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RESUMO
O presente trabalho consiste em uma nova metodologia eletrossintética para a
obtencdo de 3-selenilbenzo[b]furanos a partir da ciclizacdo de 2-alquenilfendis.
Inicialmente, foi realizado o processo de otimizagdo do método a fim de se maximizar
a sua eficiéncia, empregando-se como substratos modelo, o 2-aquenilfenol e o
disseleneto de difenila. No total, foram testadas vinte e duas condi¢des reacionais
diferentes, variando tanto as condicbes classicas de reacdo, como temperatura,
solvente, quantidade dos reagentes, atmosfera da reagcdo, bem como os parametros
eletroquimicos, resultando em rendimentos que variaram de 41% a 95%. Apos a
otimizacdo do método foi realizada a variacdo estrutural dos materiais de partida,
visando ampliar o escopo reacional. Foram produzidos um total de 14 exemplos de 3-
selenilbenzo[b]furanos por meio dessa nova metodologia. Por fim, foram realizados 4
experimentos controle a fim de se obterem informacdes a respeito do mecanismo pelo

qual se da a reacéo.

Palavras-chave: Eletrossintese, Benzo[b]furanos, Organoselénio.



ABSTRACT
The present work consists in the development of a novel electrosynthetic method for
obtaining 3-selenylbenzo[b]furans from the ciclization of 2-alkenylphenols. Initially, the
optimization process for the transformation was performed in order to maximize its
efficiency, employing 2-alkenylphenol and diphenyl diselenide as model substrates. A
total of twenty two different reaction conditions were tested, varying both the classic
reaction conditions such as temperature, solvent, quantity of reactants, reaction’s
atmosphere, as well as the electrochemical parameters, resulting in yields from 41%
to 95%. After optimization, the structural variation of the substrates was performed
aiming to expand the reaction’s scope. A total of fourteen examples of 3-
selanylbenzo[b]furans were successfully synthesized using the new methodology.
Finally, four experiments were carried to obtain information about the reaction’s

mechanism.

Keywords: Electrosynthesis, Benzo[b]furanes, Organochalcogen.
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1.INTRODUGAO

Os benzofuranos constituem uma classe de compostos heterociclicos
oxigenados importantes, formados por um anel benzénico fundido a um anel furano.!"!
Moléculas contendo esse nucleo estrutural sdo bastante comuns na natureza, e
tendem a apresentar uma ampla variedade de atividades bioldgicas tais como
antitumorall?®l antidepressival¥, anti-inflamatérial®, antioxidantel®], fungicidal’l.
Dessa forma, muitos esforgos sido voltados para o desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para a obtengdo de moléculas contendo este ntcleo.®!

Por sua vez, compostos organicos contendo atomos de selénio também se
apresentam como moléculas de grande interesse bioldgico e medicinal. Essa classe
de compostos ja demonstrou possuir atividades biologicas relevantes tais como
anticancerigenal®'®  bactericidal'l'?l  anti-diabetes('3], antidepressival'l®l e
antiAlzheimerl'8l, fazendo com que os compostos de organoselénio se tornassem um
importante alvo sintético na produgao de novos métodos de sintese.

Assim sendo, a associagcado do potencial medicinal dos benzofuranos com as
atividades biolodgicas dos compostos organoselénio pode dar origem a moléculas de
grande interesse farmacoldgico, pelo sinergismo de suas atividades. Tendo isso em
vista, torna-se evidente a demanda por novas metodologias sintéticas para a obtengéo
de selenobenzofuranos, principalmente se essas se mostrarem ambientalmente
amigaveis e alinhadas aos principios da Quimica Verde. Uma estratégia sintética que
vem ganhando bastante destaque, nos ultimos anos, justamente por possibilitar essa
diminuicdo nos danos causados ao meio ambiente, € a eletrossintese organica.

Esta abordagem consiste no uso de uma corrente elétrica para promover
reacbes quimicas, as quais ocorrem através da ativagdo de espécies no meio
reacional por processos de oxirreducdo. Metodologias desta natureza apresentam o
beneficio de ndo necessitar do uso de reagentes oxirredutores tradicionais, os quais
geralmente sdo empregados em quantidades equivalentes aos materiais de partida
ou em excesso. Além disso, € possivel ter um controle bastante preciso dos potenciais
de oxidacdo e reducdo aplicados, o que resulta em métodos mais eficientes,

maximizando os rendimentos e minimizando a formacé&o de subprodutos.['7}18]
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O presente trabalho tem por objetivo geral o desenvolvimento de um novo
método sintético para a obtencdo de 3-senenilbenzo[b]furanos, por um processo
eletrossintético, que consiste da ciclizagcdo de 2-alquinilfendis na presenga de

disselenetos organicos.

Esquema 1. llustracdo esquematica do objetivo geral do trabalho.

s )
I
RZ 3
~ |_1 SeR
X AN
R1_: R1:_ \ Rz
+ 3 3 =
= OH R’SeSeR e o
o _ disselenetos 3-selenilbenzo[b]furanos
2-alquinilfenois organicos
L J

2.2. Objetivos Especificos

O presente trabalho tem por objetivos especificos:
I) Otimizar os parametros reacionais e eletroquimicos do método proposto;
II) Determinar o escopo reacional, variando a estrutura dos materiais de partida;
[ll)Caracterizar devidamente todos os 3-selenilbenzo[b]furanos obtidos por
ressonancia magnética nuclear de 'H e **C.

IV) Efetuar experimentos a fim de se propor um possivel mecanismo da reagao;

15



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Eletrossintese Organica

O termo “eletroquimica” refere-se ao estudo generalista das relagdes entre
fendmenos elétricos e reacdes quimicas. Diferentes areas do conhecimento fazem
uso da eletroquimica para diversos fins, como detectar e quantificar espécies quimicas
em solugdo, armazenar energia em pilhas e baterias, ou mesmo promover reagdes
quimicas através do uso de uma corrente elétrica.['°]

A eletrossintese organica, por sua vez, € uma subdivisdo da quimica organica
sintética que busca novas maneiras de se efetuarem reagdes organicas por meios
eletroquimicos. Essa abordagem sintética tem recebido bastante destaque nos
ultimos anos, principalmente por conta de se apresentar como uma alternativa
bastante versatil e de baixo impacto ambiental.?’® A seguir serdo abordados os
principais conceitos que tangem a eletrossintese organica, bem como um breve

apanhado de sua histéria.

3.1.1. Histéria e Desenvolvimento

A primeira reagao organica promovida pelo uso de eletrdlise foi realizada por
Michael Faraday, em 1834. Faraday observou a formacao de uma mistura gasosa de
etano e dioxido de carbono ao submeter uma solug¢do aquosa de acetato a uma
corrente elétrica. Alguns anos depois, em 1847, Herman Kolbe viria a desenvolver o
primeiro método eletroquimico efetivamente util em sintese organica, que ficou
conhecido como reacao de Kolbe. Essa reacdo consiste na dimerizacdo de acidos

carboxilicos pela perda de diéxido de carbono, em eletrélise (Esquema 2).127

Esquema 2. Reacao de Kolbe.

Oxidagao Anédic&

2 ROO" - 2C0Oyg) + R-R
- (e
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Os proximos grandes avangos na eletroquimica organica so6 vieram a acontecer
no inicio do século XX. Foi nessa época em que algumas técnicas eletroanaliticas,
como a polarografia, comegaram a ser empregadas no estudo de compostos
organicos. O uso dessas técnicas possibilitou um melhor entendimento do
comportamento de moléculas organicas em sistemas eletroquimicos, o que por
consequéncia resultou na elaboracdo métodos mais eficientes, com maiores
rendimento e menos subprodutos. 2]

Além disso, outro avango tecnoldgico da época que propiciou ainda mais o
avango da eletrossintese orgéanica foi a invencdo do potenciostato. Esse aparelho
passou a permitir um controle mais eficiente, preciso e automatizado do potencial
elétrico aplicado nas reagées eletroquimicas.??]

Entre os anos de 1940 e 1960 surgiram diversos processos industriais
empregando eletrossintese organica. Um exemplo disso € a fluoragao eletroquimica
de Simons, que consiste na eletrélise de compostos organicos em fluoreto de
hidrogénio anidro (HFa), empregando um eletrodo de niquel. Esse processo é capaz
de substituir todos os hidrogénios de uma molécula organica por fluor, o que
possibilitou um acesso facilitado a compostos orgéanicos fluorados em escala
industrial 123l

Foi nesse periodo que houve o desenvolvimento de novos métodos
voltamétricos mais sofisticados, como a voltametria ciclica, os quais passaram a
integrar as ferramentas disponiveis para o estudo de processos eletroquimicos. Isso
resultou em um maior entendimento dos mecanismos pelos quais ocorrem as reagoes
organicas em sistemas eletroquimicos, facilitando a elaboracdo de novas
metodologias mais rebuscadas.?4

Atualmente, métodos eletrossintéticos tém se demonstrado como uma
ferramenta bastante interessante dentro da quimica organica moderna, sendo uma
area de pesquisa que vém ganhando muito destaque nos ultimos anos. Isso se da em

virtude da sua grande versatilidade e do se baixo impacto ambiental.[?°!
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3.1.2. Conceitos e Fundamentos

O principio fundamental do funcionamento de qualquer sistema eletrossintético
€ a passagem de uma corrente elétrica por uma célula eletroquimica, na qual fica
situada uma solucdo contendo os reagentes. O contato entre o circuito elétrico e a
solugéo se da através de instrumentos denominados eletrodos, que podem ser feitos
de diferentes materiais. O eletrodo que esta ligado ao terminal positivo da fonte
geradora é denominado anodo, e € onde ocorrem reacgdes de oxidacio. Ja o eletrodo
ligado ao terminal negativo da fonte geradora € denominado catodo, que é onde
ocorrem as reagdes de redugdo.[?¢!

