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1. INTRODUCAO

Os 2,3-dihidrobenzofuranos sdo uma classe de compostos heterociclicos de
grande importancia, uma vez que estes estdo presentes em inUmeros compostos
naturais (CHEN et al., 2019), farmacos (NEVAGI et al., 2015) e compostos
sintéticos biologicamente ativos (CHAO et al., 2019; FUKUI et al., 2018).
Paralelamente, os compostos organosselénio destacam-se devido as suas
promissoras aplicacfes como catalisadores (Lenardao et al., 2018), intermediérios
sintéticos (Stein et al., 2015) e na area farmacoldgica (JAIN; PRIYADARSINI,
2018).

No que diz respeito a sintese de 2,3-dihidrobenzofuranos funcionalizados
com grupo organosselénio, estes s&o preparados principalmente via
oxisselenociclizagcdo de 2-alilfendis com espécies eletrofilicas de selénio
halogenadas, tais como PhSeCl e PhSeBr, que séo consideradas instaveis e de
dificil preparacdo (NICOLAOQOU et al., 1980; NICOLAOU, 1981). Alternativamente,
a reacao de ciclizacdo pode ser promovida por espécies eletrofilicas geradas in
situ pela reacdo do disseleneto de difenila e espécies de iodo hipervalente
(OKUMA; SETO, 2010), sais inorganicos (TIECCO et al., 1990) ou ainda pela
clivagem foto-oxidativa (PANDEY; SEKHAR, 1992).

Nesse contexto, pode-se citar o Oxone®, o qual é um agente oxidante
comercialmente disponivel como um sal triplo (2KHSOs5.KHS04.K2S04) que
apresenta como caracteristicas seu facil manuseio, baixo custo, alta estabilidade
e baixa toxicidade (HUSSAIN et al., 2013). Este pode ser utilizado como oxidante
verde na preparacdo de compostos organosselénio, como descrito pelo nosso
grupo de pesquisa recentemente (PERIN et al., 2019; GOULART et al., 2019).

Considerando o que foi exposto, este trabalho apresenta o estudo da reacéo
de ciclizacao do 2-alilfenol 1 usando espécie eletrofilica de selénio gerada in situ
pela reacdo entre os disselenetos de diorganoila e Oxone®. Assim, serdo
preparados os 2-(organoselanil)-2,3-dihidrobenzofuranos 3 (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um baldo de 25 mL munido com uma barra magnética adicionou-se 0 2-
aliffenol 1 (0,250 mmol), o disseleneto de diorganoila 2 (0,125 mmol), Oxone®
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(2KHSOs5.KHS04.K2S04, M = 307 g.mol?, 0,250 mmol, 0,077 g) e acetonitrila (2
mL) como solvente. Apos, a temperatura foi elevada para 80 °C e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética durante o tempo necessario para o
consumo dos reagentes e formacgao dos produtos, sendo 0 progresso da reagao
acompanhado por cromatografia de camada delgada (CCD). Apés este tempo, foi
adicionado uma solugcdo saturada de NaCl (5 mL) e o produto foi extraido com
acetato de etila (3x 10 mL), seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e o
solvente evaporado sob pressédo reduzida. A mistura bruta foi purificada por
cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e acetato de
etila/hexano  (5:95) como fase movel. Os  2-(organosselanil)-2,3-
dihidrobenzofuranos 3 obtidos foram caracterizados por cromatografia a gas
acoplada ao espectrébmetro de massas (CG-EM), ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio, carbono e selénio (RMN *H, 13C e "’Se) e ponto de fuséo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi realizado um teste para obtencdo do 2-[(fenilselanil)metil]-
2,3-dihidrobenzofurano 3a utilizando 0,250 mmol do 2-alilfenol 1a, 0,125 mmol de
disseleneto de difenila 2a e 0,125 mmol de Oxone® em acetonitrila (MeCN) como
solvente a temperatura de refluxo. Sob essas condi¢des, o produto desejado foi
isolado com um rendimento de 60% apds 6 h. Visando um melhor rendimento,
foram realizadas variacGes da quantidade de Oxone® (0,250 e 0,500 mmol), o uso
de irradiacdo ultrassoénica e a influéncia do uso de outros solventes, tais como
etanol, tolueno, PEG-400, glicerol e CHsCN/H20 (1:1) utilizando quantidades
estequiométricas dos reagentes la e 2a. ApoOs esses testes, foi verificada a
melhor condi¢do reacional na utilizagdo de 0,250 mmol do 2-alilfenol 1a, 0,125
mmol do disseleneto de difenila 2a e 0,250 mmol de Oxone® em acetonitrila como
solvente sob temperatura de refluxo em sistema convencional, produzindo o
produto 3a em 85% de rendimento apds 6 h.

Apos definir a melhor condicéo reacional, foi realizada a variagdo de escopo
para sintese dos 2-organosselanil-dihidrobenzofuranos 3 (Esquema 2),
observando o comportamento da reacdo frente a diferentes disselenetos de
diorganoila 2 substituidos com grupos arilicos contendo substituintes doadores e
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico, bem como com grupo
heteroaromaético e alifatico. Os substituintes doadores de elétrons ligados ao anel
aromatico favoreceram a reacao, proporcionando os compostos 3b e 3c em 82%
e 79% de rendimento, respectivamente ap6s 3 h. Entretanto, quando foram
utilizados disselenetos de diarila contendo substituintes retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico foram obtidos os produtos 3e e 3f em 55% e 68% de
rendimento, respectivamente apés 24 h. Quando o disseleneto de dimesitila
estericamente impedido foi usado, o produto correspondente 3d foi obtido com
80% de rendimento apds 3 h. A reacdo também foi avaliada frente a utilizacdo de
disselenetos heteroaromatico e alquilico, que resultaram na obtengdo dos
compostos 3g e 3h em 50% e 75% de rendimento apds 24 h e 5 h,
respectivamente. Ainda, foi avaliada a reatividade da reacédo na presenca de 2-
alilfendis 1 substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao
anel aromatico. Quando foram utilizados 2-alilfenéis substituidos 1b-f nenhuma
tendéncia em termos de efeitos eletrbnicos foi observada, gerando os
dihidrobenzofuranos 3i-m em 45-78% de rendimento apds 4-16 h. De maneira
geral, o método se mostrou eficaz para a sintese dos 2-(organosselanil)-2,3-
dihidrobenzofuranos 3a-m em rendimentos que variaram de moderados a bons
(45-85%). Em adicdo, a generalidade deste método foi exemplificada pela
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preparacdo dos derivados 2-tio- e 2-teluro-2,3-dihidrobenzofuranos 3n e 30
ambos com 60% de rendimento, via ciclizacdo do 2-alilfenol 1a com Oxone® e
dissulfeto de difenila 2i ou ditelureto de difenila 2j (Esquema 2).
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g% (4 h) 66% (6 h) 30 (Y = Te): 60% (6 h)

Esquema 2
4. CONCLUSOES

Em resumo, foi demonstrada a sintese de 2-(organosselanil)-2,3-
dihidrobenzofuranos 3a-m a partir da reacdo de oxisselenociclizacdo de 2-
alilfendis la-f promovida por espécies eletrofilicas de selénio formadas in situ pela
reacdo entre disselenetos de diorganoila e Oxone®. Esta estratégia possibilitou a
obtencdo de 13 compostos em rendimentos que variaram de moderados a bons
(45-85%). A generalidade do método também foi demonstrada pela sintese dos
analogos 2,3-dihidrobenzofuranos 2-substituidos com enxofre e telario em um
bom rendimento.
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