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1. INTRODUCAO

Diversas moléculas contendo heterociclos em suas estruturas tém
aplicacdes nas areas de quimica, biologia e medicina. Dentro desta classe de
compostos, existem os benzofuranos, que sao heterociclos que apresentam em
sua estrutura um anel benzénico fundido a um nucleo furano. Compostos
contendo a unidade benzo[bJfurano constituem uma importante classe de
compostos heterociclicos que apresentam diferentes propriedades biolégicas. Por
exemplo,  benzo[bJfurano-2-carboxamida e  benzo[b]furano-2-carbaldeido
demonstraram ter potencial como agentes antiproliferativos contra células
tumorais através da inibi¢cdo de cinases dependentes de ciclina (CHOI, 2011).

A importancia dessa classe de compostos levou pesquisadores a
explorarem métodos para a obtencdo de benzofuranos substituidos com um
grupo selanil. Em 2005 foi relatada a sintese de 3-selanilbenzo[b]furanos partindo
de 2-alquinilanisol e cloreto de selenenila, catalisada por paladio (YUE, 2005). Em
2009, foi realizada tal sintese partindo-se de disselenetos de diorganoila e 2-
alquinilanis6is como substratos catalisada por paladio e mediada por iodo (DU,
2009). Um ano depois, foram realizados estudos com catalisador de Ferro (lll),
para tal reacdo (GAY, 2010). Posteriormente, a sintese foi realizada com a
presenca de iodo molecular, promovendo a formacédo de uma espécie eletrofilica
de selénio e subsequente ciclizagao intramolecular (HAN, 2013). Ainda existem
relatos, onde a sintese foi realisada partindo de 2-alquinilfendis, disselenetos de
diorganoila e promovida por iodeto de cobre (KZAMIERCZAK, 2017).
Recentemente, foi relatada uma abordagem alternativa para a geracdo de
espécies eletrofilicas de selénio com o uso do bis(tetrafluoroborato) de 1-
clorometil-4-fluor-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (1), também conhecido como
selectfluor® (GUO, 2017).

A utilizacdo de selectfluor® é uma boa alternativa, pois tal reagente é um
agente fluorante capaz de promover eficientemente a formacdo de espécies
eletrofilicas de selénio sem o uso de metais, sendo ele altamente estavel e de
baixa toxicidade (NYFELLER, 2005). Portanto, o objetivo do trabalho apresentado
foi o desenvolvimento de uma metodologia sintética para obtencdo de 3-
selanilbenzo[b]furanos através da ciclizacdo entre uma espécie eletrofilica de
selénio formada na presenca de selectfluor® e 2-alquinilanisais.

2. METODOLOGIA
Para iniciar os estudos da reacao foi necessario primeiramente praparar o

substrato 4a. Para tanto, utilizou-se de uma metodologia descrita na literatura, na
gual 2-bromoanisol 2a (20 mmol) e fenilacetileno 3a (30 mmol) foram misturados
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n presenca de dicloreto de bis(trifenilfosfina) de paladio (II) (8 mmol) e de iodeto
de cobre (4 mmol) como catalisadores e trietilamina como solvente sob atmosfera
inerte. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e atmosfera inerte
por 20 horas. Posterior purificacdo por coluna cromatografica forneceu o produto
4a com 60% de rendimento (conforme o esquema 1).

Ph
B PdCl,(PPhg), (0,4 mol%)
o, /Ph Cul(08mol%) Z
OMe H EtsN, Ny, 60°C
OMe
2a 3a 4a
Esquema 1: Sintese do 2-feniletinilanisol 4a.

Uma vez sintetizado o material de partida 4a, foi realizado um primeiro
experimento visando obter o 2-fenil-3(fenilselanil) benzo[b]furano (6a). Para isso,
partiu-se de 0,25 mmol de 2-feniletinilanisol (4a), 0,125 mmol de disseleneto de
difenila (5a) na presenca de 0,25 mmol de selectfluor® (1) e acetonitrila como
solvente (3 mL) a temperatura ambiente (25 °C), o consumo dos materiais de
partida foi acompanhado por cromatografia de camada delgada. Ap6s o consumo
total dos substratos foi entdo realizada uma extracdo com acetato de etila e agua
e posterior purificacdo por cromatografia em coluna. O produto 6a foi isolado com
90% de rendimento (conforme a linha 1 da tabela 1). O composto 6a foi entdo
submetido a analise de ressonancia magnéctica nuclear de *H e 13C confirmando
sua estrutura.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Buscando encontrar a melhor condicao reacional, foram feitos enasios que
variaram o tipo de solvente, a quantidade de selectfluor (1) e a quantidade de
disse

