtores para a sintese de
analogos do farmaco eprosartan, Staples e col.*® relataram a sintese desses
compostos utilizando derivados selenados de sais de diaz6nio 76, alquinos 77,
FeSO4 como catalisador, DMSO e agua como solvente reacional (Esquema
39).

R1

N, BF,
+ R1 — RZ FeSO4 - \ R2
DMSO, H,0 Se

77 78

\

' R = arila, CO,Et, CH,OH, CH,NH, !
i R2=H, CO,Et |

5 exemplos
5-30%
Esquema 39

Os autores destacam que para a obtencdo dos compostos de interesse
primeiramente era necessaria a formacao do intermediéario radicalar | catalisada
pela espécie de ferro, seguido da reacdo do composto | com o alquino 77,
dando origem ao intermediario radicalar vinilico Il que € capaz de sofrer reacéo
de substituicdo homolitica intramolecular formando o produto desejado 78
(Esquema 40). Através dessa metodologia os autores relatam que foram
obtidos 5 benzo[b]selenofenos com rendimentos entre 5 — 30%, no qual foram

utilizados de maneira eficiente na sintese dos analogos do farmaco desejado.

R1
N,*BF, . . UR?
©i FeSO, 77 )
76 SeCHj | SeCHj ! ?e
(CH3
R1 /
N2 .
&R CHs
Se
78
Esquema 40
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3. Apresentacéao e discussao dos resultados

Para iniciarmos o0s estudos envolvendo a obtencdo dos
benzo[b]calcogenofenos de interesse, primeiramente foi necessario a sintese
dos respectivos materiais de partida 3a-i, que serdo discutidos na secao a
sequir.

Em um segundo momento serdo apresentados e discutidos o0s
resultados obtidos no desenvolvimento desse trabalho, serdo relatados os
resultados obtidos durante os testes de otimizacao e variagdo do escopo para a
sintese dos 2-organosselanilbenzo[b]selenofenos 4g-i utilizando espécies de
cobre como catalisador. Posteriormente, serdo apresentados e discutidos os
resultados obtidos durante os testes de otimizacao e variacdo do escopo para a
obtencdo dos compostos 2-organosselanilbenzo[b]tiofenos 4d-f utilizando luz
ultravioleta como fonte energética para promover a reagao.

Por fim, seréo apresentados os dados espectrais dos compostos 4g e 4d
e o0s estudos envolvendo a variacdo do escopo reacional, bem como suas

respectivas propostas mecanisticas.

3.1. Sintese dos materiais de partida 3a-i

Tendo em vista a necessidade da sintese dos materiais de partida para
a obtencao dos benzo[b]calcogenofenos 4a-i, fizemos uso de uma metodologia
desenvolvida por nosso grupo de pesquisa para a sintese dos selenetos
vinilicos de interesse.®

Nesse trabalho o disseleneto de diorganoila 2a € inicialmente reduzido
com hidreto de boro e sédio (NaBH4) e posteriormente adicionado o 1,1-
dibromoalqueno 79 para a formacao do produto 80. (Esquema 41).

Br

R2/ Br
>X
R 2 Se R
Iy =
NaBH Se -
Se 4 /©/ Br
R1

“Se
PEG-400, Ar PEG-400, Ar
R! 2a 50°C 50°C, 0,5 h R 80
i . 9 exemplos
R'= H, F, OCH, 49 - 95%

R? = 4-Cl, 2-Cl, 4-CHg 4-OCHj 4-C4H;0 |
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Esquema 41

Nesse sentido o 1,1-dibromoalqueno 1c foi aplicado na metodologia ja
descrita e ap6s 1 hora de reacdo todos os materiais de partida haviam se
convertido no produto 3g, sendo obtido em 88% de rendimento isolado (Tabela
1, linha 7). Com esse resultado, o método foi estendido frente a diferentes
disselenetos de diorganoila 2b,c e 1,1-dibromoalquenos la,b, como descritos
na Tabela 1.

Tabela 1: Sintese dos materiais de partida 3a-i.2

Br R?
o Se /©/ NaBH
Br + “Se — T4
YR PEG°4OO Ar YR1
R? 50°C, 1h

1a-c 2a-c
Linha Substrato 1 Substrato 2 Produto 3 Rend.(%)°®
C& g <@
1 % ©/59~Se 78
OMe
2a Me
1a
Br /@/ :::
2 :/< B iBr /@/S%e >/j< 76
OMe
2b Me
1a
Br F :::
3 :{ % /@/SQSe/@/ ; { 84
OMe
F 2c Me
1a
Br /@ :::
4 :/< o :Br ©/S%e ;j{ 85
SPr
2a Pr
1b
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3e
Br F
- I aYa
6 Br Se‘se — 78
SPr Br
2c SPr
1b
3f
Br
— Se
7 Br Ssg — 88
SeBu Br
2a SeBu
1c
39
Br
— Se
8 Br Segq = 74
SeBu Br
2b SeBu
1c
3h
Br F
- I ava
9 Br Se — 80
SeBu Br
F 2c SeBu
1c .
3i

aEm todas as reacdes foi utilizado 0,5 mmol de 1a-c, 0,25 mmol de 2a-c, 0,75 mmol de NaBHa,
e 3,0 mL de PEG-400. » Rendimento isolado.

3.2. Otimizacdo das condi¢cBes reacionais para a sintese de 2-
fenilselanilbenzo[b]selenofeno utilizando cobre

De posse dos materiais de partida, foi iniciado os estudos para a
obtencdo do 2-fenilselanilbenzo[b]selenofeno 4g, primeiramente, foi realizado
um teste envolvendo o composto vinilico 3g, na presenca de CuBr e

nitrometano como solvente (Esquema 42).
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CuBr
— P e
CH3NO
Br 3Nz [::::I::Q>>—-Se
SeBu Se

3g 49
Esquema 42

Inicialmente foi utilizado 0,15 mmol do composto vinilico 3g, CuBr na
concentragdo de 30 mol% como catalisador, 3,0 mL de nitrometano como
solvente, atmosfera inerte de argbnio e a temperatura de 100 °C. Apds um
periodo de 24 horas o produto foi extraido do meio reacional e 0 composto de
interesse apods purificado foi obtido em um rendimento de 95% (Tabela 2, linha
1).

O método se mostrou favoravel para a obtencdo do selenofeno desejado
e apdés o composto ter sido devidamente identificado, foram realizados novos
testes afim de se estabelecer qual a melhor espécie de cobre a ser utilizada
nessa reacgdo. Ainda, testes adicionais com o intuito de diminuir a quantidade
de catalisador utilizada, identificar o melhor solvente reacional e a temperatura
necessaria para a obtencao do produto foram realizados (Tabela 2).

