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1. INTRODUCAO

Os selenofenos e seus derivados representam uma classe importante de
compostos heterociclicos, os quais tém sido amplamente estudados devido as suas
atividades biolégicas intrinsecas, por exemplo, antibacteriana (WILES et. al., 2011),
anticonvulsivante (WILHELM et. al., 2012), antidepressivo (VELASQUEZ et. al.,
2017), dentre outras. Além disso, esses compostos atuam no campo da ciéncia dos
materiais, como diodos organicos emissores de luz organicos (OLEDS)
(YAMAGUCHI Xu. et. al., 2006), transistores organicos de efeito de campo (OFETS)
(SHAN et. al., 2019), células solares organicas (OSC) (GAO et. al., 2012). No que
diz respeito a sintese dos selenofenos estes sdo preparados principalmente através
da ciclizacdo eletrofilica de selenoeninos utilizando Iz, ICl, PhSeBr e PhSeCl
(ALVES et al., 2007) como eletréfilos ou pela ciclizacdo de 1,3-diinos usando
espécies eletrofilicas de selénio geradas in situ pela reacdo do disseleneto de
dibutila com FeCls (BILHERI et al., 2015).

Em paralelo, a busca por métodos sintéticos ambientalmente benignos esta
em ascensao na comunidade cientifica. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa
vem estudando a utilizacdo do Oxone® para gerar espécies eletrofilicas de selénio
via clivagem oxidativa da ligacdo Se-Se em reacdes de ciclizacdo (PERIN et al.,
2019; GOULART et al., 2019; SOARES et al., 2020; HELLWIG et al., 2021). O
Oxone® é um oxidante comercialmente disponivel como uma mistura de trés sais
inorganicos (2KHSOs.KHS04.K2S0O4) que contém cerca de 50% de oxidante
ativo/mol (anion peroximonossulfato, HSOs") e apresenta como caracteristicas seu
facil manuseio, baixo custo, alta estabilidade e baixa toxicidade (HUSSAIN et al.,
2013). Diante do que foi exposto, este trabalho apresenta o estudo da reacdo de
ciclizagéo eletrofilica intramolecular de 1,3 diinos 1 usando espécie eletrofilica de
selénio gerada in situ pela reacéo entre o disseleneto de dibutila 2 e Oxone®, na
presenca de alcoois para a sintese dos 3-(butilselanil)-4-alcoxiselenofenos 3

(Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um baldo de 25 mL munido com uma barra magnética e sistema de
refluxo, adicionou-se 0,25 mmol do 1,3-diino 1, 0,38 mmol do disseleneto de dibutila
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2a e 0,75 mmol de Oxone®, no respectivo alcool (3 mL) como solvente sob
atmosfera de nitrogénio, apds a temperatura foi elevada a temperatura de refluxo e
a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética durante o tempo necessario
para o consumo dos reagentes e formacéo dos produtos 3 (Tabela 1), sendo o
progresso da reacdo acompanhado por cromatografia de camada delgada (CCD).
Apébs este tempo, o produto foi extraido com acetato de etila (30 mL) e a fase
organica lavada com agua (3x 10mL), seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada
e o solvente evaporado sob pressao reduzida. A mistura bruta foi purificada por
cromatografia de placa preparativa utilizando silica gel como fase estacionaria e
hexano como fase mével. Os produtos obtidos foram caracterizados através da
cromatografia a gas acoplada ao espectrometro de massas (CG-EM) e ressonéancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN H e 3C).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi realizado um teste para obtencdo do 3-(butilselanil)-4-
alcoxiselenofeno 3a utilizando 0,250 mmol do 1,4-difenilbuta-1,3-diino 1a, 0,50
mmol do disseleneto de dibutila 2a e 0,50 mmol de Oxone® em refluxo de etanol.
Sob essas condi¢des, o produto 3a foi isolado com um rendimento de 43% apos 24
h. Visando um melhor rendimento, foram realizadas variagcdes na quantidade do
disseleneto de dibutila 2a (0,38 e 0,25 mmol) e do Oxone® (0,25; 0,38; 0,5 e 1,00
mmol), bem como foi testada a reagdo sob ar atmosférico, utilizando 0,25 mmol do
1,3-diino 1a e etanol como solvente em temperatura de refluxo. Apos esses testes,
foi verificada a melhor condi¢ao reacional na presenca de 0,25 mmol do 1,3-diino
1a, 0,38 mmol do disseleneto de dibutila 2a, 0,75 mmol de Oxone® em etanol como
solvente na temperatura de refluxo, produzindo o produto 3a em 70% de
rendimento apos 24 h.