Quando ha uma incompatibilidade entre os produtos gerados nos dois
eletrodos, ha a necessidade de se separarem as solugdes nas quais o0 eles se
encontram imersos. Quando isso ocorre, pode-se utilizar uma membrana
semipermeavel, ou um filtro poroso, a fim de se realizar essa separagao. O uso desses
dispositivos permite a condugao de corrente elétrica pela solugdo, mas ndo permite a
passagem de solvente ou de outras espécies presentes no meio reacional. Esse tipo
de célula é conhecida como célula eletroquimica dividida.[?"]

Existem duas grandes classes de reacgdes de eletrolise: a eletrdlise
galvanostatica, que opera sob uma corrente elétrica controlada; e a eletrdlise
potenciostatica, que opera sob um potencial elétrico controlado (Figura 1). Para que
se possa realizar uma eletrolise potenciostatica é necessario que se faga o uso de um
terceiro eletrodo, denominado eletrodo de referéncia, que é o que possibilita o controle
efetivo do potencial elétrico aplicado. Esse tipo de método propicia reagdes mais
limpas, uma vez que o potencial controlado reduz a ocorréncia de reagdes paralelas

indesejadas, resultando em menos subprodutos.?8l
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Figura 1. Células eletroquimicas galvanostatica e potenciostatica.

7

—

anodo/catodo

célula eletroquimica
galvanostatica
nao-dividida

célula eletroquimica
potenciostatica
nao-dividida

Além disso, as reacgdes eletroquimicas podem ser divididas em duas

categorias, mediadas e

nao-mediadas (Esquema 3). Quando a reacao de

transferéncias de elétrons ocorrer de maneira direta entre o eletrodo de trabalho e os

reagentes, o processo € chamado de ndo-mediado. Entretanto, em alguns casos é

interessante que a reacao de transferéncia de elétrons ndo ocorra de maneira direta,

mas sim por meio de uma espécie mediadora que reage primeiramente com os

eletrodos, e por conseguinte com os reagentes. O uso desse tipo de estratégia permite

que seja possivel a utilizagado de potenciais elétricos mais brandos, 0 que propicia o

desenvolvimento de metodologias sintéticas mais seletivas e limpas.[?°]
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Esquema 3. Processos Mediados e Nao-mediados

Processo Nao-Mediado Processo Mediado

o R , o M R
8o 5 8

‘g +ou - (e) s ::: +ou - () +ou-(e)
N B

TN R W M R’

R = Reagente inativo M = Mediador inativo
R' = Reagente ativado = M' = Mediador ativado

\

Fonte: Adaptado de Catal. Sci. Technol., 2019, 9, 5868-5881.

Existem dois tipos distintos de mediadores: os mediadores de esfera externa,
que sao aqueles que agem realizando uma transferéncia de elétrons direta entre o
mediador e o substrato; e os mediadores de esfera interna, que efetuam a
transferéncia de elétrons por meio de reagdes quimicas de conversao de grupamentos
funcionais (Esquema 4). Os mediadores de reagdes eletroquimicas podem também
ser classificados quanto ao tipo de reacado que realizam, podendo ser oxidantes ou

redutores. 30

Esquema 4. Mediadores de esfera externa e interna

Mediador de Esfera Externa X Mediador de Esfera Interna

Fonte: Adaptado de Electrochemistry: Principles, Methods, and Applications, 1993
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Outro ponto de suma importancia no que diz respeito as reagdes eletroquimicas
organicas é que elas, de maneira geral, ocorrem em sistemas de solvente organicos,
0s quais ndo possuem uma boa condutividade elétrica. Dessa forma, para que seja
possivel efetuar uma reacao eletroquimica nesses sistemas € necessario que se
adicione uma espécie eletrolitica ao meio reacional, denominada eletrdlito de
suporte.[31

Para que uma substancia possa ser empregada como eletrélito de suporte a
mesma deve apresentar algumas caracteristicas fundamentais. Ela deve ser
razoavelmente soluvel no solvente organico utilizado, de forma que a solugdo
resultante seja capaz de conduzir eletricidade, além de ser estavel
eletroquimicamente dentro da faixa de potenciais utilizada. Os eletrdlitos mais
comumente empregados em métodos eletrossintéticos organicos sdo os sais
quaternarios de tetralquilamdnio, dado a sua alta solubilidade em solventes organicos
(Figura 2). Entretanto, qualquer espécie ibnica pode atuar como eletrdlito de suporte,

desde que apresente as caracteristicas anteriormente citadas.®?

Figura 2. Eletrdlitos de suporte mais comumente utilizados.

(" N
/\:\HN.'/\/\ /\/H+/\/\ /\:\HN*/\/\
Cloy i PFg H\ BF, H\
perclorato de hexafluorfosfato tetrafluorborato
tetrabutilamoénio de tetrabutilaménio de tetrabutilaménio
NaX KX LiClO4
halogenetos de sddio e potassio perclorato de litio
\ J

Além dos parametros reacionais classicos ja bem estabelecidos como a
temperatura, o tempo, o solvente e a concentragdo dos reagentes, ainda existem
outros parametros inerentes a métodos eletroquimicos. O tipo de sistema (o qual pode
ser galvanométrico ou potenciométrico), o uso de mediadores, o uso de célula dividida

ou nao dividida, o material dos eletrodos, a intensidade da corrente elétrica ou do
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potencial aplicados, bem como a identidade do eletrélito de suporte sdo exemplos de
parametros que podem ser estudados, proporcionando uma grande variedade de

meétodos eletrossintéticos possiveis.

3.1.3. Eletrodos de Reacéao e Solvente

Os eletrodos empregados em um sistema reacional eletroquimico sao
essencialmente importantes para o mesmo, tendo em vista que a funcdo desses
instrumentos vai além de simplesmente conduzir a corrente elétrica pela célula
eletroquimica.

Um exemplo classico de como o material do qual séo feitos os eletrodos pode
influenciar sensitivamente o resultado de uma transformacéo eletroquimica é a reagao
de Kolbe, onde os produtos obtidos mudam de acordo com o material que constitui os
eletrodos. Quando a platina é empregada, temos o produto de dimerizagéo classico
da reacao de Kolbe. Entretanto, quando a platina € trocada por diéxido de chumbo,
ou carbono grafite, observam-se produtos diferentes do original (Esquema 5).[?81 Essa
diferenciagao no comportamento de eletrodos de materiais diferentes € complexa,
sendo dificil prever qual material sera o mais eficiente em desempenhar uma

determinada reag3o.[3

Esquema 5. Variacdes da reacao de Kolbe

4 )
Pt
——> [R] ——— R-R
_ H,0 | PbO, ,
ROO o » R'OH + CO(g) + COz(g)
cgrafite +
[R'] — Produtos
\§ J

Fonte: Electrochemistry Encyclopedia, vol. 8, 2007

Diversos materiais podem ser empregados na construgao de eletrodos para

reacdes eletroquimicas, desde que apresentem uma condutividade elétrica
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suficientemente alta e que, preferencialmente, possuam uma maleabilidade que
permita a produgao de fios ou placas do material.[?6]

De forma geral, podem-se utilizar no catodo diversos materiais distintos tais
como a platina, a prata, o ouro, o niquel, o carbono vitreo, o carbono grafite, entre
outros.

Ja no anodo, ha a necessidade de se realizar uma escolha mais cautelosa do
material a ser empregado. Alguns materiais que se mostram inertes
eletroquimicamente no catodo podem sofrer corrosdo quando utilizados no anodo,
sendo alguns exemplos disso a prata, o ouro e o niquel.

Entretanto, em algumas situagdes a corrosao do material do anodo € desejavel,
resultando na liberacdo de ions metalico ao meio reacional. Essas espécies idnicas
passam entdo a atuar ou como mediadores, promovendo as transformagdes quimicas
necessarias, ou como reagentes. A esse tipo de eletrodo da-se o nome de eletrodo
de sacrificio.l?’]

Outro fator particularmente importante em eletrossintese é a escolha do
solvente. As principais caracteristicas que devem ser observadas na hora de se
efetuar essa escolha sdo a polaridade, a viscosidade, a disponibilidade ou nao de
prétons acidos, a solubilidade dos reagentes e do eletrdlito de suporte. Além disso, os
solventes empregados em sistemas eletroquimicos devem ser inertes frente a reagdes
de eletrdlise dentro da faixa de potencial utilizado, e ndo devem apresentar interacoes
adsortivas muito intensas com os eletrodos.[?4

De maneira geral, sao favorecidos solventes com uma alta polaridade, para que
seja possivel uma solvatacao efetiva do eletrélito de suporte. Também é desejavel
que o solvente apresente uma baixa viscosidade, para que a mesma nao interfira nos
processos de transferéncia de massa na célula eletroquimica. A presenga ou ndo de
prétons acidos pode favorecer ou desfavorecer certos processos oxirredutivos por
meio da protonagao de intermediarios ou de materiais de partida, ndo havendo entéo
uma preferéncia universal a respeito dessa caracteristica.l'’]

Sendo assim, os solventes proéticos mais comumente empregados em métodos
eletroquimicos sdo o metanol, o etanol, e o hexafluoro-2-propanol. Ja os solventes
apréticos mais amplamente utilizados sdo a acetonitrila, o dimetilsulféxido, o
tetrahidrofurano e o diclorometano. Entretanto, diversos outros sistemas de solventes

podem ser empregados de acordo com as particularidades de cada reagao.[28134]
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3.1.4. Mecanismos de reacdo em eletroquimica

Um mecanismo reacional € definido como uma sucessao de etapas
fundamentais que definem como ocorrem as reagdes quimicas.l3® Em eletroquimica,
pelo menos uma dessas etapas fundamentais sera uma oxidacdo ou reducao
promovidas pelo fluxo de elétrons da corrente aplicada ao sistema.

