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RESUMO

Este trabalho descreve um método alternativo para a sintese de derivados de 3-
organocalcogeno-benzol[b]furanos através de reacfes de ciclizagdo intramolecular
de 2-alquinil-fendis promovidas por iodeto de cobre e disselenetos de diorganoila,
possibilitando a sintese de treze derivados de 3-organoselanil-benzo[b]furanos em
rendimentos que variaram de 24 a 72%. As reacfes de ciclizacdo foram realizadas
em condicbes ambientes e em auséncia de base, vantagens do ponto de vista
econdbmico e operacional. A metodologia se mostrou eficiente utilizando tanto
disselenetos de diorganoila quanto 2-alquinil-fendis portadores de substituintes com
grupos doadores de elétrons, grupos retiradores e neutros, porém ndo se mostrou
eficiente ao utilizar dissulfetos e diteluretos de diorganoila. Com o intuito de verificar
a aplicabilidade sintética dos heterociclos obtidos, o 2-fenil-3-fenilselanil-
benzo[b]furano foi submetido a reacdes de troca calcogénio-litio, permitindo a
sintese do 2-fenil-benzo[b]furano e do 2-fenil-3-benzoil-benzo[b]furano em
rendimentos de 65 e 73%, respectivamente, e a reacdo de bromagéo, formando o
3,5-dibromo-2-fenil-benzo[b]furano em rendimento de 63%.

Palavras-chave: benzo[b]furanos. Cobre. Heterociclos. Ciclizagédo. Disselenetos de
diorganoila.



ABSTRACT

This work describes an alternative method for the synthesis of 3-organochalcogen-
benzo[b]furans derivates through intramolecular cyclization reactions of 2-alkynyl-
phenols promoted by copper iodide and diorganyl diselenides, allowing the synthesis
of thirteen 3-organoselanyl-benzo[b]furan derivates ranging from 24 to 72% vyields.
The cyclization reactions were performed under ambient conditions and absence of
base, advantages from an economic and operational point of view. The methodology
proved be efficient using both diorganyl diselenides and 2-alkynyl-phenols bearing
electron-donor, withdrawing and neutral groups, but it wasn’'t efficient to use
diorganyl disulfides and ditellurides. In aim to verify the synthetic applicability of the
obtained heterocycles, the 2-phenyl-3-phenylselanyl-benzo[b]furan was submitted to
lithium-calcogen exchange reactions, allowing the synthesis of 2-phenyl-
benzo[b]furan and 2-phenyl-3-benzoyl-benzo[b]furan in yields of 65 and 73%,
respectively, and the bromination reaction to form 3,5-dibromo-phenylbenzol[b]furan
in yield of 63%.

Keywords: benzo[b]furans. Copper. Heterocycles. Cyclization. Diorganyl diselenides.
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1. INTRUDUCAO

Heterociclos sdo compostos ciclicos que possuem um ou mais heteroatomos
em sua estrutura, geralmente anéis de cinco ou seis membros, sendo os mais

usuais o oxigénio, nitrogénio e enxofre.

Muitos compostos heterociclicos podem ser encontrados na natureza e s&o
essenciais para a vida, desempenhando um papel vital no metabolismo das células,
pois fazem parte de nucleosideos (Figura 1), presentes no DNA de todos os seres
vivos. Esta classe de compostos tem grande importancia pelo fato de possuir uma
vasta aplicagdo no campo biologico, sendo possivel observar a presenca de
heterociclos na estrutura de diversos farmacos e agroquimicos (ARORA et al.,
2012).

Figura 1 - Bases pirimidinicas e puricas do DNA.

CH, (@] NH, O

SN HsC NH NN N N
| | | > S

N/&O N/&O kN/ N H NJ\N/ N

H H H 2 H

| | 1} v
Citosina Timina Adenina Guanina

Fonte: Elaborado pelo autor.

A cafeina V é um heterociclo presente no café, uma das bebidas mais
consumidas no mundo, e no corpo humano atua como estimulante do sistema
nervoso central (MCLELLAN; CALDWELL; LIEBERMAN, 2016). J4 a dietilamida do
acido lisérgico VI, conhecido como LSD, é um droga semi-sintética que foi obtida
pela primeira vez em 1938 por Albert Hofmann sendo considerada como o
alucinégeno de maior efeito ja produzido (PASSIE et al., 2008). A quercetina VIl é
um flavonoide antioxidante presente em uma grande variedade de alimentos, como
na macga, cebola, brocolis e nozes, e, também em algumas bebidas, como no vinho
tinto, cha preto e na cerveja (BEHLING; SENDAO, 2004) (Figura 2).
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Figura 2 - Estrutura quimica de heterociclos com atividade biolégica conhecida.

