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1. INTRODUCAO

Amidas sdo importantes intermediarios nas industrias quimicas, sendo
amplamente utilizadas na obtencdo de produtos como borrachas, plasticos,
papeéis, vernizes, entre outros, podendo também ser empregadas em tratamentos
convencionais de 4gua e esgoto.

Além disso, diversos produtos farmacéuticos possuem em sua estrutura a
amida como unidade central. Sendo assim, os mais utilizados sdo a lidocaina e
dibucaina com propriedades anestésicas locais e o N-acetil-4-aminofenol,
popularmente conhecido como paracetamol, que possui propriedades analgésicas
e anti-inflamatorias (RONCHIN, 2014).

Deste modo, devido a grande importancia de amidas como intermediarios
em processos industriais e formula¢cdes de medicamentos, se faz necessario a
sintese desses compostos. Uma das principais reacdes para a obtencdo desses
produtos é a partir da oximacdo de cetonas seguida do rearranjo de Beckmann
(DENG, 2009).

O rearranjo de Beckmann é considerado uma importante ferramenta sintética
em sintese organica, sendo utilizada com sucesso na inddstria na transformacao
da oxima cicloexanona em e¢-caprolactama, matéria-prima principal para a
fabricacdo do nylon-6. Basicamente, 0 mecanismo do rearranjo consiste na
clivagem de uma ligacado carbono-carbono e posterior formacdo de uma ligacao
carbono-nitrogénio (GANGULY, 2010).

Outra classe de compostos organicos importantes séo os organocalcogénios
gue contém em sua estrutura os atomos de oxigénio, selénio, enxofre e telurio.
Estes sdo considerados uma classe especial de moléculas organicas devido a
suas propriedades especificas e aplicacdes farmacéuticas (SAVEGNAGO, 2013;
LENARDAO, 2012). Esses compostos também tem recebido grande atencdo por
serem considerados importantes intermediarios sintéticos, podendo ser
empregados em reacdes quimio, régio e estériosseletivas (PERIN, 2012).

Para nossa satisfacdo nao ha relatos na literatura que reportam a sintese de
N-aril-2-fenilselenoacetamidas a partir do rearranjo de Beckmann de
organosselenoximas. Assim, este trabalho tem por objetivo o desenvolvimento de
uma metodologia capaz de sintetizar N-aril-2-fenilselenoacetamidas a partir do
rearranjo de Beckmann de a-arilselenoximas, sendo estes compostos inéditos na
literatura.

2. METODOLOGIA
2.1. Sintese de a-bromoximas
Num baldo reacional de 25 mL, adiciona-se a 2-bromoacetofenona 1 (1

mmol), seqguido da adicdo da hidroxilamina hidroclorada (1,5 mmol) e alumina
neutra (1,5 mmol) em 2 mL de etanol anidro como solvente. A mistura reacional é
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agitada a temperatura ambiente sob atmosfera aberta e acompanhada por
cromatografia em camada delgada (CCD). O produto 2 é purificado por coluna
cromatografica de silica gel utilizando como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila (98:2).
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Esquema 1. Sintese de a-bromoximas.
2.2 Sintese de a-arilselenoximas

Em um baldo reacional de 25 mL, adiciona-se o disseleneto de difenila 3 (0,6
mmol) em 4 mL de solucédo (etanol / THF 1:1) como solvente, em seguida se
adiciona o NaBH, (1,2 mmol) ao meio reacional que esta a temperatura ambiente
e sob atmosfera inerte de nitrogénio. Apds a formacado do benzenoselenol 4, a
mistura reacional € resfriada a 0 °C e se adiciona gota a gota uma solucéo da a-
bromoxima 2 (1,3 mmol de 2 em 2 mL de etanol) na mistura, sob agitacdo
constante e atmosfera de N,. A reacdo para a formacao das a-arilselenoximas 5 é
instantanea, sendo acompanhada e comprovada por CCD. O produto € purificado
por coluna cromatogréafica de silica gel utilizando como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila (97:3).
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Esquema 2. Sintese de a-arilselenoximas.