Dessa forma, as etapas de um mecanismo reacional eletroquimico podem ser
classificadas como “C” (do inglés, Chemical), quando a etapa nao envolver uma
transformacao induzida eletroquimicamente, ou “E” (do inglés, electrochemical), que
se refere as etapas onde ocorre uma transformacao eletroquimica. Essa classificacéo
possibilita o uso de uma notagao que denota em qual das etapas do mecanismo € que
ocorre a transformacéao induzida eletroquimicamente.[?’]

A titulo de exemplo, pode-se analisar a reacdo de Kolbe por meio dessa
classifcacdo. O mecanismo dessa reagao possui 3 etapas fundamentais, onde a
primeira etapa envolve a oxidagao eletroquimica do material de partida, portanto
sendo classificada como “E”, seguida por duas etapas estritamente quimicas, que,
portanto, sdo classificadas como “C”. Dessa forma, tem-se que o mecanismo da

reacdo de Kolbe pode ser classificado como sendo do tipo “ECC” (Esquema 6).13¢]

Esquema 6. Mecanismo da reagéo de Kolbe

— Oxidagido Anédic . . +R’
ROHO » ROO —> R + COz(g) — » R-R

(E) (C) (C)

Além das etapas fundamentais de um mecanismo reacional, ainda existem
outros fendmenos relevantes para que haja a compreensdo de um processo
eletroquimico como um todo.

Para que um reagente ou mediador presentes no meio reacional possam ser
oxidados ou reduzidos eletroquimicamente, €& necessario que ocorra O seu
deslocamento até a superficie do eletrodo. Esse processo ocorre por meio dos
fendbmenos de transferéncia de massa, que sao trés: a difusdo, definida como a
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movimentagao passiva do soluto das regides de maior concentragao para as regides
menor concentragdo; a convecgao, que se da pela movimentagao aleatoria das
particulas quando o sistema é agitado mecanicamente; e a migragéo, que ocorre por
conta da atragéo eletrostatica entre as espécies do meio e os eletrodos. €]

Uma vez que o substrato alcance e se adsorva na superficie do eletrodo
ocorrera a reagao de transferéncia de elétrons envolvendo os orbitais de fronteira do
composto. Os elétrons serao transferidos, ou do HOMO (Highest Occupied Molecular
Orbital) para o anodo, ou catodo para o LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital).l'7]

Por fim, ocorre a dessor¢gdo da molécula ja oxidada ou reduzida, e o retorno
dessa para o seio da solugado novamente por meio dos fendbmenos de transferéncia
de massa.l¥’]

Esquema 7. Etapas de um processo de eletroquimico

4 )
o (b) @) o
S / R R <3-RrR G
E -] (c) On
-lq-; \ : =
QN B, . @ 5
W 7p)

(a): fenébmenos de transferéncia de massa
(b): adsorgcao/dessorcéao
(c): transferéncia de elétrons

\ J

Fonte: Adaptado do livro Electrochemical Methods, Fundamentals and Applications, 2001.

Se a reacgao de transferéncia de elétrons ocorrer em uma velocidade muito
superior a velocidade de dessorcédo e transferéncia de massa dos seus produtos,

forma-se um acumulo expressivo de espécies carregadas na superficie do eletrodo.
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Esse acumulo resulta na formagao de uma dupla camada idnica, cuja espessura pode
variar de 1 até 10 nandmetros (Esquema 8).[%¢]

Esse fenbmeno possui a capacidade de gerar uma diferenga de potencial
independente entre a superficie do eletrodo e o meio da solugdo, o que resulta na
diminuic&o do potencial elétrico efetivo entre o catodo e o anodo. E possivel contornar
esse problema por meio do uso de uma eletrélise potenciostatica, utilizando o eletrodo

de referéncia para manter o potencial elétrico constante no eletrodo de trabalho.[33!

Esquema 8. Dupla camada ibnica.

COLCCC
0]0]0]0]0]0]0)

Solucao

Eletrodo
HOODDD
COOOOO®

OO,
00

Dupla camada iénica
\. y,

Fonte: Adaptado do livro Electrochemical Methods, Fundamentals and Applications, 2001.
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3.2. Benzo[b]furanos

Moléculas contendo o nucleo estrutural benzo[b]furano sdo conhecidas por
suas importantes atividades bioldgicas e se encontram presentes em uma grande
variedade de organismosl®®. Algumas das potenciais atividades terapéuticas ja
reportadas para membros dessa classe de compostos incluem atividade
antitumorall?®l antidepressival®, anti-inflamatérial®, antioxidantel®], fungicidal’l, e até
mesmo inibindo a formacdo de placas amiloides caracteristica da doenca de

Alzheimerl391.140]

Figura 3. Atividades biolégicas dos benzo[b]furanos.

*Antitumoral(21(3]
2 *Antidepressival4]
N R A es t (5]
RS~ Anti-inflamatoéria
Z =0 *Antioxidantel®!
* . . 7
benzo[b]furanos Fungicidal]
*Anti-Alzheimer!8l[®]
N )

Dada a importancia biolégica e medicinal dos benzo[b]furanos, desenvolveu-
se, ao longo dos anos, uma vasta literatura abordando novos meétodos sintéticos para
a obtencado desse nucleo heterociclico, partindo de diversos materiais de partida
distintos. Uma das abordagens mais recentes que vém aparecendo na literatura nos
ultimos anos € o uso de reacdes de ciclizagdo empregando 2-alquenilfendis e 2-
alquenil-metdxibenzenos. A seguir serdo apresentados alguns trabalhos recentes que
fazem uso dessa estratégia sintética, suas principais vantagens e desvantagens.

Yue e colaboradores reportaram, em 2005, a obtencdo de benzo[b]furanos
disubstituidos por meio da ciclizagdo de 2-alquenilaniséis, na presenga de uma
espécie eletrofilica (Esquema 9). Foram testados trés eletréfilos diferentes para a
reacao: l2, PhSeCl, e o p-NO2CsH4SCl. Os rendimentos obtidos foram de bons a
6timos, sendo sintetizados um total de dezesseis benzo[b]furanos com diferentes

substituintes. Apesar de bastante eficaz, vale ressaltar que a metodologia necessita
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de uma espécie eletrofilica de selénio pré-sintetizada (PhSeCl) para a obtengéo dos

3-selenil-benzo[b]furanos.

Esquema 9. Trabalho desenvolvido por Yue e colaboradores.

7

\.

N
R2 E
=
z E*
10 -~ 10N\ g2
R P R _ R
OMe CH2C|2, t.a (o)
1 2
16 exemplos
. até 100% de rendimento
E™ = |2, PhSeCI, p-N02C6H4SCI )

Em 2008, Manarin e colaboradores propuseram a ciclizagdo de 2-

cacolgenoalquenilaniséis por eletréfilos, de forma analoga a proposta de Yue e

colaboradores. O trabalho empregou como eletréfilos mediadores o I2, Brz, € o

PhSeBr. Dessa forma, foi possivel a obtengéo de 3-halo-2-calcogenil-benzo[b]furanos

e 2,3-dicalcogenil-benzo[b]furanos. Os autores ainda demonstraram o potencial

sintético do método ao propor modificacbes posteriores aos 3-halo-2-calcogenil-

benzo[b]furanos obtidos, substituindo o halogénio por grupamentos alquila, sulfenila e

selenenila(Esquema 10).[42]
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Esquema 10. Trabalho desenvolvido por Manarin e colaboradores.

e A
R2
R2ZnClI A
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2 3 5
SeAr
Ar,Se
Bl BN A 1 N
E* =1,, Bry, PhSeBr [Cu]/bpy "F~0
E =1, Br, PhSe 6
YR = SePh, SeBu, SPh, SMe
\ y,

Ai Du e colaboradores descreveram, em 2009, a sintese direta de

3-

calcogenilbenzo[b]furanos por meio da ciclizagdo de 2-alquenilanisois, empregando

dicalcogenetos organicos no lugar das espécies eletrofilicas de calcogénio utilizadas

até entao (ArYX). O método faz uso de um sistema reacional com iodo molecular e

cloreto de paladio catalitico, apresentando a vantagem de ndo necessitar de uma

espécie eletrofilica de calcogénio mais reativa, previamente sintetizada. Os autores

reportaram um total de vinte e nove exemplos de 3-calcogenilbenzo[b]furanos com

rendimentos de que variaram de bons a 6timos. Apesar disso, a necessidade do uso

de atmosfera inerte e o preco elevado do catalisador empregado s&o dois pontos

negativos do trabalho.[*3
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Esquema 11. Trabalho desenvolvido por Ai Du e colaboradores.
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Em 2010, Manarin e colaboradores reportaram, também, a sintese de 3-
selenilbenzo[b]furanos a partir de 2-alquenilaniséis, empregando FeCls como
mediador. Os autores sintetizaram dezenove exemplos de 3-
calcogenilbenzo[b]furanos com bons rendimentos, utilizando reagentes baratos e de

facil obtengéo e em condigdes reacionais brandas.[*4

Esquema 12. Trabalho desenvolvido por Manarin e colaboradores.

( N
Ar YR
Z RYYR
N A
R1:_/ FeCly(1eq) gt %Ar
OMe CH,Cl,, 45 °C o
9 10
19 exemplos
Y=85, Se, Te até 80% de rendimento
N y,

Por fim, An e colaboradores reportaram recentemente, em 2019, a obtengao de
3-selenilbenzo[b]furanos e 3-selenilbenzotiazéis empregando selénio elementar como
fonte de calcogénio. Os autores utilizaram um sistema que empregou acido borénico
e selénio elementar, juntamente com um catalisador de prata e atmosfera de oxigénio,
obtendo, dessa forma, um grande numero de exemplos de 3-selenilbenzo[b]furanos e

3-selenilbenzotiazdis em rendimentos de até 99%.
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Esquema 13. Trabalho desenvolvido por An e colaboradores

e p
R SeR3
Z AgNO; (10 mol%)
+ se? + R3B(OH), N\ 1
DMSO, Oy, 100 °C R
XR2 X
11 12 13
X=0,S
Y y,

3.3. Selénio e seus compostos

O selénio é o trigésimo quarto elemento da tabela periddica, estando situado
no sexto grupo do quarto periodo da mesma. Esse elemento foi descoberto em 1817
pelo notdrio quimico sueco Jons Jacob Berzelius, que percebeu a formacéo de um
precipitado residual vermelho em sua planta industrial de produgao de acido sulfurico.
Berzelius percebeu que esse novo elemento por ele descoberto se assemelhava
bastante ao Telurio, cujo nome vem da palavra em latim para terra “tellus”, e o nomeou
em homenagem a deusa da lua, Selene.!*®!