Para determinar qual o solvente mais indicado nessa reagdo, com 0O
objetivo de aumentar ainda mais o rendimento do produto de interesse, foram
realizados testes envolvendo diversos solventes, como: dimetilsulfoxido
(DMSO), dimetilformamida (DMF), acetonitrila e polietileno glicol (PEG-400)
(Tabela 2, linhas 2-5). Contudo nenhum dos resultados obtidos se mostrou
mais eficiente que o nitrometano, indicando entéo, que esse é o solvente ideal
para a sintese do produto 4g.

Apos fixado o melhor solvente reacional, foram realizados estudos com o
intuito de determinar a espécie de cobre que melhor desempenharia a funcao
de catalisador na reacdo. Foram testadas espécies de cobre(l) como Cul e 0 ja
citado CuBr, e também espécies de cobre(ll) como acetato de cobre(ll) e o
CuBrz (Tabela 2, linhas 6-8).

Os resultados obtidos demostram que a utilizagdo de Cul e Cu(OAc)2
levam a uma diminuicdo no rendimento do composto 4g quando comparado a
utilizacdo de CuBr (Tabela 2, linhas 6,7 vs 1). Quando utilizado CuBrz2 o

respectivo benzo[b]selenofeno 4g foi obtido com 95% de rendimento isolado,
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sendo este 0 mesmo rendimento obtido quando utilizado CuBr (Tabela 2, linha
8 vs 1). Entretanto, por motivos de disponibilidade e custo, optamos pela
utilizacao do sal de cobre (I).

Apo6s definida a melhor espécie de cobre a ser utilizada nessa reacéo,
visando diminuir gastos, foram realizados testes para se determinar qual seria
a quantidade de cobre ideal a ser utilizada sem a perda de funcionalidade e
rendimento. Para isso as quantidades de cobre testadas foram diminuidas em
um primeiro momento para 20 mol%, seguida de 15, 10, 5 e 1 mol% (Tabela 2,
linhas 9-13). Quando comparamos o resultado obtido utilizando 30 mol% e 15
mol% de catalisador percebemos que foi possivel diminuir em 50% a
quantidade de cobre a ser utilizada sem perda significativa do rendimento do
produto isolado, (Tabela 2, linha 1 vs linha 10), Entretanto, utilizando
guantidade inferiores a 15 mol% observamos uma diminuicdo significativa no
rendimento para obtencdo do produto de interesse (Tabela 2, linhas 11-13),
sendo assim, determinamos que a utilizacdo de 15 mol% de catalisador de
cobre seria a ideal para a formacé&o do produto 4g.

Por fim, ainda com o objetivo de determinar qual a temperatura minima
necessdaria para ocorrer a reacdo de maneira eficaz, repetiu-se o teste de
melhor condicdo até entdo, mantendo-se a reacdo sob temperatura ambiente
por um periodo de 24 horas. Neste caso, ndo foi observado o consumo de
material de partida ou formacdo do produto (Tabela 2, linha 14).
Posteriormente, realizou-se um teste a temperatura de 75 °C durante 24 horas,
no qual resultou na formagcdo do produto desejado em apenas 35% de
rendimento isolado (Tabela 2, linha 15). Ainda realizou-se um teste no qual
manteve a reacdo por 40 h entretanto, ndo houve melhora significativa no
rendimento do produto 4g (Tabela 2, linha 16).

Sendo assim, estabelecemos como melhor condigdo reacional a
utilizacdo de 0,15 mmol do seleneto vinilico 3g, 15 mol% de CuBr e
nitrometano como solvente sob atmosfera inerte de argdnio, a 100 °C durante
24 horas.
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. Tabela 2: Otimizacéo das condi¢fes reacionais do produto 4g utilizando sais de cobre.2

Br Condigbes N\
—»
SeBu ©i>—3e
Se
4g

3¢9
Linha Solvente CuX CuX (%omol) Temp. (°C) Rend. (%)°
1 CH3NO2 CuBr 30 100 95
2 DMSO CuBr 30 180 --
3 DMF CuBr 30 150 50
4 CHsCN CuBr 30 80 10
5 PEG-400 CuBr 30 90 7
6 CHsNO2 Cul 30 100 76
7 CHsNO2 Cu(OAC)2 30 100 44
8 CHsNO2 CuBr2 30 100 95
9 CHsNO2 CuBr 20 100 92
10 CHsNO2 CuBr 15 100 90
11 CHsNO2 CuBr 10 100 85
12 CHsNO2 CuBr 05 100 56
13 CHsNO2 CuBr 01 100 30
14 CHsNO2 CuBr 15 t.a. --
15 CHsNO2 CuBr 15 75 35
16° CHsNO2 CuBr 15 100 92

a Condigéo reacional: 0,15 mmol de 3g, CuX na concentracdo indicada, 3,0 mL de solvente,
atmosfera inerte de argdnio, temperatura indicada por 24 horas. ? Rendimentos obtidos por CG

utilizando padrao interno. ¢ Rea¢do mantida por 40 horas.

3.3. Otimizacdo das condi¢cOes reacionais para a sintese de 2-
fenilselanilbenzo[b]tiofeno utilizando luz ultravioleta

Durante o processo de otimizacdo na sintese de 2-
fenilselanilbenzo[b]selenofeno utilizando cobre, em algum momento nossa
reacao ficou exposta proxima a uma fonte de radiacéo ultravioleta e mudou sua
coloracdo de amarelo claro para laranja, indicando que alguma reagao teria

ocorrido.
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Ao analisar a reacdo, aparentemente a radiacdo ultravioleta teria
catalisado a mesma e uma pequena quantidade de produto foi observada por
cromatografia de camada delgada (CCD). A partir desse resultado inesperado,
resolvemos realizar um teste utilizando lampadas ultravioletas para confirmar
se realmente a luz era capaz de catalisar a reacdo e realizar a ciclizacdo do
material de partida.