2.3. Sintese de N-aril-2-fenilselenoacetamidas

Para a sintese das N-aril-2-fenilselenoacetamidas 6 utiliza-se um bal&@o de
duas bocas de 25 mL onde se adiciona 0,5 mmol da a-arilselenoxima 5,
juntamente com 30 mol % de cloreto de tosila, 30 mol % de cloreto de zinco e 1
mL de acetonitrila (CH3CN) como solvente sob refluxo e atmosfera de nitrogénio,
de acordo com a metodologia proposta por (DENG, 2009), com algumas
adaptacdes. O acompanhamento da reacdo € realizado por CCD, e apés o
consumo de 5 adiciona-se ao meio reacional 7 mL da solucdo saturada de
NaHCO, A mistura reacional € extraida na sequéncia com uma mistura de
acetato de etila e agua. O produto final 6 é purificado por coluna cromatografica
usando silica gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (93:7) como
fase movel.
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Esquema 3. Sintese de N-aril-2-fenilselenoacetamidas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente foi realizado um levantamento bibliografico com relacdo a
trabalhos que descrevem a sintese de diferentes acetamidas a partir do rearranjo
de Beckmann. Nesse sentido, foram realizados alguns experimentos de acordo
com a metodologia proposta por (DENG, 2009), porém com algumas adaptacoes,
para determinar a melhor condi¢cdo reacional para a sintese das N-aril-2-
fenilselenoacetamidas 6, conforme resultados expressos na Tabela 1. Desta
forma, inicialmente foi fixada a quantidade estequiométrica do material de partida
5 (0,5 mmol), acetonitrila (CH3CN) como solvente e atmosfera inerte de Na.

Nesse sentido, inicialmente reagiu-se o composto 5 em acetonitrila sob
refluxo utilizando cloreto de tosila (10 mol%) e cloreto de zinco (10 mol%),
obtendo apds 6 h de reacdo 54% de rendimento do produto 6 (Tabela 1, linha 1).
Posteriormente, avaliou-se 0 uso de acetonitrila tratada (anidra) no meio reacional
(Tabela 1, linhas 2 e 3), onde pode ser evidenciado um acréscimo no rendimento
final de 6. Dessa forma, fixou-se o uso de acetonitrila anidra como melhor
solvente para a reacgéo.

Na sequéncia, avaliou-se a utilizacdo de uma maior quantidade do sistema
catalitico no meio reacional (Tabela 1, linhas 4-6). A partir deste estudo, pode-se
observar que quando utilizada uma maior quantidade do sistema catalitico, 30
mol%, ocorre um aumento significativo do produto 6 para 90% em 6 h de reacao
(Tabela 1, linha 6).

Avaliou-se ainda a influéncia de outros solventes no meio reacional (Tabela
1, linhas 7-8), porém em ambos os casos ndo houve formacdo do respectivo
produto, o que se observou foi apenas a decomposi¢ao do material de partida. E
por fim, foram realizados ensaios utilizando cloreto de ferro (II) como &cido de
Lewis no meio reacional (Tabela 1, linhas 9-10), entretanto foi observada a
formacao do produto 6 em baixo rendimento apenas quando se utiliza acetonitrila
anidra como solvente na reacao (Tabela 1, linha 10).

Tabela 1. Otimizacédo reacional da sintese de N-aril-2-fenilselenocetamidas.
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. TsClI ZnCl, Tem Tempo Rend.
Linha (mol %) (mol %) Solvente e C;O (h)p 6
1 10 10 CHsCN Refluxo 6 54
2P 10 10 CH3CN Refluxo 4 60
3P 10 10 CH5CN Refluxo 6 66
4° 20 20 CH3CN Refluxo 4 69
5P 20 20 CHsCN Refluxo 6 80
6° 30 30 CHsCN Refluxo 6 90
7 30 30 Peg-400 80 6 -
8 30 30 DMSO 80 6 -
9° 30 - DMSO 80 6 -
10°°¢ 30 - CHsCN Refluxo 6 31

# Rendimento do produto 6 obtido apos purificacdo em coluna cromatogréafica.
b Reac6es utilizando acetonitrila anidra. © Reacdes utilizando FeCl, 30 mol%.

Dessa forma, fixou-se como melhor condi¢do reacional para sintese de 6, a
descrita na linha 6 da Tabela 1, na qual se utiliza 0,5 mmol do composto 5, 1 mL
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de acetonitrila anidra, 30 mol% de cloreto de tosila e 30 mol% de cloreto de zinco
em um sistema sob refluxo e atmosfera de N,.

Apos isso, a metodologia proposta foi estendida a outros substratos, onde
até o presente momento foi possivel a obtencdo de quatro N-aril-2-
fenilselenoacetamidas 6 derivadas de 2-bromoacetofenonas.
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6a - 90% 6b - 79% 6¢C - 74% 6d - 69%

Figura 1. Exemplos de N-aril-2-fenilselenoacetamidas.
4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, € possivel concluir que foi possivel a
obtencado de N-aril-2-fenilselenoacetamidas a partir do rearranjo de Beckmann de
a-arilselenoximas por uma metodologia simples e eficiente. Essa metodologia
pdde ser estendida a outros substratos contendo grupos doadores e retiradores
de elétrons ligados ao anel aromatico das 2-bromoacetofenonas. Até o0 momento
foi possivel a obtencdo de trés exemplos de N-aril-2-fenilselenoacetamidas
substituidas. Entretanto, pretende-se expandir esta metodologia a outros
substratos utilizando disselenetos de diarila susbtituidos e outras 2-
bromoacetofenonas.
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