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1. INTRODUCAO

A ampla aplicacdo em diversas linhas de pesquisa tem proporcionado
grandes avancos nos estudos sobre substancias organicas que apresentam
atomos de calcogénios (S, Se, Te) em sua estrutura (PERIN et al., 2016). Além
das aplicacdes na sintese de novos materiais (RAMPON et al., 2010), em catélise
(KUMAR et al., 2012) e como intermediarios em sintese organica (PERIN et al.,
2009), os compostos organocalcogénios sdo também relatados devido as suas
propriedades antioxidantes, antitumoral, antimicrobiana e antiviral (SARMA, et al.,
2008).

Dentre o0s organocalcogénios, uma classe especial sao o0s
calcogenoéteres, 0s quais sdo um interessante alvo de pesquisas devido a sua
grande importancia biologica (NOGUEIRA et al., 2012). Adicionalmente, esses
compostos também despertam interesse em sintese organica porqgue podem ser
usados como intermediarios para a obtencdo de outros compostos de maior
interesse (SANTI et al., 2009).

Em virtude da importancia desses compostos sdo descritos inUmeros
métodos para sua sintese. Entretanto, comumente sdo usados catalisadores
metdlicos, solventes orgéanicos volateis e longos tempos reacionais (TANIGUCHI
et al., 2004 e HERRADURA et al., 2000).

Adicionalmente, o glicerol apresenta-se como uma alternativa para a
obtencdo de organocalcogénios com promissora perspectiva de solubilidade em
agua. Nos cetais, uma das hidroxilas terminais e a central do glicerol estao
protegidas (MOTA et al.,, 2009), sendo normalmente descrita a desprotecéo
destas através de uma simples acidificacdo, tornando assim possiveis de interagir
com o0 meio aquoso (GORDIN et al., 2009 e LIU et al., 2006).

A obtencéo de compostos a partir do glicerol € uma linha de pesquisa que
vem se destacando por ser uma matéria-prima versatil, renovavel e de baixo
custo, sendo que os produtos derivados desta apresentam importancia industrial
(MOTA et al.,, 2009). Soma-se a isso o fato de ter grande oferta de glicerol no
mercado, visto que € um subproduto da producéo de biodiesel. Desta forma, o
desenvolvimento de novas tecnologias alternativas que Vviabilizem o
aproveitamento do mesmo, é alvo de estudo do nosso e de outros grupos de
pesquisas.

Tendo em vista a importancia bioldgica e sintética dos calcogenoéteres, o
objetivo do presente trabalho é apresentar uma metodologia simples para sintese
dos novos calcogenoéteres 6,derivados do glicerol. Para isto, serdo utilizados
dicalcogenetos derivados do glicerol 4 (Esquema 1) e haletos organicos 5 na
presenca de hidreto de boro e sodio (Esquema 2).
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2. METODOLOGIA

Inicialmente, a partir do glicerol, foram realizadas duas etapas reacionais
para obtencdo do material de partida 3 (GORDIN et al., 2009 e NICOLAOU et al.,
2013) que, apds, foi empregado na sintese dos dicalcogenetos derivados do
glicerol 4 (Esquema 1)(PERIN et al., 2016).

Os selenoéteres foram obtidos da seguinte forma: Em um baldo de 25 mL e
duas bocas munido de agitacdo magnética e sob atmosfera inerte (N.) a
temperatura ambiente, foi adicionado 0,25 mmol do disseleneto derivado do
glicerol 4 juntamente com 2,0 mL de solvente PEG-400 (Polietilenoglicol-400) e
0,4 mmol de NaBH,4. Apds 1 hora de agitacdo da mistura reacional, foi adicionado
0,5 mmol do haleto 5 e mantido sob agitacdo por mais 20 min. Apds, foi
adicionado agua destilada ao meio reacional (5 mL) e o produto extraido com
acetato de etila (3x 3 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio
anidro e o solvente evaporado sob pressédo reduzida. O produto 6 foi purificado
por coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando uma mistura hexano/acetato de
etila como eluente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
ApoOs a obtencdo do reagente de partida 4 partiu-se para o estudo da
melhor condicdo para obtencdo do composto 6. O estudo foi realizado a partir do
disseleneto derivado do glicerol 4a e do brometo de benzila 5a (Esquema 3).

o b (e S TAC N
%Cj\)_/ 2 ©/\ solvente, t.a. ou aquec. Se\/l\/o elou Se\)\/OH
6a

4a 5a 7a

Esquema 3

Foram variados alguns parametros como a estequiometria dos reagentes, o
solvente, o tempo e a temperatura, a fim de estabelecer a melhor condi¢cao
reacional para obtengcédo do produto desejado. Para estes estudos 0,25 mmol do
disseleneto 4a foi clivado com 0,4 mmol de NaBH,, utilizando 2,0 mL de PEG-
400. A mudanca de coloragéo do meio reacional foi acompanhada e foi visto que
apos 1 hora a mistura passou de amarelo para incolor. A seguir, o brometo de
benzila 5a (0,5 mmol) foi adicionado e o consumo dos materiais de partida bem
como a formacdo do produto foi monitorado por meio de cromatografia por
camada delgada. Os resultados obtidos estdo descritos de forma resumida na
Tabela 1.