O CH,
1
H3C. N
N
A A
o7 N" N
CHj;
v Vil
Cafeina Dietilamida do acido Lisérgico (LSD) Quercetina

Fonte: Elaborado pelo autor.

Uma classe muito importante de heterociclos sdo 0s benzo[b]furanos,
moléculas que apresentam um anel benzénico fundido com um furano, pois muitos
de seus derivados apresentam propriedades interessantes, como o Obovaten VIII,
um benzo[b]furano que possui atividade contra células cancerigenas (TSAI; HSIEH;
DUH, 1998), e, o Cicerfurano IX, um antifingico obtido das raizes das plantas do
grao-de-bico (Cicer arietinum L.) (ASLAM et al., 2006; STEVENSON; VEITCH, 1998)
(Figura 3).

Figura 3 - Estrutura quimica de benzo[b]furanos com atividades farmacolégicas.

Me OMe
Me MeO
“ N\
O Oy
o)
HO o
OMe OH o)

Vi IX
Obovaten Cicerfurano

Fonte: Elaborado pelo autor.

Paralelamente aos benzo[b]furanos, destacam-se 0s organocalcogénios,
compostos que apresentam em sua estrutura atomos de enxofre, selénio ou teldrio,
sendo importante objeto de estudo pelo fato de apresentarem propriedades
farmacoldgicas importantes. O Disseleneto de difenila X € um organocalcogénio que
possui dois atomos de selénio em sua estrutura e apresenta inumeras propriedades
tais como atividades anti-inflamatérias (NOGUEIRA et al.,, 2003) e antioxidantes
(BORGES et al.,, 2006). O Ditelureto de difenila XI apresentou propriedades
antifingicas contra Candida albicans, pelo fato de causar danos permanentes em

suas células e impedindo sua proliferagcdo (ROSSETI et al., 2010). Na mesma classe
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de compostos destaca-se também o Ebselen XlI, um heterociclo que se mostra um
efetivo agente neuroprotetor (DAWSON et al., 1995) (Figura 4).

Figura 4 - Estrutura de compostos organocalcogénios com propriedades

farmacoldgicas.

)
Owe One o
=0 YO OO
Se
X XI Xl

Disseleneto de difenila Ditelureto de difenila Ebselen

Fonte: Elaborado pelo autor.

Por conta da grande relevancia dos compostos heterociclicos, objetivou-se
neste trabalho realizar uma revisdo bibliografica em periddicos especializados,
visando a analise de metodologias de ciclizacdo de alcinos terminais que empregam
iodeto de cobre (I) como catalisador para a sintese de diferentes substancias

heterociclicas.

Além disso, buscou-se desenvolver uma metodologia sintética alternativa para
a obtencao de 3-organocalcogeno-benzo[b]furanos 3 a partir da reacéo de ciclizacao
intramolecular de 2-alquinil-fendis 1, em presenca de dicalcogenetos de diorganoila
2 diferentemente substituidos. Dessa forma, seria possivel a obtencdo de derivados
de benzo[b]furanos contendo um grupo organocalcogénio na posi¢do C-3 do nucleo
heterociclico, bem como diferentes grupos ligados a posicdo C-2 da unidade
heterociclica, utilizando sais de cobre (I) como catalisador destas transformacfes

qguimicas (Esquema 1).

Esquema 1 - Sintese de 3-organocalcogeno-benzol[b]furanos.
R'I

YR?
R2 // R2
+ R3YYR3 Condigbes de N\ R
OH ciclizacao o
1 2 3

R', R3 = arila, alquila; R? = H, halogénio, arila; Y = S, Se ou Te
Fonte: Elaborado pelo autor.

Almejou-se ainda verificar a aplicabilidade sintética dos compostos 3,
empregando BuLi para promover a troca calcogéniol/litio, possibilitando a captura do
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intermediario litiado A utilizando espécies eletrofilicas para obtencdo de
benzo[b]furanos 4 com diferentes funcionalidades na posicdo C-3 do nucleo

heterociclico (Esquema 2).

Esquema 2 - Aplicabilidade sintética de 3-organocalcogeno-benzo[b]furanos.

, YR3 , Li , E
R : R . R
BuLi, THF, 0°C
o o) ()
3 A 4

R', R = arila, alquila; R? = H, halogénio, arila; Y =S, Se e Te

Fonte: Elaborado pelo autor.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Reag0es de ciclizacao de alcinos catalisadas por iodeto de cobre

Em sintese organica, as reacfes de ciclizacdo de alcinos utilizando metais de
transicdo como catalisadores se mostram muito importantes pelo fato de originar

uma grande variedade de heterociclos.

