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1. INTRODUCAO

Na linha de pesquisa relacionada a quimica dos produtos naturais, a
modificacdo quimica de 6leos essenciais se destaca em razdo da possibilidade de
atribuicdo ou potencializacdo de atividades biolégicas para esses compostos,
como a potencializacdo das atividades antimicrobiana (VICTORIA et al, 2009) e
antioxidante, como também a atribuicdo de atividade antidepressiva (VICTORIA et
al, 2014). Entre os 6leos essenciais explorados em quimica organica sintética e
quimica medicinal, o eucaliptol (1,8-cineol) desponta como um excelente
candidato aos estudos de modificacdo quimica, haja vista as suas propriedades
anti-inflamatoérias (CACERES et al, 2017) e antibacterianas (SEBEI et al, 2015),
gue podem vir a ser aprimoradas.

Ademais, a quimica dos compostos organocalcogénios, especialmente os
gue contém atomos de S, Se e Te, foi consolidada ao longo das ultimas décadas
devido, principalmente, a aplicabilidade que os mesmos apresentam em variados
campos da ciéncia (PERIN et al, 2016). Outrossim, 0 grupo de compostos que
possui uma ou mais ligacdes C-Se, chamados de compostos organosselénio, é
amplamente estudado em virtude de serem promissores agentes antidepressivos
(CASARIL et al, 2017), de combate ao Alzheimer (ZHIREN et al, 2015) e anti-
inflamatorios (VOSS et al, 2018). Além disso, esses compostos podem atuar
como organocatalisadores (LENARDAO et al, 2018; SINGH; WIRTH, 2019) e
serem aplicados como agentes de selenilacdo (ARAUJO et al, 2020; OLIVEIRA et
al, 2015), bem como s&o utilizados devido as atividades fotofisicas e as
aplicacoes 6pticas (HOOVER; SEFEROS, 2019).

Desse modo, ao considerar dois dos objetivos do nosso grupo de pesquisa,
gue consistem no aproveitamento de recursos naturais renovaveis para a sintese
organica e no desenvolvimento de métodos para a obtencdo de compostos
organocalcogénios, o trabalho proposto visa estudar a reacdo entre o 1,8-cineol 1
e os disselenetos de diorganoila 2 para a sintese seletiva de &-organosselanil
alcoois 3 e/ou 4 (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um baléo reacional de duas bocas de 25 mL, sob atmosfera inerte de
gas nitrogénio (N2) e a temperatura ambiente, foi adicionado o disseleneto de
difenila 2 (0,25 mmol) seguido por 3 mL de solvente. A mistura permaneceu sob
agitacdo magnética por um periodo de 5 minutos para ser homogeneizada e, a
seguir, o hidreto de boro e sédio (NaBH4) foi adicionado na quantidade de 0,30
mmol. Por ultimo, o 1,8-cineol 1 (0,50 mmol) foi adicionado e a temperatura do
meio reacional foi elevada com o0 uso de um agitador magnético com
aguecimento. As reacdes executadas foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada (CCD) ao longo do tempo indicado na tabela 1.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De posse dos materiais de partida, os testes reacionais foram iniciados
com o intuito de determinar uma condicdo que possibilitasse a sintese do
composto 3 e/ou 4. Os testes consistiram em explorar a capacidade do hidreto de
boro e sédio (NaBH4) de gerar espécies nucleofilicas de selénio in situ (PERIN et
al, 2017) em uma tentativa de abertura do anel do composto 1. Desse modo, ele
foi adicionado ao meio reacional na quantidade de 0,30 mmol para promover uma
ruptura heterolitica e gerar 0,50 mmol do anion fenilsselenolato (PhSe") a partir de
0,25 mmol do composto 2. Posteriormente, ocorreu a adigdo de 0,50 mmol do
composto 1, como também foram empregados diferentes solventes. No primeiro
teste reacional, o solvente escolhido foi o etanol (EtOH) e a reacao foi realizada a
temperatura ambiente. Contudo, apdés 24h, ndo foi observada a formacédo do
produto de interesse (Tabela 1, linha 1).

Tabela 1: Estudo das condicGes reacionais para a obtencdo do composto 3 ou 4.2P¢

z = ,OH SePh
PhSeSeph -NaBHy, solvente 2 [PhSe] + o elou
temperatura, N,
"in situ"
SePh OH
2 1 3 4
Linha 1 (mmol 2 (mmol Solvente Tempo (h Temperatura (°C

1 0,50 0,25 EtOH 24 t.a
2 0,50 0,25 DMF 24 90
3 0,50 0,25 DMSO 24 90
4 0,50 0,25 Glicerol 24 120
5 0,50 0,25 PEG-400 24 120

2 0 hidreto de boro e s6dio (NaBH4) foi adicionado na quantidade de 0,30 mmol. ® Foram
utilizados 3 mL de solvente em cada reacdo. ¢ Nao foi observada a formagéo dos compostos
de interesse.

Os testes reacionais subsequentes exploraram solventes com
temperaturas de ebulicdo elevadas com o objetivo de fornecer uma maior
quantidade de energia, através do aquecimento, para promover a abertura do
anel do composto 1. O segundo teste executado envolveu a substituicdo do etanol
pela N,N-dimetiimetanamida (DMF), assim como ocorreu um aumento de
temperatura para 90 °C. Porém, ap0s 24h, ndo foi observada a formacdo do
produto de interesse (Tabela 1, linha 2). Logo, o DMF foi substituido, nas reacfes
posteriores, pelo dimetilsulféxido (DMSO) em uma reacéo a 90 °C, pelo propano-
1,2,3-triol (Glicerol) em uma reagédo a 120 °C e pelo polietilenoglicol (PEG-400)
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em uma reacao a 120 °C, sem que fosse observada a formacédo do composto de
interesse (Tabela 1, linhas 3-5).

As perspectivas futuras visam continuar as tentativas de promover a
abertura do anel do 1,8-cineol através da atuacdo de espécies nucleofilicas de
selénio. Contudo, os nucleofilos deixardo de ser gerados in situ e passardo a ser
inseridos no meio reacional por intermédio de organosselenolatos metélicos, que
sao utilizados para promover a abertura do anel de lactonas, de acordo com o que
foi reportado por SILVA et al (2009).
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Esquema 2
4. CONCLUSOES

O estudo apresentado encontra-se em fase inicial, assim como as
condicBes reacionais permanecem sob avaliacdo, para determinar o melhor
método para sintetizar o composto de interesse de modo eficiente. A interrupcao
das atividades laboratoriais, relacionadas a esse trabalho, ocorreu devido a
pandemia de SARS-CoV-2, porém o0 planejamento sintético esta em andamento
para que, assim que for possivel, essa pesquisa seja retomada. De modo geral,
apesar dos resultados pouco satisfatérios obtidos, o trabalho é potencialmente
promissor em razao dos testes reacionais futuros.

Apés encontrar um método que permita sintetizar os d-organosselanil
alcoois, sera dada continuidade a pesquisa por meio da execucao de estudos de
otimizacdo e da versatilidade do método, bem como a realizacdo de estudos
mecanisticos. Posteriormente, é cogitada a realizacdo de ensaios bioldgicos por
grupos de pesquisa parceiros, com o intuito de investigar as aplicabilidades
farmacoldgicas e biotecnolégicas dos compostos sintetizados, assim como
almeja-se publicar a pesquisa desenvolvida em uma revista cientifica da area.
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