Quando a reacgdo foi realizada a temperatura ambiente, ocorreu a formacgéo
do produto 6a em 60% de rendimento, apos 20 minutos. O produto foi
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caracterizado por Andlises de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C e
Espectrometria de Massas. Também foi visto que ocorreu a formacdo do produto
de desprotecao do cetal 7a em 5% de rendimento (Tabela 1,Linhal).

Tabela 1: Variagcdo das condicdes reacionais para obtencdo do produto 6a.?

Linha 5a Solvente Tempo Temperatura Rend. Rend.
(mmol) (2,0 mL) (°C) (%)’ 6a (%)° 7a
1 0,5 PEG-400 20 min 25°C 60 5
2 0,5 PEG-400 1,5h 25°C 62 4
3 0,5 PEG-400 18 h 25°C 15 60
4 0,5 PEG-400 20 min 70°C Tracgos 50
5 0,6 PEG-400 1h 25°C 13 50
6 0,5 Etanol 20 min 25°C Tracos 56
7 0,5 Glicerol 1h 50 °C 5 70

®Reacles realizadas utilizando 0,25mmol de 4a.’Os produtos forampurificados por coluna
cromatografica de silica gel, utilizando uma mistura hexano/acetato de etila como eluente.

Buscando aumentar o rendimento do produto 6a, foi realizada uma nova
reacdo nas mesmas condicfes reacionais, somente aumentando o tempo para
1,5 h, entretanto foi obtido um rendimento semelhante (Linha 2). Nas duas
reacoes o disseleneto 4a foi recuperado em 20%. Quando o tempo foi extrapolado
para 18 horas, ocorreu principalmente a formacdo do produto 7a em 60% de
rendimento, enquanto 6a foi obtido emapenas 15% de rendimento (Linha 3).

Em seguida, foi avaliada a influéncia da temperatura. Para isso a reacéo foi
realizada a 70 °C e apds 20 minutos foi verificado o consumo do disseleneto 4a
em paralelo a formacao do produto 7a em 50% de rendimento (Linha 4). Nessa
condicdo,apenas uma pequena quantidade do produto 6a foi observada (Linha 4).

A fim de tornar a reacdo mais seletiva também para a formacédo do produto
7a, foi utilizado um excesso de 20% do brometo de benzila 5a (0,6 mmol),
utilizando-se PEG-400 como solvente a temperatura ambiente. Ap6s 1 hora de
reacdo a seletividade foi direcionada para o produto 7a (50% de rendimento
isolado) enquanto o produto 6a foi obtido em apenas 13% de rendimento (Linha
5).

Por fim, a influéncia do solvente no meio reacional foi estudada, realizou-se
a reacao utilizando 2,0 mL de etanol a temperatura ambiente, obteve-se apds 20
minutos apenas tracos do produto 6a e 56% de rendimento do produto 7a (Linha
6). A reacdo também foi realizada utilizando glicerol como solvente a 50 °C e
nestas condigdes o produto 7a foi isolado em 70% de rendimento (Linha 7).

Desta forma, até aqui obteve-se uma condicdo para sintese do
calcogenoéter 6a em apenas 20 min sob condi¢des brandas de reagéo (Linha 1).
Somado a isso, um produto de maior hidrossolubilidade, 7a, pode ser obtido de
forma seletiva com aumento do tempo reacional, aumento da temperatura ou
ainda, com o uso de etanol como solvente (Entradas 3, 4 e 7, respectivamente).

4. CONCLUSOES

Com base no objetivo do trabalho proposto pode-se estabelecer uma
metodologia sintética para preparacdo de novos calcogenoéteres benzilicos por
meio de simples reacdo de substituicdo de haletos de benzila por espécies
contendo um atomo de calcogénio e, assim, formando novas ligagdes C-Se. Dois
diferentes produtos podem ser obtidos de forma seletiva apenas variando-se
alguns parametros reacionais. Como perspectivas, esta metodologia sera
estendida a outros haletos benzilicos, alquilicos e alilicos, bem como aos
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dicalcogenetos derivados do glicerol contendo atomos de telurio e enxofre, a fim
de verificar a eficiéncia do método.
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