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Resumo

Sintese de 1-(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofenol[2,3-
cJcromenos via reacéo de ciclizacdo mediada por sais de
ferro

Autor: Guilherme Lutz da Silva

Orientador: Prof. Gilson Zeni

Este trabalho relata o estudo desenvolvido para a preparagdao de 1-
(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromenos substituidos via ciclizacdo em
cascata intramolecular de éteres arilpropargilicos. Primeiramente realizou-se o estudo
para a obtencdo da melhor condi¢cdo reacional, submetendo os substratos 1 a
ciclizacao intramolecular mediadas por FeCls e disseleneto de dibutila (BuSeSeBu), o
que permitiu a sintese dos selenofeno[2,3-c]jcromenos 2. A metodologia mostrou-se
efetiva para uma variedade de substratos, sendo capaz de fornecer sete novos

produtos em rendimentos bons a moderados, sob condi¢cdes brandas de reacéo.
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Abstract

Synthesis of 1-(butylselanyl)-2-phenyl-4H-
selenopheno[2,3-c]Jchromene via iron-salt-mediated
cyclization reaction

Author: Guilherme Lutz da Silva

Advisor: Prof. Gilson Zeni

This paper reports the study developed for the preparation of 1-(butylselanyl)-
2-phenyl-4H-selenopheno[2,3-c]Jchromenes  substituted by  cyclization in
intramolecular cascade of arylpropargyl ethers. Firstly, the study was carried out to
obtain the best reaction condition, subjecting substrates 1 to the intramolecular
cyclization mediated by FeCls and dibutyl diselenete (BuSeSeBu), which allowed the
synthesis of selenofeno [2,3-c] chromenes 2. A methodology proved to be effective for
a variety of substrates, being able to provide seven new products in good to moderate

yield under mild reaction conditions.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Anéis heterociclicos sdo compostos em que um ou mais atomos de carbono de
um carbociclo sdo substituidos por um heterodtomo. Sendo que os mais abundantes
possuem atomos de nitrogénio seguidos pelo oxigénio e enxofre. Contudo, outros
atomos sdo capazes de formar ligacdes covalentes estaveis com o carbono para
formar diversas estruturas heterociclicas. Podendo-se assim citar elementos como o
fésforo, arsénio, silicio, telario, selénio, boro e germénio como &tomos pertencentes a
estes compostos.?!

A partir da sintese e funcionalizacdo de heterociclicos muitos estudos sobre a
atividade biolégica? e farmacolégica® destes compostos foram desenvolvidos. Dentre
os 100 farmacos mais consumidos mundialmente, cerca de 71% deles apresentam
estruturas heterociclicas.! Além do mais, ha um grande interesse na ciéncia dos
materiais para a producdo destes compostos, devido as suas propriedades
eletronicas.* Na figura 1, encontramos trés exemplos de compostos heterociclicos,
que possuem potencial farmacol6gico: a Amoxicilina (A),> como um potente agente
antibiético, a Cafeina (B),® encontrada na natureza com atividade estimulante e a

Dipirona (C),® com acédo analgésica e antitérmica.

Figura 1. Exemplos de compostos contendo nucleos heterociclicos com atividade farmacoldgica

HOOC
3

N GHa He. S 9
> o N N\fo N $O Na*
SEERAN OH | NN 0
Ho N “CH, ©/ CH,
HoN H:C o o]

Amoxicilina A Cafeina B Dipirona C

Uma classe de compostos muito interessante, sdo os heterociclicos contendo
um anel oxigenado de seis membros, onde estas estruturas séo deliberadamente
encontradas em produtos naturais. Um exemplo que se enquadra neste contexto sdo
0S cromenos, nas quais estdo presentes em diversas espécies de plantas como
metabdlitos secundarios bioativos’ e uma variedade de compostos que possuem
atividade farmacolégica bastante importante, como atividade ati-HIV® e propriedades

antidiabéticas.®
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Mas também, existem diversos compostos contendo selénio, teltrio e enxofre
em suas estruturas, os quais tem aplicacdo na formacdo de novas moléculas.
Surgindo assim, uma classe de compostos que estimula testes bioquimicos ou
farmacoldgicos.’® Como exemplo, a figura 2 demonstra alguns compostos como o
Ebselen (D) que apresenta atividade antioxidante e anti-inflamatério'!, o D-501036 E,
gue apresenta atividade antitumoral, atuando diretamente no apoptose de células
cancerigenas de humanos, sendo uma molécula derivada do selenofeno'? e o PEBT

(F) que atua como um ansiolitico.*®

Figura 2. Compostos contendo selénio e teldrio com atividade biologica

Ebselen D D-501036 E PEBTF

Com base na importancia de compostos heterociclicos, tanto na atividade
farmacoldgica quanto na ciéncia de materiais, ha um grande interesse na producéo
de compostos heterociclicos fundidos, com dois ou mais anéis acoplados.! Podendo-
se assim citar alguns exemplos de compostos contendo cromenos fundidos com anéis
de tiofenos ou furanos (Figura 3), onde estes demonstraram atividade antiulcera
(composto G)**, anti-inflamatério (composto H)!® e sdo encontrados como metabdlitos
nas folhas da Arachis hypogaea que agem como defesa contra microrganismos

patogénicos.6

Figura 3. Compostos heterociclicos fundidos

o)
I\ \
& CHO ) .
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COOC,Hs

Composto G Composto H Aracarpeno-1 |
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Devido a importancia destes compostos a area de sintese organica vém
desenvolvendo um grande numero de reacdes de ciclizacdo. A preparacdo de novos
compostos contendo 4&tomos de calcogénios tem sido objeto de estudos intensos de
varios grupos de pesquisas. Principalmente pelo fato de que no ponto de vista
sintético, o0s calcogénios caracterizam-se por agregar quimiosseletividade,
regiosseletividade e esterosseletividade em todos os desenvolvimentos sintéticos que
estdo sendo correlacionados.’

Além disso, o interesse na comunidade cientifica pelo desenvolvimento de
heterociclicos com baixo custo de producédo e condi¢cdes brandas, que nédo afetem o
meio ambiente tdo agressivamente, € de grande relevancia para uma metodologia
sintética com alta eficiéncia.'® Logo, sais de ferro surgiram como uma alternativa, por
apresentar baixa toxicidade, baixo custo financeiro e por serem eficientes para
produzir um nimero consideravel de produtos tanto em quantidades cataliticas quanto
estequiométricas.

Logo, h&d um grande interesse em nosso grupo de pesquisa avaliar a sintese,
reatividade, avaliacdo farmacoldgica e toxicolégica de organocalcogénios. Sendo
assim objetivou-se nesse trabalho a sintese de 1-(selenobutil)-2-fenil-4H-
selenofeno[2,3-c]Jcromenos (2) via ciclizacao cascata intramolecular, utilizando éteres
arilpropargilicos (1). Para esta sintese sera utilizado um sistema que combina o uso
de dicalcogeneto de diorganoila alquilico e FeCls, passando por um intermediario (A)
(Esquema 1).

Esquema 1.

"~ Intermediario A
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Compostos Heterociclicos

Os compostos heterociclicos demonstram grande importancia, tanto na sintese
organica como em suas propriedades biolégicas e fisicas. Isso fez com que o interesse
nestas substancias aumentasse constantemente no decorrer dos anos. Assim varios
farmacos, produtos com atividade bioldgica e compostos com aplicabilidade na ciéncia
de materiais demonstram ter entre um ou mais ndcleos heterociclicos em sua
estrutura.?’® Como exemplo podemos citar alguns farmacos que sdo consumidos
atualmente, os quais apresentam um ndcleo heterociclico em sua estrutura,
proporcionando propriedades farmacolégicas diferenciadas, tais como a ribavirina J®
e o metronidazol (K)® que possuem atividade antiviral e o 5-(3-buten-1-inil)-2,2’-
bitienila L?* que possui atividade antifingica. Além do mais, podemos citar compostos
heterociclicos com aplicabilidade na ciéncia de materiais, como o tieno[3,2-
b]benzofurano (M)?? que é conhecido por suas propriedades de luminescéncia e o
[1]benzotieno[3,2-b]benzotiofeno (N)?? que é um transmissor organico do tipo OFTs.

