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1. INTRODUCAO

Os compostos organocalcogénios, em especial os organosselénios vem
recebendo grande destaque na sintese organica devido as suas promissoras
propriedades farmacologicas (ROCHA, 2018). Além disso, estes compostos
podem ser utilizados como intermediarios sintéticos para a obtencédo de moléculas
mais complexas (SUN, 2020), e como reagentes versateis em reacoes seletivas
(SINGH, 2019).

Os compostos heterociclicos pertencem ao outra classe de interesse
cientifico, os quais sdo carbociclos em que um ou mais atomos de carbono séo
substituidos por um heteroatomo. Estes, além de serem a maior € a mais
diversificada classe de substancias organicas presentes na natureza,
desempenham um importante papel em processos biologicos, como na respiracao
aerobia e na sintese proteica (KUMAR, 2020). Nesse contexto, os benzotiofenos
destacam-se por seu amplo potencial biologico e, além disso, esta presente em
diversos farmacos comercialmente disponiveis como: Molindona, Raloxifeno,
Sertaconazol e Zileuton (KERI, 2017).

Aliado a isso, uma ferramenta sintética simples e poderosa, que vem sendo
muito utilizada na dltima década em sintese orgéanica para a obtencdo de novos
heterociclos € a luz visivel (PENTEADO, 2020). Além de apresentar muitas
vantagens como uma fonte de energia eficiente, possui grande versatilidade
podendo ser utilizada em reacBes régio- e quimiosseletivas. Recentemente
diversos trabalhos vém sendo relatados, envolvendo por exemplo, a sintese de
inddis, imidazois e arenos (BRAGA, 2018), furanos e tiofenos (ZHANG, 2020).

Devido ao interesse da classe dos benzotiofenos, aliado as vantagens do
uso da luz visivel em sintese organica, pretende-se estudar a reacéo de ciclizacdo
intramolecular dos respectivos (E)-1-bromo-1-arilselenoalquenos orto-tiopropil
funcionalizados 1 mediada por luz visivel. Assim, objetiva-se sintetizar de maneira
eficiente os 2-organosselanilbenzo[b]tiofenos 2 (Esquema 1).

Br

SeR ____hv___ mSeR
SPr Condigbes S

1 R = arila 2
Esquema 1

2. METODOLOGIA
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Inicialmente, foi necesséaria a preparacdo do composto (E)-1-(2-Bromo-2-
fenilselanil)vinil-2-propilsulfanilbenzeno 1a, o qual foi sintetizado empregando
métodos descritos na literatura (STACH, 2019), visto que estes ndo estdo
disponiveis comercialmente. No primeiro momento, foi realizada a clivagem da
ligacdo selénio-selénio do disseleneto de difenila 3a utilizando o agente redutor
NaBH, e polietileno glicol-400 como solvente sob atmosfera inerte de argonio.
Apbés a clivagem (indicada pela coloracdo branca) adicionou-se o 1,1-
dibromoalqueno 4a. Ap6s 1 hora de reacdo, o material de partida 1la foi obtido e,
posteriormente empregado na sintese do 2-fenilselanilbenzo[b]tiofeno 2a

(Esquema 2).
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Em um tubo de ensaio foi adicionado o (E)-1-bromo-1-fenilselenoalqueno
orto-propiltio-substituido l1a (0,15 mmol) solubilizado em THF (6,0 mL). Em
seguida levado a um reator munido de agitacdo magnética e duas lampadas de
15 W cada (365 nm), para que a reacdo seja exposta a luz UVA. A reacédo
permaneceu em temperatura ambiente durante 3 h, com o consumo do material
de partida sendo acompanhado por CCD. ApGs este periodo a reacao foi entédo
cessada, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o produto 2a isolado
através de coluna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionéaria e
hexano como eluente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para determinar a melhor condicdo reacional para a obtencdo do 2-
fenilselanilbenzo[b]tiofeno 2a adicionou-se 0,15 mmol de (E)-1-bromo-1-
fenilselenoalqueno orto-propiltio-substituido 1a a um tubo de ensaio e 6,0 mL de
nitrometano como solvente, com base em um procedimento de ciclizacdo
promovida por cobre descrito na literatura (STACH, 2019). Inicialmente utilizaram-
se LEDs azul (445-470 nm) e branco (430-730 nm) como fontes de luz para a
reacao e nesses casos o0 produto 2a nao foi obtido e o material de partida l1a foi
recuperado apos 24 h (Tabela 1, linhas 1-2). Diante da ineficiéncia do uso da luz
visivel (LEDs) realizou-se um teste com a luz ultravioleta, sua frequéncia
encontra-se entre a radiacdo de raios-X e a luz visivel no espectro
eletromagnético na faixa de 100-400 nm. A radiacdo UV pode ser subdividida em
raios UVA (400-320 nm), UVB (320-280 nm) e UVC (290-100 nm) (CASTRO,
2011). A reacao foi entdo colocada no reator munido de agitacdo magnética e, a
reacdo permaneceu exposta a luz UVA (365 nm) em temperatura ambiente
durante 24 h, apés este periodo a reacéao foi entdo cessada e o produto desejado
2-fenilselanilbenzo[b]tiofeno 2a foi obtido com 70% de rendimento (Tabela 1, linha
3).

