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1. INTRODUCAO

Compostos organocalcogénios sdo de grande importancia na area
cientifica, em virtude das propriedades biologicas e farmacoldgicas que estes
apresentam. Diante deste fato, nas ultimas décadas diversos relatos descrevem a
sintese de compostos organicos contendo calcogénios em sua estrutura, mais
especificamente compostos contendo o atomo de selénio (Se) (LENARDAO et al.,
2018). Estes compostos sé@o conhecidos, por exemplo, por apresentarem
atividades antifungica (VENTURINI et al., 2016), antibacteriana (SANCINETO et
al., 2016) e antiviral (ROSSATO et al., 2019).

Outra classe de compostos que desempenham um papel importante na
descoberta de novas moléculas farmacologicamente ativas sdo os heterociclos,
dos quais destaca-se os flavondides (FONSECA et al., 2015). Os flavonoides sdo
compostos naturais que podem ser encontrados em diversas frutas e vegetais e
geralmente estdo presentes na dieta humana (KERI et al., 2014), dentre os
flavondides destacam-se 0os compostos conhecidos como cromonas.

De forma mais especifica, as cromonas sdo de interesse sintético, ndo
apenas devido a sua ocorréncia natural, mas também devido a ampla gama de
atividades biolégicas que estas moléculas possuem, incluindo inibidores de
tirosina e proteina quinase (HORTON et al.,, 2003), e por serem agentes
anticancer (DUAN et al., 2019) e antimalaricos (BATHINI et al., 2018). Poucos
meétodos descrevem a sintese de cromonas contendo uma porcao
organocalcogénio, entre estes, dois métodos relataram a funcionalizacdo do
nicleo cromona atraves da utilizacdo de KSeCN via catalise de cobre
(NOGUEIRA et al., 2011) e da funcionalizacéo direta da cromona utilizando NIS e
TBHP juntamente com disseleneto de diorganoila (ZHU et al., 2016).

Ainda, nosso grupo de pesquisa vem estudando a utilizacdo do oxidante
Oxone® em transformacdes quimicas contendo compostos organocalcogénios.
Desta forma, o Oxone® ja foi empregado por exemplo na sintese de 2-
organosselanil naftalenos (PERIN et al., 2018), 1H-pirazois(PERIN et al., 2019) e
na sintese de isocromenonas fundidas a selenofenos (GOULART et al., 2019).
Adicionalmente, a fim de minimizar a energia utilizada nos processos quimicos,
varios procedimentos foram descritos utilizando a irradiacdo ultrassénica
(PENTEADO et al., 2018), como por exemplo na funcionalizacdo da crisina
(FONSECA et al., 2017).