Apos foi avaliado o escopo e as limitacdes para a sintese dos demais 3-
butilselanil-4-alcoxiselenofenos 3, reagindo varios 1,3-diinos 1la-j com
dicalcogenetos de dialquila 2 usando diferentes alcoois como solventes/nucleoéfilos
utilizando as condi¢fes reacionais previamente estabelecidas para a sintese do
produto 3a (Tabela 1). De maneira geral, observamos que a reatividade da reacao
teve influéncia direta dos efeitos eletrénicos e estéricos dos 1,3-diinos 1 e dos
alcoois. Primeiramente, foi estudada a reacao do 1,3-diino 1a com o disseleneto de
dibutila 2a e varios alcoois, como metanol, iso-propanol, terc-butanol e fenol, que
atuam como solvente/nucledfilo na reacdo. Assim, quando um alcool priméario foi
usado, como o metanol, o respectivo 4-metoxiselenofeno 3b foi obtido com 75% de
rendimento apds 24 h. No entanto, quando o iso-propanol, tert-butanol e fenol foram
usados como nucledfilos, a reacéo resultou na formacao do produto 3c com apenas
35% de rendimento, enquanto os produtos 3d e 3e ndo foram observados mesmo
apos 72 h, respectivamente. Esses resultados podem ser explicados pelo efeito
estérico, que diminui a nucleofilicidade destes alcoois.

Apos, investigamos a reatividade dos 1,3-diinos 1 substituidos com grupos
doadores e retiradores de elétrons na posicdo para do anel aromatico. Os
substituintes doadores de elétrons (R = CH3O, CH3s) ligados na posi¢do para do
anel aromético favoreceram a reacédo, proporcionando os compostos 3f e 3g em
35% e 80% de rendimento, respectivamente ap0s curtos tempos reacionais (2-4 h).
Entretanto, quando foi utilizado um 1,3-diino contendo substituinte retirador de
elétrons (R = CI) ligado na posi¢ao para do anel aromatico, o produto 3h néo foi
observado. Em contrapartida, quando 1,3-diinos orto-substituidos com grupo
doador (R = CHs) e retirador (R = CI) de elétrons foram usados, uma reatividade
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similar destes grupos foi observada, formando os etoxiselenofenos 3i e 3j, ambos
com 15% de rendimento apds 72 h. Limitac6es foram observadas na reacdo entre
os 1,3-diinos substituidos com os grupos alquila e 2-naftila na presenca do
disseleneto de dibutila 2a, bem como na reagao entre o 1,3-diino la e outros
dicalcogenetos de dialquila, como o ditelureto de dibutila e o dissulfeto de dimetila.
Nestes casos a formagao dos 4-alcoxiselenofenos correspondentes 3k-n néo foi
observada (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos 4-alcoxiselenofenos.2P

) Oxone®, N, R'O YR?
R———=—R + (R9Y), —
R'OH, refluxo I\
R™Ns¢ R
1 2 3
CzH5o SeC4H9 CH30 SE‘C4H9 C3H70 SeC4H9 C4Hgo SeC4Hg
/ \ / \ / \ /\
Se
3d
70% (24 h) 75% (24 h) 5% 72 h) NR (72 h)°
CeHso SeC4H9 CZH5O SeC4H9 CoHs0  SeCyHg
O O CH300CH3 CH3/./Z_S\“OCH3
NR (48 h)°d 5% (2 h) 80% (4 h)
CZH50 SeC4H9 CoHsO  SeCyHg CoHsO  SeCy4Hg C,Hs0 SeC4Hg
/ \ / \ / \
O Cl e
H
3h 3k
NR (72 h)° 15% (72 h) 15% (72 h)® - (24 h)f
C2H50 SeC4H9 2H5O TeC4 C2H5O SCH3
S0 v .ﬂ.
NR 48 h)C NR 48 h)C NR (48 h)°

aCondigcGes de reacdo: 1,3-diino 1 (0,25 mmol), dicalcogeneto de dialquila 2 (0,38 mmol), Oxone®
(0,50 mmol), respectivo alcool (3,00 mL) sob atmosfera de nitrogénio e temperatura de refluxo, no
tempo indicado na tabela. O progresso da reagédo foi monitorado por CCD; PRendimentos isolados
apo6s purificacdo por cromatografia de placa preparativa em camada fina; °“Nenhum produto foi
formado e os materiais de partida foram recuperados dReagf?lo realizada usando acetonitrila (3,00

foram totalmente consumldos propormonando uma mistura complexa de produtos NR = ndo reagiu.

4, CONCLUSOES

Com base no que foi proposto, foi desenvolvido pela primeira vez a sintese
dos 3-(butilselanil)-4-alcoxiselenofenos a partir da reacéo de diferentes 1,3-diinos
e disseleneto de dibutila na presenca de Oxone® como um oxidante verde usando
alcoois alifaticos como solventes/nucledfilos. Este método permitiu a sintese de 7
compostos em rendimentos que variaram de 15-80% apos 2-24 h de reacao.
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