Figura 4. Farmacos que possuem heterociclos

H,N
o) N
o) ,N$ [ \
HO N O,N N)\CH3 | > |
=N S S S
HO QOH AN
OH
Ribavirina J Metronidazol K 5-(3-buten-1-inil)-2,2"-bitienila L
0 S
/]
S S
tieno[3,2-b]benzofurano M [1]benzotieno[3,2-b]benzotiofeno N

Compostos que contém um ou mais atomos de calcogénios (em particular o
oxigénio e o selénio) em sua estrutura merecem destaque, pois surgem como

moléculas promissoras na area da biologia, o que vem estimulando novos estudos
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bioquimicos e farmacolégicos. O interesse pelas propriedades farmacologicas de
compostos heterociclicos contendo selénio tem aumentado constantemente, devido a
estes compostos conterem atividades biolégicas muito interessantes, como
promissoras  substancias antioxidantes, imunomoduladores, citoprotetores,
antitumorais, anti-inflamatérios, anti-hipertensivos e anti-infecciosos.??

Tendo em vista a producéo e sintese destes heterociclicos, podemos destacar
as reacoes de ciclizagao utilizando os sais de ferro, onde estes estdo demonstrando-
se uma ferramenta muito importante na area de sintese organica.?* O ferro é o metal
de transicdo mais abundante no planeta terra, e possui um baixo custo de compra,
comparado com outros metais, e ainda tem uma propriedade muito importante, em
que este possibilita a introducdo de um grupamento calcogénios em moléculas, o que
torna um substratos mais interessantes para a farmacologia e ciéncia de materiais.?°

Dada a importancia destes heterociclicos, serdo abordados nesse capitulo
algumas metodologias de sinteses referentes a ciclizacbes para a promocdo de
cromenos, calcogenofenos fundidos e por fim ciclizacbes e compostos alquilicos

promovidas por sais de ferro.

2.2. Sintese de cromenos via reacdes de ciclizacao

Os benzopiranos, mais conhecidos como cromenos, sao nucleos heterociclicos
chaves para uma variedade de compostos com atividade biolégica, aos quais sédo
utilizados também como farmacos. Muitos derivados de cromenos s&do Uteis em
tratamentos de doencas de pele e infeccdes microbianas e antiflingicas.?®> Assim em
virtude destas propriedades, a sintese de cromenos tem recebido atencédo
consideravel na literatura. Dentre diversas metodologias, reagbes de ciclizacao
eletrofilica de compostos alquilicos, torna-se uma ferramenta flexivel para a sintese
destas unidades heterociclicas.

As reacdes de ciclizacao eletrofilica de alquinos contendo grupamentos arilicos
em suas proximidades é uma alternativa muito interessante para a sintese de
heterociclos. Utilizando essa metodologia Barluenga e colaboradores desenvolveram
e estudaram a producado de cromenos diferentemente substituidos 4, utilizando éteres
propargilicos 3 como substrato em um ciclizacéo eletrofilica (Esquema 2). Para esta
sintese foi utilizado IPy2BFs4 como fonte eletrofilica para geracdo de diversos

cromenos.26
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Esquema 2.

@/O IPy,BF 4/HBF,, CH,Cl, 0o
| -80°c.45min-6h /
. R

3 4
R = Me, Ph, Br, | (87-96%)

A versatilidade desta metodologia pode ser comprovada, quando os substratos
5 e 6 que possuem dois e trés grupos propargilicos, foram submetidas as mesmas
condi¢cbes, apenas alterando a equivaléncia dos reagentes. Assim proporcionando
uma dupla e tripla ciclizacdo formando os componentes 7 e 8, com trés e quatro anéis
fundidos, respectivamente (Esquema 3).

Esquema 3.

Ph
IPy,BF,4 (2 equiv)

/©/O HBF, (6 equiv) I = O
I CH,Cl, -85°C, 15h =

Y

Ph Ph

()]

{
o)
~
o)
Ph \\\Q/ |

O
Ph

Ph
IPy-BF,4 (3 equiv)
O HBF 4 (9 equiv)

CH,Cl,, -85°C, 24h

6 8 (66%)

Outra sintese efetiva utilizando éteres arilpropargilicos 9 para uma reacéo de
ciclizacdo mediada por reagentes eletrofilicos foi proposta por Larock e colaboradores
em 2007, onde a partir de |2 e ICI provou-se chegar a 2H-cromenos 3,4 substituidos

10 em excelentes rendimentos (Esquema 4).%’

Esquema 4.
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I, (3 equiv)
0o NaHCO; (2 equiv) \ o
| X MeNO,, t.a. | X
1/ = ‘ | 4/ = |
R ; R
ICI (1,5 equiv) 2
R? ° - R
9 MeNO,, - 25 °C

10 (50-96%)
R'=H, Me, 'Bu, MeO, CI;
R? = Ph, p-NO,-CgH,4, p-MeO-CgH,, Me

Esta metodologia mostrou-se eficiente para uma série de substituintes,
incluindo metoxila, hidroxila, aldeido e grupo nitro. Pode-se também realizar a sintese
para substituintes doadores de elétrons em um anel aromatico e ligados diretamente
a ligacdo tripla, com bons rendimentos. Mas para grupamentos retiradores de elétrons,
como o NO2z, houve um decréscimo no rendimento. Grupos doadores de elétrons
presentes no anel aromatico ligado ao pirano, como Me, 'Bu e o MeO, levaram aos
2H-cromenos em rendimentos superiores quando utilizado o I como fonte eletrofilica,
em relacéo ao ICI.

Em 2009, nosso grupo de pesquisa relatou a ciclizacdo eletrofilica
intramolecular de éteres organocalcogénio arilpropargilicos 11 empregando Iz e ICI
como fonte eletrofilica para a formacéo de 3-iodo-4-organocalcogeno-2H- cromenos
12, contendo diferentes substituintes tanto no anel benzénico do nucleo croménio
como ligado ao &tomo de calcogénio, em rendimentos que variam entre moderados a

bons (Esquema 5).%8

Esquema 5.
1 1
R|\\ o) E* R|\ N (0]
Z | ‘ NaHCOj; (2 equiv) N
THF, ta.ou-25°C YRZ
YR?
1 12 (45-83%)

R" = Alquil, Aril, MeO, CI; R? = Alquil e Aril; Y = S, Se, Te; E= 1, e ICI

Os resultados demonstraram que a eficiéncia de ciclizacdo foi
significativamente influenciada pelos efeitos estéreis do anel aromatico, uma vez que

a reacdo de ciclizacdo ocorreu com rendimentos baixos com anéis aromaticos
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possuindo um substituinte na posicdo orto do que aqueles que ndo possuiam o
substituinte. A reatividade de 3-iodo-4-chalcogen-2H-benzopiranos também foi

estudada.