A sintese de diversos compostos heterociclicos via reacdo de ciclizacao
catalisada por metais de transi¢do, utilizando alcinos contendo um grupo ou atomo
nucleofilico proximo a ligagdo tripla é um processo muito importante em sintese
organica. Estudos demonstram que a anelacdo intramolecular de alcoois, acidos
carboxilicos, aminas, amidas e imidas a partir de substratos alquinilicos tem se
mostrado efetiva utilizando metais de transicdo como catalisadores. (PATIL;
YAMAMOTO, 2004)

A reacao de acoplamento cruzado de Sonogashira (Esquema 3), publicada
em 1975 e desenvolvida por Kenkichi Sonogashira, Yasuo Tohda e Nobue Hagihara
(SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975), possibilita a formacdo de novas
ligacdes entre Csp?-Csp (MAHENDAR et al., 2014). Este tipo de reacéo consiste no
acoplamento entre alcinos terminais com haletos de arila, vinila e heteroarila,
empregando o uso de complexo de paladio-fosfano como catalisador em presenca
de quantidade catalitica de sal de cobre (I) e utilizando uma base como solvente ou
em excesso (CHINCHILLA; NAJERA, 2007).

Esquema 3 — Reacdo de Sonogashira.

Pd cat., (Cu* cat)

base
18 19 20

R'-X + R*>>—H

R'= arila, vinila e heteroarila; R?>= arila, heteroarila, alquenila, alquila, SiR3;
X =1, Br, Cl, OTf

Fonte: SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975.
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O sal de cobre (), geralmente o iodeto de cobre (I), é utilizado como
cocatalisador, acelerando ainda mais a reacdo e possibilitando a alquinilacdo em
temperatura ambiente (CHINCHILLA; NAJERA, 2007).

Comumente, reacdes de ciclizacdo de alcinos utilizam como base a reacao de
Sonogashira, possibilitando que sejam desenvolvidas novas metodologias para a
sintese de heterociclos. Porém, grande parte dessas reacdes utilizam Pd(PPhs)s ou
Pd(PPh3)2Cl2 como catalisadores, sendo estes compostos relativamente caros e
dificeis de recuperar apdés as reacdes pois decompdem-se na fracdo aquosa
(RAMBABU et al., 2013).

Recentemente foram desenvolvidas metodologias eficientes empregando
somente o uso de cobre como catalisador em reacfes com alcinos. Um dos
compostos utilizado em pesquisas recentes na sintese de heterociclos, o iodeto de
cobre (I), mostrou-se eficiente para reacdes de ciclizacao de alcinos e favoravel pelo
fato de ser barato, pouco toxico, estavel ao ar em comparacao a outros metais de
transicdo utilizados como catalisadores, por exemplo o paladio, prata e ouro.
(KHOSHKHOLGH et al., 2009).

No ano de 2004, Jin et al. relataram a formacdo de NH 1,2,3-triazbis 7
heterocilos que possuem dois atomos de carbono e trés atomos de nitrogénio em
sua estrutura, a partir da reacdo de alcinos terminais 19 ndo ativados com azidas
alquilicas 6, utilizando iodeto de cobre (I) como catalisador e mistura de DMF/MeOH
como solvente, entre 10 a 24 horas, obtendo produtos com 88 a 95% de rendimento
(JIN; KAMIJO; YAMAMOTO, 2004) (Esquema 4).

Esquema 4 - Sintese de 1,2,3-triazois.

R! H

. + RN Cul (5 mol %) . >_< 5
R—=—H 3 DMF/MeOH (9:1), ar, 100°C Ny NR
19 6 7 (88-95%)

R' = arila, alquila; R2 = alquila

Fonte: JIN; KAMIJO; YAMAMOTO, 2004.
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Liu e Ma realizaram reacdes entre 2-bromotrifluoroacetanilida 8 e alcinos
terminais 19 utilizando quantidade catalitica de iodeto de cobre (I) e L-prolina, um
dos aminoé&cidos codificados pelo codigo genético, além de carbonato de potassio
como base em DMF a 80°C, para a sintese de 2-fenil-indois (Esquema 5). Nesta
reacao ocorre um acoplamento catalisado com iodeto de cobre (I) e L-prolina entre o
brometo de arila e 0 1-alcino, seguido por um processo de ciclizacdo mediado pelo
iodeto de cobre (1). Os produtos 9 foram obtidos em rendimentos regulares a étimos,
entre 46 a 94% (LIU; MA, 2007).

Esquema 5 - Sintese de 2-fenil-indéis.

