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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos a fotoquimica vem se estabelecendo como um
importante campo de pesquisa ha area de sintese organica. No entanto,
dentre os métodos mais comumente empregados nas transformacdes
guimicas promovidas por luz é necessarioo uso de fotocatalisadores
externos, normalmente contendo metais de transicdo (ZHANG, 2018). O
desenvolvimento de processos fotoquimicos para a formacdo de compostos
organicos vai ao encontro do 6° principio da Quimica Verde, o qual aborda
a eficiéncia energética, explorando o uso de fontes alternativas de energia
para promover reacdes quimicas. Nesse principio também se aplicam o uso
de micro-ondas, irradiacdo ultrassbnica e a mecanoquimica (ERRAYES,
2020).

Paralelamente, os compostos heterociclicos sao reconhecidos como
uma das maiores classes de compostos organicos, devido a sua vasta
presenca na natureza e por possuirem um papel muito importante na
industria manufatureira (BASKARAN, 2020). Em especial, heterociclos
nitrogenados tem uma significante importancia na preparagao de
ingredientes farmacéuticos ativos, presentes em cerca de 60% das
moléculas pequenas aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration)
(VARDANYAN, 2016). Entre as diferentes tipos de heterociclos, os
benzo[b]calcogenofenos vem chamando atencdo dada suas importantes
atividades bioldgicas, alguns exemplos notaveis de analégos contendo
enxofre sdo, o Sertaconazol (KUMAR, 2018), uma medica¢do antifungica
comercializada como um creme para tratamento de infeccbes de pele; o
Zileuton (DAYA, 2020) um farmaco usado na prevencdo de ataques agudos
de asma,; e o Raloxifeno (BAUERSCHLAG, 2014), um farmaco usado para
o tratamento de osteoporose. Adicionalmente, os sartans contendo
derivados de benzoselenofenos, apresentam excelentes e promissoras
atividades anti-hipertensiva, atuando como bloqueadores do receptor AT,
(MAHMOUD, 2017).

Portanto, com base no que foi relatado até entdo, descrevemos aqui
a sintese de 2-arilselanilbenzo[b]calcogenofenos 2 a partir da reacdo de
ciclizacdo de (E)-1-bromo-arilselenoalquenos 1 na presenca de irradiacado

UVA e THF como solvente da reacao (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Para a preparagao dos materiais de partida (E)-1-bromo-arilselenoalquenos
1, nos baseamos em um método descritos pelo nosso grupo de pesquisa
(STACH, 2019). Para a obtencédo dos compostos 2 foi estabelecido que em um
vial reacional de 10 mL ¢é adicionado o respectivo (E)-1-bromo-1-
arilselenoalquenos orto-calcogenoalquil-substituidos 1 (0,15 mmol) solubilizado
em THF (3,0 mL). Em seguida levado a um reator munido de agitacdo magnética
e irradiacdo UVA [duas lampadas de 15 W cada (365 nm)]. As reacles
permaneceram em temperatura ambiente durante 24 h expostas a irradiagéo.
ApoOs este periodo a reacdo foi entdo cessada, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida e o produto 2 foi isolado através de coluna cromatografica
utilizando silica gel como fase estacionaria e hexano como eluente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, foi realizado um estudo de otimizacao a fim de determinar a
melhor condicao reacional para a sintese dos 2-arilselanilbenzo[b]calcogenofenos
2. Assim, inicialmente foi escolhido como material de partida o (E)-1-bromo-1-
fenilselenoalqueno orto-S-propil-substituido 1a. Para tal estudo, foram avaliadas
diferentes fontes de irradiacdo fotocatalisada e solventes para esta reacdo. Apos
estes testes, o melhor resultado foi obtido quando 0,15 mmol do composto la
permaneceu sob irradiacdo UVA (aproximadamente 365 nm), utilizando THF
como solvente (3,0 mL), em um frasco fechado. A reagdo permaneceu sob
agitacdo magnética e irradiacdo UVA constante por 24 h e o produto 2a foi obtido
em 80% de rendimento.