2.3. Sinteses de aril fundidos a calcogenofenos

A sintese de compostos aromaticos fundidos a calcogenofenos (em especial o
selenofeno) tém atraido grande atencao pela sua versatilidade em formar estruturas
complexas de compostos organicos e sua aplicabilidade na ciéncia de materiais. Estes
compostos podem ser utilizados em compostos organicos emissores de luz (OLEDS)
e células fotovoltaica, devido suas propriedades eletrdonicas.?®

Um primeiro relato de arillselenofenos fundidos foi feito em 1972, quando Faller
e Mantovani, realizaram a sintese de Benzoselenofeno-Benzoselenofeno (BSBS) 15,
sendo isolado com um produto secundario da reacdo entre o0 oO-
metilselenobenzaldeido 13 e &cido bromo-acético para a formacdo de

benzoselenofeno 14.3°

Esquema 6.
(|) 0 Se
B Se 0] \ O
o oo (I, O
se”' 3 OH Se
13 14 15 (BSBS)

A sintese de calcogenofenos fundidos funcionalizados com grupamentos arila
e alquila foi descrito por Zeni e colaboradores. Onde reagiu-se 2-alquilcalcogenoila-3-
alquiniltiofenos 16 com FeCls e dicalcogenetos de diorganoila via ciclizacdo
intramolecular resultando em calcogenofenos|2,3-b]tiofenos 17, em rendimento

moderados a bons (Esquema 7).3%
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Esquema 7.
R1
Vi ST
—. ! YR?
! FeCl ~~7
oA Mgt RYYR? T s/ \
S u ° R1
CH,Cl,, 25 °C, Y
16 Th 17 (42-83%)

R, R? = Aril, Arila
Y =S Se, Te
Demostrou-se também a reatividade e funcionalizacdo  destes
calcogenofenos[2,3-b]tiofenos 17, frente a reacdes de acoplamento, como o de Susuki
catalisada por paladdio gerando o composto 18 em 74% de rendimento, e a troca
selénio-litio, onde gera-se a espécie organolitio | e reage com o 4-clorobenzaldeido

obtendo-se o produto 19, em rendimento 63%.

Esquema 8.
|/’\
Susuki | . Ar
‘/’\\“ S / \ R1
\ YR? Y
7 ) 18 (74%)
N \
R1
17 BuLi (1 equiv) \ L Aldeido K\ HO Ar
\ _— \
R', R = Aril, Arila A m ) // {
Y =S, Se, Te S v R S v R
| 19 (63%)

Outro trabalho relatado pelo nosso grupo de pesquisa foi a ciclizacao eletrofilica
em cascada de substratos o-calcogenoil-diinos 20, utilizando um sistema que combina
FeCls.6H2O0 e disselenetos de diorganoila para a formacdo de
benzo[b]selenofeno[2,3-d]calcogenofenos 21, em rendimentos moderados a bons

(Esquema 9).%?
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Esquema 9.
R2
. YR
XR y = FeCl3.6H,0 (2 equiv) \ / R
2 + R3YYR® >
X R2
CH,Cl,, refluxo,
20 ar atmosférico 21 (39-89%)
R', R® = Alquil
R? = Alquil, Aril
X=8§,Se, O
Y= Se

Cabe também ressaltar que neste trabalho pode-se utilizar uma série de
disselenetos e diinos e a reagcdo mostrou tolerante a um grande numero de
substituintes. Observou-se que grupos neutros, doadores e retiradores de elétrons
levaram aos correspondentes produtos em rendimentos satisfatorios.

A rota sintética para este referente trabalho foi estudada e entdo proposto um
mecanismo reacional. Como demonstrado no Esquema 10, primeiramente ha a
interacdo entre o substrato 20, disseleneto de dibutila e o cloreto férrico, formando
uma espécie de coordenacdo entre o ferro-disseleneto e o grupamento alcino,
gerando a espécie |. Logo os pares de elétrons do selénio atacam a tripla ligagdo em
que esta complexado a espécie de ferro-disseleneto, levando a formacao da espécie
II. O butilselenoato remanescente no meio é responsavel pela remocao do grupo R do
intermediério Ill. Logo h&d uma nova interacdo da espécie de ferro-disseleneto com a
tripla ligacédo, formando a espécie IV. Por fim, ocorre 0 ataque dos pares de elétrons
do selénio, promovendo uma nova ciclizagcdo, onde o butilselenoato remanescente

remove o grupamento butila ligado ao selénio, formando o composto 21.
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Esquema 10.
FeC|3
n-BuSeSeBu-n n-BuSerFeCls
SeBun
/ N\ — — gt n-BuSeSeBu-n 2 . N
— FeCl, —
SeR 20 SeR
n-BuSe ﬁ FeCl,
SeBu-n SeBu-n SeBu-n
=~ - H=r -~ =R
Se 2": Se S?
n-BuSeSeBu-n n-BuSeR R "\
v : L
FeClg 1] I n-BuSe
FeCl, n-BuSe”
VR
n-BuSe” n-Bu+ e R
2] |
> \
\ S SeBu
SeBu
n-BuSeBu-n

2.4. Sintese de compostos heterociclicos via recdo de ciclizacdo de
substratos alquilicos promovidos por tricloretoférrico

A sintese organica visa sempre a necessidade de desenvolvimento tecnologico
como uma alternativa para obtencao de compostos organicos, sendo assim ha sempre
a necessidade de utilizar condic6es mais favoraveis as rea¢des, como condi¢des que
tenham um impacto ambiental menos nocivo, apresentar baixo custo e utilizar
atributos mais brandos, sendo assim um desafio para 0s quimicos organicos.

Logo, podemos destacar uma ferramenta promissora para sinteses de
heterociclos, a utilizagcdo dos reagentes de ferro, onde estes apresentam custos
reduzidos, baixa toxicidade, além da abundancia natural comparado aos outros metais
de transicdo. Desta forma, ha um crescente numero de relatos na literatura de reagdes
de ciclizacdo mediados por sais de ferro.2®

Metodologias envolvendo ciclizagdo de heterociclos mediadas por cloreto

férrico, a partir de substratos alquinilicos, vém demostrando-se uma ferramenta



21

versatil para a sintese de diversos compostos.®* Um exemplo da aplicabilidade do
cloreto férrico pode ser citado por Yu e colaboradores,** em 2014, onde 0s mesmos
relataram a carboarilacdo seguida de uma ciclizagdo intermolecular de anilinas
propargilicas 22 com acetais mediadas por FeCls ou FeBrs, onde as duas espécies de
ferro levam a rendimentos semelhantes, para a formacao de derivados de quinolinas
com rendimentos bons a excelentes. Para este trabalho a otimizacdo do sistema foi
essencial, pois a quantidade de ferro e temperatura sdo determinantes para a
seletividade dos produtos formados. A utilizacdo de quantidades cataliticas de FeCls
(30 mol%), levou a formacao dos derivados de 5-tosil-6,7-di-hidro-5H-indeno[2,1-c]-
quinolina 23. Mas quando utilizado 3 equivalente de FeCls, ocorreu a destosilacdo da
amina e aromatizacdo do composto, levando a formacédo dos derivados de 7h-
indeno[2,1-c]quinolina 24 (Esquema 11).

Esquema 11.
R! R’
A\ N
—\ R? /
N < —
- i /T <\ />
‘ ~ A N :FeCI3 (3equiv) TgN FeCl; (30-100 mol%z | A NTs
P ArCH(OEt), 7\ ArCH(OEt), I
[
R . DCE,80°C,5h gix_ DCE, 25°C,5h R .
24 (51-98%) 22 23 (9-90%)

R' = H, 4-Me, 4-OEt, 4-Cl, 4-F, 3,5-Cl, 3,5-Me

R2 = Ph, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 3,5-Me

Ar = H, 4-MeCgH,4, 3-MeCgHy, 4-CICgH,, 4-BrCgHy, 3-BrCgHy, 4-FCgH,, 2-FCgHy4, 4-NO,CgH,, 3-CF3CgHy,
2-naftil

Zhou e colaboradores,®> em 2012, relataram uma metodologia para sintese de
derivados de isocumarinas 26 (Esquema 12), mediadas por FeCls e diferentes
dissulfetos de diorganoila. A reacdo procedeu-se na presenca de FeCls, utilizando-se
o-alquinil-benzoatos 25 como substratos e algumas espécies de dissulfetos de
diorganoila. O solvente escolhido foi o DCE a temperatura de 80 °C, sob uma
atmosfera de N2. Pode-se verificar a formacdo das isocumarinas em bons

rendimentos.
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Esquema 12.
9 0

_CH
Xy o7 FeCls (1 equiv), (R3S), (1 equiv) o
!// » _

R X, DCE, 80 °C, N, R R?
R SR3
25 26

R'=H, F, Cl; R? = H, 1-c-hexila, arila; R® = alquila, arila

Em 2014, nosso grupo de pesquisa relatou a ciclizagcdo 6-endo-dig de
arilpropiolatos e arilpropriaminas 27,6 mediadas com 2 equivalentes de FeCls e 1
equivalente de dicalcogenetos de diorganoila em CH2Clz a temperatura ambiente. Os

produtos 28 foram obtidos em rendimento que variaram de 41 a 96% (Esquema 13).