Br
X—; N b He— R Cul (2 mol %), L-prolina (6 mol %) XmR
¥ NH — K,CO3, DMF, 80°C = H
COCF3
8 19 9 (46-94%)

R = arila, alquila; X = MeO, Et, NO,, MeO,C, MesN, CI
Fonte: LIU; MA, 2007.

Ouyang descreveu um procedimento para ciclizacdo de 2-etilbenzaldeidos 10
com o-benzenodiaminas 11 utilizando iodeto de cobre () e iodo molecular, em
DMSO como solvente a temperatura de 120°C, originando uma variedade de
benzimidazois iodoisoquinolina-fundidos 12 (Esquema 6). Inicialmente o
procedimento fora realizado utilizando apenas iodo molecular, obtendo apenas
tracos do produto, porém ao utilizar iodeto de cobre (I) obteve-se resultados
satisfatorios, evidenciando que o sal de cobre () é fundamental para que a
ciclizacao ocorra (OUYANG et al., 2011).

Esquema 6 — Sintese de benzimidazois iodoisoquinolina-fundidos.

R
Z NH,
| N o N Cul (10 mol %), 1, (2,5 equiv)
[ = DMSO, ar, 120°C
R CHO R%Z ONH, |
10 1 12 (35-72%)

R = arila, alquila; R' = metila, Cl, OMe, F, CH,0,; R?= metila, Cl, CF;
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Fonte: OUYANG et al., 2011.

Shao relatou que a ciclizacdo de enaminonas 13 com alcinos 14, utilizando
iodeto de cobre (I) como catalisador, forma piridonas substituidas 15 em
rendimentos satisfatérios em um periodo de tempo curto (Esquema 7). A reacdo sem
0 uso do sal ocorre, porém necessita de um tempo maior de reacdo, além de

apresentar rendimento inferior (SHAO et al., 2012).

Esquema 7 — Sintese de piridonas substituidas.

3
CORS O CO,R
P H L. Cul (10 mol %) _ R |\
R*<:/N—R l MeCN, 80°C N0
CO,R? R?2
13 14 15 (43-97%)

R' = arila, alquila; R? = arila, alquila; R® = alquila
Fonte: SHAO et al., 2012.

Chary desenvolveu uma metodologia para ciclizacdo de acido o-iodobenzoico
16 com um alcino terminal 19, possibilitando a formacdo de uma variedade de
isoumarinas 17, utilizando iodeto de cobre (I) em um sistema de ultrassom. Neste
caso, a utilizacdo de baixas quantidades cataliticas de sal de cobre (I) levaram a
baixos rendimentos, sendo necessario a utilizacdo de 20 a 50 mol% de iodeto de
cobre (I) (CHARY et al., 2013) (Esquema 8).

Esquema 8 — Sintese de isoumarinas.

I R
©i . w Ultrasom N X
R Cul (20-50 mol%), K,CO3 (2 equiv.) o
COH PEG, 2-3h, ta.
@)
16 19 17 (60-85%)

R = arila, alquila

Fonte: CHARY et al., 2013.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Considerando-se que o0s compostos heterociclicos apresentam grande
importancia devido a vasta aplicabilidade no campo bioldgico e, pelo fato de estarem
presentes na estrutura de diversos farmacos e agroquimicos, torna-se necessario o
desenvolvimento de novas metodologias e protocolos eficientes para a obtencéo dos

mesmos.

Com base neste pressuposto, objetivou-se neste trabalho desenvolver uma
metodologia alternativa para a sintese de derivados de 3-organocalcogeno-
benzo[b]furanos 3 a partir de 2-alquinil-fendis 1 submetidos a reacédo de ciclizacéo
intramolecular, em presenca de dicalcogenetos de diorganoila 2 diferentemente

substituidos, além de verificar a aplicabilidade sintética dos compostos 3.

Inicialmente, fez-se necessario o0 preparo do substrato padrdao 2-
fenil(etinil)fenol 1a (Esquema 9) a partir de 2-iodo-fenol (10mmol), através da reacéo
de acoplamento do tipo Sonogashira, catalisada por Pd(PPhz3)2Cl2 (2 mol%) e Cul (4
mol%) em THF (30 mL) e EtsN (15 mmol) como base, utilizando fenilacetileno (2,5

equiv.) como alcino terminal.

Esquema 9
Ph

| Z
. Ph Pd(PPh3),Cl,, Cgl .
THF, Et3N, argdnio
OH OH

1a (65%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

O 2-fenil(etinil)fenol l1la foi submetido as condicdes de ciclizacdo para
formacdo do heterociclo 3a, com base nas condi¢cdes experimentais descritas no
Trabalho de Concluséao de Curso (TCC) de Ana Maria Spohr Recchi, que se baseiam
no uso de Cul (1,5 equiv.), PhSeSePh 2a (1,1 equiv.) em DMSO (3mL) como
solvente, realizado em temperatura e atmosfera ambiente e sem a necessidade do

uso de bases, por 20 horas (Esquema 10).