Para um primeiro teste, foi utilizado a melhor condi¢cdo reacional obtida
na otimizacdo anterior, porém ao invés de utilizar o composto vinilico 3g que
levaria a formacdo do selenofeno, por motivos de praticidade, utilizamos o
material de partida 3d com o objetivo de obter como produto final um composto
benzo[b]tiofeno. Primeiramente foi realizado um teste sem a utilizacdo de
cobre, para comprovar que nao era o catalisador juntamente com a luz

ultravioleta que realizava a ciclizacdo do material de partida (Esquema 43).
hv = 360 nm E
SPr CH3N02

3d

Esquema 43

A reacdo foi mantida por um periodo de 24 horas para realizar um
comparativo com a reacao catalisada por cobre, e utilizando apenas luz (hv =
360 nm) foi observada a formacédo do produto. Contudo ao analisar a reacéo
por CCD, foi observado a formacdo de subprodutos derivados de reacgdes
paralelas, indicando que provavelmente o tempo de exposi¢do da reacédo & luz
ultravioleta além de formar o produto, 0 mesmo estava se decompondo.

Apos o resultado obtido foi necessério a realizacdo de estudos com o
objetivo de se determinar o tempo necessario para a formagao do produto, e
também o tempo maximo em que a reacdo poderia ficar exposta a luz
ultravioleta sem decompor o tiofeno formado. Utilizando 0,1 mmol de 3d, em
3,0 mL de nitrometano, a reacdo foi mantida sobre agitacdo magnética,
exposicao constante a luz ultravioleta e acompanhada por CCD de hora em
hora. Apés um periodo de 20 horas foi observado que o material de partida nao

estava mais sendo consumido e conforme o tempo passava, comecaram a ser
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observadas novas manchas na CCD, indicando que 20 horas era o tempo
maximo em que a reacdo poderia ficar exposta a luz ultravioleta.

Esse teste foi determinante para definirmos o tempo reacional, porém, a
luz ultravioleta estava aquecendo o tubo de ensaio e com isso foi necessario
adaptarmos nosso reator para que a temperatura ambiente fosse mantida. Para
contornar esse problema, foi acoplado junto ao sistema reacional um cooler de
resfriamento, para que a reacdo pudesse ocorrer sem alteracao na temperatura
(Figura 6). Desta forma, realizou-se um teste utilizando 0,1 mmol do seleneto
vinilico 3d em 3,0 mL de nitrometano e exposi¢cao a irradiacdo ultravioleta a
temperatura ambiente durante um periodo de 20 h, e assim o respectivo
benzo[b]tiofeno 4d foi obtido com 60% de rendimento isolado (Tabela 3, linha
1)

Figura 5: Cooler para manter temperatura ambiente.

Com o intuito de melhorar o rendimento observado para a formacéo do
composto 4d, verificamos a influéncia de diferentes solventes no meio
reacional. Ao utilizar cicloexano, "hexano, tetraidrofurano (THF), diclorometano
(DCM) e metanol como solvente, ndo foi observado melhoras na obtengéo do
produto 4d (Tabela 3, linhas 2-6). Quando utilizado acetonitrila e tolueno como
solvente, foi possivel obter o benzo[b]tiofeno desejado com 77 e 85% de
rendimento isolado, respectivamente (Tabela 3, linhas 7 e 8). Sendo assim,
estabelecemos a utilizacdo de 0,1 mmol do seleneto vinilico 3d em 3,0 mL de

tolueno e exposicdo a radiacdo ultravioleta durante um periodo de 20 horas
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como melhor condicao reacional para a obtencao do respectivo benzo[b]tiofeno
4d.

Tabela 3: Otimizacao das condi¢c8es reacionais do produto 4d utilizando luz ultravioleta.2

88@ @ Q
Br hv = 360 nm AN A
—»
SPr condigbes S

3d 4d
# Solvente Tempo (h) Rend. (%)
1 CHsNO:2 20 60
2 CeH12 20 55
3 NCeH13 20 60
4 THF 20 64
5 DCM 20 55
6 MeOH 20 58
7 CHsCN 20 77
8 Tolueno 20 85

a Condicao reacional: 0,15 mmol de 3d, irradiacdo UV constante, 3,0 mL de solvente, atmosfera
aberta, temperatura ambiente pelo tempo indicado. ? Rendimento isolado. ¢ hv = 360 nm.

3.4. Apresentacéao e discussao dos espectrais

ApoOs isolado, o composto 4h foi caracterizado pelas técnicas de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN !H) e carbono treze (RMN
13C). No espectro de RMN 'H do composto 4h é possivel observar em 7,67
ppm um dupleto com J = 7,9 Hz e integral relativa ao hidrogénio 1 ligados ao
anel benzénico fundido ao selenofeno, em 7,60 ppm observa-se um dupleto
com J = 7,9 Hz e integral relativa ao hidrogénio 2 ligado ao anel benzénico
fundido ao anel selenofeno. Em 7,55 ppm € observado um simpleto referente
ao hidrogénio 3 ligado ao anel selenofeno, entre 7,40 — 7,36 ppm observa-se
um multipleto com integral referente a 2 hidrogénios 4 ligados ao anel
aromatico proximo ao atomo de selénio. Em 7,24 — 7,19 ppm é observado um
multipleto referente ao hidrogénio 5 ligado ao anel benzénico ligado ao
selenofeno, e entre 7,15 — 7,10 ppm referente ao hidrogénio 6 ligado ao anel
benzénico ligado ao anel selenofeno. Em 7,01 ppm observa-se um dupleto

com J = 7,9 Hz referente a 2 hidrogénios 4 ligados ao anel aromatico proximo
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ao atomo de selénio e em 2,23 ppm € observado um simpleto referente aos 3
hidrogénios 7 ligados ao carbono metilénico (Figura 7). No espectro de RMN

de 3C do composto 4h é possivel observar 13 sinais referentes aos 15

carbonos presentes em sua estrutura (Figura 8).
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Figura 6: Espectro de RMN *H (CDCls, 400 MHz) do composto 4h.
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Figura 7: RMN de *3C (100 MHz, CDCIlz) do produto 4h.

3.5. Estudo da versatilidade do método

Com o objetivo de avaliar a versatilidade do método desenvolvido, a
metodologia para a sintese de benzo[b]calcogenofenos catalisada por cobre foi
submetida a diversos substratos. Foi analisado a influéncia de substituintes
elétron doadores e elétron retiradores ligados ao anel aromatico. Ainda foram
avaliadas se haviam limitacbes na metodologia utilizada para a sintese de
benzo[b]selenofenos quando aplicada para a obtencdo de benzo[b]tiofenos e
benzo[b]furanos.

De uma maneira geral, a metodologia se mostrou eficiente na obtencéo
de 2-organosselanilbenzo[b]calcogenofenos 4a-i, obtendo-se 0s respectivos
produtos em bons rendimentos, além disso, a metodologia mostrou-se
significativamente influenciada por efeitos eletronicos, sendo obtido melhores
resultados ao utilizar selenetos vinilicos contendo substituintes elétron
doadores ligados ao anel aroméatico (Tabela 4).

