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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos sdo importantes em quimica organica, podendo
ser obtidos através de fontes naturais ou sintéticas (EICHER 2003), sendo sua
importancia incontestavel. Baseado em dados da literatura, constata-se que 0s
compostos heterociclicos sintéticos tém crescido ao longo dos anos nos diferentes
campos tecnologicos, apresentando variadas aplicacdes, dentre elas a utilizacdo
em farmacos mundialmente consumidos, apresentando diferentes atividades
farmacoldégicas (GILMAM 1991).

Apesar dos compostos heterociclicos derivados de nitrogénio e oxigénio
serem o0s de maior abundéancia natural e foco de muitos estudos em quimica
organica sintética, os heterociclos que contém em sua estrutura enxofre e selénio
vém sendo amplamente estudados e utilizados. O grande interesse nestes
compostos, ocorre principalmente por estas estruturas serem atraentes alvos
sintéticos, e principalmente pelo potencial biolégico que muitos destes compostos
apresentam (NOGUEIRA et. al., 2004).

Dentre os compostos heterociclicos contendo um atomo selénio, o mais
conhecido é o selenofeno, sendo este analogo do furano e tiofeno. Os selenofenos
destacam-se na quimica organica e na sintese de novos materiais devido as suas
excelentes propriedades eletrbnicas (NAKAYAMA et. al., 1988; KURODA et al.,
1993). Os selenofenos também despertam interesse por apresentarem variadas
acles biolégicas como antimicrobianas e antitumorais (KURODA et al., 2007), e
além disso, os polimeros derivados destes compostos heteroaromaticos apresentam
propriedades Opticas e eletroquimicas (PU et. al., 2005; SALZNER et al., 1998;
OTSUBO et. al., 1995).

Com base na importancia crescente na area de sintese de compostos
heterociclicos, aliada ao interesse do nosso grupo de pesquisa na sintese e
avaliacdo farmacolégica de compostos que contenham em sua estrutura um
organocalcogénio (SALGUEIRO et. al., 2014) o objetivo deste trabalho é
desenvolver uma nova metodologia para a sintese de calcogenofenos atraves de
uma ciclizagao.

2. METODOLOGIA

Incialmente realizou-se uma série de estudos para identificar as melhores
condicOes de reacdao, e para isto, foram testadas as quantidades estequiomeétricas
dos reagentes, temperatura, tempo reacional e o melhor solvente para a recao.

Realizou-se primeiramente a reacdo entre o bis-alquinilcarbinol 1a (0,5
mmol), boroidreto de sdédio (NaBH4) (2,5 mmol) e selénio elementar (1 mmol)
utilizando etanol (10 mL) como solvente a uma temperatura de 78 °C (Esquema 1).
Apés 2 horas de reacéo, o produto foi extraido com acetato de etila e uma solugéo
saturada de cloreto de aménio, sendo posteriormente purificado por cromatografia
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em coluna (CC), utilizando-se silica gel como fase estacionaria e uma mistura
hexano/acetato de etila como fase mével, obtendo-se o produto desejado com um
rendimento de 94%.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos ser confirmado o produto através de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-MS), apesar de o rendimento ter sido satisfatério,
aperfeicoaram-se as condicbes de reacdo avaliando-se a influéncia da
temperatura, diferentes solventes, bem como a quantidade de reagentes. Quando
diminuiu-se a quantidade de selénio elementar para (0,75 mmol) (Tabela 1, linha 2)
e utilizou-se como solvente uma solugdo agua/etanol (10/1 mL), a formacdo do
produto ndo foi observada. Diminuiu-se entdo a quantidade de solvente para (3/3)
(Tabela 1, linha 3) e novamente n&o foi observada a formacao do produto, mesmo
apos um periodo de 24 h.

Ao modificar o solvente, para PEG 400 (3g), a uma temperatura de 60 °C
(Tabela 1, linha 4) foi observada apenas a formacé&o de tracos do produto, mesmo
apos um periodo de 24 h. Fixou-se o etanol como sendo o0 melhor solvente para a
reacao, e verificou-se qual seria a quantidade ideal de selénio elementar para a
reacdo. Utilizou-se (0,6 mmol) de selénio elementar e apds um periodo de 2 h o
produto foi obtido com um rendimento de 60% (Tabela 1, linha 5), sendo este
insatisfatorio se comparado a linha 1.