Portanto, com base no que foi mencionado anteriormente, o objetivo deste
trabalho foi combinar essas duas importantes classes através da
selenofuncionalizacdo regiosseletiva da cromona 1. Para isto, foi utilizado
disselenetos de diorganila 2 e Oxone® como agente oxidante para obtencéo do 3-
(organilselanil)-4H-cromen-4-onas 3 sob irradiacdo de ultrassom (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio adicionou-se 0,25 mmol da cromona; 0,125 mmol de
disseleneto de diarila; 0,25 mmol de Oxone®, 2,0 mL de DMF e submeteu-se a
irradiacdo ultrassdnica com amplitude de 60% pelo tempo indicado no Esquema
2, 0 progresso da reacao foi monitorado por cromatografia de camada delgada
(CCD). Posteriormente, o produto foi extraido com acetato de etila e a fase
organica lavada com agua (3x 10 mL), seca com sulfato de magnésio anidro,
filtrada e o solvente evaporado sob presséo reduzida. O produto foi purificado por
coluna cromatogréafica de silica gel como fase estacionaria e acetato de
etila/hexano (10:90) como fase moével. Todos os compostos foram corretamente
caracterizados pelo ponto de fusdo, espectrometria de massas, RMN 'H, RMN
13C e RMN ""Se.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, a fim de obter o produto desejado 3-(fenilselanil)-4H-cromen-
4-ona 3a, um primeiro teste foi realizado através da utilizacdo de 0,250 mmol de
cromona 1, 0,125 mmol de disseleneto de difenila 2a, 0,250 mmol de Oxone® e
dimetilformamida (DMF, 2,0 mL) como solvente em um sistema convencional
usando temperatura de 50 °C. Apos 24 h de reacdo, o consumo total dos
materiais de partida foi observado, e o produto desejado 3a foi isolado com
rendimento de 76%. Com o objetivo de diminuir o tempo de reacdo e
possivelmente aumentar o rendimento do produto desejado usando uma fonte de
energia alternativa, a sonda de ultrassom foi aplicada. Foi realizado um teste com
as mesmas quantidades dos reagentes e ocorreu uma diminuicdo no tempo de
reacdo de 24 h para 0,8 h levando a formacdo do composto 3a com rendimento
de 86%. Diante deste resultado, foi realizado um estudo comparativo para
verificar a influéncia de diferentes quantidades de disseleneto 2a e Oxone®, bem
como o melhor solvente de reacdo para esta sintese testando soventes como
etanol, metanol, acetonitrila, agua, glicerol e polietilenoglicol 400. Com base nos
estudos realizados definiu-se como a melhor condicdo de reacéo a sonicacéo de
uma mistura de 0,250 mmol de cromona l1la, 0,125 mmol de disseleneto de
difenila 2a e 0,250 mmol de Oxone® em DMF como o solvente (2,0 mL).

Uma vez determinadas as melhores condi¢Bes reacionais, o método foi
estendido a diferentes disselenetos em geral, ndo houve diferenca significativa no
rendimento quando disselenetos de diarila contendo deficiéncia de elétrons e
ricos em elétrons foram usados, levando a formacdo de todos os produtos
desejados com bons rendimentos. Por exemplo, quando disselenetos de diarila
substituidos na posicdo para com grupos de doadores de elétrons 2b e 2c foram
utilizados, os respectivos produtos 3b e 3c foram obtidos em rendimentos de 78%
e 80% apobs 0,6 e 0,7 h, respectivamente (Esquema 2). Da mesma forma, bons
rendimentos e curtos tempos reacionais foram obtidos quando a reacéo
prosseguiu com disselenetos de diarila deficientes em elétrons 2d e 2e. Os
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respectivos produtos foram isolados com rendimentos de 87% e 72%, ambos
apos apenas 0,5 horas (Esquema 2). Ainda assim, quando um disseleneto de
diarila contendo um grupo fortemente retirador de elétrons 2f foi utilizado, o
produto 3f foi obtido apds 0,6 horas com rendimento de 82% (Esquema 2). Os
disselenetos com grupos volumosos 2-naftila 2g e dimesitila 2h também se
mostraram bons substratos para a reagao, proporcionando os produtos esperados
3g e 3h em 74% e 82% de rendimento ap6s 0,5 horas, respectivamente
(Esquema). Quando tentamos aplicar o método ao disseleneto com substituinte
alquila 2i, ndo foi possivel obeter o produto desejado 3i, mesmo apos 2 h de
reacdo, apenas a presenca dos materiais de partida foi observada (Esquema 2).

0 0
Oxone®, DMF R
|+R RT» |
o o)
1 2a-i 3a-i
Qf% ® @f& Q@f% O
0,8 h (86%) 0,6 h (78%) 0,7 h (80%)
05h 87%) 05h 72% 0,6 h 82%
@f? “@f% ﬁl @f& 7
0,5h( 4% 0,5 h (82%)
Esquema 2

4. CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos demonstramos a selenofuncionalizacdo da
cromona utilizando disselenetos, Oxone® e DMF como solvente. Para formar as 3-
(organilselanil)-4H-cromen-4-onas, a reacdo foi realizada na presenca de
ultrassom, o que ocasionou curtos tempos de reacdo e bons rendimentos. O
método permitiu 0 uso de varios disselenetos de diarila, fornecendo oito novos
compostos em condi¢des brandas.
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