Inicialmente foi avaliada a influéncia de substituintes ligados ao anel

aromatico do seleneto vinilicos 3h-i para a obtencdo de benzo[b]selenofenos
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4h,i. Ao utilizarmos o seleneto vinilico 3h, contendo um substituinte elétron
doador e o seleneto vinilico 3i, contendo um substituinte elétron retirador,
observou-se uma significativa influéncia de tais grupos, no qual os produtos
foram obtidos em 94% e 64% de rendimento apos 16 h e 38 h respectivamente
(Tabela 4, linhas 2-3). Resultados similares foram obtidos na sintese de
benzo[b]furanos 4a-c, no qual o seleneto vinilico 4b mostrou-se mais eficiente
na formacdo do respectivo produto, além de um menor tempo reacional,
guando comparado ao seleneto vinilico 4c (Tabela 4, linhas 5 e 6).

Ainda a metodologia foi estendida para a sintese de benzo[b]tiofenos
substituidos 4d-f, sendo que ao utilizar o seleneto vinilico 4e o respectivo
produto foi obtido em 84% de rendimento isolado apdés 16 h, e quando foi
utilizado o seleneto vinilico 4f o produto desejado foi obtido em 72% de

rendimento apds 38 h (Tabela 4, linhas 8-9).

Tabela 4: Estudo da versatilidade do método na sintese de 4a-i utilizando sais de cobre.2

2
" ‘
- 0,
Br CuBr (15 mol%) - A Q
1 0, Se
YR CH3NO, 100°C, Ar
3a-i Y 4a-i

# Substrato 3 Tempo (h) Produto 4 Rend. (%)°
=9 @
1 — 24 90
Br mSe
SeBu Se
39 49
O
2 — 16 94
Br
SeBu mSe
Se
3h
4h
F
Se—<: :)—F
3 — 38 60
Br
SeBu mSe
3i se
4i
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=9 O
4 — 24 80
Br mSe
OMe (0]
4a

3a
-
5 — 16 85
Br
OMe m&a
(¢}
3b
4b
F
Se—< :)—F
6 — 36 63
Br
OMe ©j\>—Se
3c ©
4c
O 0
7 — 24 81
Br mSe
SPr S
3d 4d
-
8 — 16 84
Br
SPr mse
S
3e
4e
F
Se—< :)—F
9 — 38 72
Br
SPr mse
3f S
af

a Condicdo reacional: 0,15 mmol de 3a-i e 3,0 mL de solvente pelo tempo indicado. °

Rendimento isolado.

Realizamos ainda a variacdo do escopo reacional para a sintese de 2-
organosselenilbenzo[b]calcogenofenos 4a,d-g utilizando irradiagdo ultravioleta.

Analisando de uma forma geral os resultados obtidos, nossa metodologia
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mostrou-se eficiente na obtencdo dos produtos desejados, sendo 0s mesmos
obtidos em bons rendimentos (Esquema 44). Ao utilizar o seleneto vinilico 3a
foi possivel obter o respectivo benzo[b]furano 4a com 70% de rendimento
isolado, e de forma semelhante, quando utilizado o seleneto vinilico 3g o
respectivo benzo[b]selenofeno 4g foi isolado em 88% apos 20 h.

Além disso foi investigada a influéncia de substituintes ligados ao anel
aromatico para a sintese de benzo[b]tiofenos, assim, quando utilizou-se o
seleneto vinilico 3e, contendo um substituinte elétron doador ligado ao anel
aromatico, o respectivo produto 4e foi obtido com 90 % de rendimento, superior
quando comparado ao utilizar o seleneto vinilico 3f, contendo um substituinte
elétron retirador ligado ao anel aromatico, que foi obtido em apenas 40% de

rendimento isolado (Esquema 44).

Se@RZ @ QRZ

Br hv =360 nm - N\ <
YR' tolueno, t.a., 20h v
3a,d-g 4a, d-g
4a (70 %) 4d (85 %) 49 (88 %)

F

S S

4e (90 %) 4F (40 %)

Esquema 44

3.6. Proposta mecanistica

Com base em diversas reac0des utilizando catélise de cobre descritas na
literatura®®*  foi proposto um mecanismo para a sintese de
benzo[b]calcogenofenos 4a-i através de catalise de cobre. Primeiramente,
ocorre uma adigdo oxidativa do atomo de cobre ao composto seleneto vinilico

3g gerando o intermediario |. Posteriormente, apos eliminagédo de ion brometo
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e uma interacdo dos pares de elétrons nao ligante do atomo de calcogénio com
o atomo de cobre, o composto | € convertido no intermediario I, que apdés
eliminacao redutiva, leva a formacg&o do composto cationico Ill e a regeneracéo
do catalisador de cobre ao ciclo catalitico. Por fim, o ion brometo realiza um
ataque nucleofilico ao grupo alquila ligado ao atomo de calcogénio carregado
positivamente, e através de uma reacdo do tipo Sn2 leva a formacdo de
bromobutano e o correspondente 2-organosselanilbenzo[b]calcogenofeno 4g
(Esquema 45).

De forma semelhante, com base em relatos descritos previamente na
literatura®®5866  foi proposto um mecanismo para a sintese de
benzo[b]calcogenofenos utilizando irradiacdo ultravioleta. Inicialmente, a
irradiacéo ultravioleta realiza a cisdo homolitica da ligacdo Csp?-Br do seleneto
vinilico 3d gerando o radical | e bromo radicalar, posteriormente, ocorre uma
reacdo de ciclizagdo intramolecular radicalar da espécie | seguida da
substituicdo cisdo homolitica da ligacédo calcogénio-alquila, levando a formacao
de bromobutano e o0 respectivo 2-organosselanilbenzo[b]calcogenofeno 4d

(Esquema 46).
O
— CuBr
Br > Se
SeBu — Br
Cu
39 Se Br
|
CuBr Bu
:< Br
Se
+\ Se —
i Sée +éCU\Bf
u _
__“Br |u .
BuBr Q
Se 4g
Esquema 45

66 Zhang, Y.; An, Y.; Sun, J.; Ding, A.; Wang, Y.; Rios, R.; Guo, H. Tetrahedron Lett. 2015, 56,
6499.
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Se
Q Br
_— SPr
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Esquema 46
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4. Considerac¢des Finais

Considerando os resultados obtidos até entdo e tragando um paralelo
com o0s objetivos propostos inicialmente, os quais visavam a sintese de
benzo[b]calcogenofenos utilizando catalisadores de cobre, é possivel afirmar
que as metas definidas foram alcancadas com éxito. Através desta proposta
sintética foram obtidos doze compostos diferentes, entre benzo[bfuranos,
benzo[b]tiofenos e benzo[b]selenofenos, com rendimentos de bons a
excelentes, sendo alguns deles, em especiais 0s benzo[b]selenofenos,
compostos inéditos na literatura.

