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1. INTRODUCAO

O 2,3-dihidrobenzofurano (2,3-DHB) € um nucleo heterociclico estruturalmente
similar ao benzofurano, exceto pelo anel de cinco membros que esta parcialmente
hidrogenado nas posicdes 2 e 3, 0 que resulta em um heterociclo com dois atomos
de carbono sp?® e dois atomos de hidrogénio adicionais (Figura 1). Esse nlcleo faz
parte da estrutura de uma série de farmacos, produtos naturais e substancias
farmacologicamente ativas, o que justifica o interesse crescente na sintese de seus
derivados (DAPKEKAR et al., 2022).
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Figura 1. Derivados de 2,3-DHB e suas atividades farmacoldgicas

Adicionalmente, 0s compostos organosselénio sdo compostos organicos
caracterizados por possuirem pelo menos uma ligacdo quimica entre os atomos de
carbono e selénio, e tem ganhado notoriedade devido aos inUmeros estudos que
relatam as suas diversas propriedades farmacologicas (GALLO-RODRIGUEZ e
RODRIGUEZ, 2024). Nas ultimas décadas, o interesse em moléculas seleniladas
cresceu de modo exponencial, uma vez que a insercdo de uma porcao
organosselénio em moléculas organicas pode aprimorar ou atribuir algum tipo de
bioatividade a elas (HOU, 2022). Mais especificamente, derivados de 2,3-di-
hidrobenzofuranos organosselenilados (Figura 1) apresentaram acdo contra o
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estresse oxidativo em sistemas biologicos provocado pela monoamina oxidase B
(MAO-B) (AZEVEDO et al., 2023), como também uma a¢do promissora de combate
ao Alzheimer (SCHEIDE et al., 2020).

Paralelamente, a busca por abordagens mais sustentdveis para a obtencéo de
novas moléculas organicas € uma necessidade incontestavel da comunidade
cientifica. Nesse sentido, o uso do sistema oxidativo constituido por iodo molecular
e terc-butil hidroperoxido (I2/TBHP) desponta como uma alternativa adequada e
valiosa para a formacéo de ligacdes interatdmicas sob condi¢des reacionais verdes
e seguras, principalmente em razédo do baixo custo, da estabilidade, da economia
atdmica, da facilidade de manuseio e pela formacdo de subprodutos que séo
residuos facilmente trataveis, como agua e alcool terc-butilico (SLATHIA et al.,
2022).

Sob essa perspectiva, 0 presente trabalho objetiva a sintese de 2-
(organosselanil)-2,3-dihidrobenzofuranos 3 através da reacdo de ciclizagédo entre
os 2-aliifendis 1 e os disselenetos de diorganoila 2, por intermédio de uma
abordagem reacional sustentavel que emprega o sistema oxidativo |2/TBHP
(Esquema 1).

l, (10 mol%)

>
N ~ TBHP (1,2 equiv) SeR'
P + R'SeSeR!’ R
OH 1 min, t.a., o)

I
1a-c 2a-m sem solvente 3a-0 (48-93%)

J Formacao de ligagcées C-Se ¢ 15 derivados de 2,3-DHB

‘/ I,/TBHP como sistema oxidativo ¢ Meio reacional livre de solvente

Esquema 1
2. METODOLOGIA

Inicialmente, 0,25 mmol do 2-alilfenol 1a-c foi adicionado em um tubo de ensaio,
seguido por 0,15 mmol do disseleneto de diorganoila 2a-m e 0,15 mmol de terc-
butil hidroperéxido (TBHP). Por ultimo, foi realizada a adi¢cdo de 10 mol% de iodo
molecular (I2) e a reagéo foi agitada magneticamente por um minuto sem o uso de
aguecimento convencional (t.a.). O bruto reacional foi purificado por cromatografia
em coluna, com silica em gel como fase estacionaria e uma mistura de hexano e
acetato de etila (95:5) como fase movel (eluente). Os compostos 3a-o0 foram
caracterizados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas de
baixa resolucédo (CG-EM) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio
(*H), carbono (*3C), selénio ("’Se) e, para os compostos organofluorados, fltor
(19|:).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, foi realizado um estudo de otimizacao das condi¢gdes reacionais
para definir os parametros adequados para a sintese do 2-((fenilselanil)metil)-2,3-
dihidrobenzofurano 3a. O estudo empregou o 2-alilfenol 1la e o disseleneto de
difenila 2a como substratos. Os testes reacionais avaliaram parametros
qualitativos, como diferentes catalisadores (l2, Nal e Kl) e agentes oxidantes
(TBHP, H202 e 0O2), e parametros quantitativos, como diferentes quantidades
molares de disseleneto de difenila, de agente oxidante e de catalisador, bem como
diferentes tempos reacionais. A avaliacdo mostrou que a melhor condic¢do reacional
para a sintese do composto 3a envolve a reacao de 0,25 mmol de 1a, 0,15 mmol
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de 2a, 10 mol% de l2 como catalisador e 0,30 mmol (1,2 equiv) de TBHP como
oxidante, a temperatura do ambiente (t.a.) e na auséncia de solvente por um
periodo reacional de um minuto, o que forneceu o produto de interesse em um
rendimento de 90%.