Esquema 13.
X__0
©/ FeCl; (2 equiv), (R3Y), (1 equiv) X 0
[ = >
1 =
R ‘ ‘ CH,Cl,, t.a., 30 min RQ;KYR:S
R2 R2
27

28 (41-96%)
X =0, NMe; Y= Se, Te
R'=H, 4-Me, 4-OMe, 4-Cl, 2-Me, 2-tBu
R2 = Ph, Bu, 4MeCgH,, 4-FCgH,, 4CICgH,, 3-CF3CgH,
R3 = alquila, arila
Os autores propuseram 0 mecanismo de reacdo para esta metodologia
(Esquema 14), onde propde-se que o Fe(lll) se reduza a Fe(ll), formando o complexo
juntamente ao PhSeSePh. O alcino 27 coordena-se com a espécie organo-Fe,
levando ao intermediario A, favorecendo o ataque dos pares de elétrons do anel
benzilico a ligagéo tripla C-C ativada, para a formacdo do intermediario B. Uma
eliminacao redutiva leva ao intermediario C. Por fim ha a quebra da ligacdo C-H,
removendo o hidrogénio, promovido pelo anion selenoato, restaurando o sistema
aromatico, assim formando os compostos 28.
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Esquema 14.
X X /O’f,,
!// [Fe(SePh),]Ln
A
R2
A
|\ X A0 X__0
FeCl; + PhSeSePh — [Fe(SePh),])Ln + L, ~
’ 2R I RIS 7 [Fe(SePh),]Ln
27 R2 RZ B
X__0 X__0
- PhSe™ +FelLn
R ZSsePh RIS sePh
R? "R
PhSe
28 c

Zhang e colaboradores propuseram a sintese de naftalenos polissubstituidos
30,37 através de uma catalise de FeClz, na presenca de |2 e peréxido de benzoila com
aditivos. Logo para obterem os produtos, necessitou-se do substrato enino 29 e 1
equivalente de dicalcogenetos de diorganoila. Sendo que os produtos obtidos
variaram entre 22 e 89% de rendimento (Esquema 15). Para esta metodologia ha a
necessidade de temperatura elevada e presenca de aditivos para que ocorra a
ciclizacdo, onde apenas uma porcdo do calcogeneto organico € incorporado a

estrutura final.

Esquema 15.
N Xy OFs 0 3 ; CF

| FeClz (10 mol%), (RY), (1 equiv) 3
1{F >

R l BPO (5 mol%), I, (2 equiv) R YR3

R2 CH3N02, 120 OC, N2 R2
29 30 (22-89%)

Y= Se, Te

R'=H, 4-Me, 4-Ph, 2-Cl, 2,3-Ph, 4-tBu, 3,4-Ph
R? = Ph, 4-MeCgH,, 3-MeCgH,
R3 = Me, Et, Ph, 3-MeCgH,4, 4-CICgH,, 4-FCgHy, 2-FCgH,4, 3-NO,CgHy
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nosso grupo de pesquisa nos ultimos anos vem pesquisando sinteses e
reatividades de compostos organocalcogénios. Em grande parte, os trabalhos
desenvolvidos estdo focados em reacbes de ciclizacdo mediadas por agentes
eletrofilicos contendo atomos de calcogénio combinados com sais de ferro.?®

Dentre outras metodologias citadas em nosso grupo, estao as reacdes do tipo
cascata, atuando como uma grande ferramenta para a sintese de mdltiplos ciclos
fundidos, pois a obtencdo da molécula alvo pode ser obtida em apenas um passo
reacional, sem a necessidade de isolamento de intermediarios, podendo entéo, ser de
grande economia de tempo e reagentes.

Para este trabalho, planejou-se a sintese de 1-(selenobutil)-2-fenil-4H-
selenofeno[2,3-cjcromenos a partir de reacdes de ciclizacdo entre éteres
arilpropargilicos e dicalcogeneto de diorganoila mediadas por FeCls.

Neste capitulo sera demonstrado todas as etapas para a producao dos éteres
diinos arilpropargilicos e por fim demonstraremos a tabela de otimizacdo e de
exemplos obtidos a partir dessa metodologia.

3.1 Preparacdo do material de partida

Para a preparacdo do material de partida necessitou-se de quatro passos

reacionais para promover os éteres arilpropargilicos.

3.1.1 Sintese de 3-bromoprop-2-in-1-ol

Primeiramente necessitou-se da bromacdo de alcoois propargilicos para
respectivas reacdes de acoplamentos citadas por Cadiot-Chodkiewicz.

Para a realizacdo da sintese de 3-bromoprop-2-in-1-ol,% necessitou-se da
utilizacdo de N-Bromosuccinimida (NBS) e alcool propargilicos mediadas por AgNOs
(Esquema 16). Um fator determinante para esta reacdo é a adicdo do NBS a
temperaturas baixas, em média de -78 °C, podendo-se chegar essa temperatura em
um banho de gelo seco e acetona.
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Esquema 16.
— NBS, AgNO; ___
am— » /TBI’
HO Acetona HO
31 -78a25°C 32 (90%)

O brometo foi obtido na forma de um 6leo com leve coloracdo amarela, com

rendimento de 90%, muito parecido como o descrito na literatura.

3.1.2 Sintese de 5-fenilpenta-2,4-diin-1-ol
O segundo passo reacional foi proposto por Joseph P. Marino e Hanh Nho

Nguyen,®® realizando um acoplamento cruzado Cadiot-Chodkiewicz catalisado por

sais de cobre (I) (Esquema 17).

Esquema 17.

CuCl
30% ag BuNH,
NH,OH.HCI —

T
O
n
@
|
I
I
Y
fl
fl
=
NN

/
CH,Cl, HO

[}
32 0a25°C 33 (83%)

Para a realizacdo desta sintese ha alguns fatores importantes para que haja
um bom rendimento ao término do processo. Primeiramente adiciona-se a solucao
aguosa de butilamina e o cloreto de cobre (I) em um baldo sobre atmosfera inerte de
argonio, e deixa-se borbulhando argdnio sobre a solugéo reacional por 30 minutos,
para remover o oxigénio. Segundo passo €é garantir que o sal de cobre ndo se oxide a
cobre (II) que deixa a mistura reacional com coloracéo azulada, logo ha a necessidade
de adicao de um agente redutor, o clorohidrato de hidroxilamina, que mantem o cobre
no estado de oxidacgao I, fazendo com que a mistura reacional se torne incolor. Por
altimo, ha a necessidade de resfriar a mistura reacional a 0 °C para a adicédo do 3-
bromoprop-2-in-1ol 32, para que nao ocorra um acoplamento entre o préoprio
fenilacetileno e o proprio brometo, formando dimeros simétricos. A reac¢do procedeu-
se muito bem formando o produto 33 com rendimento parecido com a literatura, em

meédia de 83% e o produto é um 0leo escuro de tonalidade vermelha escura.
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3.1.3 Sintese do (5-bromopenta-1,3-diin-1-il)benzeno

O terceiro passo reacional € a bromacéo do 5-fenilpenta-2,4-diin-1-ol, utilizando
uma metodologia classica para a formacéao de haletos de alquila a partir da reacao de
alcoois com PBrs (Esquema 18). Esta metodologia é muito utilizada para alcoois
primario e secundarios e diferentemente das reacbes com HBr, a reacdo com PBrs,
nao envolve a formacdo de carbocation e normalmente ocorre sem rearranjo. Por
estas razdes, esta metodologia é preferida para a transformac¢do de um alcool em

brometos de alquila correspondentes.*°

Esquema 18.
PBr3
_ - Piridina . -
— = N\ _/ > S N\ Y/
HO Et,0, 1 h Br
33 34 (90%)

Esta reacdo procedeu-se muito bem, necessitando uma quantidade minima de PBrs,

e gerando o produto 34 em rendimentos altos de 90%.