leneto de difenila (5a). Primeitamente utilizou-se acetonitrila como solvente e
obteve-se rendimento de 90% (Tabela 1, linha 1). Ao se utilizar dimetilformamida
(DMF), glicerol ou etanol como solventes obtveram-se rendimentos de 15 a 79%
(Tabela 1, linhas 2-4). Quando dimetilsulféxido (DMSO), tetrahidrofurano (THF) ou
diclorometano foram utilizados como solvente ndo houve consumo dos materiais
de partida. Assim, acetonitrila foi escolhida como solvente mais adequado. As
quantidades estequiométricas de selectfluor® (1) foram variadas e observou-se
um decréscimo no rendimento com menores quantidades de selectfluor (tabela 1,
linhas 8 e 9). Mantendo-se a quantidade de selectfluor em 0,125 mmol e
aumentando-se a quantidade estequiométrica de 5a para 0,15 mmol levou a um
aumento no rendimento para 97% (tabela 1, linha 10). Também avaliou-se o
volume de acetonitrila utilizado, porém decréscimos para 2 e 1 mL tiveram um
impacto negativo na eficiencia desta reacao (tabela 1, linhas 11 e 12). Assim, a
melhor condi¢éo encontrada foi quando utilizou-se 0,125 mmol de selectfluor (1),
0,15 mmol de disseleneto de difenila (5a), acetonitrila como solvente, obtendo-se
97% de rendimento, conforme a tabela 1, linha 10.

Tabela 1: Otimizacao das condi¢des reacionais para obtencao do composto 6a.
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Ph Ph_
©\/ + F,h,SeSe/F'h selectfluor® >
OMe solvente, 25°C, N, ©\/§’Ph

4a, 0,25 mmol 5a 6a
Linha Solvente 1 (mmol) 5a (mmol) Tempo (h) Rend. (%)
1 MeCN 0,25 0,125 4 90
2 DMF 0,25 0,125 2 79
32 Glicerol 0,25 0,125 20 45
4 EtOH 0,25 0,125 48 15
5 DMSO 0,25 0,125 2 -
6 THF 0,25 0,125 48 -
7 CH:ClI> 0,25 0,125 48 -
8 MeCN 0,1875 0,125 4 67
9 MeCN 0,125 0,125 2 60
10 MeCN 0,125 0,15 2 97
11 MeCN 0,125 0,1875 2 80
12 MeCN 0,125 0,15 2 88
13° MeCN 0,125 0,15 2 85
14° MeCN 0,125 0,15 2 70

aReacdo realizada a 60 °C. P Utilizou-se 1 mL de solvente; ¢ Utilizou-se 2 mL de solvente.

A fim de explorar a versatilidade deste método, foram usados diferentes 2-
feniletinilanisois, uma variedade de disselenetos de diorganoila e ainda reacdes
utilizando ditelureto de difenila e dissulfeto de difenila como substratos. A tabela 2
mostra que em todas as reagOes foram obtidos os produtos esperados em
moderados a excelentes rendimentos.

Tabela 2: Variacdo dos substratos escopo reacional.
R1
R

Z Y
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@24 horas de reacdao.

Ao partir-se de disselenetos de diarila com grupos doadores de elétrons os
produtos 5b e 5d foram obtidos com rendimentos de 67% e 81% respectivamente.
Dissselenetos de diarila com grupos retiradores de elétrons também foram bem
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tolerados frentes a essas condicbes reacionais (5¢ e 5d) obtveram-se-se
rendimentos de 82% e 75% respectivamente. O 2-(4-clorofenil)etinilanisol foi
utiizado e o respectivo 3-fenilselanilbenzo[b]furano 5f foi obtido com um
rendimento de 85%. Também foi avaliado se ditelureto e dissulfeto de difenila
seriam bons substratos para esta reacdo de ciclizacdo, e 0s respectivos 3-
fenilteluril e 3-fenilsulfenil benzo[b]furanos 5h e 5i foram obtidos com baixos
rendimentos (13 e 5%, respectivamente).

4. CONCLUSOES

A sintese de 3-organoilselanil benzo[b]furanos foi realizada a partir de
uma espécie de selénio gerada através do selectfluor®, mostrando uma alternativa
eficiente para esta sintese. Nove produtos foram obtidos com rendimentos de
moderados a excelentes, comprovando a versatilidade do método. Além dessas
vantagens, ainda pode-se ressaltar que as condicbes para tal sintese sao
brandas, uma vez que utiliza-se temperatura ambiente e a rea¢cdo ocorre em duas
horas.
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