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1. INTRODUCAO

Os compostos indélicos sdo um dos heterociclos mais encontrados em
compostos isolados de fontes naturais. Possuem um grande potencial
farmacolégico e sado facilmente encontrados em diversos produtos como
agrotoxicos, corantes, e suplementos alimentares. Além disso, este nlcleo é parte
da estrutura de diversos medicamentos como, por exemplo, o Ondasetron,
utilizado para a supressao de nauseas e vomitos causados pelo tratamento de
guimioterapia e radioterapia. (KAUSHIK, 2013)

Uma outra significante classe de compostos amplamente estudada pelos
guimicos organicos sintéticos sdo os organocalcogenios, que tem demonstrado
diversas aplicabilidades biolégicas como atividade anticarcinogénica,
antinociceptiva, anti-inflamatéria e antioxidante. (NOGUEIRA, 2004)

Atualmente, os organocalcogenetos ndo simétricos como arenos contendo
oxigénio ou nitrogénio, sdo moléculas muito importantes em diferentes campos
bioldgicos. Os sulfuretos de arila que contém estes grupos sdo um ndcleo
importante em muitos farmacos e existem muitos métodos disponiveis para obté-
los. Por outro lado, os estudos sobre os compostos que contém selénio séo
limitados. Em relac&o a sua preparacao na literatura, sdo relatados poucos artigos
sobre a formacdo da ligacdo oxidativa C-Se/C-S pela ativacdo de arenos da
ligagdo C(sp2)-H. (SABA, 2015)

E importante destacarmos o Ebselen, o composto contendo selénio que
demonstrou ter efeito protetor contra o estresse oxidativo, isquemia cerebral e
perda auditiva induzida pelo ruido. (Kil, J, 2007) Em um recente estudo, foi
observado uma potente atividade antiviral contra 0 novo coronavirus, conhecido
como Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), através
da inibicdo de uma enzima chave essencial para a replicacdo e transcricdo do
virus. (Z. JIN, 2020)

No entanto, os estudos relatado na literatura sobre a preparacdo e
modificacdo desta classe de compostos ainda sao limitados e séo caracterizadas
pelo uso de metal de transicdo como catalisadores, reacdes de longos tempos
reacionais e solvents volateis. Dessa forma, a proposta deste trabalho visa a
sintese de 4-selanilanilinas e 3-selanilinddis a partir de &cidos arilseleninicos
como fonte de selénio eletrofilico.

2. METODOLOGIA
O acido benzenoseleninico la foi preparado de acordo com a literature
(Syper, 1984) e foi usado como fonte eletrofilica de selénio, juntamente com o
nucleofilo N,N-dimetilanilina 2a, solvente, sob agitacdo e temperatura
constante para obter o produto N,N-dimetil-4-(fenilselanil)anilina 3a. Apds a
sintese da N,N-dimetil-4-(fenilselenil)anilina, o produto foi extraido com AcOEt
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e solucdo saturada de NaHCOs. Posteriormente o produto foi purificado
utilizando placa preparativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Para a otimizacéao reacional o acido benzenoseleninico 1a foi preparado de

acordo com a literatura, N,N-dimetilanilina 2a como substrato para obter o N,N-
dimetil-4 (fenilselanil)anilina 3a.

9 1 Se/ .
Se R DMF (1,0 mL) 1 IR
N gl /N@—H : R N
' 7 R’ I,?1

70 °C, tempo
1a-f 2a-c 3a-n
Entrada la 2a Solvente  Temp Tempo  rendimento

(mmol)  (mmol) (°C) (h) (%)
1 0.25 0.25 DMF 25 24 NR
2 0.25 0.3 DMF 25 24 NR
3 0.25 0.25 DMF 70 24 42
4 0.25 0.3 DMF 70 24 91
5 0.25 0.3 DMF 100 24 80
6 0.3 0.25 DMF 70 24 91
7 0.3 0.25 EtOH 70 24 52
8 0.3 0.25 Glicerol 70 24 37
9 0.3 0.25 PEG-400 70 24 42
10 0.3 0.25 DMSO 70 24 41
11 0.3 0.25 DMF 70 12 95
12 0.3 0.25 DMF 70 6 94

a O rendimento isolado foi obtido através de purificagdo por placa
preparativa

ApoOs variar diversos parametros como quantidade estequiométrica,
solvente, temperatura e tempo reacional a melhor condicdo reacional é
observadada na entrada 12, onde é utilizado 0.3 mmol do composto la, 0.25
mmol do composto 2a, DMF como solvente, a 70 °C por 6 horas onde foi possivel
obter 94% de rendimento do produto 3a.

Com a melhor condicdo estabelecida (entrada 12), uma ampla variedade
de 4-selanylanilinas  foram sintetizadas utilizado diferentes anilinas N,N-
dissubstituidas e acidos benzenoseleninicos contendo grupamentos doadores e
retiradores de elétrons no anel.
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3b: R' = C,H5 (6 h, 95%)
3c: R' = C4Hg (6 h, 99%)

3d: R1 = CHs (15 h, 80%)
/©/Se©/CF3 3e:R"=C,Hs (15 h, 61%) R! /©/
3f: R'
R!
N

= C4Hq (15 h, 55%)

|
R Se 3m: R1 = CH5 (15 h, 60%)
3h: R' = CH, (15 h, 88%) R! /©/ O\ 3n: R = C,Hs (15 h, 57%)
3i: R" = C,Hs (15 h, 79%) N
R'I
3j: R" = CH; (15 h, 80%) HacOOSePh
HZNOSePh 3k: R = C,Hs (15 h, 71%)

Rl = )
30 (not observed) " X' = CaHa (15 h, 67%) 3p (15 h, 9%)

Tendo em vista os excelentes resultados na selenilagcdo das anilinas, foi
empregado as condicdes ideais na reacdo utilizando diversos acidos
benezeseleninicos (la-f), com 1H-indole 4, com o objetivo de preparar um 3-

selanilindois (5a-e)
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4. CONCLUSOES

Neste trabalho foi discutido o uso de diferentes acidos benzenoseleninicos
como fonte de selénio eletrofilico na substituicAo aromatica utilizando anilinas
N,N-dissubstituidas e 1H-indol como espécies nucleofilicas. Os acidos
benzenoseleninicos demonstraram ser uma fonte de selénio estavel e de facil
manuseio, sem o uso de aditivos ou auxiliares. Além disso, o Unico desperdicio da
reacdo é a agua, e este € um aspecto verde do protocolo para este tipo de
reacdo. Os compostos 3b, 3e, 3i, 3k e 3m foram enviados para serem testados
como agentes antiparasitarios.

O trabalho envolvendo a sintese de 4-selanilanilinas e 3-selanilindois,
através do uso de &cidos arilseleninicos como fonte de selénio eletrofilico foi
publicado no primeiro semestre deste ano na Organic & Biomolecular Chemistry,
podendo ser acessado através do endereco
eletrénico:(https://doi.org/10.1039/DO0OB01073A).
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