Esquema 10
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Ph SePh
= _
+  PhSeSePh Cul 1.5equiv) N—ph
OH (1,1 equiv) DMSO (3m|_), ar, 25°C 0O

1a 2a 3a (72%)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Para testar a eficiéncia da reacdo resolveu-se verificar o desempenho de

diferentes sais de cobre (I) e cobre (Il), conforme a tabela 1.

Tabela 1 — Variacao dos sais de cobre para sintese do benzo[b]furano 3a.

# [Cu] 1,5 equiv. Rendimento (%)
1 Cul 72

2 CuCl 30

3 CuBr 53

4 CuBr2 9

5 CuO -

6 CuOnano -

7 - -

Fonte: Elaborado pelo autor.

Utilizando CuCl e CuBr os rendimentos se mostraram mais baixos que
utilizando o iodeto de cobre (Tabela 1, entradas 2-3). Ja utilizando Cu(ll), como os
sais CuBrz, CuO e CuOnano, 0S rendimentos foram muito baixos ou ndo houve a
formacéo do produto desejado (Tabela 1, entradas 4-6). Pode-se destacar ainda que
na auséncia do sal de cobre, ndo foi observada a formacédo de produto (Tabela 1,
entrada 7), demonstrando que a utilizacdo de cobre € fundamental para que a
reacdo ocorra. Através da andlise dos dados expressos na Tabela 1 e Esquema 10,
fica evidente que o Cul se mostrou o sal mais eficiente para a ciclizacdo do
composto la levando ao heterociclo desejado 3a em 72% de rendimento (Tabela 1,
entrada 1), conforme estudos realizados por Recchi et al em seu TCC (Esquema
10).

Apoés ter fixado os melhores parametros de reacdo para formacdo do

heterociclo 3a, buscou-se variar o dicalcogeneto de diorganoila 2 com o objetivo de
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estudar o escopo e as limitacdes da metodologia, conforme apresentadas na Tabela

2.

Tabela 2 - Escopo das reacdes de ciclizagdo de 2-alquinilfendis 1 catalisados por

Cul
R1
” y i SeR®
+ RS%SeSeR3 Cul (1,5 equiv) AN R
oH (11equv)  DMSO (3ml), ar, 25°C o
1 2
#  2-alquinil-fendis 1 (R3Se): Produto 3 Rend. (%) (h)
Ph SePh
=Z
1 oH (PhSe)2 o 72 (20)
1a 2a 3a
rr
Se
2 1a (p-FCeHaSe)2 wph 57 (22)
(0]
2b
3b
Cl
Se
3 la (p-CICsHaSe)2 wph 61 (24)
o
2c
3c
Me
Se
4 la (p-MeCeHaSe)2 wph 63 (20)
o
2d
3d
SeBu
5 la (n-BuSe)2 o 30 (24)

2e 3e




SePr

la

(n-PrSe)2

2f

(PhSe):

2a

2a

2a

2a

2a

n

N
o

3f

SePh

A\
(0]

39

Ph

OO

32 (24)

47 (22)

57 (22)

21
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Ph SePh

Me = Me
N—ph
12 o 2a o 24 (24)
4 SePh
N
13 on 2a 5 55 (23)
1h 3m

Fonte: Elaborado pelo autor.

Conforme a Tabela 2, realizando a variacdo de disselenetos de diorganoila,
pode-se observar que a reacdo ocorre com grupos retiradores e doadores de
elétrons vinculados aos grupos arila ligados aos atomos de selénio (entradas 2-4),
levando a formacé&o dos produtos desejados em bons rendimentos, sugerindo que a

reacdo ndo € sensivel a efeitos eletrdnicos nestes substratos.

Também se realizou a reacdo utilizando um substrato contendo grupos
alquilicos  ligados aos atomos de selénio (Tabela 2, entradas 5-6), obtendo os
produtos 3e e 3f em rendimentos baixos, indicando que a reacdo ocorre, porém nao

tdo eficientemente quando utilizado grupos arilicos ligados ao substrato.

Com o intuito de observar a influéncia eletrbnica dos anéis ligados
diretamente ao Csp da ligacao tripla dos 2-alquinil-fenois 1, buscou-se variar os
grupos doadores e retiradores de elétrons do anel aromatico. Utilizando um grupo
retirador de elétrons obteve-se o produto 3g, porém houve um decréscimo no
rendimento da reacéo (Tabela 2, entrada 7), enquanto utilizando um grupo doador

de elétrons obteve-se o produto 3h em bom rendimento (Tabela 2, entrada 8).