Além dos resultados obtidos visando atingir o objetivo principal, cabe
ressaltar que foi desenvolvida uma metodologia alternativa para a sintese dos
mesmos heterociclos, contudo utilizando radiacdo ultravioleta. Esse método
torna-se ainda mais interessante quando comparado com a metodologia
utilizando catalise metélica, pois utiliza apenas o material de partida 3a-i,
solvente e luz ultravioleta, além do fato dos produtos serem obtidos com bons
rendimentos, em menores tempos reacionais e sem a hecessidade de

aguecimento ou atmosfera inerte.
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5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e 3C foram obtidos através de um
espectrobmetro Bruker Nuclear Ascend 400 MHz (Centro integrado de andlises -
CIA — Fundacao Universidade do Rio Grande — FURG ) operando em uma
frequéncias de 400 MHz para hidrogénio e 100 MHz para carbono. Os
deslocamentos quimicos (o) estéo relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao padrao interno (TMS, utilizado como padrdo interno para o0s
espetros de RMN 'H e CDCIs para os espectros de RMN 3C), colocando-se
entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = dupleto de
dupleto, ddd = duplo duplo dupleto, t = tripleto, q = quarteto, quint = quinteto,
sext = sexteto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral
relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2. Cromatografia gasosa (CG)
Para o acompanhamento das reacdes foram utilizadas analises através
de um cromatografo a gas GCMS-QP2010 Plus Shimadzu, equipado com um

detector de ionizagao por chama.

5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucao

Os espectros de massa de alta resolucdo EMAR foram realizados no
Centro de ciéncias exatas e da tecnologia — CCET — Universidade de Caxias
do Sul — Caxias do Sul — RS no aparelho Kratos-MS50TC-70 Ev. Os valores

calculados foram baseados no isé6topo de &°Se.

5.1.4. Espectrometria de massas de baixa resolugéo

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucao foram medidos em um
cromatografo acoplado a um espectrdbmetro de massas Shimadzu GCMS-
QP2010 (Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimica, Farmacéuticas e de
Alimentos — Universidade Federal de Pelotas — UFPel — Pelotas — RS). Seus
fragmentos estéo descritos na relacao entre unidade de massa atdémica e sua

carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).
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5.1.5. Ponto de fuséo
Os valores de ponto de fusédo (P. F.) foram determinados em um
aparelho Marte, modelo PDF Ill com precisao de 0,1 °C.

5.1.6. Solventes e reagentes

Os solventes hexano, acetato de etila e diclorometano foram purificados
através de destilacdo fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de
fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacdo. Os materiais de partida
nao disponiveis comercialmente ou de dificil aquisicdo utilizados foram
sintetizados no Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos da
UFPel, sendo que os reagentes necessarios para as sinteses dos mesmos,
foram obtidos comercialmente. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna (CC), utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh —
MERCK) e hexano como eluente. As placas de cromatografia em camada
delgada (CCD) foram obtidas de fontes comerciais (Silica G/UV254 0,20 mm).
Utilizou-se, como método de revelacdo a luz ultravioleta, vapor de iodo e

solucéo acida de vanilina.

5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1. Procedimento geral para preparacdao dos dicalcogenetos de
diorganoila 2a-c

Em um baldo de 100 mL de duas bocas munido de agitacdo magnética e
sob atmosfera de nitrogénio, conectou-se um condensador de refluxo,
adicionou-se magnésio metalico (0,75 g; 31 mmol), cristais de iodo e THF (5,0
mL). Em seguida, com a ajuda de um funil de adicdo de liquidos, foram
adicionados aproximadamente 20% de uma solucdo de brometo de arila (30
mmol) em THF (25,0 mL). Apds alguns minutos de agitacao (ou seja, apés o
desaparecimento da coloragdo do iodo, indicando o inicio da reagéo), foi
adicionado gota a gota o restante da solucdo de brometo de arila, e mantido
sob agitacdo até que praticamente todo o magnésio fosse consumido. Em
seguida, substituiu-se rapidamente o funil de adicdo de liquidos por um de
adicéao de solidos, através do qual foi adicionado selénio elementar (2,45 g; 31
mmol) em pequenas por¢des por um periodo de 30 minutos. Deixou-se reagir

por 12 h e ap0Os adicionou-se, cuidadosamente, uma solucdo saturada de
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cloreto de amdnio. Deixou-se o sistema aberto durante algumas horas para que
ocorresse a oxidagcdo. O produto foi extraido com acetato de etila (3x 100,0
mL), seco com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. O produto, quando sélido, foi obtido puro apds recristalizagdo em

hexano.

5.2.2. Procedimento geral para a preparacao de 2-butilselanilbenzaldeido
Em um baldo de duas bocas, de 250 mL munido de condensador de
refluxo e agitacdo magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de
argonio, adicionou-se gota a gota durante 15 minutos uma solucéo de "butil litio
em hexano (2,5 M; 8,0 mL; 20 mmol) a uma suspensao de selénio elementar
(20 mmol) e THF (50,0 mL). A solucdo reacional foi deixada sob agitacdo
magnética durante 30 minutos e em seguida, adicionou-se 0 2-
clorobenzaldeido (2,811 g; 20 mmol). Apds, elevou-se a temperatura para 60
°C e a reacdao foi mantida sob refluxo por 3 horas. Apés esse tempo, a reacdo
foi resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se 50 mL de solucao saturada
de NH4Cl. Em seguida a solugéo reacional foi diluida em acetato de etila (60,0
mL) e lavada com solucao saturada de NaCl (3x 30,0 mL). A fase organica foi
seca com MgSOas e concentrada sob vacuo. O 2-butilselenilbenzaldeido obtido
foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica gel como fase

estacionaria e hexano como eluente.