3.1.4 Sintese de (5-fenoxipenta-1,3-diin-1-il)benzeno

Como ultimo passo reacional para a producéo dos materiais de partida, utilizou-
se fenois substituidos e brometo propargilico 34, K2CO3 como base e CHsCN como
solvente, para formacdo de (5-fenoxipenta-1,3-diin-1-il)benzeno 1. Esta reacgdo
necessitou de refluxo por 4 a 6 horas para formacdo dos produtos com bons

rendimentos (Esquema 19).4

Esquema 19.

=

Y

HO N K,CO3
= — + \@W R! o. F
Br = CH3CN, refluxo N

6h | _—
1(61-87%)
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Foram produzidos oito materiais de partida em bons rendimentos (Tabela 1),
sendo que todos sdo soélidos. Estes substratos foram purificados por coluna

cromatografica e identificados por CG-MS.

Tabela 1. Materiais de partida

HO -~ K,CO3 (5 equiv) 1 Z
| —Rq = R\ 0O //
= CH4CN, refluxo i =
6h /
1
# Fendis Produtos Rendlme'n_to/Estado.
Fisico
= 61%
! = (s6lido amarelo)
@] =
HO @/
1® .
5 Z 87%
HO : o F (sélido alaranjado)
- 1b
3 Br Br Z 72%
HO\@\ o = (s6lido amarelo claro)
1c

FZ 80%

Br Br
4 HO© | o F (solido alaranjado)
F F

1d
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: | | = 83%
HO o = (s6lido amarelo claro)
1e
; = 79%
Ho\é o = (sélido amarelo)
1f
. Z 63%
HO o Z (solido verde)
19
o Z 80%
HO : o = (s6lido amarelo)
NO; O,N”~ : 1h

A sintese dos materiais de partida, demonstrados na tabela 1, demonstrou-se
eficiente para uma série de substituintes R, com grupamentos retiradores e doadores
de elétrons para e orto substituidos, levando aos produtos 1 a-h em rendimentos que

variam de 61 a 87%.

3.2 Otimizagcao das condicdes de reacdo da sintese de 1-(selenobutil)-2-
fenil-4H-selenofeno[2,3-c]cromenos

Inicialmente, necessitamos determinar a melhor condicao experimental para a
obtencdo dos compostos desejados. Escolheu-se o p-metil-éter arilpropargil 1b e
disseleneto de dibutila como substratos representativos, FeCls e dicloroetano como
solvente. A partir destes reagentes, fizemos uma avaliacdo da influéncia dos

parametros de reacdo tais como: escolha do metal de transicdo, quantidade dos
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reagentes, escolha do solvente, atmosfera, tempo e temperatura de reacdo. Os

resultados obtidos estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2. Tabela de otimizagdo para a producdo de 1-(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-
c]Jcromenos

Condicdes reacionais

T

n° Solvente Tempo (n(_e%lljjisve))z aditivo (equiv) Rendi.
1 DCE 21h 1,1 eq FeCls.6H20 (2,5) 54%
2  DCE 20 h 1,1 eq Cul (2,5) NR
3  DCE 24 h 1,1 eq FeS04.7H20 (2,5) NR
4  DCE 25 h 1,1 eq Fe0(2,5) NR
5 DCE 20 h 1,1eq Fe(acac)s (2,5) NR
6 DCE 5 min 1,1eq FeCls (2,5) 74%
7 DCE 5 min 1,1eq FeCls (2) 70%
8 DCE 5 min 1,1eq FeCls (1,5) 64%
9 DCE 5 min 1,6 eq FeCls (2,5) 56%
10 DCE 5 min 2 eq FeCls (2,5) 53%
11 CH2Cl2 10 min 1,1eq FeCls (2,5) 78%
12 Dioxano 24 h 1,1eq FeCls (2,5) 37%
13 Tolueno 3,40 h 1,1eq FeCls (2,5) 49%
14 CHsCN 7h 1,1eq FeCls (2,5) 30%
15 CH3NO2z 30 min 1,1eq FeCls (2,5) 37%
16 DCE 30 min 1,1 eq FeCl3 (2,5) 56%
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179  CH2Cl2 10 min 1,1eq FeCl3 (2,5) 70%
18¢ CH2Cl2 10 min 1,1eq FeCls3 (2,5) 60%
19 CHClz 24 Horas 1,1eq NR

@ A reacdao foi realizada na presenca de 1b (0,25 mmol), catalizador, solvente (4mL), com

a adicdo gota-a-gota de 1b sobre a temperatura de 0 °C diluido em 2 mL de solvente sob

condic6es aerobicas. ® Rendimento isolado por coluna cromatografica. © Reac&o realizada

em atmosfera de argénio. ¢ Reag&o realizada a -70 °C. ¢ Adicdo do material de partida 1b
a temperatura ambiente de 25 °C

O primeiro teste de reacdo foi baseado em trabalhos prévios sobre o
comportamento de dicalcogenetos de diorganoila na presenca de sais de ferro.3
Assim primeiramente utilizou-se 0,25 mmol do substrato 1b, 2.5 equivalentes de
FeCls.6H20, 1.1 equivalentes de disseleneto de diorganoila e dicloroetano como
solvente sobre atmosfera ambiente. Ap6s 21 horas observou-se o consumo do
material de partida 1b, por cromatografia em camada delgada (CCD) e a formacao do
produto 2b em 54% de rendimento com uma pequena formacdo do produto
hidrogenado na posicdo 1 do produto. Variou-se as espécies dos sais metalicos no
sistema de reacao (Tabela 2, entradas 2 a 6) verificando que apenas o FeCls anidro
foi efetivo, ocorrendo o aumento do rendimento reacional para 74% (Tabela 2, entrada
6). Obtendo-se a espécie de sal de ferro ideal, partiu-se para a determinacdo de
equivaléncia para o FeCls, logo diminuiu-se a quantidade para 2 e 1,5 equivalentes,
ocorrendo a diminuicdo dos rendimentos reacionais (Tabela2, entradas 7 e 8). A
determinacdo da equivaléncia do disseleneto de dibutila foi estudada (Tabela 2,
entradas 6, 9 e 10). Deste estudo determinou-se que 1.1 equivalentes € a quantidade
ideal do reagente.

Fixamos o sal metdlico e as equivaléncias dos reagentes ideais para a
ciclizacdo do substrato 1b, como sendo 1.1 equivalente de disseleneto de dibutila e
2.5 equivalentes de FeCls. Assim pode-se avaliar o solvente adequado para a
ciclizacao (Tabela2, entrada 11 a 15). Verificou-se que o diclorometano (Tabela 2,
entrada 11) aumentou o rendimento reacional para 78%, fixando assim este solvente
como ideal.

Observou-se o efeito da temperatura e atmosfera da reacéo (Tabela2, entrada

16 e 17), colocando o meio reacional sobre atmosfera inerte, em argdnio, onde ocorreu
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a diminuicdo do rendimento. Também se diminuiu a temperatura do meio reacional
para -70 °C, evidenciando um pequeno decréscimo no rendimento.

Testou-se também a adicdo do material de partida 1b direto ao meio reacional
(Tabela2, entrada 18), sem ser de maneira padréo, onde adicionamos o substrato
diluido em diclorometano gota-a-gota sobre o meio reacional, promovendo entdo o
decréscimo do rendimento reacional.

Por fim, comprovamos a necessidade da utilizacdo do FeCls para a
metodologia, assim na entrada 19, se retirou o sal metdlico e prosseguiu-se a reacao
sem a utilizacdo do mesmo, evidenciando entdo a ndo formacgéo do produto.