Buscou-se verificar a influéncia de efeitos estéricos no comportamento da
ciclizacdo submetendo o 2-alquinil-fenol 1d as condi¢bes de ciclizacdo. Pode-se
concluir que a reacao nao € sensivel ao efeito estérico de um grupo volumoso ligado
ao Csp do alcino, levando a formacgéo do produto 3i em rendimento de 57% (Tabela
2, entrada 9).

A reacdo se mostrou sensivel aos efeitos dos grupos ligados diretamente no

anel fenolico (Tabela 2, 10-12). Utilizando um grupo retirador de elétrons obteve-se
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os produtos 3j e 3k em bons rendimentos. Porém, utilizando um grupo doador de

elétrons, obteve-se o produto 3l em rendimento inferior.

Ainda, buscou-se testar a tolerancia da reacao utilizando um grupo alquila
ligado diretamente ao Csp da ligacao tripla do 2-alquinil-fenol 1h. Apds este ser
submetido a reacdo de ciclizacdo, o produto 3m foi isolado obtendo 55% de
rendimento (Tabela 2, 13).

ApOs realizar a sintese de moléculas utilizando disselenetos de diorganoila,
buscou-se utilizar outros dicalcogenetos de diorganoila. Reagiu-se o dissulfeto de
difenila 2b com o 2-alquinil-fenol 1a sob condi¢cfes padrédo, porém o produto 3n néo

foi formado (Esquema 11).

Esquema 11
Ph

// SPh
+ PhSSPh Cul (1 5 equiv) - \ Ph
OH (1,1equiv) DMSO (3mL), ar, 25°C, 20h o

1a 2g 3n

Fonte: Elaborado pelo autor.

Ao realizar a reacgéo utilizando ditelureto de difenila, o produto 30 também néo
foi obtido, indicando uma limitagdo no desenvolvimento da metodologia, pois a
reacao nao ocorre utilizando substratos que contenham enxofre ou teltrio (Esquema
12).

Esquema 12
Ph

— TePh
+ PhTeTePh Cul (1,5 equiv) N—ph
o (1equv) DMSO (3mL), ar, 25°C, 20h 5

1a 2c 30

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tendo desenvolvido o escopo da metodologia de ciclizagdo, buscou-se
estudar um mecanismo de reacéo para este processo de ciclizagdo. Inicialmente, o
substrato la foi submetido as condicdes de ciclizacdo sem a presenca de
dicalcogenetos de diorganoila 2 (Esquema 13). Através deste experimento, pode-se
constatar a formacdo do composto 4a, por analises em Cromatografia Gasosa

acoplada ao Espectrometro de Massas (CG-EM), em que um hidrogénio se encontra
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ligado no carbono C-3, ao invés de um calcogénio. Este resultado confirma a

importancia do sal de cobre (I) como promotor do processo de ciclizacéo.

Esquema 13
Ph

H
Z .
DMSOC;I (1‘5 eq;Z‘J)C 20h b Ph
OH (3mL), ar, , o

1a 4a

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com o intuito de verificar se dicalcogenetos podem atuar como fontes
eletrofilicas substituindo uma ligacdo Csp?-Cu pela fracdo do organocalcogenio,
reagiu-se o 2-alquinil-fenol 1a com o iodeto de cobre (I) em atmosfera inerte até o
total consumo do substrato e, posteriormente, adicionou-se a reacdo o PhSeBr, este
atuando como espécie eletrofilica de selénio. Utilizando este método o
benzo[b]furano 3a nao foi obtido (Esquema 14). Este resultado descarta a
possibilidade de que um intermediario nucleofilico de Csp?-Cu esteja atuando neste

processo.
Esquema 14
Ph
4 SePh
1. Cul (1,5 equiv), DMSO (3mL), argdnio, 25°C, 20h N\ Ph
2. PhSeBr (1,1 equiv), DMSO, argdnio, 25°C, 4h
OH o
1a 3a

Fonte: Elaborado pelo autor.

A formacdo in situ de uma espécie eletrofilica de selénio também foi
investigada. Para tanto, reagiu-se o PhSeSePh 2a com o iodeto de cobre (I) as
condicBes de ciclizacdo sem a presenca do substrato 1 (Esquema 15). Contudo, nédo
foi possivel observar a formacéo da espécie eletrofilica de PhSel através de analises
em CG-EM.