Durante mais de um século o selénio foi notério por sua toxicidade, sendo causa
frequente de envenenamento em industrias quimicas que precisavam lidar com o
elemento de alguma forma. Foi apenas em 1954 que os primeiros indicios da sua real
importancia bioldgica comegaram a surgir, inicialmente em bactérias!*€l. Pouco tempo
depois, em 1957, foi descoberto que o selénio era essencial, em pequenas
quantidades, para o bom funcionamento do organismo de mamiferos.!’]

Atualmente, sabe-se que o selénio € encontrado no sitio ativo de
diversas enzimas, algumas das quais desempenham fungdes vitais no metabolismo
de uma grande variedade de organismos/*®. Um exemplo disso é a familia de enzimas
glutationa peroxidase (GPx), que é responsavel pela neutralizagdo de perdxido de
hidrogénio e hidroperéxidos lipidicos no meio celular, protegendo a célula do dano
causado por essas espécies.[*?

O sitio ativo da glutationa peroxidase consiste em uma triade catalitica
composta pelos aminoacidos glicina, triptofano e selenocisteina, sendo esse ultimo
um aminoacido que possui um grupamento selenol em sua estrutura que € o principal

responsavel pela atividade catalitica da enzima.5"]
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Diversos compostos organicos sintéticos contendo selénio em sua estrutura ja
demonstraram ser capazes de mimetizar a agado enzimatica da glutationa peroxidase.
Entre esses, o mais antigo e bem conhecido é o Ebselen, uma selenil-amida ciclica
que, além de possuir um enorme potencial antioxidante, vem sendo cogitada como
tratamento de condigdes fisiopatoldgicas como isquemia cerebrall®l e perda de
audigaol®?, e psicopatoldgicas como transtorno de personalidade bipolar.l53 Alguns
outros grupamentos funcionais contendo selénio, os quais também ja demonstraram
ter a capacidade de agir como miméticos da GPx sédo os selenetos, selendxidos e
disselenetos.54I50]

Entretanto, as propriedades biolégicas dos compostos organicos selenados
nao se restringem apenas a mimetizagdo da GPx. Diversos compostos pertencentes
a essa classe ja demonstraram ser capazes de desempenhar uma série de atividades
biolégicas tais quais anticancerigenal®l'®  bactericidal'll'?  anti-diabetes!'?],

antidepressival'4l'®l antiAlzheimerl'6], entre outras.

3.3.1. Selénio em Eletroquimica

Atualmente muitos esforcos sdo voltados ao desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas para a obtengao de compostos organicos selenados, tendo
em vista a grande relevancia bioldgica dessa classe de compostos. Uma abordagem
sintética que vém se demonstrando muito eficiente para esse fim € a eletroquimica
organica, uma vez que esse tipo de metodologia é bastante versatil e ambientalmente
amigavel.?l A seguir serdo expostos alguns exemplos do uso de métodos
eletrossntéticos para a sintese de compostos organoselénio.

Em 2018, Sun e colaboradores desenvolveram um método eletrossintético para
a selenofuncionalizacao de indodis e imidazopiridinas. Isso foi possivel por meio do uso
de uma reacao de eletrolise mediada por iodeto de potassio, usando um anodo de
carbono grafite e um catodo de platina, em acetonitrila, empregando disselenetos
organicos como fonte de calcogénio. Os autores foram capazes de sintetizar um total
de vinte e cinco exemplos de 3-selenilinddis e 2 exemplos de 3-selenilimidazopiridinas
por meio dessa metodologia, com condi¢des reacionais brandas e 6timos rendimentos

(Esquema 9). 156l
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Esquema 14. Trabalho desenvolvido por Sun e colaboradores.
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Outro exemplo de reacao eletroquimica de selenilagcdo oxidativa em uma

ligagdo C(sp?)-H é o trabalho desenvolvido por Mendes e colaboradores, em 2019. Os

autores reportaram a insergdo de uma por¢do organocalcogénio, oriunda de

disselenetos organicos, em arenos ativados. Para tanto, utilizou-se um sistema de

eletrélise galvanostatica em célula nao dividida, mediada por iodeto. O solvente de

escolha foi a acetonitrila, com um sistema de eletrodos de platina no catodo e no

anodo. A metodologia desenvolvida se mostrou eficiente na sintese de vinte e trés

exemplos diferentes de arenos selenados em altos rendimentos.®’]

Esquema 15. Trabalho desenvolvido por Mendes e colaboradores.
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Kim e colaboradores reportaram, em 2019, uma nova metodologia
eletrossintetica para a selenilagdo oxidativa de imidazo[1,2-a]piridinas, também
empregando disselenetos. Entretanto, o trabalho proposto pelos autores se
diferenciou dos seus predecessores por fazer uso de uma eletrdlise ndo-mediada,
onde o eletrdlito utilizado era quimicamente inerte, ndo participando efetivamente do
mecanismo da reagao. O sistema desenvolvido pelos autores consistiu de um sistema
de eletrodos de carbono, acetonitrila como solvente, e perclorato de litio como
eletrdlito de suporte. Os autores obtiveram um total de vinte e dois exemplos de

imidazo[ 1, 2-a]piridinas, com até 98% de rendimento.l>8l

Esquema 16. Trabalho desenvolvido por Kim e colaboradores.

7 mA

c f c SeR’
1—/\N/\ngr

/\N
R'-L N—Ar : . célula ndo dividida R
\)QN + R'SeSeR > \)QN

LiClO,
20 21 MeCN, t.a. 22
22 exemplos
Até 98% de rendimento
g W,

Ainda em 2019, Sun e colaboradores desenvolveram um método
eletrossintetico para a aminoselenacao e oxiselenacao de estirenos. Para tanto, os
autores utilizaram disselenetos organicos como fonte de calcogénio juntamente com
espécies nucleofilicas de nitrogénio ou de oxigénio. O sistema de eletrodos consiste
de um anodo de carbono e um catodo de platina. O solvente mais adequado foi uma
mistura de hexafluor-2-propanol (HFIP) e acetonitrila e o eletrélito de suporte
escolhido foi o tetrafluorborato de tetrabutilamdnio. Foram sintetizados através do

método trinta e dois exemplos diferentes com rendimentos de até 82%.05°
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Esquema 17. Trabalho desenvolvido por Sun e colaboradores.

( )
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Por fim, Scheide e colaboradores fizeram uso de uma estratégia similar a de

Sun, porém empregando um nucledfilo intramolecular, resultando em uma reagao de

selenociclizacado. Os autores partem de 1-alilnaftalen-2-ois e 2-alilfendis, na presenca

de disselenetos organicos, e obtém como produtos 2-selenildihidronafto[2, 7-b]furanos

e 2-selenildihidrofuranos, respectivamente. Para tanto, € empregado um sistema de

eletrodos de platina, perclorato de tetrabutilaménio como eletrdlito e acetonitrila como

solvente reacional. Foram sintetizados dezoito exemplos de derivados furanicos, de

maneira bem sucedida, com até 99% de rendimento.['8!

Esquema 18. Trabalho desenvolvido por Scheide e colaboradores.

( ™
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Os autores ainda efetuam uma proposta mecanistica baseada em uma serie
de experimentos controle realizados, bem como na literatura cientifica disponivel. O
mecanismo se divide em duas possiveis rotas, uma por meio da adicado de um cation
de selénio gerado eletroquimicamente (Esquema 19 — Estrutura “D”) a dupla,
resultando em um ion selendnio (Esquema 19 — Intermediario “E”), o qual recebe um
ataque intramolecular da hidroxila para levar ao fechamento do anel.

A segunda rota consiste no ataque da dupla a um radical de selénio, também
gerado eletroquimicamente (Esquema 19 — Estrutura “A”), resultando, dessa forma,
em uma outra espécie radicalar (Esquema 19 — Intermediario “B”), que é entdao oxidada
no anodo a um carbocation (Esquema 19 — Intermediario “C”). Por fim, ocorre o ataque

da hidroxila ao carbocation formado, ocasionando no fechamento do anel.

Esquema 19. Proposta mecanistica de Scheide e Colaboradores
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Otimizagao das condigoes reacionais

Para dar inicio ao processo de otimizagcdo das condi¢cbes reacionais foram
eleitos como materiais de partida padrao, o 2-alquinilfenol (30a) e o disseleneto de
difenila (31a). O sistema eletroquimico inicialmente empregado consistiu de um
sistema de eletrolise galvanostatica, em célula ndo dividida, tendo como solvente a
acetonitrila e eletrodos de platina tanto no catodo quanto no anodo. O valor de corrente
foi estabelecido em 10 mA tendo como base a média dos valores de corrente mais
comuns observados na literatura.

Primeiramente, foi realizada a variagao do eletrdlito de suporte. Foram testados
sete eletrolitos de suporte, mantendo-se os demais parametros inalterados, todos em

uma propor¢ao de 1 equivalente em relagao ao 2-aquinilfenol.

Tabela 1. Otimizagéo do eletrdlito de suporte.