Fazendo-se a andlise dos resultados experimentais obtidos, considerou-se a
condicédo ideal para a sintese de 2b a entrada 11 da Tabela 2, onde necessitou-se de
2.5 equivalentes de FeCls, 1.1 equivalentes de disseleneto de dibutila, 4 mL de CH2Cl2
com adicdo do substrato 1b diluido gota-a-gota sobre o meio reacional resfriado a

temperatura de 0 °C e atmosfera ambiente.

3.3 Reacgbes de ciclizacdo de éteres arilpropargilicos e disseleneto de
dibutila mediadas por FeCls

A partir das condi¢cdes reacionais otimizadas necessitou-se abranger a
eficiéncia desta metodologia, assim submeteu-se a metodologia para outros

substratos de éteres arilpropargilicos 1. Os resultados estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Sintese de 1-(butilselenil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]cromenos 2 a partir de reacdes de
ciclizacé@o de éters arilpropargilicos 1 mediadas por disseleneto de dibutila e FeCls.2

R © FeCls (2.5 equiv)

| P (n-BuSe), (1.1 equiv)
H CHgCE2 BuSe _
H ar atnio;érico R\\ N8
= | =
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n° Substrato Produto Rend.(%)/Tempo

80%

1 = (25 min)
: o, F
1a
» 78%
= (10 min)
: o, F
1b
3 72%
Br Z (35min)
i o, F
1c
a 68%
Br = (45min)
i o. F
F 1d
5 72%
Z (35 min)

1e
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55%

(1,5 h)

o F

1f
; 57%
= (25 min)

o F

19

P

8 P Z 0%

oy
OoN 1h

@ ReagOes realizadas utilizando-se 0,25 mmol de 1, 2.5 equivalentes de FeCls, 1.1 equivalentes de (n-
BuSe),, 4 mL de CH.Cl, a temperatura de 0 °C em condicdes aerdbicas. ® Rendimento do produto isolado
por coluna cromatografica.

A metodologia estendeu-se para uma série de oito produtos, utilizando o
substrato 1 com diferentes substituintes no anel aromatico. Foi possivel a utilizacao
de grupamentos para substituidos doadores de elétrons para a formacao dos
compostos 2a e 2b com rendimentos de 80 e 78 %respectivamente (Tabela 3,
entradas 1 a 2). Pode-se também, obter produtos disubstituidos na posi¢ao para e orto
ao anel aromético, logo utilizando um bromo como substituinte em orto e um
grupamento para doador 2c (Tabela 3, entrada 3) ou um para retirador de elétrons 2d
(Tabela 3, entrada 4) chegou-se aos produtos com rendimentos moderados de 72 e
68% respectivamente, ocorrendo um decréscimo no rendimento quando utilizamos o
substituinte em orto.

Estudou-se também a versatilidade da metodologia para grupamentos orto

substituidos, onde o iodo nesta posicdo, proporcionou o produto 2e com 72% de
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rendimento (Tabela 3, entrada 5). J4 para grupamentos doadores de elétrons nesta
posicdo, ocorreu um decréscimo no rendimento reacional, logo para estes exemplos
utilizou-se grupos metila e t-Butil para a producdo dos produtos 2f e 2g
proporcionando 55 e 57% de rendimento.

Por fim, notou-se que para o grupo nitro para substituido, ndo ocorreu a

formacéo do produto 2h, havendo apenas a decomposicdo do material de partida 1h.

3.4 Determinacao dos compostos

Os compostos dos 1-(butilselenil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]cromenos 2 e 0s
substratos de éteres arilpropargilicos 1 foram identificados por RMN 'H , 3C e

espectrometria de massas de baixa resolucéo (EM).

3.5 Proposta de mecanismo de reacdo para a formagdo 1-
(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]cromenos

Para o melhor entendimento do processo de formagéo dos 1-(selenobutil)-2-
fenil-4H-selenofeno[2,3-cJcromenos, pbde-se propor um esquema do mecanismo
(Esquema 19).

O mecanismo foi proposto apenas com referéncias na literatura, pois ndo se
pode realizar testes para a validacdo do método devido a falta de tempo para término
do trabalho.

Logo acredita-se que a reacdo de ciclizacdo segue as seguintes etapas
reacionais:

12 Etapa: Com a mistura do disseleneto de diorganoila mais a espécie de ferro
leva a formacéo do composto I;

22 Etapa: H& a coordenacdo do composto | com o substrato 1, levando a
formacao do intermediario A;

32 Etapa: Ocorre o ataque dos pares de elétrons da dupla ligacdo do anel a
tripla ligagdo em que esta complexada com a espécie de ferro, levando a formagao do
intermediario B;

42 Etapa: Ha a descomplexagdo da espécie de ferro e a eliminagdo de um

organilselenoato levando a formacgéo do intermediéario C;
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52 Etapa: O organilselenoato remanescente é responsavel pela desprotonacao
e rearomatizacdo do meio, formando o intermediario D;

62 Etapa: Uma nova ciclizagdo promovida pelo composto | levaria a formacao
od intermediario E;

72 Etapa: Por fim, o organilselenoato remanescente € responsavel pela

remocédo do grupamento R?, levando a formacéo do produto esperado 2.

Esquema 19. Proposta de mecanismo

R2SeSeR? + Feln

¢

©/O [Fe(SeR?),]Ln © o
|
{ G R O —— 7 Fe(seR2),Ln
1 A
Il I ([

R1 R1 R1

o o [Fe(SeR?),]Ln

SeR? R! 2c0R2 SeR? 1
R“SeR R RZSe- | | D
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4. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Considerando o0s resultados obtidos, desenvolveu-se uma metodologia
eficiente para a sintese dos 1-(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromenos,
através da ciclizacao eletrofilica em cascata dos éteres arilpropargilicos 1, utilizando
um sistema que combina disseleneto de dibutila e cloreto férrico. A metodologia
promoveu a formagéo de oito produtos, dentre estes, diferentes compostos variando
0s substituintes no anel dos cromenos com rendimentos moderados, sendo que
apenas um dos substratos ndo se mostrou eficiente para a ciclizagéo.

O desenvolvimento desta metodologia se mostrou vantajosa, pois utiliza
condi¢cBes brandas, com baixas temperaturas e atmosfera aberta, além de utilizar sais
de ferro, onde estes s&o abundantes, relativamente baratos e de baixa toxicidade para
0 meio ambiente.

O trabalho apresentado necessita de conclus@es, pois ha diversos estudos
necessarios para a finalizacdo. Primeiramente se necessita estudar validacdo da
metodologia para diferentes substratos, pois nesse trabalho variamos apenas alguns
substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel dos cromenos, sendo que
apenas nas posicdes orto e para, logo ha o interesse em variar alguns substituintes
R? no anel dos cromenos e também avaliar o efeito para substituintes para R! do

substrato 1 (Esquema 20).

Esquema 20. Variabilidade em substituintes R1 e R2.

2 FeCl R2
R|\\ o ROXXR® |\\ °
—>
= H = 7 X
| xR
R1

7

Outro estudo necessario € estender a metodologia para diferentes
dicalcogenetos de diorganoila, sendo que pudesse estudar a reatividade do substrato
para diteluretos e dissulfetos de diorganoila, pois estes ja foram preparados,
estudados e avaliados em nosso grupo de pesquisa frente a reacdes de ciclizagao
eletrofilica em cascata,® logo ter-se-ia um produto com diferentes calcogénios em sua

estrutura.
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Ha também a necessidade de estudos mais aprofundados para a validacdo da
proposta de mecanismo, promovendo a reacdo com inibidores radicalares para a
verificacdo de intermediérios radicais no processo ou também com a utilizagdo de HCI
na reacdo sem a utilizacdo de FeCls, assim visualizando a formacgéo espécies de
BuSeCl agindo entdo como promotor da ciclizacao eletrofilica.