5.2.3. Procedimento geral para a preparagao de 2-
propilsulfanilbenzaldeido

Em um baldo de 100 mL munido de agitacdo magnética adicionou-se
uma mistura de NaOH (0,56 g; 14 mmol) e propanotiol (1,27 mL; 14 mmol)
solubilizado em 10 mL de agua destilada e deixou-se a rea¢do sob temperatura
ambiente por 30 minutos. Apds esse tempo foi adicionado 2-clorobenzaldeido
(1,40 g; 10 mmol) e TBAB (0,10 g; 0,3 mmol) e a temperatura foi elevada para
82 °C. Apos 20 h a reacdao foi extraida utilizando agua (3x 25,0 mL) e acetato
de etila (100,0 mL). A fase organica foi seca com MgSOa4 e concentrada sob
vacuo, e o produto foi isolado através de coluna cromatografica utilizando silica

gel como fase estacionaria e hexano como eluente.
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5.2.4. Procedimento geral para a preparacéo do 1-(2,2-dibromovinil)-2-
organoilcalcogenilbenzeno la-c

Em um baldo de duas bocas, de 250 mL munido de funil de adicdo de
liguidos e agitacdo magnética, a temperatura ambiente, sob atmosfera de
argonio, adicionou-se o CBrs (4,145 g; 12,5 mmol) solubilizado em CH2Cl2 (25,0
mL) a uma solucdo do 2-organoilcalcogenilbenzaldeido apropriado (10 mmol).
A solucédo reacional foi deixada sob agitagcdo durante 30 minutos, entédo
resfriou-se o sistema a 0 °C. ApOs a estabilizacdo da temperatura, adicionou-se
gota a gota, durante 30 minutos, uma solucédo de trifenilfosfina (6,552 g; 25
mmol) e CH2Cl2 (50,0 mL) com o auxilio do funil de adicdo de liquidos. Feito
isso, a reacao foi arrefecida lentamente até a temperatura ambiente e deixada
sob agitacéo por 3 horas. Apos esse tempo, adicionou-se 100,0 mL de hexano
para a precipitacdo do subproduto gerado no meio e o produto la-c foi filtrado

em coluna cromatogréfica utilizando hexano como eluente.

5.2.5. Procedimento geral para a preparacdo dos 1-bromo-1-
organoilselenoalquenos 3a-i

Em um balédo de duas bocas, de 50 mL munido de agitacdo magnética e
atmosfera inerte de argbnio adicionou-se o dicalcogeneto de diorganoila 2a-c
apropriado (0,25 mmol) solubilizado em PEG-400 (1,0 mL), em seguida foi
adicionado NaBH4 (0,029 g; 0,75 mmol) e a temperatura foi elevada a 50 °C.
Apés a clivagem da ligacdo Se-Se (indicada pela coloracdo transparente da
reacdo) foi adicionado o calcogeneto vinilico la-c (0,5 mmol) e a reacédo
mantida por 1 hora. Apos esse tempo a reacdo foi recebida em &gua (3x 10,0
mL) e extraida com acetato de etila (30,0 mL). A fase organica foi seca com
MgSOa e concentrada sob vacuo, e os produtos 3a-i foram isolados através de
coluna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano
como eluente.

)

Br
OMe

3a 1-(2-Bromo-2-fenilselanil)vinil-2-metoxilbenzeno 3a:

Rendimento: 0,143 g (78%); 6leo amarelo claro. RMN *H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 7,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,57-7,49 (m, 2H); 7,47—7,41 (m, 1H); 7,35—
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7,27 (m, 4H); 7,00-6,91 (m, 1H); 6,88 (d, J = 8,3 Hz 1H); 3,85 (s, 3H). RMN 13C
(CDCl3,100 MHz) & (ppm) = 156,6; 137,7; 133,4; 130,6; 129,8; 129,7; 129,1;
128,0; 125,7; 120,1; 110,5; 109,3; 55,4. EM: m/z (int. rel.) 368 (34,3); 366
(15,0); 289 (22,6); 194 (100,0); 165 (46,0); 131,2 (67,6); 89 (48,6). EMAR:
calculado para CisH13BrOSe: [M+H]* 368,9385, encontrado: 368,9395.

-

Br
OMe

3b 1-[2-Bromo-(4-metilfenilselanil)vinil]-2-met6xilbenzeno  3b:

Rendimento: 0,145 g (76%); 6leo amarelo claro. RMN 'H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 7,68 (s, 1H); 7,46-7,39 (m, 3H); 7,34-7,27 (m, 1H); 7,11 (d, J = 7,8 Hz
2H); 6,98-6,91 (m, 1H); 6,90-6,83 (m, 1H); 3,86 (s, 3H); 2,33 (s, 3H).RMN 13C
(CDCl3,100 MHz) & (ppm) = 156,6; 138,3; 136,7; 133,9; 129,9; 129,8; 129,7;
126,8; 125,7; 120,0; 110,4; 81,1; 55,4; 21,2. EM: m/z (int. rel.) 382 (100,0); 380
(44,7); 303 (78,6); 288 (63,5); 208 (99,52); 131 (99,4); 91 (76,3). EMAR:
calculado para CisH15BrOSe: [M+H]* 382,9542, encontrado: 382,9540

SEQF

Br
OMe

3c 1-[2-Bromo-(4-fluorofenilselanil)vinil]-2-metoxilbenzeno  3c:

Rendimento: 0,162 g (84%); 6leo amarelo claro. RMN 'H (CDClz, 400 MHz) &
(ppm) = 7,67 (s, 1H); 7,52—7,46 (m, 2H); 7,41-7,35 (m, 2H); 7,33-7,27 (m, 1H);
7,02-6,69 (m, 3H) 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H).RMN *3C (CDClIs,100
MHz) & (ppm) = 162,9 (d, J = 248,6 Hz); 158,5; 136,9; 136,2 (d, J = 8,1 Hz);
129,8; 129,8; 125,5; 125,1 (d, J = 3,6 Hz); 120,0; 116,2 (d, J = 21,9 Hz); 110,4;
109,8; 55,3. EM: m/z (int. rel.) 382 (10,4); 307 (46,7); 292 (45,5); 183 (32,1);
131 (100,0); 109 (16,3); 89 (48,1).

)

Br
SPr

3d 1-(2-Bromo-2-fenilselanil)vinil-2-propilsulfanilbenzeno 3d:

Rendimento: 0,175 g (85%); 6leo amarelo claro EM: m/z (int. rel.) 333 (18,2);
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257 (29,9); 210 (36,4); 176 (32,6); 134 (100,0); 89 (17,8); 43 (54,8). EMAR:
calculado para Ci7H17BrSSe: [M+H]* 414,9455, encontrado: 414,9452.