10 mA
Z i %
celula nao dividida
® R \ Q
OH Eletroélito (1 eq.) o
30a 31a CH3CN 3 mL) 32a
0,25 mmol 0,125 mmol Th
Entrada Eletrélito Rendimento
(%)?
1 Kl N.R.
2 TBAI N.R
3 TBABr N.R.
4 TBAPFg 56
5 TBACIO, 75
6 TBABF, 50
7 LiClO,4 41

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica.
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A reacdo nao se sucedeu quando o eletrdlito de suporte apresentava
halogenetos em sua estrutura (Tabela 1 — Entradas 1 a 3). Entretanto, para os demais
eletrolitos testados foi possivel observar a formacao do produto de interesse, sendo o
mais efetivo o perclorato de tetrabutilamonio, o qual levou a um rendimento de 75%
(Tabela 1 — Entrada 7).

Uma vez estabelecido o eletrélito de suporte mais adequado para a reacao, fez-
se, entdo, uma analise da influéncia que a quantidade de disseleneto tem sobre o
rendimento da reacdo. Foram mantidas as condigdes previamente estabelecidas,

incluindo o eletrdlito de suporte, e variou-se a quantidade de disseleneto.

Tabela 2. Otimizacdo do numero de equivalentes de disseleneto.
10 mA

. Pt [} Pt : ZSe
célula nao dividida
+  Ph,Se, > \ O
3

TBACIO, (1 eq.)
CH,CN (3 mL)

30a 31a 1h 2a
0,25 mmol
Entrada Eq. de Disseleneto Rendimento
(%)?
1 0,5 75
2 0,75 88
3 1 95

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica.

Foi possivel perceber um aumento substancial do rendimento quando foram
empregadas quantidades maiores de disseleneto. Quando foi usada uma quantidade
de 1 equivalente de disseleneto, em relacdo ao 2-alquinilfendl foi observado um
rendimento de 95% (Tabela 2 — Entrada 3).

Apo6s isso, foram realizados testes acerca da quantidade de eletrélito
necessaria para a otimizagao da reacdo. Novamente foram mantidos os parametros
previamente estabelecidos, incluindo a quantidade de disselento, e foi variada a
quantidade de equivalentes de eletrdlito em relacdo ao 2-aquenilfenol. A quantidade
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de eletrdlito foi variada de 0,1 até 0,4 equivalentes. Quando foram utilizados 0,4
equivalentes de eletrdlito, o rendimento obtido foi 0 mesmo de quando quando se
empregou 1 equivalente do mesmo. (Tabela 3 — Entrada 4).

Essa diferenca no rendimento pode ser explicada pela baixa condutividade do
sistema, que desfavoreceu o prosseguimento da reagado. Pode-se perceber o aumento
da condutividade do sistema por meio da diminuigao dos valores de tensao conforme

a quantidade de eletrdlito presente.

Tabela 3. Otimizagdo do numero de equivalentes de eletrdlito.
10 mA

= Pt i Pt : ZSe
célula nao dividida
+ PhSe, ——————> N\ O
3

TBACIO,
CH,CN (3 mL)

30a 31a 1h 2a
0,25 mmol 0,25 mmol
Entrada Eq. de Eletrélito DDP Rendimento

(v) (%)°

1 0,1 5,7 84

2 0,2 4,5 88

3 0,3 4,0 90

4 0,4 3,7 95

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica.

Apds se estabelecer a quantidade 6tima de eletrdlito, foram realizados testes
com eletrodos de diferentes materiais, tanto no catodo quanto no anodo. Foi testada
a troca do sistema de eletrodos de platina por eletrodos de carbono, um material mais
barato e amplamente disponivel.

Quando se utilizou o eletrodo de carbono no anodo, a reagao se sucedeu,
mesmo com uma perda de 13% no rendimento, quando comparado ao eletrodo de
platina (Tabela 4 — Entrada 1). Entretanto, uma vez que o eletrodo de carbono foi
empregado como catodo, houve a inibigado total da reagédo, ndo sendo possivel a

obtencao do produto (Tabela 4 — Entradas 2 e 3). Dessa forma, constatou-se que o
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sistema de eletrodos de platina foi 0 mais eficiente para se efetuar a reagéo (Tabela 4
— Entrada 4).

Tabela 4. Testes com eletrodos de diferentes materiais.

10 mA
// l &I Se
célula nao dividida
® T e D
OH TBACIO, (0,4 eq.) o
30a 31a CH3CN (3 mlL) 32a
0,25 mmol 0,25 mmol 1h
Entrada Eletrodos Rendimento
(%)?
1 C(+)/ Pt(-) 82
2 Pt(+) / C(-) N. R.
3 C(+)/C(-) N. R.
4 Pt(+) / Pt(-) 95

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica.

Apos esses testes, foi realizada a variagdo da corrente elétrica aplicada ao
sistema. Foram examinados 3 valores de corrente elétrica aplicada, indo de 5a 15 mA
(Tabela 5 — Entradas 1 a 3). Foi constatado que o valor de corrente 6timo foi de 10mA,
que era justamente aquele que vinha sendo utilizado desde o inicio do processo de

otimizacgéo, resultando em 95% de rendimento (Tabela 5 - Entrada 2).
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Tabela 5. Otimizacao da corrente elétrica aplicada.

P<Eun @

z
célula nao d|V|d|da
O *  Ph,Se, > \ O
OH TBACIO, o
30a 31a CH,CN (3 mL) 32a
0,25 mmol 0,25 mmol Th
Entrada Corrente Aplicada Rendimento
(mA) (%)?
1 5 88
2 10 95
3 15 62

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica.

A corrente elétrica esta geralmente associada a velocidade com a qual se dao
0s processos eletroquimicos. Quanto mais alta for a corrente, mais elétrons estarao
fluindo pelo sistema, e, dessa forma, mais elétrons estardao disponiveis para efetuar
as transformacbes eletroquimicas. Entretanto, além de acelerar as reacgdes
desejadas, o aumento da corrente elétrica pode também ocasionar o aumento da
velocidade de reagbes paralelas, bem como acelerar reagdes de degradagdo dos
produtos obtidos. Acreditamos que o decréscimo no rendimento da reacdo quando o
valor da corrente foi aumentado de 10 mA para 15 mA possa ser atribuido a um destes
fendmenos de degradacgéao, apesar de nao terem sido realizados demais testes a fim
de suportar essa hipotese.

Uma vez otimizado o valor da corrente elétrica, foi avaliada a influéncia que
diferentes solventes tém sobre a reagao. Foram testados trés diferentes solventes
(DMSO, agua e metanol), além da acetonitrila, porém nenhum deles demonstrou
resultados positivos (Tabela 6 — Entradas 1 a 3). Dessa forma, a acetonitrila se

mostrou o solvente 6timo para essa transformacao.
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Tabela 6. Otimizacao do solvente de reacao.
10 mA

// Pt %Pt Se
célula nao dividida
(L, e = -0
OH

TBACIO, (0,4 eq.) o
30a 31a Solvente (3 mL) 32a
0,25 mmol 0,25 mmol 1h
Entrada Solvente Rendimento
(%)?
1 DMSO N. R.
2 H,O N. R.
3 MeOH N. R.
4 CH;CN 95
5b CH5CN 93

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica; b = 5 mL de
solvente no lugar de 3 mL.

Por fim, foram realizados testes quanto ao tempo necessario para que a reacao
se completasse, dadas as condi¢gdes reacionais ja otimizadas. Com esses testes
constatou-se que a reagao s6 se completa efetivamente com 1 hora de reagcdo, uma
vez que o rendimento cai de maneira substancial quando a reacao ¢é interrompida em

30 minutos e 45 minutos (Tabela 7 — Entradas 1 e 2).
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Tabela 7. Otimizacédo do tempo de reacgéo.
10 mA

o AL oa

célula nao dividida
= O
OH TBACIO, (0,4 eq.) o
32a

0,25 mmol 0,25 mmol T
Entrada Tempo Rendimento
(h) (%)?
1 0,5 68
2 0,75 86
3 1 95
4 1,25 95

a = Rendimento do produto isolado por meio de coluna cromatografica.

Dessa forma, tendo em vista todo o processo de otimizagao realizado, foram
definidas as condi¢des reacionais 6timas para o método desenvolvido, como mostrado

no Esquema 14.

Esquema 20. Condicdes reacionais otimizadas.

10 mA

_Q Q

célula nao dividida
* -0
OH TBACIO, (0,4 eq.) (o)
CH,;CN (3 mL)
30a 31a 1h 32a
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4.2. Escopo da Reagao

Uma vez de posse dos parametros reacionais otimizados, passou-se a realizar
a variagao estrutural dos materiais de partida. Foram sintetizados um total de quatorze

exemplos de 3-selenilbenzo[b]furanos, variando tanto os disselenetos quanto os 2-
alquinilfendis (Esquema 21).

Esquema 21. Ampliacdo do Escopo Reacional

10 mA
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R célula nao dividida
R el 98 S
OH TBACIO, (0,4 eq.) o R?
30 31 CH3C:I r(13 mL) 32

O
o
of

H
e
H
e
H
e
2
e
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Se Se Se Se
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O O -0
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Cl Cl
Se Se
Br. N N
o< <0
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Os rendimentos se mostraram bastante satisfatorios, variando de 31% a 95%.
Nao foi possivel se observar alguma relagcao clara entre o carater eletrodoador ou
eletroretirador dos substituintes do disseleneto e a eficiéncia da reagdo. Tanto
substituintes eletrodoadores como 32b (73%) e 32i (60%), quanto eletroretiradores
como 32c (67%) e 32d (71%), apresentaram resultados semelhantes e inferiores ao
observado quando ndo ha substituinte algum 32a (95%). Quando foi empregado o
disseleneto de tiofenila o rendimento sofreu uma queda substancial, tendo o menor
valor dentre todos os exemplos 32e (31%). Foi possivel, ainda, efetuar a reagdo com
um disseleneto alquilico 32f (78%) em alto rendimento.