Na etapa seguinte, o escopo reacional foi expandido para avaliar a versatilidade
do método ao se reagir o 2-alilfenol 1a com diferentes disselenetos de diorganoila
2 (Tabela 1).

Tabela 1. Escopo dos 2-(organosselanil)-2,3-dihidrobenzofuranos 3@
I, (10 mol%)

>
N TBHP (1,2 equiv) SeR!
~ + R'SeSeR!' - R
OH 1 min, t.a., (o)

sem solvente

1a-c 2a-m 3a-o
/
mSe S Se Se (o)
I
o) Z~0 o
3a (90%) 3b (70%) (60%)
0_
O O @ O
|
Z~0
3d (59%) 3e (91%) 3f (89%)
W Q ©:§—/ Q
©:>_/ ©:>_/ CF,
39 (86%) 3h (77% 3i (80%)
31 (81%) 3k (48% 31 (65%)
©:>f‘*<\3 oY X@”
(93%) 3n (76%) 30 (64%)

@A reacdo f0| realizada em um sistema convencional com uma mistura do 2-alilfenol 1a-c
(0,25 mmol) com disseleneto de diorganoila 2a-m (0,15 mmol), TBHP (0,30 mmol) e I2 (10
mol%) a temperatura do ambiente (25 °C) por 1 minuto. ®Rendimentos finais obtidos
através de purificacdo por coluna cromatografica.

Os produtos 3a-o foram obtidos em rendimentos que variaram de moderados a
excelentes (48-93%). O uso dos disselenetos p-CHsz 2b e p-OCHs 2c levou a
obtencao dos compostos 3b e 3c nos rendimentos de 70 e 60%, respectivamente.
Os disselenetos m-OCHs 2d e 0-OCHs 2e permitiram sintetizar os compostos 3d e
3e com 59 e 91% de rendimento final. Outrossim, disselenetos substituidos com
atomos de halogénio (F e CI) na posicdo para do anel benzénico levaram a
formacao dos compostos de interesse 3f e 3g nos respectivos rendimentos de 89
e 86%. Ainda, o disseleneto o-Cl 2h formou o produto 3h com um rendimento de
77%, enquanto o uso de um disseleneto trifluormetilado na posi¢cdo meta do anel
benzénico (m-CFs3) 2i possibilitou sintetizar o composto 3i com um rendimento final
de 80%.
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Na etapa subsequente, o disseleneto de dimesitila 2j permitiu obter o composto
3j com 81% de rendimento, enquanto o rendimento mais baixo para os produtos 3
foi observado frente ao emprego do disseleneto de dibutila 2k, o qual formou o
produto 3k em apenas 48%. A queda acentuada no rendimento se explica pela
formacdo de subprodutos que podem ser observados por cromatografia em
camada delgada (CCD). O disseleneto de dinaftila 2| levou a obten¢éo do composto
3l com 65% de rendimento. Além do mais, cabe destacar que o emprego do
disseleneto heteroaromético 2m conduziu ao composto de interesse 3m com um
excelente rendimento de 93%.

Por fim, foram realizadas reacdes do disseleneto de difenila 2a com outros 2-
alilfendis 1b e 1c substituidos com os grupos metoxila e terc-butila nas posicdes 5
e 6, o que forneceu os compostos 3n e 30 em rendimentos de 76 e 64%,
respectivamente.

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que o método com o sistema oxidativo
I2/TBHP para a sintese dos 2-(organosselanil)-2,3-dihidrobenzofuranos 3 se
mostrou eficiente e de facil execucdo, com a obtencdo de 15 produtos com
rendimentos de moderados a excelentes (48-93%). As vantagens do método
incluem a auséncia de aquecimento e o fato de ndo se lancar méo de metais e/ou
solventes. Ademais, vale ressaltar que as reacfes se processam em um curto
tempo reacional (1 minuto).
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