-

Br
SPr

3e 1-[2-Bromo-(4-metilfenilselanil)vinil]-2-propilsulfanilbenzeno

3e: Rendimento: 0,161 g (76%); 6leo amarelo claro. RMN *H (CDCls, 400 MHz)
0 (ppm) = 7,70 (s, 1H); 7,49-7,38 (m, 3H); 2,88 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 2,34 (s, 3H);
1,67 (sext, J = 7,3 Hz, 2H); 1,04 (t, J = 7,3 Hz, 3H).RMN *3C (CDClI3,100 MHz) &
(ppm) = 139,1; 138,5; 137,2; 136,1; 134,2; 129,9; 129,7; 128,7; 128,6; 126,4;
125,4; 111,9; 35,6; 22,4; 21,2; 13,5. EM: m/z (int. rel.) 347 (23,0); 304 (16,0);
255 (41,3); 224 (84,4); 213 (49,7); 134 (100,0); 43 (80,2). EMAR: calculado
para CisHi19BrSSe: [M+H]* 426,9625, encontrado: 426,9632.

Br
SPr

3 1-[2-Bromo-(4-fluorofenilselanil)vinil]-2-

propilsulfanilbenzeno 3f: Rendimento: 0,167 g (78%); 6leo amarelo claro. EM:
m/z (int. rel.) 351 (15,0); 255 (30,4); 228 (31,9); 213 (29,6); 134 (100,0); 43
(67,3). EMAR: calculado para Ci7HisBrFSSe: [M+H]* 432,9361, encontrado:
432,9373.

)

Br
SeBu

39 1-(2-Bromo-2-fenilselanil)vinil-2-butilselanilbenzeno 30:
Rendimento: 0,208 g (88%); 6leo amarelo claro. EM: m/z (int. rel.) 395 (16,3);
393 (15,1); 317 (28,3); 258 (29,5); 182 (54,5); 57 (100,0). EMAR: calculado
para CisHi9BrSe2: [M+H]" 476,9061, encontrado: 476,9058.

-

Br
SeBu

3h 1-[2-Bromo-(4-metilfenilselanil)vinil]-2-butilselanilbenzeno

3h: Rendimento: 0,180 g (74%); 6leo amarelo claro. RMN 'H (CDCls, 400 MHz)
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5 (ppm) = 7,68 (s, 1H); 7,53-7,34 (m, 4H); 7,27-7,19 (m, 2H); 7,11 (d, J = 8,0
Hz, 2H); 2,89 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,33 (s, 3H); 1,68 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,43
(sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3H).RMN 3C (CDCl3,100 MHz) &
(ppm) = 140,3; 139,0; 138,5; 134,3; 132,8; 131,9; 131,2; 129,9; 129,7; 128,6;
126,3; 112,1; 31,9; 27,5; 23,0; 21,2; 13,55. EM: m/z (int. rel.) 409 (16,4); 350
(11,3); 272 (37,1); 182 (44,0); 91 (35,6); 57 (100,0). EMAR: calculado para
Ci19H21BrSez: [M+H]*490,9218, encontrado: 490,9222.

SBQF

Br
SeBu

3i 1-[2-Bromo-(4-fluorofenilselanil)vinil]-2-butilselanilbenzeno

3i: Rendimento: 0,196 g (80%); 6leo amarelo claro. RMN 'H (CDClz, 400 MHz)
é (ppm) = 7,66 (s, 1H); 7,53-7,45 (m, 3H); 7,36-7,30 (m, 1H); 7,28-7,20 (m,
2H); 7,04-6,95 (m, 2H) 2,90 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,69 (quint, J = 7,4 Hz, 2H);
1,44 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (CDClI3,100 MHz)
6 (ppm) = 163,0 (d, J = 248,8 Hz); 140,4; 138,8; 136,5 (d, J = 8,1 Hz); 131,7;
131,3; 129,6; 128,7; 128,2; 124,6 (d, J = 3,1 Hz); 116,3 (d, J = 21,9 Hz); 111,8;
31,9; 27,4; 23,0; 13,5. EMAR: calculado para CisHisBrFSez: [M+H]* 494,8967,
encontrado: 494,8971.

5.2.6. Procedimento geral para a preparacao dos 2-
organoilsalanilbenzo[b]calcogenofenos mediadas por cobre 4a-i

Em um tubo de Schelenk, munido de agitacdo magnética e atmosfera
inerte de argbnio, adicionou-se o calcogeneto vinilico apropriado 3a-i (0,15
mmol) solubilizado em 3,0 mL de CH3NO2. Em seguida foi adicionado a esta
solucdo CuBr (0,0064 g; 0,045 mmol) e a temperatura foi elevada a 100 °C.
ApoOs 24 h a reacao foi recebida em agua (3x 10,0 mL) e extraida com acetato
de etila (30,0 mL), a parte organica foi seca com MgSO4 e concentrada sob
vacuo, e os produtos 4a-i foram isolados através de coluna cromatogréafica

utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano como eluente.
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5.2.7. Procedimento geral para a preparacao dos 2-
organoilsalanilbenzo[b]calcogenofenos mediadas por luz ultravioleta
4a,d-g

Em um tubo de ensaio, munido de agitacdo magnética, mantido a uma
altura de 8 cm e sob constante irradiacao ultravioleta (hv = 360 nm), adicionou-
se o calcogeneto vinilico apropriado 3a,d-g (0,15 mmol) solubilizado em 3,0 mL
de tolueno e a reacédo foi mantida a temperatura ambiente por 20 h. ApGs esse
tempo o tolueno foi removido através de bomba de alto vacuo e os produtos
foram isolados através de coluna cromatografica utilizando silica gel como fase

estacionaria e hexano como eluente.

o
o
4a 2-Fenilselanilbenzol[b]furano 4a: Rendimento: 0,033 g (80%);

s6lido amarelo claro®’. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,56—7,52 (m, 1H);
7,49-7,44 (m, 3H); 7,30-7,19 (m, 5H); 7,02 (d, J = 0,9 Hz, 1H). RMN 13C
(CDCl3,100 MHz) & (ppm) = 157,5; 143,6; 131,6; 129,8; 129,4; 128,5; 127,5;
124,8; 122,9; 120,7; 115,8; 111,3. EM: m/z (int. rel.) 274 (24,7); 195 (16,7); 194
(100,0): 165 (24,1): 89 (8,8); 77 (7,8).