Desta forma voltou-se a utilizar 1 mmol de selénio elementar e concentrou-
se a reacgdao utilizando 5 mL de solvente e um exelente resultado foi obtido. Em
apenas 1 hora de reacao o rendimento foi de 96% (Tabela 1, linha 6). Com esse
resultado, resolveu-se novamente modificar a estequiometria da reacéo, onde foi
utilizado 0,75 mmol de selénio elementar, e apds o periodo de 1 h o produto foi
obtido com 92 % de rendimento (Tabela 1, linha 7).

Realizou-se a reacdo a temperatura ambiente afim de verificar a influéncia
da mesma, porém apos um periodo de 24 h de reacdo o produto foi obtido com
89% de rendimento (Tabela 1, linha 8). Por fim realizou-se a reagdo com 0,5 mmol
do calcogénio e ap6s 1 h de reacédo o produto foi obtido com 88% de rendimento
(Tabela 1, linha 9).

Foi possivel observar que as melhores condi¢cdes para a obtencdo do
selenofeno 2a se deram ao utilizar bis-alquinilcarbinol 1a (0,5 mmol), selénio
elementar (0,75 mmol), etanol como solvente (5 mL) a uma temperatura de 78 °C
sob atmosfera de nitrogénio (Tabela 1, linha 7).
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Tabela 1. Otimizacdo das condi¢cfes reacionais para a sintese de
selenofenos®®)

4 (msrﬁzn Solvente (mL) TEC)  t(h) Re”‘i%e”to

1 1 EtOH (10) 78 2 94

2 0,75 H.O/ EtOH (10/1) 78 24 -

3 0,75 H.O/ EtOH (3/3) 78 24 -

4 1 PEG (39) 60 24 Tragos

5 0,6 EtOH (10) 78 2 60

6 1 EtOH (5) 78 1 96

7 0,75 EtOH (5) 78 1 92

8 0,75 EtOH (5) t.a 24 89

9 0,5 EtOH (5) 78 1 88

aAs reacOes foram realizadas com 0,5 mmol de bis-alquinilcarbinol 1a.

b As reacOes foram realizadas nas proporgdes de 1 : 2,5 (Se° : NaBH,)

ApOs obter esses bons resultados, através de uma metodologia simples

e eficiente pra a sintese de selenofenos, ampliou-se a variabilidade da regdo
utilizando uma série de bis-alquinilcarbinéis 1b-h, bem como outro calcogénio, onde

foi utilizado enxofre elementar.
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Figura 1. Variabilidade de bis-alquinilcarbinéis 1b-h e calcogénios.

Os resultados apresentados na Figura 1 demonstram que o método utilizado
para estas reacfes, mostrou-se eficiénte, visto que na maioria dos exemplos os
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resultados obtidos apresentaram rendimentos satisfatorios que foram de 66% a
96%.

Quando variou-se o calcogénio, nesse caso utilizando o enxofre, o produto
pode ser obtido com um rendimento de 71% (Figura 1). Os produtos sintetizados
foram identificados por espectrometria de massas e espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono, cujos dados obtidos comprovaram as
estruturas propostas. Uma série de calcogenofenos ainda irdo ser sintetizadas
dando continuidades ao respectivo trabalho.

4. CONCLUSOES

Considerando o que foi proposto para a sintese de calcogenofenos contendo
selénio e enxofre em suas estruturas e analisando os resultados obtidos até o
presente momento, podemos concluir que a metodologia foi eficaz para a sintese
dos compostos 2a-i, através da reacdo de ciclizagao.

Os produtos foram obtidos em bons a excelentes rendimentos através de
uma metodologia simples e sob condi¢des brandas.

Cabe salientar que este trabalho estd em fase inicial de desenvolvimento, e
mais resultados estdo sendo obtidos no laboratorio.
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