Esquema 15

Se. /@ . Sel
Se Cul (1,5 equiv)
DMSO (3mL)

2a

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Para dar suporte a esta ideia, o substrato la foi submetido a reacdo de
ciclizacao eletrofilica, no qual a fonte eletrofilica foi PhSel, proveniente da reacéo
entre PhSeSePh 2a com iodo molecular. Utilizando os parametros de reacao
padrdo, o benzo[b]furano 3a foi isolado em 15% de rendimento (Esquema 16),
provando que a ciclizacdo intramolecular poderia ser promovida por uma espécie

eletrofilica de selénio.

Esquema 16
Ph
_ SePh
l> (1,1 equiv) . A\
+ PhSeSePh "puso (3mL), argdnio, 25°C, 24h il
OH (1,1 equiv) ©
” 9a 3a (15%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Além disso, o composto 4a foi submetido a condicdo de reacéo de ciclizacéo
utilizando iodeto de cobre e PhSePhSe 2a, obtendo o benzo[b]furano 3a como
produto (Esquema 17), porém apenas tracos foram detectados pelo processo de
CG-EM. Este resultado ndo permite que se descarte a possibilidade de o processo
de ciclizacéo estar passando por um processo de ativacdo de C-H, o qual é relatado

em presenca de sais de paladio (ROSARIO et al., 2013) .

Esquema 17
i SePh
N—Ph + PhSeSePh Cul (1.5 equiv) - @E\&,Ph
O (11 equy) DPMSO (3mL), ar, 25°C, 20h 5
* 22 3a (tragos)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base nos experimentos realizados bem como nos relatos da literatura,
esbocou-se um possivel mecanismo para as reacfes de ciclizacdo eletrofilicas

utilizando iodeto de cobre (I) e disselenetos de diorganoila (Esquema 18).
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Esquema 18
(R3Se),Cu + [R3SeCul]
[Cu] 3 3
. \ R*Se_m I_m SeR / _
R°SeSeR R3S ,CU\I/CU\S s > R3Sel
e eR 1
A
IG)
©)
SeR® SeR? R33¢;) R’
R3SeH + @E\g—W‘?‘ o>—R! ~———— @(j
O 0 OH
3 Cul H  [R®SeCul]

Fonte: Elaborado pelo autor.

Inicialmente ocorre a formacdo de um complexo tetra coordenado de cobre
(1) a partir de reacédo entre o disselento de diorganoila e o cobre proveniente do sal.
Posteriormente ha a formacédo in situ do R3®Sel a partir da decomposicdo do
complexo de cobre A pelo deslocamento do (R3Se)2Cu e do [R3SeCull.
Subsequentemente, 0 mecanismo segue uma rota de ciclizacao eletrofilica tipica, via
ativacéo do alcino pelo R3Sel eletrofilico, e subsequente ataque do oxigénio ao Csp

ativado, e ap0s a desprotonacéo origina-se o produto 3.

Com a intencdo de explorar a aplicabilidade sintética dos grupos
organoselenila como potencial sitio reativo para o preparo de novas substancias,
empregou-se o 2-fenil-3-fenilselenil-benzo[b]furano 3a como precursor em reacdes
de troca organocalcogeno-litio. Para a realizacdo dessas reacdes empregou-se
butillitio como reagente com o intuito de formar o intermediario organometalico C, o
qual fora submetido in situ a reacdes com diferentes eletréfilos, como cloreto de
amonio e cloreto de benzoila, para realizar a troca do litio ligado na posi¢édo C-3 por
diferentes grupos, originando os benzo[b]furanos 4a e 4b com 65% e 73% de

rendimento, respectivamente (Esquema 19).
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Esquema 19
H
NH4C|(aq) \ Ph
THF o
SePh Li -10a25°C, 1h 4a (650/0)
BuLi (1 equiv) N
wPh THF, -10°C, 0,5 Ph o
(0] [¢] Ph
3a BuSePh c Ph(CO)C| \
Ph
THF g
-10a 25°C, 1h 4b (73%))

Fonte: Elaborado pelo autor.

Por fim, se realizou a introdugcéo de halogénio no benzo[b]furano 3a, frente a
reacdo de bromacédo, pelo fato de a ligagdo carbono-halogénio ser facilmente
substituida em diversos protocolos sintéticos, sendo especialmente util em reacao
de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicdo. Através desta reacdo o

benzo[b]furano 5a foi obtido com 63% de rendimento (Esquema 20).

Esquema 20
SePh Br
Brs (4 equiv) Br
N—ph 2 - N—ph
o DCM, refluxo, 3h o
3a 5a (63%)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos objetivos propostos neste trabalho, sendo inicialmente
desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese de derivados de 3-
organocalcogeno-benzo[b]furanos 3, realizou-se o teste de uma variedade de sais
de cobre (I) e cobre (ll) (Tabela 1), em que demostraram menor eficiéncia em

relacédo ao iodeto de cobre (I).