Os rendimentos obtidos a partir da variacédo estrutural do fenol se mostraram,
de maneira geral, maiores do que os obtidos a partir da variagdo estrutural dos
disselenetos. Foi possivel observar que substituintes eletroretiradores parecem
excercer uma influéncia negativa no rendimento da reagcado quando presentes no anel
fendlico, comparando os rendimentos de 32j (95%) e 32k (83%). Essa influéncia pode
decorrer do fato de tais substituintes reduzirem a disponibilidade dos pares de elétrons
do grupamento fenol, resultando na redugéo da sua nucleofilicidade.

Quando foi feita a insercdo de um grupamento eletroretirador no anel
benzendide do 2-alquinilfenol se observou um leve decréscimo no rendimento da
reacgao, ilustrado nos compostos 321 (89%) e 32n (90%). Esse decréscimo, entretanto,
ainda se mostrou inferior ao que foi observado na variacao estrutural dos disselenetos.

De maneira geral, a metodologia desenvolvida foi capaz tolerar muito bem
diferentes substituintes em ambos os materiais de partida, se mostrando como uma
alternativa versatil e eficaz na sintese de diferentes 3-selenilbenzo[b]furanos

substituidos.

4.3. Experimentos Controle e Proposta Mecanistica

Foram realizados experimentos controle a fim de se obter indicios quanto a um
possivel mecanismo reacional. No total, foram realizados quatro experimentos, onde
dois destes averiguaram se a presenga de inibidores radicalares teriam algum impacto
sobre o rendimento da reacdo, e outros dois variando o carater da atmosfera no

sistema reacional.
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Esquema 22. Experimentos controle realizados.
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) y,

Quando foi realizada a variagcdao da atmosfera do sistema reacional pela
utilizacado de atmosfera de argdnio ou de oxigénio, ndo se observou nenhum impacto
efetivo sobre o rendimento da reacgédo, indicando que elas ndo participam ativamente
em nenhuma etapa do mecanismo reacional

Ap0s isso, foram realizados os testes com os inibidores radicalares,2,2,6,6-
tetrametil-piperidi-1-nil)oxil (TEMPO) e o 2,6-di-terc-butil-4-metilfenol (BHT), ambos
em quantidade de 4 equivalentes com relagdo ao 2-alquenilfendl, em dois ensaios
diferentes. Em ambos os casos, foi possivel observar a completa inibicdo da reacao.
Observou-se, por meio de cromatografica de camada delgada, o consumo quase que
completo do disseleneto, em quanto que o 2-alquenilfen6él ndo aparentou ser

consumido. Esse fato leva a crer que o0 mecanismo reacional envolve, em alguma de
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suas etapas, a formacado de um radical a partir do disseleneto, sem o qual ndo é

possivel o prosseguimento da reacgao.

Esquema 23. Proposta mecanistica do presente trabalho.
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Tendo em vista os resultados obtidos nos experimentos realizados, efetuou-se
uma proposta mecanistica plausivel, levando em consideragdo outras propostas ja
existentes na literatura para sistemas similares.

O mecanismo proposto (Esquema 23) se inicia com a ativagao anoddica do
disseleneto de difenila, resultando em 2 equivalentes da espécie eletrofilica de selénio
(Intermediario A), que logo apds se adiciona a tripla ligagdo para formar um ion
selendnio (Intermediario B). Por fim, ocorre o ataque intramolecular do grupamento
fenol ao ion selendnio, que resulta no fechamento do anel (Produto Final), com a perda

de um hidron.

4.4. Discussao de Espectros Selecionados de RMN de 'H e '*C

A seguir serao discutidos os espectros de RMN de 'H e *C do 2-alquinilfenol
(30a) e do 2-fenil-3-(p-toluilselenil)benzo[b]furano (32b), como representantes dessas

classes de compostos.

4.4.1. Discussao dos Espectros de RMN do 2-alquenilfenol (31a)
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Primeiramente, ao se observar o espectro de RMN de 'H do 2-alquinilfenol
pode-se diferenciar a maioria dos hidrogénios aromaticos do anel que contém o
grupamento fenol em campo baixo. Isso pode ser realizado ao se analisarem as
multiplicidades dos sinais obtidos, juntamente com os seus descolamentos quimicos
relativos.

Figura 4. Discussao do Espectro de RMN de '"H do do Composto 30a
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Ja no espectro de RMN de "*C do 2-alquinilfenél é possivel observar que a
contagem do numero de sinais, bem como as caracteristicas desses, séo condizentes
com o esperado. Os sinais em 83 ppm e 96 ppm podem ser atribuidos aos dois
carbonos da ligacao tripla. Sao identificaveis cinco sinais de intensidade mais baixa,
em 83, 96, 109, 122 e 156 ppm, que podem ser atribuidos aos cinco carbonos

quaternarios presentes na estrutura.
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Figura 5. Discussao do Espectro de RMN de "*C do Composto 30a
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4.4.2. Discussao dos Espectros de RMN do 2-fenil-3-(p-toluilselenil)benzo[b]furano

Ao se analisar o espectro de RMN de 'H do 2-fenil-3-(p-
toluilselenil)benzo[b]furano (32b), constata-se, primeiramente, o desaparecimento do
sinal referente ao hidrogénio do grupamento fenol na regiao de 5,9 ppm. Além disso,
observa-se 0 aparecimento de um singleto em 2,3 ppm, relativo aos trés hidrogénios
do grupamento metila. Os sinais na regido dos aromaticos se mostraram bem
definidos, porém a atribuicdo desses aos seus respectivos atomos de hidrogénio néo
pode ser realizada de maneira precisa. Entretanto, a contagem do numero de

hidrogénios foi condizente com a estrutura esperada.
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Figura 6. Discusséo do Espectro de RMN de 'H do Composto 32b
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Ja no espectro de carbono, quando comparado ao espectro do 2-alquinilfenol,
pOde-se observar o desaparecimento dos dois sinais referentes aos carbonos da
ligacao tripla em 83 ppm e 96 ppm. Além disso, séo identificaveis sete sinais de baixa
intensidade, que podem ser atribuidos aos sete carbonos quaternarios da estrutura.

Os sinais em 154 ppm e 157 ppm sao relativos aos carbonos do heterociclo,
que fazem ligagdo com o atomo de oxigénio. O sinal em 21 ppm pode ser atribuido ao
carbono metilico presente na estrutura da molécula. A contagem do numero de
carbonos diferenciaveis foi condizente com o niumero de sinais observados.

Por fim, tendo em vista que ambos os espectros s&do congruentes com as

estruturas esperadas, pode-se deduzir que a reacao se processou, como proposto.
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Figura 7. Discussao do Espectro de RMN de "*C do Composto 32b
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5. CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSOES

Conclui-se, primeiramente, que foi possivel realizar o desenvolvimento de um
novo meétodo eletrossintético para a obtencéo de 3-selenilbenzo[b]furanos a partir da
ciclizagdo de 2-aquinilfendis, com rendimentos que variaram de 31% até 95%.

Realizou-se, ainda, uma série de quatro experimentos controle a fim de se obter
indicios acerca do mecanismo pelo qual a reacao se processa. Os resultados desses
experimentos possibilitaram concluir que ha a formagao de radicais em alguma etapa
fundamental do mecanismo, de forma que a presenca dos inibidores radicalares
TEMPO e BHT no meio reacional impossibilitou que a reagao se processasse. Além
disso, foi possivel constatar que as atmosferas de oxigénio ou de argbnio nao
desempenham fungdes fundamentais no caminho reacional, uma vez que o0 uso
desses gases como atmosfera da reacdo nao teve qualquer impacto no rendimento
obtido. Tendo em vista os resultados dessas reacgdes controle, e baseando-se na
literatura cientifica recente, foi possivel realizar uma proposta mecanistica plausivel
para a essa reagao.

Acreditamos que outros experimentos controle, tais como voltametria ciclica,
CG-MS e LC-MS, possibilitariam uma compreensao mais efetiva acerca do
mecanismo de reagao.

Outra possibilidade a ser explorada futuramente é o uso da mesma estratégia
eletrossintética desenvolvida pelo presente trabalho para a obtencdo de outros
heterociclos distintos, tais como inddis e benzotiofenos.

E, por fim, sera realizada a compilagdo de todos os resultados obtidos na
realizacdo deste trabalho em um artigo cientifico, que devera ser submetido para

publicagdo em uma revista da area de sintese orgéanica reconhecida pela comunidade.
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6. SECAO EXPERIMENTAL

6.1. Materiais e Métodos

Todos os materiais de partida empregados foram obtidos de fontes comerciais
(Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth), salvo aqueles cujos processos de sintese
estdo descritos nas proximas sessdes. Os solventes utilizados foram purificados
conforme as técnicas usuais.

A cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada em placas disponiveis
comercialmente da marca Macherey-Nagel, com uma camada de 0,20mm de Silica
Gel 60 (didametro de 0,05 a 0,10mm). A revelacao se deu por meio de luz ultravioleta,
cuba de iodo molecular ou solu¢do de vanilina sulfurica. A cromatografia em coluna
se deu em colunas de vidro de diferentes tamanhos, empregando como fase
estacionaria Silica Gel 60 da marca Macherey-Nagel.

Os espectros de RMN 'H e RMN '3C foram obtidos em espectrometro
Bruker Avance 200 ou Varian AS-400, operando em 200MHz e 400MHz,
respectivamente (Central de Analises / Departamento de Quimica — UFSC). As
amostras foram preparadas com cloroférmio deuterado (CDCI3) com tetrametilsilano
(TMS) como padrao interno. Os deslocamentos quimicos (&) estao relacionados em
parte por milhdo (ppm) ao TMS, entre parénteses estdo a multiplicidade, o numero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa
em Hertz (Hz). As analises de ponto de fusdo foram realizadas no equipamento
MQAPF-301 da MicroQuimica.