O

4b 2-(4-Metilfenilselanil)benzo[b]furano 4b: Rendimento: 0,037 g
(85%); 6leo amarelo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,56 (ddd, J = 7,5;
1,6 e 0,7 Hz, 1H); 7,51-7,44 (m, 3H); 7,32-7,22 (m, 2H); 7,14-7,10 (m, 2H);
7,01 (d, J = 1,0 Hz, 1H): 2,29 (s, 3H). RMN 13C (CDCl3,100 MHz) & (ppm) =
157,4; 144,3; 137,8; 132,3; 130,2; 128,6; 125,7; 124,6; 122,9; 120,5; 115,0;
111,2: 21,1. EM: m/z (int. rel.) 288 (21,0); 286 (11,1); 208 (100,0): 165 (8,6): 91
(7,0): 89 (10,0).

67 Zheng, B.; Gong, Y.; Xu, H. Tetrahedron, 2013, 69, 5342.
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4c 2-(4-Fluorofenilselanil)benzo[b]furano 4c: Rendimento: 0,026

g (60%); 6leo avermelhado. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,60-7,47
(m, 4H); 7,35-7,22 (m, 2H); 7,05-6,97 (m, 3H). RMN 3C (CDCI3,100 MHz) &
(ppm) = 162.4 (d, J = 247,9 Hz), 157.4, 143.8, 134.3 (d, J = 8,0 Hz), 128.5,
124.8, 123,9 (d, J = 3,6 Hz) 123.0, 120.7, 116.6 (d, J = 22,0 Hz), 115.3, 111.2.
EM: m/z (int. rel.) 292 (20,2); 290 (10,3); 213 (15,1); 212 (100,0); 183 (24,3); 89
(8,7).

@f\»sg
S
4d 2-Fenilselanilbenzolb]tiofeno 4d: Rendimento: 0,035 g (80%);

s6lido amarelo claro; p.f. 57,0-58,1 °C. RMN 'H (CDCIz, 400 MHz) & (ppm) =
7,66-7,62 (m, 2H); 7,43 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 7,39-7,37 (m, 2H); 7,25-7,17 (m,
2H); 7,16-7,11 (m, 3H). RMN 3C (CDCl3,100 MHz) & (ppm) = 143.8, 140.2,
132.1, 131.7, 131.4, 129.3, 127.3, 126.8, 124.6, 124.4, 123.3, 121.8. EM: m/z
(int. rel.) 290 (28,0); 288 (15,3); 210 (100,0); 178 (6,9); 165 (11,2); 77 (6,6).
EMAR: calculado para Ci4H10SSe: [M+H]* 288,9700, encontrado: 288,9747.

8

de 2-(4-Metilfenilselanil)benzo[b]tiofeno 4e: Rendimento: 0,038 ¢
(84%); solido amarelo claro; p.f. 85,0-86,0 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 7,62 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,37 (s, 1H); 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,23 —
7,15 (m, 2H); 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,21 (s, 3H). RMN *3C (CDCI3,100 MHz)
0 (ppm) = 143,5; 140,2; 137,7; 132,2; 131,1; 130,1; 128,0; 127,6; 124,4; 124,3;
123,1; 121,7; 21,1. EM: m/z (int. rel.) 304 (25,4); 302 (13,0); 224 (100,0); 208
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(4,2); 91 (3,64). EMAR: calculado para CisHi1.SSe: [M+H]* 304,9851, encontrado:
304,9898.

af 2-(4-Fluorofenilselanil)benzo[b]tiofeno 4f: Rendimento: 0,030
g (65%); solido amarelo claro. RMN *H (CDClz, 400 MHz) 6 (ppm) = 7,77-7,68
(m, 2H); 7,53-7,44 (m, 3H); 7,37-7,25 (m, 2H); 7,00-6,91 (m, 2H). RMN 3C
(CDCl3,100 MHz) & (ppm) = 162,5 (d, J = 247,9 Hz), 143.6, 140.1, 134.1 (d, J =
8,0 Hz), 131.5, 127.4, 125.9 (d, J = 3,4 Hz), 124.7, 124.5, 123.3, 121.8, 116.5
(d, J = 21,5 Hz). EM: m/z (int. rel.) 308 (24,75); 306 (12,8); 228 (100,0); 196
(8,95); 183 (11,5); 95 (1,9). EMAR: calculado para CisHsFSSe: [M+H]* 307,9568,
encontrado: 307,9579.

evs
Se
4g

(90%); solido amarelo claro; p.f. 73,0-74,1 °C. EM: m/z (int. rel.) 338 (39,4); 336
(37,5); 258 (100,0); 178 (50,1); 89 (20,8); 77 (12,1). EMAR: calculado para
C14H1:Se2: [M+H]* 338,9188, encontrado: 338,9183.

2-Fenilselanilbenzo[b]selenofeno 4g: Rendimento: 0,046 ¢

Se

4h 2-(4-Metilfenilselanil)benzo[b]selenofeno  4h:  Rendimento:
0,051 g (97%); s6lido amarelo claro. RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,67
(d, J =7,9 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,40-7,36 (m, 2H);
7,24-7,19 (m, 1H); 7,15-7,10 (m, 1H); 7,01 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 2,23 (s, 3H).
RMN 13C (CDCI3,100 MHz) & (ppm) = 145,0; 142,7; 137,9; 134,0; 132,6; 130,8;
130,1; 128,1; 125,0; 124,8; 124,6; 124,5; 21,1. EM: m/z (int. rel.) 354 (11,7);
352 (37,0); 272 (100,0); 181 (2,21); 91 (11,9).
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F

of

4i 2-(4-Fluorofenilselanil)benzo[b]selenofeno 4i: Rendimento:
0,032 g (60%); soélido amarelo claro; p.f. 75,5-76,5 °C. RMN 'H (CDClIz, 400
MHz) & (ppm) = 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,57 (s, 1H);
7,50-7,39 (m, 2H); 7,19 (dt, J = 37,1 e 7,5 Hz, 2H); 6,90 (t, J = 8,7 Hz, 2H).
RMN *3C (CDCI3,100 MHz) & (ppm) = 162,6 (d, J = 248,0 Hz), 145.2, 142.5,
134.6, 1345 (d, J = 7,6 Hz), 130.1, 126,4 (d, J = 3,6 Hz) 125.1, 125.0, 124.8,
124.8, 116.6 (d, J = 21,9 Hz) EM: m/z (int. rel.) 356 (37,8); 354 (34,6); 276
(100,0); 196 (56,6); 95 (3,3). EMAR: calculado para CisHsFSe2: [M]* 355,9016,
encontrado: 355,9031.
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