Fixou-se a condicéo descrita por Recchi et al em seu TCC como ideal para
realizacdo deste trabalho, partindo de 2-alquinil-fendis 1 em presenca de
dicalcogenetos de diorganoila 2 com Cul (1,5 equiv.) em DMSO (3mL) como
solvente, realizado em temperatura e atmosfera ambiente e sem a necessidade do

uso de bases, por 20 horas.

A metodologia proposta mostrou-se eficiente para a reagdo de ciclizagao
intramolecular de 2-alquinil-fendis 1 e disselenetos de diorganoila 2a-2f,
possibilitando o desenvolvimento de uma série de derivados de 3-organocalcogeno-
benzo[b]furanos 3a-3m, apresentando rendimentos de 24 a 72%. Porém, ao realizar
a reacao utilizando o dissulfeto de difenila 3p e ditelureto de difenila 3q os produtos
esperados nao foram obtidos, evidenciando uma limitacdo do escopo a compostos

contendo enxofre e tellrio.

Do ponto de vista econdmico e operacional, cabe ressaltar que as reacdes
foram realizadas em condi¢cbes amenas, ja que ndo houve a necessidade do uso de

temperatura elevada, atmosfera inerte e bases para realiza-las.

Além disso, com base em testes mecanisticos, propés-se uma rota para a
reacdo de ciclizacdo intramolecular utilizando iodeto de cobre (1), além de explorar a
aplicabilidade sintética dos grupos organoselenila como potencial sitio reativo para o
preparo de novas substancias a partir do 2-fenil-3-fenilselanil-benzo[b]furano 3a,

atraves de reacdes de troca calcogénio-litio e bromacéo.
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6. ANEXOS

Figura 5 - Espectro de RMN *H do composto 3a em CDClz a 400 MHz.
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Figura 6 - Espectro de RMN 3C do composto 3a em CDClz a 100 MHz.
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Figura 7 - Espectro de RMN *H do composto 3b em CDCIlz a 400 MHz.
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Figura 8 - Espectro de RMN 3C do composto 3b em CDCls a 100 MHz.
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Figura 9 - Espectro de RMN *H do composto 3¢ em CDClz a 400 MHz.
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Figura 10 - Espectro de RMN *3C do composto 3¢ em CDClz a 100 MHz.
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Figura 11 - Espectro de RMN *H do composto 3d em CDClz a 400 MHz.
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Figura 12 - Espectro de RMN *3C do composto 3d em CDCls a 100 MHz.
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Figura 13 - Espectro de RMN *H do composto 3e em CDClz a 400 MHz.
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Figura 14 - Espectro de RMN *3C do composto 3e em CDClz a 100 MHz.
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Figura 15 - Espectro de RMN *H do composto 3f em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 16 - Espectro de RMN 3C do composto 3f em CDCls a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 17 - Espectro de RMN *H do composto 3g em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 18 - Espectro de RMN 3C do composto 3g em CDCIz a 100 MHz.
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Figura 19 - Espectro de RMN *H do composto 3h em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 20 - Espectro de RMN 3C do composto 3h em CDCIz a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 21 - Espectro de RMN *H do composto 3i em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 22 - Espectro de RMN 3C do composto 3i em CDClz a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 23 - Espectro de RMN *H do composto 3j em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 24 - Espectro de RMN 3C do composto 3j em CDClz a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 25 - Espectro de RMN *H do composto 3k em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 26 - Espectro de RMN *3C do composto 3k em CDClz a 100 MHz.
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Figura 27 - Espectro de RMN *H do composto 3l em CDCIz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 28 - Espectro de RMN 3C do composto 3| em CDCls a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 29 - Espectro de RMN *H do composto 3m em CDCls a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 30 - Espectro de RMN *3C do composto 3m em CDCls a 100 MHz.
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Figura 31 - Espectro de RMN *H do composto 4a em CDClz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 32 - Espectro de RMN *3C do composto 4a em CDClz a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 33 - Espectro de RMN *H do composto 4b em CDCIz a 400 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 34 - Espectro de RMN *3C do composto 4b em CDCls a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.



Figura 35 - Espectro de RMN *H do composto 5a em CDClz a 400 MHz.

Br

Br
N—Ph
o

5a

N

960 ©

| ooz L

& LO'S{

T T T T ‘ T T T T ‘
10.c 5.
ppm (f1)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 36 - Espectro de RMN *3C do composto 5a em CDClz a 100 MHz.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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