Os rotaevaporadores utilizados para a remocao dos solventes sdo das marcas
Blchi e IKA, modelos HB -140 e RV10, respectivamente. A secagem final dos
produtos foi efetuada em uma linha de vacuo acoplada a uma bomba de alto-vacuo
Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m3h.
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6.2. Procedimentos Experimentais

6.2.1. Sintese dos 2-alquinilfenois

6.2.1.1 Sintese do 2-(feniletil)fenol (30a)

Foi efetuada a montagem de um sistema reacional com um baldo de 2 bocas
de 100mL munido de uma barra de agitagdo magnética, um septo e um condensador
de refluxo conectado a uma linha de argénio. O sistema foi aquecido acima de 100°C
sob um forte fluxo de argdnio para que se removessem quaisquer vestigios de agua
do meio.

Apods o retorno do sistema a temperatura ambiente, foi efetuada a adicao de
5mmol do 2-iodofenol, 40mL de tetrahidrofurano seco e 10mL de trietilamina. Apods,
foram adicionados 0,2 mmol (4 mol%) de iodeto de cobre e 0,1mmol (2 mol%) de
cloreto de bis-trifenilfosfinato de paladio (Il), seguido por 10mmol do alcino terminal. A
reacao foi processada a temperatura ambiente e agitacdo por 18 horas.

Ao final desse tempo, foi realizada a adigdo de 30mL diclorometano e a fase
organica foi extraido com 20mL de uma solugdo aquosa saturada de cloreto de
aménio. A fase aquosa foi entdo extraida com duas porgdes de 30mL de
diclorometano. As fases organicas foram juntadas e lavada com 20mL de agua.
Adicionou-se sulfato de magnésio anidro na fase organica, que foi entao filtrado, e o
solvente evaporado. O produto foi entdo isolado por meio de coluna cromatografica

de gel de silica, empregando diferentes misturas de diclorometano e hexano.

e N\ Rendimento: 80%; Solido Amarelo; p.f. 46,2 — 47,3 °C; RMN

O 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,62 — 7,52 (m, 2H); 7,49 — 7,35 (m,

// 4H); 7,35 - 7,26 (m, 1H); 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 6,94 (id, J

O OH =7,6, 1,1 Hz, 1H). RMN **C (101 MHz, CDCl3) 6 156,5; 131,7;

\_ J 131,6; 130,5; 128,9; 128,5; 122,4; 120,5; 114,75; 109,59;
96,38; 83,03.
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6.2.1.2. Sintese do 4-metil-2-(feniletil)fenol (30b)
O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.1.1, porém empregando

0 4-metil-2-iodofenol como substrato.

( )} Rendimento: 75%; Sélido Amarelo; RMN 'H (400 MHz,
_ O CDCls) & 7,59 — 7,53 (m, 2H); 7,39 (dp, J = 4,3, 1,6 Hz, 3H);

O = 7,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,09 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H); 6,89

OH (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,72 (s, 1H); 2,29 (s, 3H). RMN **C (101

N < MHz, CDCls) & 154,4; 131,7; 131,6; 131,3; 129,6; 128,7;

128,5; 122,5; 114,5; 109,2; 96,0; 83,3; 20,4.

6.2.1.3. Sintese do 4-bromo-2-(feniletil)fenol (30c)
O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.1.1, porém empregando

0 4-bromo-2-iodofenol como substrato.

( )} Rendimento: 75%; Sélido Amarelo; RMN 'H (200 MHz,
P 0 CDCl3 ) 8 7.88 — 7.79 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.54 — 7.50 (m,
Br O = 3H), 6.98 — 6.79 (m, 2H), 5.82 (s, 1H).
OH
. J

6.2.2. Sintese dos disselenetos organicos

Foi realizada a montagem de um sistema contendo um balao de trés bocas de
250mL munido de uma barra de agitacdo magnética, um funil de adicao de liquidos e
um condensador de refluxo. Todo o sistema foi submetido a aquecimento sob um forte
fluxo de argbnio. Além disso, todas as vidrarias empregadas nessa etapa foram
deixadas em um forno a 80 °C por 24 horas, a fim de se remover toda a agua do
sistema.

Foram adicionados 1,2 equivalentes de magnésio, que fora previamente
ativado em um banho acido cloridrico concentrado por 4 horas e seco em um forno a
110°C por 24 horas. Em seguida foi feita a adicdo de tetrahidrofurano seco, na

proporgcao aproximada de 1 mL/mmol de haleto empregado. Apos a completa adigao
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do solvente, passou-se a adigao lenta do haleto de arila correspondente, a qual se
deu no tempo de aproximadamente 30 minutos.

Uma vez finalizada a adi¢do do haleto, iniciou-se a adigdo do selénio elementar
(1,2 equivalentes) em pequenas por¢des, pelo tempo aproximado de duas horas. A
adicao foi realizada de forma que o calor produzido pela reagao fosse suficiente para
manter o sistema sob refluxo. Uma vez concluida a adicdo do selénio, o sistema foi
mantido sob agitagdo por mais 12 horas para se certificar que a reagdo havia sido
finalizada.

Por fim, o sistema foi aberto a atmosfera ambiente, sendo feita a adicdo de
etanol e de uma solugao aquosa saturada de cloreto de aménio lentamente. O sistema
foi agitado por mais uma hora, e, na sequéncia, realizou-se uma extragao liquido-
liguido com acetato de etila e agua. A fase organica foi entdo evaporada e o produto
bruto foi purificado por meio de recristalizacdo com hexano a quente. No caso de
produtos oleosos ou que continham alguma impureza oleosa foi realizada

cromatografia em coluna previamente ao processo de recristalizagao.

6.2.3. Sintese dos 3-selenilbenzo[b]furanos

6.2.3.1. Sintese do 2-fenil-3-(fenilselenil)benzo[b]furano (32a)

Em um tubo de ensaio munido de uma barra de agitagdo magnética foram
adicionados 49,0mg (0,25mmol) de 2-alquenilfendl, 78,0mg (0,25mmol) de
disseleneto de difenila e 32,0mg (0,1mmol) do perclorato de tetrabutilaménio. Foi
realizada entdo a adicdo de 3mL acetonitrila e a agitacado do sistema até que houvesse
a total solubilizacdo dos reagentes. Apds isso, posicionaram-se os dois eletrodos de
platina (1cm x 1cm x 0,05mm) fixando-os as paredes do tubo. Os eletrodos foram
entdo conectados a fonte geradora, e uma corrente elétrica de 10 mA foi passada pelo
sistema por 1 h. Por fim, o conteudo final da reacao foi transferido para um baldo de
uma boca e levado ao rotaevaporador para a remogao do solvente. O isolamento do
produto se deu através de coluna cromatografica em silica, utilizando hexano puro

como fase moével.
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Rendimento: 96%; Solido Branco; p.f. 77 - 78 °C; RMN 'H
(200 MHz, CDClI3) 6 8,19 (d, J =8 Hz, 2H), 7,46 (d,J=7,8
Hz, 2H), 7,39 — 6,96 (m, 10H). RMN **C (50 MHz, CDCl3) &
157,4; 154,3; 132,1; 131,6; 130,3; 129,5; 129,4; 128,6;
128,0; 126,4; 125,4; 123,6; 121,4; 111,4; 100,0.

6.2.3.2. Sintese do 2-fenil-3-(p-toluilselenil)benzo[b]furano (32b)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

disseleneto de bis-4-metilfenila.

e

\_

o
RO

Rendimento: 73%; Sdlido Amarelo; p.f. 78,4 — 79,3 °C; RMN
'H (400 MHz, CDCls) & 8,33 — 8,24 (m, 2H); 7,59 (t, J = 8,4
Hz, 2H); 7,54 — 7,48 (m, 2H); 7,47 — 7,42 (m, 1H); 7,41 -7,35
(m, 1H); 7,32 — 7,23 (m, 3H); 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 2,30
(s, 3H). RMN **C (101 MHz, CDCls) & 157,0; 154,1; 136,2;
132,0; 130,2; 130,1; 129,6; 129,2; 128,5; 127,8; 127,5;

125,2; 123,4; 121,3; 111,1; 100,2; 21.0.

6.2.3.3. Sintese do 2-fenil-3-(4-clorofenilselenil)benzo[b]furano (32c)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

o disseleneto de bis-4-clorofenila.

(I

~

Rendimento: 67%; Sdlido Branco; p.f. 88,7 — 90,3 °C; RMN
'H (400 MHz, CDCls3) 6 8,29 — 8,16 (m, 2H); 7,60 (d, J = 8,2
Hz, 1H); 7,55 — 7,35 (m, 5H); 7,34 — 7,11 (m, 5H). RMN **C
(101 MHz, CDCl3) 6 157,4; 154,1; 132,3; 131,6; 130,4; 129,9;
129,6; 129,4; 129,4; 128,5; 127,8; 125,4; 123,5; 121,0; 111,3;
99,4.
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6.2.3.4. Sintese do 2-fenil-3-(4-fluorofenilselenil)benzo[b]furano (32d)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

disseleneto de bis-4-fluorofenila.
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111,3; 100,1.

Rendimento: 71%; Sdlido Branco; p.f. 83,5 — 84,1 °C; RMN
'H (400 MHz, CDCIs) 6 8,28 — 8,19 (m, 2H); 7,62 — 7,23 (m,
9H); 6,97 — 6,85 (m, 2H). RMN **C (101 MHz, CDCIs) &
161,89 (d, 'JcF = 245,9 Hz); 157,0; 154,1; 131,7; 131,4 (d,
8JcF =7,7 Hz); 130,1; 129,4; 128,5; 127,8; 125,6 (d, *JcF =
3,2 Hz); 125,3; 123,5; 121,1; 116,5 (d, 2JcF = 21,9 Hz);

6.2.3.5. Sintese 2-fenil-3-(tiofenil-2-selenil)benzo[b]furano (32e)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

disseleneto de bis-2-tiofenila.

