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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos constituem-se por cadeias carbdnicas ciclicas,
gue apresentam pelo menos um atomo diferente de carbono, compondo a maior e
mais variada classe de compostos organicos e destacam-se por suas propriedades
bioldgicas e farmacoldgicas (BARREIRO; FRAGA, 2008).

Dentre as diversas classes de compostos heterociclicos que vém sendo
sintetizadas, os benzo[b]selenofenos tém atraido consideravel atencdo em sintese
organica nos ultimos anos, devido sua ampla utilizagdo na ciéncia dos materiais,
como diodos organicos emissores de luz (OLED’s) (YAMAGUCHI et al., 2006) e
transistores de efeito de campo (OFET’s) (YAMAMMOTO; TAKIMIYA, 2007). Além
disso, as atividades biolégicas destes compostos estdo sendo amplamente
estudadas e ja apresentaram bons resultados como antioxidantes (PAEGLE et al.,
2016) e antiproliferativo frente ao cancer de mama (ARSENYAN et al., 2014).

Os benzo[b]selenofenos e seus derivados podem ser obtidos através da
ciclizacao intramolecular radicalar (SCHIESSER; SUTEJ, 1992), adicdo nucleofilica
intramolecular (SASHIDA et al.,, 1998) ou ciclizacdo eletrofilica intramolecular
(MEHTA et al., 2009). No entanto, na maioria dos casos a sintese do reagente de
partida € complexa, envolvendo a utilizacdo de reagentes de elevado custo ou de
dificil obtencdo (KESHARWANI et al., 2006). Além disso, ndo sdo encontradas na
literatura metodologias para a obtencdo de benzo[b]selenofenos substituidos na
posicdo 2 do anel heteroaromatico com organocalcogénios.

Assim, considerando a importancia e o potencial que os benzo[b]selenofenos
apresentam, objetiva-se aplicar a metodologia de ciclizacdo eletrofilica
intramolecular mediada por I2 a partir de tioalquinos funcionalizados com o grupo
selenobutila 1 para a obtencdo de novos 2-tio-3-iodo-benzo[b]selenofenos 2
(Esquema 1).
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Esquema 1
2. METODOLOGIA
2.1. Procedimento para a sintese dos tioalquinos la-e

Realizou-se uma adaptacao da metodologia adotada por (Ni et al., 2012), onde
em um tubo de Schlenk, munido de agitacdo magnética e atmosfera inerte de
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argbnio e a temperatura ambiente, adicionou-se o 2-(butilsseleno)-1,1-
dibromoalqueno (2,0 mmol), o tiol correspondente (2,4 mmol), o hidroxido de
potassio (8,0 mmol) e, por fim, 0 hexano desgaseificado (3,0 mL). A temperatura foi
elevada para 68 °C e a reacado foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada (CCD) e deixada sob agitacdo durante o tempo necessario para a formacgao
dos produtos. ApGs esse tempo, a mistura reacional foi diluida em acetato de etila
(3x 10,0 mL) e lavada com agua destilada (30,0 mL). A fase organica foi seca com
MgSOa4 e concentrada sob vacuo. Os 2-butilsselenotioalquinos la-e obtidos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica gel como fase estacionaria e
utilizando-se hexano como eluente.

2.2. Sintese de 2-tio-3-iodo-benzo[b]selenofenos

Em um baldo de duas bocas de 25 mL munido de agitagdo magnética,
adicionou-se, a temperatura ambiente, o respectivo tioalquino 1 (1,7 mmol), diluido
em 1,0 mL de diclorometano. Apos, adicionou-se gota a gota uma solug¢édo de iodo
molecular (1,87 mmol) em diclorometano (2,0 mL) com auxilio de uma seringa. A
reacdo permaneceu sob agitacdo e a formacédo do produto foi acompanhada por
CCD. Apo6s consumo dos materiais de partida, ainda sob agitacdo magnética
adicionou-se uma solucdo de tiossulfato de sodio (5,0 mL) e em seguida o produto
foi extraido com acetato de etila (3x 10,0 mL) e lavado com agua destilada (30,0
mL). A fase organica foi seca com MgSOs4 e concentrada sob vacuo. Apdés, 0s
produtos 2a-e foram purificados por cromatografia de coluna utilizando silica gel
como fase estacionéaria e hexano como eluente e os produtos foram identificados por
cromatografia a gas acoplada ao espectrdbmetro de massas (CG-EM) e
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN H
e 13C).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, com o objetivo de estabelecer a melhor condicéo reacional para a
sintese do 2-tiofenil-3-iodobenzo[b]selenofeno 2a, o 2-selenobutilalquinil-3-tiol 1a e o
iodo molecular (I2) foram escolhidos como substratos para essas reacdes. Assim,
reagindo-se o composto la (0,5 mmol) com Iz (1,2 equivalentes), utilizando
diclorometano como solvente a temperatura ambiente, em 15 min de reacgéo
observou-se o consumo do reagente la, por meio de CCD, e concomitante formacéao
de um produto desta reagcdo. O produto foi isolado e caracterizado por CG-EM e
RMN 'H e !3C, sendo identificado como o produto de ciclizacdo eletrofilica
intramolecular 2a em 89% de rendimento (Tabela 1, Linha 1).