As reatividades para os produtos formados seriam de grande importancia para
a funcionalidade e versatilidade destes compostos. Pode-se citar algumas
reatividades ja feitas em nosso grupo de pesquisa frente a substituintes
organocalcogenil, como reacdes de Sonogashira I, captura de eletréfilos 1l ou reacdes

de Susuki lll como demonstrados no esquema abaixo (Esquema 21).

Esquema 21. Reatividades possiveis

X=Se; Te
o 0 o
Pd/Cu 1) BuLi
=

— _—R - 2) E+ [— 1

y R’ RX R E R
3 I
I
@B(OH)Z E+= Aldeido, Me3SiCl, I, etc
Pd »

Por fim cabe ressaltar que os compostos sintetizados apresentam estruturas

atraentes para avaliacdes farmacoldgicas e toxicoldgicas.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

51 Materiais e métodos

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN tH, RMN 23C foram obtidos em espectrémetros Bruker
DPX, que operam nas frequéncias de 400 MHz e 100 MHz, (Departamento de Quimica
- UFSM); respectivamente. Os deslocamentos quimicos () estao relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo
interno para os espectros de RMN H) e CDCIs (para os espectros de RMN 23C);
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto,
guart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, dd = duplo dupleto, e m = multipleto),
o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento

(J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolugdo (MS) foram obtidos em um
espectrometro utilizando El a 70 eV (Departamento de Quimica - Universidade

Federal de Santa Maria).

5.1.3 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.*? Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e
utilizados sem prévia purificacéo.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV254 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagdo, cuba
de iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh - MERCK) e como

eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
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O Se®(100 mesh - ALDRICH), utilizados foram secos em estufa a 80 °C durante
12 horas.

5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1 Procedimento para a preparacao de disseleneto de dibutila

Em uma suspenséo do calcogénio elementar requerido (50 mmol) [previamente
seco em estufa a 85 °C] e THF (50 mL), adiciona-se lentamente a -78°C o n-BuLi (1.1
eq). A mistura é agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. Apos este periodo,
adiciona-se o etanol e apds alguns minutos adiciona-se lentamente uma solucdo
saturada de NH4ClI (25 mL) e dilui-se com acetato de etila (30 mL). Agita-se a mistura
por 24 horas em contato com o ar atmosférico. Passado esse tempo € separado a
fase organica e lava-se sucessivamente com agua (3 x 20 mL) e solucao saturada de

NaCl. A fase organica é seca com MgSOa e o solvente evaporado.*?

5.2.2 Procedimento experimental para a producédo do 3-bromoprop-2-
in-1-ol (32)

Em um baldo reacional de 250 mL sobre atmosfera de argonio, adiciona-se 50
mL de acetona e alcool propargilico (50 mmol), logo resfria-se o sistema para a
temperatura de -70 °C e adiciona-se o NBS (1.1 equivalente) e AgNO3 (10 mols%). A
mistura € agitada durante uma hora a temperatura ambiente. ApGs esse periodo, filtra-
se a reacdo e evapora-se 0 solvente sobre presséo reduzida. Por fim, separa-se o

produto final em uma coluna cromatogréfica utilizando hexano como eluente.

5.2.3 Procedimento experimental para a producdo do 5-fenilpenta-2,4-
diin-1-ol (33)

Em um baldo reacional sobre atmosfera inerte de argonio, adiciona-se 30 mL
de uma solucdo aquosa de BuNH:2 (33% v/v) e deixa-se borbulhando argbnio sobre a
solucéo por 30 min. Adiciona-se CuCl (5 mols%), a mistura reacional pode ficar azul,
para isso necessita-se da adicdo de uma ponta de espatula de cloridrato de

hidroxilamina, assim a solugcdo fica incolor novamente. Logo adiciona-se o
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fenilacetileno dissolvido em 7,5 mL de CH2Clz e resfria-se o sistema a 0 °C, para
adicionar o 3-bromoprop-2-in-1-ol (1,1 equivalente) dissolvido em 7,5 mL de CH2Cl..
Se a mistura reacional esverdear, deve-se adicionar mais uma ponta de espatula de
cloridrato e hidroxilamina. Apds 6 horas extrai-se com acetato de etila e NH4ClI (3 x 20
mL). A fase orgénica é seca com MgSOyu, filtrada e evaporada. O produto obtido é
purificado por coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando um gradiente de hexano

e acetato de etila, gerando o produto 35 em 83% de rendimento.

5.1.4 Procedimento experimental para a producao do (5-bromopenta-
1,3-diin-1-il)benzeno (34)

Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo e sobre
atmosfera de argonio, adiciona-se o 5-fenilpenta-2,4-diin-1-ol, 4mL de éter etilico e a
piridina (20 mols%). Adiciona-se PBrs (33 mols%) gota-a-gota (se necessario utilizar
um funil de adicao de liquidos) e por fim pde-se o sistema sob refluxo durante uma
hora. Apés esse periodo extrai-se com acetato de etila e NH4Cl (3 x 20 mL). A fase
organica é seca com MgSOa, filtrada e evaporada. O produto obtido € purificado por
coluna cromatografica de silica gel, utilizando hexano como eluente. O produto 36 €
produzido em rendimentos altos de 90% tendo como propriedade fisica um dleo

vermelho-escuro.

5.2.5 Procedimento experimental para a producdo do (5-fenoxipenta-
1,3-diin-1-il)benzeno (1)

Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo e sobre
atmosfera inerte de argbnio, adiciona-se o fenol, CH3CN (3 equivalentes em mL), (5-
bromopenta-1,3-diin-1-il)benzeno (1,25 equivalentes) e K2COs (5 equivalentes).
Deixa-se reagir sobre refluxo e agitacdo magnética por 4 horas. ApGs esse periodo
extrai-se com acetato de etila e NH4CI (3 x 20 mL). A fase orgéanica é seca com MgSO4,
filtrada e evaporada. O produto obtido é purificado por coluna cromatografica de silica
gel, utilizando hexano como eluente. O produto 2 é gerado em rendimentos altos de
61-87%.



41

5.2.6 Procedimento experimental para a producédo dos 1-(butilselenil)-2-fenil-

4H-selenofeno[2,3-c]cromenos (2)

Em um tubo reacional sobre atmosfera ambiente e agitacdo magnética,
adiciona-se 2 mL de CH2Clz, disseleneto de dibutila (1,1 equivalente) e o FeCls (2,5
equivalentes), deixando-se reagir por 15 minutos. Apos resfria-se o sistema em banho
de gelo e adiciona-se gota-a-gota o substrato 2 diluido em 2 mL de CH2Cl2. Ao fim da
adicdo acompanha-se o consumo do material de partida por CCD e extrai-se com
acetato de etila e NH4Cl (3 x 20 mL). A fase orgéanica é seca com MgSOQa, filtrada e
evaporada. O produto obtido € purificado por coluna cromatografica de silica gel flash,

utilizando hexano como eluente.
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1-(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromeno (2a), Isolado como um
6leo amarelo, purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano destilado
como eluente. Rendimento: massa 0,089g (80%); RMN H* (CDCls, 400 MHz): d 8,83
(dd,J=7,8Hz,J=1,6 Hz, 1H); 7,54 - 7,35 (m, 5H); 7,26 - 7,17 (m, 1H); 7,12-6,99 (m,
2H): 5,20 (s, 2H); 2,42 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,33 - 1,23 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,14 -
1,02 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,66 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C!3 (CDCls, 100 MHz,) &
153,5; 150,6; 136,5; 136,0; 134,8; 130,3; 128,2; 128,0; 126,1; 124,0; 123,4; 121,7;
118,7; 116,8; 77,3; 77,0; 76,6; 66,6; 31,3; 29,4; 22,4; 13,3. MS (El, 70 eV); m/z
(intensidade relativa): 446 (14,63); 311 (52,78); 231 (100); 202 (62,05).
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1-(selenobutil)-8-metil-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromeno (2b), Isolado
como um 6leo amarelo, purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano
destilado como eluente. Rendimento: massa 0,090g (78%), RMN H! (CDCI3,400 MHz):
0 8,65 (s, 1H); 7,96 - 7,17 (m, 5H); 7,09 - 6,73 (m, 2H); 5,17 (s, 2H); 2,45 (t, J=7,4
Hz, 2H); 2,36 (s, 3H); 1,31 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,11 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,68 (t,
J=7,4Hz, 3H). RMN C*3 (CDCls,100 MHz): d 151,3; 150,5; 136,6; 136,2; 134,9; 130,9;
130,3;128,6; 128,0; 124,4; 123,2; 118,8; 116,5; 77,3; 77,0; 76,6; 66,6; 31,4; 29,4, 22,4;
21,0; 13,3. MS (El, 70 eV); m/z (intensidade relativa): 462 (21,83); 325 (72,25); 246
(21,83); 245 (100); 207 (23,48).