~\

Rendimento: 31%; Sdlido Amarelo; p.f. 69,0 — 70,1 °C; RMN
'H (400 MHz, CDCIs) 6 8,34 — 8,24 (m, 2H); 7,77 — 7,69 (m,
1H); 7,59 — 7,23 (m, 8H); 6,96 — 6,89 (m, 1H). RMN **C (101
MHz, CDCl3) & 156,2; 153,9; 133,6; 131,7; 130,2; 129,9;
129,3; 128,5; 128,0; 127,8; 125,2; 124,5; 123,4; 121,0; 111,2;
102,2.

6.2.3.6. Sintese 2-fenil-3-(n-butilselenil)benzo[b]furano (32f)
O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

disseleneto de bis-n-butila.

Rendimento: 78%; Oleo Incolor; RMN 'H (400 MHz, CDCls)
0 8,42 — 8,28 (m, 2H); 7,77 — 7,69 (m, 1H); 7,63 — 7,46 (m,
3H); 7,45 - 7,26 (m, 3H); 2,82 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,59 (m,
2H); 1,43 — 1,31 (m, 2H); 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN **C
(101 MHz, CDCIs3) & 155,9; 153,9; 132,7; 130,7; 128,9; 128,4;

127,7,124,9; 123,1; 121,1; 111,1; 100,4; 32,4; 28,3; 22,7; 13,5.
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6.2.3.7. Sintese do 2-fenil-3-(2-metilfenilselenil)benzo[b]furano (32g)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando
disseleneto de bis-2-metilfenila.
Y\ Rendimento: 78%; Sdélido Amarelo; p.f. 76,3 — 78,0 °C ; RMN

Q/ "H (400 MHz, CDCls) & 8,22 (d, 2H); 7,62 (d, J = 8,2 Hz; 1H);
Se 7,57 — 7,34 (m, 5H); 7,27 (t, J = 8,3, 6,7 Hz, 1H); 7,21 (d, J =
7,5 Hz, 1H): 7,10 (td, J = 7,3, 1,4 Hz, 1H); 7,04 — 6,97 (m,
o 1H); 6,97 — 6,89 (m, 1H); 2,53 (s, 3H). RMN *C (101 MHz,
“ CDCl) 5 157,6; 154,3; 136,8; 132,1; 132,0; 130,2; 130,2;

129,3: 128,5; 128,4; 127,8; 126,8; 126,1; 125,3; 123,5: 121,3; 111,2; 99,1; 21,5.

r
\.

6.2.3.8. Sintese do 2-fenil-3-((2-(trifluorometil)fenil)selenil)benzofurano (32h)
O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

disseleneto de bis-2-trifluormetilfenila.

(" "} Rendimento: 71%; Solido Amarelo; p.f. 84,5 — 85,9 °C;
F3°Q RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,27 — 8,14 (m, 2H); 7,63 (d,
Se J = 5,9 Hz, 2H); 7,60 (s, OH); 7,56 — 7,34 (m, 6H); 7,32 —

O N\ O 7,22 (m, 2H), RMN **C (101 MHz, CDCl3) & 157,8; 154,2;
X o | 1349, 132,8; 132,1; 131,7; 131,5; 1313 (9, J = 8,7 H);

129,9; 129,7; 129,7; 129,6; 128,6; 127,8; 123,1 (q, J =
256,65 Hz); 125,5; 124,9 (q; J = 13,15 Hz); 111,4; 98,7.

6.2.3.9. Sintese do 2-fenil-3-((2-metoxifenil)selenil)benzofurano (32i)
O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

disseleneto de bis-2-metoxifenila.

( N\ Rendimento: 60%; Sélido Branco; p.f. 101,9-102,8 °C; RMN
OMe 'H (400 MHz, CDCls3) & 8,25 — 8,18 (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,2

Se Hz, 1H); 7,55 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,49 — 7,34 (m, 4H); 7,28 —

O N\ O 7,24 (m, 1H); 7,19 - 7,11 (m, 1H); 6,88 (d, J = 8,2, 1,2 Hz,
S o ) 1H); 6,80 (dd, J=7,8, 1,6 Hz, 1H); 6,69 (td, J = 7,5, 1,2 Hz,

1H); 3,99 (s, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCls) 5 158,1; 156,4;
154,3; 132,2; 130,2; 129,3; 128,5; 128,1; 127,8; 126,8; 125,2; 123,4; 121,8; 121,4;
120,7; 111,2; 110,3; 97,8; 55,9.
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6.2.3.10. Sintese do 5-metil-2-fenil-3-(fenilselenil)benzo[b]furano (32))

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

0 4-metil-2-(feniletinil)fenol.
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Rendimento: 95%; Sdélido Amarelo; p.f. 109,0 - 110,3 °C ;
RMN "H (200 MHz, CDCIs) 8 8.19 (dd, J=7,5, 2,2 Hz, 2H);
7,89 — 7,79 (m, 2H); 7,67 (d, J = 8,6 Hz; 2H); 7,32 — 7,11
(m, 6H); 6,94 (s, 1H). RMN **C (50 MHz, CDClIs) 6 157,5;
152,5; 133,0; 132,0; 131,6; 130,2; 129,3; 129,2; 128,9;
128,4; 127,7; 126,5; 126,1; 120,9; 110,7; 21,3.

6.2.3.11. Sintese do 5-bromo-2-fenil-3-(fenilselenil)benzo[b]furano (32k)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

0 4-bromo-2-(feniletinil)fenol.

N

Rendimento: 83%; Solido Amarelo; p.f. 104,3 — 106,0 °C
; RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 8,19 (dd, J =7,9, 1,8 Hz,
2H); 7,42 (m, 4H); 7,32 - 7,24 (m, 3H); 7,14 (m, 4H); 2,40
(s, 3H).

6.2.3.12. Sintese 2-(4-clorofenil)-3-(fenilselenil)benzo[b]furano (32I)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

0 2-(4-clorofeniletinil)fenol.

r

~

Rendimento: 89%; Solido Amarelo; p.f. 134,8 — 136,2 °C;
RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 8,24 — 8,08 (m, 2H); 7,59 —
7,46 (m, 2H); 7,46 — 7,33 (m, 2H); 7,27 (m, 4H); 7,21 —
7,06 (m, 3H).
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6.2.3.13. Sintese 5-bromo-2-fenil-3-(4-clorofenilselenil)benzo[b]furano (32m)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

0 4-bromo-2-(feniletinil)fenol e o disseleneto de bis-4-clorofenila.

( A
Cl

Rendimento: 85%; Sdlido Branco; p.f. 155,5 - 156,8 °C;
RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 8,15 (m, 2H); 7,62 (s, 1H);
7,51 - 7,37 (m, 5H); 7,23 — 7,08 (m, 4H). RMN **C (50
MHz, CDCI3) 6 158,9; 153,1; 134,1; 132,9; 130,7; 130,1;
129,8; 129,4; 128,9; 128,6; 128,1; 123,9; 117,1; 113,0;
98,9,.

6.2.3.14. Sintese 2-(4-clorofenil)-3-(fenilselenil)benzo[b]furano (32n)

O procedimento realizado foi similar ao descrito em 6.2.3.1, porém empregando

0 2-(4-clorofeniletinil)fenol e o disseleneto de bis-4-clorofenila.

(CI )
Se

SO

_ 0 y,

Rendimento: 90%; Sdélido Branco; p.f. 134,1 — 135,4 °C;
RMN 'H (200 MHz, CDCIs) 6 8,12 (m, 2H); 7,63 — 6,99
(m, 10H). RMN **C (50 MHz; CDCls) & 156,1; 154,1;
135,4; 132,5; 131,5; 130,5; 129,5; 129,3; 128,9; 128,8;
128,4; 125,6; 123,7; 121,1; 111,3; 99,9.
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APENDICE A — ESPECTROS DE RMN DE "H E **C
Figura 8. Espectro de RMN de "H do 2-alquinilfenol (30a) em 400MHz
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H do 4-metil-2-(feniletil)fenol (30b) em 400MHz
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Figura 11. Espectro de RMN de "*C do 4-metil-2-(feniletil)fenol (30b) em 101MHz
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H do 2-alquinilfenol (30c) em 200MHz
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H de 32a em CDCl3, 200MHz
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Figura 21. Espectro de RMN

de 'H de 32e em CDCl3, 400MHz
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Figura 22. Espectro de RMN de "*C de 32e em CDCI3, 101MHz
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H de 32f em CDCls, 400MHz
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Figura 24. Espectro de RMN de "*C de 32f em CDCIs, 101MHz
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H de 32g em CDCls, 400MHz
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Figura 26. Espectro de RMN de "*C de 32g em CDCl3, 101MHz
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H de 32h em CDCls, 400MHz
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H de 32i em CDClIs, 400MHz
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Figura 30. Espectro de RMN de **C de 32i em CDCl3, 101MHz.

2-0Me.2.fid Mo
[SE SN
= 888 19000000
29K LORTOYRNYIRTSR in <0 _
oo NggwwMOUir—=—0— o = Mo a
noh MANANNNNNANNND S = RRE 7
VT e V2 18000000
7000000
l-6000000
0 nogE0y Al g sRA
8 RERR & & &  @Easd [ 15000000
I SAY | | I [5000000
4000000
OMe
[-4v00000 13000000
12000000
3000000 Se
11000000
. L 2000000 \ 10000000
o l-aoooooo
i i o 1000000 lsono000
| ! lﬂ] i 32i 7000000
ko
6000000
e e e e e e T 5000000
134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118
f1 (ppm)
4000000
3000000
I 2000000
|
'Y i 1000000
ol §
1L Ll I \ Lo
I-1000000

T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 f ](.EIEI ) 90 80 70 60 30 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

T T T T T T T T T T

79



Figura 31. Espectro de RMN de 'H de 32j em CDCI3, 200MHz
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Figura 32. Espectro de RMN de "*C de 32j em CDCI3, 50MHz
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H de 32| em CDCI3, 200MH
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H de 32m em CDCI3,

200MH
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Figura 36. Espectro de RMN de "*C de 32m em CDCI3, 50MH
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H de 32n em CDCI3, 200MH
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