Com o intuito de obter um melhor rendimento para a reacdo modificou-se o
solvente do meio reacional para MeCN e, ap0s 24 h de reacdo obteve-se o
produto 2 em 85% de rendimento (Tabela 1, linha 4). Devido a esse acréscimo
satisfatorio no rendimento da reacao, foram avaliados diferentes solventes polares
como: EtOH, BuOH e AcOEt, obtendo-se o produto 2a em rendimentos de 38, 25
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e 82%, respectivamente (Tabela 1, linha 5-7). Foram utilizados ainda 1,4-Dioxano,
THF, hexano, tolueno, etilbenzeno, xileno, obtendo-se o produto 2a em
rendimentos de 72, 89, 54, 86, 87 e 82%, respectivamente (Tabela 1, linha 8-13).
Além dos bons rendimentos obtidos ao utilizar hidrocarbonetos arométicos como
solvente (tolueno, etilbenzeno, xileno), foi possivel observar que foi necessario
menor tempo reacional (4 h). Contudo, em THF a reacéo foi mais efetiva, com o
consumo do material de partida 1a em apenas 3 h, obtendo-se o produto 2a em
89% de rendimento.

Tabela 1: Otimizacdo das condicdes reacionais.?

dspr@ solvente ta. m

tempo

# hv Solvente Te(rrr]l)po Rezr]: '(T/SQ ©

1 Led Azul MeNO, 24 -

2 Led Branco MeNO, 24 -

3 UVA MeNO, 24 70

4 UVA MeCN 24 85

5 UVA EtOH 24 38

6 UVA BuOH 24 25

7 UVA AcOEt 24 82

8 UVA 1,4-Dioxano 24 72

9 UVA THF 3 89 (80)°
10 UVA Hexano 24 54

11 UVA Tolueno 4 86

12 UVA Etilbenzeno 4 87

13 UVA Xileno 24 82
14¢ UVA THF 24 84
15° - THF 24 -
16" UVA THF 3 87
179 UVA THF 3 90

°A reacdo foi realizada com 0,15 mmol do composto la, 6,0 mL do respectivo solvente em
temperatura ambiente, sob agltagao magnética e atmosfera aberta pelo tempo indicado, utilizando
a respectlva fonte de luz. Rendlmentos obtidos por CG-EM utilizando "dodecano como padréo
mterno °Rendimento isolado. “Foram usados 3,0 mL de THF. °A reac&o foi realizada no escuro.
'Sob atmosfera de nitrogénio. “Sob atmosfera de oxigénio.

Assim, com um bom rendimento obtido em curto tempo reacional, somado
a praticidade e economia adquirida devido a ndo necessidade de extracdo do
produto, foi fixado o THF como melhor solvente para a reacdo. Ainda, testou-se a
influéncia da quantidade de solvente no meio reacional utilizando 3,0 mL. Assim,
observou-se que com o material de partida 1la menos dispersos, ou seja, mais
concentrado no meio reacional, a reacdo torna-se mais lenta, necessitando de 24
h, acarretando um ligeiro decréscimo no rendimento (Tabela 1, linha 14).

Para comprovar que a luz UVA foi responséavel por promover a formacao
do produto 2a, realizou-se uma reacao totalmente no escuro, e apés 24 h, nao foi
possivel observar a formacdo do produto 2a (Tabela 1, linha 15). Por fim, testou-
se o0 uso de diferentes atmosferas controladas (nitrogénio e oxigénio), porém, nao
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houve mudancas significativas nos rendimentos em relagdo ao uso da atmosfera
aberta (Tabela 1, linhas 16-17 vs linha 9).

Assim, foi definida como a melhor condicao reacional o uso de 0,15 mmol do
composto 1 em 6,0 mL de THF como solvente, sob agitagdo magnética e
exposicao a radiagcdo UVA (365 nm) por 3 h (Tabela 1, linha 9). Com a condicao
ideal j& estabelecida para a reacédo, pretende-se ampliar o estudo a diferentes (E)-
1-bromo-1-arilselenoalqueno orto-tiopropil-substituidos 1.

4. CONCLUSOES

Considerando os objetivos propostos inicialmente e analisando os resultados
obtidos até o presente momento, podemos concluir que foi possivel desenvolver
um novo procedimento para a sintese 2-organosselanilbenzo[b]tiofeno 2a em bom
rendimento (80% isolado), através da ciclizacdo intramolecular de selenetos
vinilicos promovida por radiacdo UVA utilizando THF como solvente. Este trabalho
encontra-se em fase inicial de estudos, pretende-se ainda avaliar as limitacées do
método, bem como realizar a variacdo do escopo reacional.
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