Apbs, foram realizados estudos de reatividade frente a diferentes grupos
alquilas ligados diretamente ao atomo de enxofre. Estas reac¢Bes foram
acompanhadas em periodo constante (4 em 4 h) por andlises de cromatografia
gasosa, com o intuito de avaliar a velocidade da reacdo em relacdo ao respectivo
grupo de saida. Com base nesse estudo, foi verificado que a conversdo do
composto 1 no produto ciclico 2a foi mais rapida (12 h) quando foi utilizado o
grupo benzila, no entanto, seu rendimento isolado foi de 61%. Por outro lado,
quando utilizamos o grupo terc-butila a reacédo foi lenta, restando material de
partida apos 24 h. JA com o grupo n-propila o tempo reacional foi de 24 h e o
produto 2a foi obtido em 80% de rendimento (Esquema 2).
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Em seguida, diferentes (E)-1-bromo-1l-arilselenoalquenos orto-S-
propil-substituidos 1b-f contendo grupos doadores de elétrons (R'= Me e
MeO) em diferentes posi¢cOes do anel aromatico ligado ao atomo de selénio
foram wusados como substratos da reacdo (Tabela 1). Os 2-
arilselanilbenzo[b]tiofenos 2b (R*= 4-Me) e 2c (R!= 4-MeO) foram obtidos
em 86% e 82% de rendimento, respectivamente. Entretanto, a eficiéncia da
reacao foi afetada quando usados grupos estericamente impedidos, como
os produtos 2d (R'= 2-Me) e 2e (R' = 2-MeO) que tiveram rendimentos de
61% e 62%, enquanto o derivado mesitila 2f foi obtido em apenas 30% de
rendimento, restando material de partida e seu respectivo isdbmero.

Tabela 1: Avaliacdo do escopo da reacdo para a sintese de 2-
arllselanllbenzo[b]calcogenofenos 2.2
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2g, 49% 2h, 56% 2i, 56% 2j, 62% 2k, 50% 21, 32%
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2m, 68% 2n, 59% 20, 59% 2p, 50% 29, 58% 2r, 46%

2b, 86% 2¢, 82% 2d, 61% 2e, 62% 2f, 30% Ve

[a] Em um tubo de ensaio foram adicionados o substrato 1 (0,15 mmol), THF (3,0 mL) e o frasco foi fechado.
A mistura resultante foi irradiada durante 24 h a temperatura ambiente. Os produtos 2a-r foram isolados por
cromatografia em coluna.

Foi observado que substratos contendo substituintes retiradores de
elétrons ligados na posicédo para do anel aromatico foram menos reativos,
assim os compostos 2g (R' = 4-F) e 2h (R' = 4-Cl) apresentaram
rendimentos de 49% e 56%, respectivamente. No caso do derivado de orto-
cloro 2i (R' = 2-Cl) ndo houve interferéncia do efeito estérico, como
observado anteriormente nos exemplos 2d, 2e e 2f, e 0 produto foi obtido
em 56% de rendimento. O método se mostrou tolerante a presenca de um
grupo fortemente retirador de elétrons como o grupo trifluorometila (R* = 3-
CF3), resultando no produto 2] em 62% de rendimento, e também para o
uso dos derivados contendo os grupos 1l-naftia e 2-tienila ligados
diretamente ao 4tomo de selénio, levando a formacéo dos produtos 2k e 2I.
Na sequéncia, (E)-1-bromo-1-arilselenoalquenos orto-Se-butil-substituidos 1
foram utilizados como materiais de partida, levando a formacdo dos 2-
arilselanilbenzo[b]selenofenos 2m-o. Primeiramente, foi avaliado o uso do
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anel aromatico sem substituintes (R* = H), assim, o produto 2m foi obtido
em 68% de rendimento. Apds, foram utilizados grupos ricos e deficientes
em elétrons ligados ao anel aromatico, obtendo-se os produtos 2n (R = 4-
Me) e 20 (R'= 4-F), ambos em 59% de rendimento. Por fim, diferentes (E)-
1-bromo-1-arilselenoalquenos orto-O-metil-substituidos 1 foram utilizados
como substratos da reacao para a obtencéo dos 2-
arilselanilbenzo[b]furanos 2p-r. Nesse caso, presenca de grupos doadores
de elétrons influenciou positivamente a reacéo, e o produto 2q (R'= 4-Me)
foi obtido em 58% de rendimento, enquanto os produtos 2p (R'= H) e 2r
(R' = 4-F) foram obtidos em 50% e 46% de rendimento, respectivamente.

4. CONCLUSOES

Como conclusédo, foi possivel desenvolver um novo método para a
preparacao de diversos 2-arilselanilbenzo[b]calcogenofenos com a posicdo C3
livre, que podem ser facilmente funcionalizados para a obtencdo de moléculas
mais complexas. A reacdo de ciclizacdo dos (E)-1-bromo-1l-arilselenoalqueno
orto-calcogenoalquil-substituidos foi fotocatalisada na presenca de uma fonte de
energia ambientalmente amigavel (irradiacdo UVA) a temperatura ambiente em
bons rendimentos sob condi¢des neutras.
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