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1. INTRODUCAO

Os cromenos sao compostos heterociclicos que possuem em sua estrutura
um anel pirano fundido a um benzeno (FRAVEL, 2008), os quais estdo presentes
em inumeros compostos naturais (PRATAP e RAM, 2014; ELLIS, 2009). Além
disso, alguns estudos descrevem a utilizacdo de cromenos em aplicacdes farma-
cologicas para o tratamento de cancer (PATIL et al., 2013; HUSSAIN et al., 2014)
e HIV (KASHIWADA et al., 2001). Aliado a isso, outra classe de compostos de
grande interesse sdo 0s compostos organosselénio devido as suas promissoras
aplicacdes como catalisadores (XIAO et al., 2021; SINGH e WIRTH, 2019), inter-
mediarios sintéticos (FANG et al., 2019) e principalmente por suas atividades far-
macoldgicas (JASTRZEBSKA et al., 2021).

Ha diversas metodologias descritas na literatura para a sintese de cromenos,
dentre elas a ciclizacéo eletrofilica de éteres arilpropargilicos para obter 2H-crome-
nos 3,4-dissubstituidos utilizando |2 ou ICI como fonte eletrofilica e NaHCOs como
base em nitrometano como solvente (WORLIKAR et al, 2005). Também hé relatos
de sintese de 3-iodo-4-organocalcogenil-2H-cromenos a partir da reacéo de cicli-
zacao eletrofilica de éteres arilpropargilicos substituidos com grupos organocalco-
génios utilizando I2 ou ICI como espécies eletrofilicas em tetrahidrofurano como
solvente (GODOI et al., 2009). Alternativamente, os 3-iodo-2H-cromenos podem
ser preparados a partir da reacao de 3-aril-2-propin-1-6is com triflatos de diariliodé-
nio e t-BuONa formando in situ éteres arilpropargilicos, que foram reagidos com N-
iodosuccinimida (NIS) como fonte eletrofilica de iodo e BF3-OEt2 em diclorometano
como solvente (SASAKI et al, 2016).

Tendo em vista a importancia dos cromenos e o interesse do nosso grupo de
pesquisa em sintetizar compostos organosselénio, o atual trabalho tem por objetivo
sintetizar organosselanilcromenos 3, a partir da ciclizacdo eletrofilica intramolecular
de éteres arilpropargilicos 1 com espécies eletrofilicas de selénio geradas in situ
pela reacéo entre disselenetos de diorganoila 2 e Oxone® (Esquema 1).

R = alquila; R = arila, alquila, heteroarila
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2. METODOLOGIA

Em um tubo selado equipado com agitacdo magnética foi adicionado o apro-
priado éter arilpropargilico 1 (0,25 mmol), o disseleneto de diorganoila 2 (0,13
mmol), 0 Oxone® (KHSOs .1/2 KHSO4.1/2K2S04, MM = 307 g.mol -1, 0,25 mmol, 0,077
g) e CH3CN (2,0 mL). O tubo foi aquecido a 100 °C (utilizando banho de 6leo) e
permaneceu sob agitacdo magnética pelo tempo indicado na Tabela 1. O progresso
da reacao foi monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD) até o con-
sumo dos materiais de partida. Apds esse periodo, a mistura resultante foi arrefe-
cida a temperatura ambiente e recebida em agua (10,0 mL) e o produto foi extraido
com acetato de etila (3x 10,0 mL). A fase organica foi separada, seca com MgSO4
anidro e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo orgéanico foi puri-
ficado por cromatografia em coluna usando silica gel e hexano/acetato de etila
(95:05) como eluentes para obter os compostos 3. Os organoselanilcromenos obti-
dos foram caracterizados por cromatografia a gas acoplada ao espectrometro de
massas (CG-EM), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, carbono e selénio
(RMN de !H, 13C e 7"Se) e por ponto de fuséo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para encontrar o melhor meio de sintetizar os organosselanilcromenos 3, foi
realizado primeiramente um estudo para avaliar as condi¢cdes reacionais para a
sintese do 1-fenil-2-(fenilsselanil)-3H-benzo[flcromeno 3a. Neste estudo foi utili-
zado o 2-[(3-fenilprop-2-in-1-il)oxi]naftaleno 1a (0,25 mmol) como substrato e tes-
tou-se a influéncia de diferentes quantidades do disseleneto de difenila 2a (0,13;
0,15 e 0,20 mmol) e Oxone® (0,13; 0,25 e 0,38 mmol), além da influéncia de dife-
rentes solventes (etanol, acetonitrila, glicerol, polietilenoglicol-400 e
dimetilformamida), a temperatura ambiente, sob agquecimento convencional e em
fontes alternativas de energia, como a irradiacdo de micro-ondas e ultrassom. Adi-
cionalmente, foi testado o uso de atmosfera inerte e o uso de outros oxidantes
((NH4)2S20s8, K2S20s, H202 e O2). A partir desse estudo, foi definida a melhor
condicao reacional para o obtencdo do produto 3a através da utilizacdo de 0,25
mmol do éter arilpropargilico 1a, 0,13 mmol do disseleneto de difenila 2a, 0,25 mmol
de Oxone® em acetonitrila (2,0 mL) sob agitacdo magnética em sistema
convencional de aquecimento a 100 °C (banho de 6leo) em tubo selado durante 1
h, sendo o produto 3a obtido em 80% de rendimento.

