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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos nitrogenados sdo substancias ciclicas que
possuem em sua estrutura pelo menos um atomo de nitrogénio. Estes por sua vez
apresentam grande importancia devido a suas atividades biol6gicas como o
Diazepam que € utilizado para controlar ansiedade e a Ciprofloxacina que
apresenta atividade antibacteriana. Alguns exemplos estdo presentes no dia a dia
como a Nicotina e a cafeina, que sao poderosos estimulantes do sistema nervoso
central (SNC) e podem causar dependéncia se utilizados por longo prazo.
(SILVA,2006) e (SANTANA,2013).

Dentre os compostos heterociclicos nitrogenados destacam-se os tetrazois,
que possuem em sua estrutura 4 atomos de nitrogénio em posi¢ées adjacentes
ao anel aromético. Os tetrazdéis dispdem de diversas atividades bioldgicas como
anti-inflamatoria, anticancer, antibiética e se fazem presentes nos farmacos da
familia “Sartan” como Losartan, Valsartan que séo utilizados para o tratamento de
hipertenséo arterial. (BHAGTA,2016).

Muitas metodologias sintéticas sdo descritas na literatura para a sintese de
tetrazdis, porém sdo utilizadas, geralmente condicBes severas, como grande
demanda de tempos reacionais e altas temperaturas e/ou se faz presente o0 uso
de &cidos e bases fortes (BHAGTA,2016).

Tendo em vista a grande importancia dos compostos contendo o ndcleo
tetrazol, o objetivo do presente trabalho é sintetizar 4-(fenilselenil)tetrazol[1,5-
aJquinolina 1, a partir do 2-azidobenzaldeido 2 e fenilselenoacetonitrila 3. Para
isto serdo analisados diferentes parametros reacionais, tais como o uso de
diferentes solventes, temperatura, tempo e quantidade da base como descrito no
esquema 1.
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Esquema 1: Proposta sintética de 4-(fenilselenil)tetrazol[1,5-a]quinolina.



o semana CD C | C XX Consresso b
5 INICIACAO CIENTIFICA

4

2. METODOLOGIA

Em um baldo reacional de 100 mL, foram adicionados o 2-
azidobenzaldeido 2 (0,25 mmol), fenilselenoacetonitrila 3 (0,25 mmol), carbonato
de potassio (20 mol %) e uma mistura (0,5 mL) de dimetilsulféxido (DMSO) e H20
em uma proporcdo 7:3 como solvente. A mistura reacional foi mantida a
temperatura de 80 °C sob agitacdo magnética por 4 horas. Apos esse periodo, 0
produto principal foi purificado, usando placa preparativa e uma mistura de
eluentes hexano/acetato numa proporcéo de 80:20. Apss a purificacdo, o produto
gerado foi caracterizado por espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de carbono (*3C) e hidrogénio (*H), mostrando que o 4-
(fenilselenil)tetrazol[1,5-a]quinolina 1 foi obtido com o rendimento de 98%. Depois
de caracterizado o produto, alguns parametros foram avaliados a fim de encontrar
a melhor condicao e expandir o escopo reacional.
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Esquema 2: Sintese do 4-(fenilselenil)tetrazol[1,5-a]quinolina.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o intuito de melhorar e encontrar condi¢cdes reacionais mais brandas
para a obtencdo do composto 1, foram avaliados o uso de diferentes bases no
meio reacional (Tabela 1), sendo estas carbonato de césio (Cs2CQO3s), carbonato
de potéassio (K2COgs), trietilamina (EtsN) e 1,8-diazobiciclo(5,4,0)undec-7-eno
(DBU). Observou-se que o carbonato de potassio foi a melhor base para esta
reacdo, pois levou a um melhor rendimento. Foi realizado também um teste na
auséncia de base para verificar a influéncia da mesma onde o produto foi obtido
com apenas 10% de rendimento.

Posteriormente foram avaliados os solventes, onde foram testados
dimetilsulféxido (DMSO), agua (H20), uma mistura de DMSO e H20 em uma
proporcdo de 7:3, Glicerol e H20 também na proporcdo 7:3, dimetilformamida
(DMF), Tolueno, acetonitrila e meio livre de solvente. O melhor resultado foi obtido
a partir do uso da mistura de solventes DMSO e H20. Também foi avaliada a
influéncia da temperatura e do tempo reacional, onde nas linhas 14 e 15 (Tabela
1) foram realizadas reac¢des a 60 °C e 100 °C, onde o produto 1 foi obtido com
rendimentos de 30 e 62%, respectivamente.
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Linha Base Solvente Temperatura Tempo  Rendimento
(°C) (h) (%)@
1 Cs2CO0s3 DMSO:H.0 80 4 92
2 K2COs DMSO:H.O0 80 4 98!
3 EtsN DMSO:H.O0 80 4 30
4 DBU DMSO:H20 80 4 72
5 KOH DMSO:H20 80 4 21
6 - DMSO:H20 80 4 10
7 K2COs DMSO 80 4 Tracos
8 K2COs H20 80 4 Tracos
9 K2COs Glicerol:H.0 80 4 46
10 K2COs DMF:H20 80 4 20
11 K2COs Tolueno:H20 80 4 2
12 K2COs CH3CN:H20 80 4 15
13 K2COs - 80 4 10
14 K2COs DMSO:H20 60 4 30
15 K2COs DMSO:H20 100 4 62
16 K2COs DMSO:H.O0 80 2 55
17 K2COs DMSO:H20 80 3 68
180 K2CO310mol%) DMSO:H:0 80 4 10

(A)Reacdo foi realizada utilizando 0,25 mmol de 2-azidobenzaldeido (2), 0,25 mmol de
fenilselenoacetonitrila (3), 20 mol % de base em 0,5 mL de solvente (DMSO:H20/7:3).

(B)Reacdo foi realizada utilizando 0,25 mmol de 2-azidobenzaldeido (2), 0,25 mmol de
fenilselenoacetonitrila (3), 10 mol % de base em 0,5 mL de solvente (DMSO:H20/7:3).

(C)lIsolado por placa preparativa

Ja nas linhas 16 e 17 foi avaliado o tempo reacional, onde as reagfes foram
realizadas com 2 e 3 horas, obtendo respectivamente 55 e 68% de rendimento do
produto 1. Por fim, foi testada a quantidade catalitica da base, onde foi reduzida a
quantidade para 10 mol% de K2COs e obteve-se como resultado apenas 10% do
produto 1. Definiu-se entdo como melhor rota reacional a linha 2 da Tabela 1 a
qual utiliza 0,25 mmol de 2-azidobenzaldeido 2, 0,25 mmol de
fenilselenoacetonitrila 3, 20 mol% de K2COs em 0,5 mL de uma mistura de
solventes DMSO e H20 em uma proporc¢éo de 7:3, na temperatura de 80 °C e sob
agitacdo magneética por um periodo reacional de 4 horas.

4. CONCLUSOES
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Através dos estudos realizados, podemos concluir que a sintese de tetrazoéis pode
ser viavel por essa rota sintética, pois ela demostrou-se satisfatéria apresentando
um o6timo rendimento para o produto desejado com 98%. Cabe-se destacar que
estudos ainda estdo sendo realizados, e a abrangéncia da metodologia proposta
estd sendo testada quanto a influéncia da presenca de grupos retiradores e/ou
doadores de elétrons. Esse trabalho estd em desenvolvimento e no momento
oportuno sera submetido para publicacdo em um peridédico da area. Apds a
obtencdo dos exemplos, as moléculas obtidas serdo analisadas frente ao seu
possivel potencial bioldgico.
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