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1. INTRODUCAO

Os compostos classificados como heterociclos sdo constituidos por um ou
mais ciclos que possuem atomos de pelo menos dois elementos diferentes em
sua estrutura. Estes compostos constituem a maior e mais variada familia de
compostos organicos (BARREIRO e FRAGA, 2001). Na década passada a
maioria dos farmacos em uso clinico apresentavam em sua estrutura no minimo
um ndcleo heterociclico. Uma vez que esses possuem uma ampla aplicacdo na
quimica medicinal em virtude de suas propriedades farmacoldgicas, a quimica
organica sintética se interessa no desenvolvimento de novas metodologias e na
formacao de novos compostos heterociclicos (PATRICK, 2009).

Na classe dos heterociclos destaca-se o estudo das quinolinas, compostos
caracterizados por conterem em sua estrutura um anel benzénico fundido a um
anel piridinico (Figura 1) (KATRITZKY, 2000). A quinolina foi isolada pela
primeira vez em meados de 1834, quando o quimico francés Charles Gerhardt
provocou a decomposicdo de um extrato de quinina, obtido de um arbusto da
familia das Rubiaceas ( ACHESON,1977).
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Figura 1: Estrutura quimica da Quinolina

Por outro lado, os organocalcogénios desempenham um papel importante
na sintese organica, podendo o atomo de calcogénio apresentar comportamento
de nucledfilo ou de eletrofilo dependendo das condi¢des de reacao. Além disso,
destacam-se por apresentarem atividades farmacoldgicas diversas, destacando-
se a antioxidante (SCHUMACHER et al, 2011).

Devido ao fato de ndo existirem metodologias simples para a obtencéo de
moléculas contendo o nucleo quinolinico ligado a um grupamento orgéanico
contendo selénio, este trabalho teve como objetivo, a sintese direta de 4-
arilselanil-7-cloroquinolinas 3 através de reacdes entre 4,7-dicloroquinolina 1 e
disselenetos de diarila 2 (Esquema 1).
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Esquema 1. Esquema geral do projeto.
2. METODOLOGIA
2.1.Procedimento Geral para a Sintese das 4-arilselanil-7-cloroquinolinas 3

Em tubo de Schlenk adicionou-se o disseleneto de diarila 2 apropriado
(0,25 mmol), seguido da adicdo de 4cido hipofosforoso (0,5 mL). Apds uma hora
de reacdo adicionou-se 4,7-dicloroquinolina 1 (0,5 mmol). A mistura reacional
resultante ficou sob agitacdo magnética em atmosfera inerte (Nitrogénio), onde o
consumo dos materiais de partida e a formacao dos produtos foram observados
por placas de cromatografia em camada delgada (CCD). Apos o total consumo
dos materiais de partida adicionou-se na mistura reacional acetato de etila (15
mL) e lavou-se a fase organica com agua destilada (3 x 15 mL). A fase organica
foi seca com MgSOa e concentrada sob vacuo. As 4-arilselanil-7-cloroquinolinas
3 obtidas foram purificadas por cromatografia em coluna de gel de silica
utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10) como eluente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Inicialmente, os estudos foram focados na sintese da 7-cloro-4-
fenilselanilquinolina 3a utilizando a mistura de &cido hipofosforoso/agua (50%)

como solvente a uma temperatura de 90 °C sob atmosfera de N2 (Tabela 1).

Tabela 1: Otimizacao das condicdes reacionais.?

Cl
+
cl N7 e condigoes m
1 2a

Cl 3aN
Linha  Temperatura (°C)  Tempo (min) Rendimento de 3a (%)
1 90 60(clivando)+60 69
2 90 60 82
3b 90 10 88
4b 150 1 32
5b 90 15 83
6° 90 10 55
70 8 10 82
8 60 - t.a. 30(clivando)+30 88
9 60 - t.a. 15(clivando)+15 31
10 60 60+60 99

a Reacgdao realizada com a 4,7-dicloroquinolina 1 (0,5 mmol), disseleneto de
difenila 2a (0,25 mmol), HzPO2(aq) (0,5 mL) sob atmosfera inerte (N2). ® Reacéo
realizada utilizando um micro-ondas cientifico.
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As primeiras reacbes foram realizados através da reacdo da 4,7-
dicloroquinolina 1 com o disseleneto de difenila 2a, utilizando a condigao
reacional citada anteriormente, onde o produto desejado 3a foi obtido em 69%
de rendimento em um tempo reacional total de 120 minutos (60+60) (Tabela 1,
linha 1). Nas linhas 3-7, utilizou-se o micro-ondas cientifico para otimizar a
reacao, variando-se o tempo de reacdo e a temperatura. Para as linhas 8 e 9,
inicialmente utilizou-se temperatura de 60 °C para formar a espécie nucleofilica
do selénio, que em seguida foi baixada para a temperatura ambiente com
posterior adicdo da 4,7-dicloroquinolina 1. Nesses casos, o produto desejado foi
obtido com rendimentos de 81% e 32%, respectivamente. Por fim, quando a
reacao entre o disseleneto de difenila 2a e a 4,7-dicloroquinolina 1 foi realizada a
temperatura constante de 60 °C e sob atmosfera inerte (nitrogénio), um
excelente resultado foi obtido, no qual o produto 3a foi formado com 99% de
rendimento (Tabela 1, linha 10).

ApoOs a obtencao destes resultados, e encontrada a melhor condicéo de
reagdo (Tabela 1, Exemplo 11), os estudos foram direcionados no sentido de
explorar a versatilidade e as limitacbes da metodologia. Dessa forma, explorou-
se a reacao da 4,7-dicloroquinolina 1 com diferentes disselenetos de diorganoila
2a-l (Figura 2).
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Figura 2. 4-Organoilselanil-7-cloroquinolinas 3a-h sintetizadas.

4. CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos e analisando os resultados obtidos até o
momento, pode-se afirmar que o estudo desenvolvido até 0 momento descreveu
0 uso de disselenetos de diarila e a 4,7-dicloroquinolina para na sintese direta de
4-arilselanil-7-cloroquinolinas, através de condi¢des reacionais brandas do ponto
de vista sintético.

Até o momento, oito novos compostos foram sintetizados com rendimentos
que variaram de bons a excelentes. Em vista da simplicidade e eficiéncia
sintética, a possibilidade de explorar novos heterociclos nitrogenados e o estudo
do potencial farmacolégico desses compostos compreende a continuidade desse
projeto.
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