Com as melhores condi¢Bes reacionais definidas para a sintese do composto
3a, foi entdo realizada a variacao do escopo reacional. Primeiramente avaliou-se a
reacdo entre o éter la e diferentes disselenetos de diorganoila 2 substituidos com
grupos doadores (R = 4-CHs, 4-CH30, 2-CHs, 2-CH3O0) e retiradores (R = 4-Cl, 4-F,
3-CF3) de elétrons ligados ao anel aromatico, bem como com grupos heteroaromé-
tico e alifatico, sendo os produtos 3b-l obtidos em moderados a bons rendimentos
(58-80%) apos 0,8-5 h (Tabela 1). Apds, foi avaliada a reacéo entre o disseleneto
de difenila 2a e diversos éteres arilpropargilicos 1 derivados do a-naftol e de fenois
substituidos com hidrogénio, grupos doadores (R = CHs, CHz0O) e retiradores (R =
Cl) de elétrons nas posicdes para e orto do anel fendlico, bem como um éter aril-
propargilico 2,4-disubstituidos com grupos metila, sendo os produtos 3m-s obtidos
em 55-98% de rendimento apos 1-4 h (Tabela 1).
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Tabela 1. Sintese de organoselanilcromenos 3.2P

_u. ©/ ®
Oxone
e R 1 = s SeR!
R'SeSeR™ “ChyeN, 100 °C )
tubo selado R~
CF;

@ O sole
3a: 80% (1 h) 3b:R"'= c:H3 80% (0,8h) 3f:R'= CH3 68% (1,5 h) 3h: 60% (5 h)
3c: R' = CH30, 80% (0,8 h) 3g: R'=CH30, 70% (1,5 h)

3d: R' = Cl, 69% (4 h)
3e:R'=F, 62% (5 h)

oy

3i: 65% (3 h) 3j: 66% (2,5 h) 82% (1 h) 31: 58% (3 h)
3m: 60% (4 h) 3n: R =H, 95% (1 h) 39: R = CH;0, 60% (1,5 h) 3s:98% (1,5 h)

30: R =CHj3, 95% (1 h) 3r:R=Cl, 55% (3,5 h)
3p: R = CH30, 80% (1 h)
3q:R=Cl, 77% (2 h)

aCondigdo reacional: Uma mistura de éteres arilpropargilicos 1 (0,25 mmol), disselenetos de diorga-
noila 2 (0,13 mmol), Oxone® (0,25 mmol) em acetonitrila (2 mL) como solvente em tubo selado a
100 °C (banho de 6leo) permaneceu sob agitacdo magnética durante o tempo indicado na Tabela 1
(monitorado por CCD). PRendimento do produto isolado.

4, CONCLUSOES

Diante da proposta exposta, foi desenvolvido um método livre de metais de
transicéo e fontes eletrofilicas halogenadas para a sintese de selanilcromenos 3.
Este método envolve a reacdo de ciclizagéo eletrofilica de éteres arilpropargilicos
1 com espécies eletrofilicas de selénio geradas in situ a partir da reacdo entre
disselenetos de diorganoila 2 e Oxone® como um oxidante verde, utilizando
acetonitrila como solvente a 100 °C em tubo selado. Foram obtidos 20 compostos
com rendimentos de moderados a excelentes (55-98%) e em curtos tempos
reacionais (0,8-5 h).
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