Com o resultado desse teste preliminar, foi realizado um estudo para verificar a
influéncia do solvente nessa reacdo de ciclizacdo eletrofilica intramolecular. Foi
observado que, mantendo-se as condi¢des reacionais, ao utilizar-se etanol e acetato
de etila como solventes foi observado que com o aumento do tempo reacional houve
um decréscimo no rendimento do produto 2a, sendo essa reducdo mais relevante
com o uso de etanol como solvente (Tabela 1, Linhas 2 e 3).

Posteriormente, quando foi utilizado tetraidrofurano (THF) como solvente
(Tabela 1, Linha 4) obteve-se o produto 2a com maior rendimento, sendo este de
91% e com o mesmo tempo reacional da Linha 1, no entanto fatores como
volatilidade, disponibilidade e custo limitam sua utilizacdo quando comparado ao
diclorometano. Também foram utilizados solventes alternativos como
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polietilenoglicol-400 e glicerol, porém, na presenca desses ndo observou-se a
formacao do produto 2a (Tabela 1, Linhas 5 e 6).

Assim, o diclorometano foi estabelecido como o melhor solvente para a
reacdo. Ainda, foi realizado testes para determinar a quantidade de 1> a ser
empregada e foi visto que utilizando 1,1 equivalentes o produto 2a foi obtido com
rendimento igual ao obtido na reacdo descrita na Linha 1 e no mesmo tempo
reacional (Tabela 1, Linha 7). Com o objetivo de reduzir ainda mais esta quantidade,
realizou-se um teste utilizando 1,0 equivalente de |2, entretanto, foi observado um
decréscimo no rendimento do produto para 73 % (Tabela 1, Linha 8).

Tabela 1. Otimizacéo das condi¢des reacionais para a sintese do composto 2a.2

eBu

Linha I> (equiv.) Solvente Tempo (min) Rend. (%)°
1 1,2 CH:Cl: 15 89
2 1,2 EtOH 30 66
3 1,2 AcOEt 30 77
4 1,2 THF 15 91
5 1,2 PEG-400 30 n.r.
6 1,2 Glicerol 30 n.r.
7 1,1 CH:ClI 15 89
8 1,0 CH:Cl: 15 73

aReac0les realizadas com tioalquino 1la (1,7 mmol) e 3,0 mL do solvente, a temperatura ambiente.
b Rendimento determinado apds purificacédo por coluna cromatografica

De posse desses resultados, foi escolhido a Linha 7 como melhor condicéo
reacional em termos energéticos e de rendimento e realizou-se a expansdo da
metodologia, observando o comportamento da reacéo frente a presenca de grupos
doadores e retiradores de elétrons ligados no substrato 1 (Figura 1).

De forma geral foram obtidos rendimentos de bons a excelentes tanto para
grupos doadores como para grupos retiradores de elétrons ligados no anel
aromatico no substrato 1 (87-94%). No entanto, 0s tempos reacionais variaram
consideravelmente sendo esse mais expressivo na presenca de grupo fortemente
retirador como o flaor (30 min). Além disso, a metodologia foi estendida para grupo
alifatico, obtendo-se o composto 2e com 75% de rendimento.
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2c
89%, 15 min 89%, 15 min 94%, 12 min 87%, 30 min 75%, 15 min
Figura 1. Avaliacédo dos efeitos eletronicos dos grupos ligados ao atomo de enxofre
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4. CONCLUSOES

A utilizacdo de iodo molecular como eletréfilo promotor da reacao de ciclizacao
eletrofilica intramolecular de alquinos mostrou-se efetiva para a obtencdo dos
compostos 2-tio-3-iodobenzo[b]selenofenos 2a-e, tendo em vista que estes foram
obtidos em bons rendimentos e em curto tempo reacional. Estdo sendo realizados
testes para a sintese de 2-seleno-3-iodobenzo[b]selenofenos. Além disso, estuda-se
a aplicacdo desses compostos em reagfes de acoplamento cruzado de Sonogashira
e Suzuki, bem como sera realizada a avaliacdo das atividades biol6gicas dos
compostos obtidos nesse trabalho.
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