6-bromo-1-(selenobutil)-8-metil-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromeno (2c),
Isolado como um 6leo amarelo, purificado por cromatografia em coluna utilizando
hexano destilado como eluente. Rendimento: massa 0,097g (72%), RMN H?
(CDCI3,400 MHz): 6 8,63 (s, 1H); 7,51 - 7,35 (m, 5H); 7,25 (s, 1H); 5,25 (s, 2H); 2,41
(t,J=7,4Hz, 2H); 2,34 (s, 3H); 1,27 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,09 (sex, J = 7,4 Hz, 2H);
0,68 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C*3(CDClz, 100 MHz): & 151,0; 148,1; 136,6; 136,4;
134,4; 132,0; 130,2; 128,1; 128,1; 124,4, 123,7; 118,6; 110,5; 77,3; 77,0; 76,6; 67,1,
31,3; 29,5; 22,4; 20,7; 13,3. MS (El, 70 eV); m/z (intensidade relativa): 540 (16,14);
405 (75,5); 403 (100); 401 (50,43); 325 (79,25); 323 (84,15); 215 (93,37).
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6-bromo-1-(selenobutil)-8-fluor-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromeno (2d),
Isolado como um O6leo amarelo, purificado por cromatografia em coluna utilizando
hexano destilado como eluente. Rendimento: massa 0,092g (68%), RMN H(CDCls,
400 MHz): 8 8,73 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 7,45 (dd, J = 22,3 Hz, J = 6,7 Hz, 5H); 7,18 (d,
J=7,5Hz, 1H); 5,28 (s, 2H); 2,42 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,26 (quint, J = 7,4 Hz, 2H); 1,10
(sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,69 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C*¥(CDCls, 100 MHz,): d 158,1;
155,7; 151,9; 146,8; 137,8; 136,2; 133,5; 130,3; 128,4; 128,2; 118,5; 118,2; 110,2;
109,9; 77,3; 77,0; 76,7; 67,2; 31,4; 29,8; 22,4; 13,4. MS (El, 70 eV); m/z (intensidade
relativa): 546 (29,58); 544 (45); 542 (36); 488 (19); 409 (70,78); 407 (98,65); 329
(88,81); 327 (100); 220 (66,68).
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1-(selenobutil)-6-iodo-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]jcromeno (2e), Isolado
um soélido amarelo purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano destilado
como eluente. Rendimento: massa 0,103 g (72%). RMN H! (CDCls, 400 MHz,) 5 8,82
(d, J =7,8 Hz, 1H): 7,64 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 31,8 Hz, J = 7,0 Hz, 5H);
6,83 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 5,28 (s, 2H); 2,38 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,26 (quint, J = 7,4 Hz,
2H); 1,06 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,66 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C*3 (CDCI3,100 MHz): &
152,7; 151,2; 137,8; 136,4; 136,3; 134,4; 130,2; 128,1; 128,0; 124,1; 124,0; 123,3,;
118,5; 84,9; 77,3; 77,0; 76,6; 67,2; 31,3; 29,5; 22,3; 13,3. MS (El, 70 eV); m/z
(intensidade relativa): 572 (5,00); 437 (73,46); 435 (18,96); 357 (70,14); 202 (100).
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1-(selenobutil)-6-metil-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]Jcromeno (2f). Isolado
um 6leo amarelo purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano destilado
como eluente. Rendimento: massa 0,063 g (55%). RMN H?! (CDCls, 400 MHz): & 8,71
(d, J =7,9 Hz, 1H); 7,60 - 7,39 (m, 5H); 7,13 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 7,03 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 5,28 (s, 2H); 2,46 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,34 (s, 3H); 1,33 (quint, J = 7,4 Hz, 2H);
1,12 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,71 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C3(CDCls,100 MHz): 5 151,6;
150,4; 136,7; 135,8; 135,3; 130,3; 129,9; 128,9; 128,0; 126,1; 123,0; 121,8; 120,9;
119,0; 77,3; 77,0; 76,6; 66,4; 31,4; 29,4; 22,4; 16,3; 16,2; 13,3. MS (El, 70 eV); m/z
(intensidade relativa): 462 (23,16); 325 (81,53); 323 (41,25); 245 (100); 207 (64,36);
202 (23,27).
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6-(t-Butil)-1-(selenobutil)-2-fenil-4H-selenofeno[2,3-c]cromeno (2e),
Isolado um 6leo amarelo purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano
destilado como eluente. Rendimento: massa 0,072 g (57%). RMN H! (CDCls, 400
MHz): & 8,60 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 7,59 - 7,32 (m, 5H); 7,24 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 7,02 (t,
J=7,8Hz, 1H); 5,12 (s, 2H); 2,40 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,42 (s, 9H); 1,27 (quint, J = 7,4
Hz, 2H); 1,07 (sex, J =7,4 Hz, 2H); 0,65 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN C*3 (CDCl3,100 MHz):
0 152,1; 150,1; 138,5; 136,8; 135,8; 135,7; 130,3; 128,9; 128,0; 125,7; 124,4; 122,5;
121,0; 119,1; 77,3; 77,0; 76,6; 65,7; 34,7; 31,4; 29,9; 29,3; 22,4; 13,3. MS (El, 70 eV);
m/z (intensidade relativa): 504 (17,16); 367 (100); 365 (48,56); 287 (27,48); 231
(11,67); 57 (26,17).
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ESPECTROS SELECIONADOS

6.

Figura 5. Espectro de RMN de H! do composto 2a em CDClz a 400 MHz.
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Figura 7. Espectro de RMN de H! do composto 2b em CDCls a 400 MHz.
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Figura 8. Espectro de RMN de C*2 do composto 2b em CDClz a 100 MHz.
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Figura 9. Espectro de RMN de H! do composto 2c em CDClz a 400 MHz.
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Figura 10. Espectro de RMN de C3 do composto 2c em CDCls a 100 MHz.

9€'ET —

9207 —
e —

9567 —
£ —

T —

89'9L
00°4L W

123973

$SOTT —

89'8TT —
9L'€TT

6vTT A
o1'8zT

81821 A
LT0ET —
80°ZET —
EPPET —

SY9ET
T9'9€T 7

PTBYT —
90'1ST —

90
f1 (ppm)

T
100

110




Figura 11. Espectro de RMN de H! do composto 2d em CDCIls a 400 MHz.
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Figura 13. Espectro de RMN de H! do composto 2e em CDClz a 400 MHz.
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Figura 14. Espectro de RMN de C3 do composto 2e em CDCls a 100 MHz.
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Figura 15. Espectro de RMN de H! do composto 2f em CDCls a 400 MHz.
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Figura 16. Espectro de RMN de C3 do composto 2f em CDClz a 100 MHz.
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Figura 17. Espectro de RMN de H! do composto 2g em CDCls a 400 MHz.
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Figura 18. Espectro de RMN de C3 do composto 2g em CDCIz a 100 MHz.
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