“ 7@ SEMANA

W INTEGRADA XXX CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
4 LUEEEIES20 2 )

SINTESE DE SAIS DE SELENONIO COMO ANAl_OGOS DO COFATOR S-
ADENOSIL-L-METIONINA E SUA APLICACAO EM REACOES DE
SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA EM AGUA

JOAO MARCOS ANGHINONI; EDUARDO E. COELHO?, EDER JOAO
LENARDAOQO?

lUniversidade Federal de Pelotas — joaomarcos9641@gmail.com
2Universidade Federal de Minas Gerais — albertoee.ufmg@gmail.com
SUniversidade Federal de Pelotas — elenardao@gmail.com

1. INTRODUCAO

A metilacdo de compostos organicos é uma biotransformacdo amplamente
difundida com profundo impacto na atividade biolégica de moléculas naturais e
sintéticas.! A natureza emprega enzimas chamadas metiltransferases (MTases)
para promover a alquilagdo de um grande numero de substratos nucleofilicos. O
agente de metilacdo em tais processos € a S-adenosil-L-metionina (SAM), que é
convertida em S-adenosil-L-homocisteina (SAH).?® Nos Ultimos anos, o uso da
SAM vem crescendo cada vez mais devido a sua aplicabilidade e a criacdo de
analogos. Alguns dos avancos mais expressivos no campo sintetico incluem a
preparacdo de derivados da SAM capazes de transferir grupamentos funcionais,
como, alquil, alquenil, alquinil, carboxil.*#> Outra abordagem envolve a concepgao,
sintese e utilizacdo de analogos como a Se-adenosil-L-metionina (SeAM) como
transportador de grupo eletrofilico. E importante destacar que a substituicdo do
atomo de enxofre pelo atomo de selénio para a producédo dos analogos, aumenta
a estabilidade desses compostos em solugdo aquosa, bem como aumenta sua
efetividade como agente alquilante.® Embora os derivados de SAM e SeAM possam
ser eficientemente empregados para realizar a funcionalizacdo de varios
substratos, algumas limitagbes, como o custo elevado e a dificuldade na
purificacdo, tém impedido seu uso em transformacgdes sintéticas.

Dessa forma, diversos grupos de pesquisa tém demonstrado interesse em
explorar a preparacdo e a utilizagdo de sais de calcogénio para futuras
transformacdes quimicas. Apesar do impressionante progresso observado neste
campo, um grande obstaculo persiste: a utilizacdo de SAM ou reagentes
semelhantes a SAM serem utilizados em quantidades estequiométricas, o que
acaba gerando uma grande quantidade de subproduto (calcogeneto) e trazendo
problemas em termos de sustentabilidade.”.8°

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo sintetizar e utilizar sais
de selenbnio como compostos capazes de mimetizar o cofator S-adenosil-L-
metionina e testa-los como agentes metilantes, bem como gerar in situ o sal de
selenbnio através de calcogenetos, afim de auxiliar a transferéncia do grupamento
de interesse em reacdes de substituicdo nucleofilica em agua.

2. METODOLOGIA

Para a preparacéo dos sais de selenénio, em um baldo foram adionados os
seguintes reagentes: seleneto de diorganoila (1 equiv.), diclorometano, Mel (2,5
equiv.) e AgBF4 (1 equiv.). Apos, o solvente da reagéo foi evaporado utilizando
rotaevaporador e bomba de vacuo. Foi realizada a reacdo em um tubo de ensaio
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utilizando quantidades estequiométricas da piridina 3 (0,6 mmol), sal de selenénio
2a-b (0,6 mmol) ou Mel (0,6 mmol), juntamente com 1 mL de AcOEt sob agitacao
por 3-15 horas a uma temperatura de 25-70 °C (Tabela 1). Para a geracao do sal
de selendnio in situ no sistema reacional foi utilizado brometo de benzila (0,4 mmol),
catalisador 1a-g, NaCN e dodecano (padréo interno, 0,2 mmol) em agua (1,0 mL)-
por 6 horas de reacdo a 25° C (banho de &gua) sob agitacdo constante. A
confirmacédo da formacao do produto foi feita através de CG-EM (Tabela 2).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Tabela 1. Otimizag&o para o uso de sais de selenénio como agentes metilantes.

2a-b N
ou
| h _ Mel _ @ N @ , seleneto de diorganoila
NG AcOEt 5r° N N" oBF, (1a-b ou PhSeMe)
4 Me N
3 4 .
Entrada Agente metilante tempo (h) T (°C) 4 (%) 4’ (%)
1 2a 15 70 76 13
2 2b 6 70 93 0
3 2b 4 25 79 0
4 Mel 3 25 80 0

Com o intuito de investigar os sais de selenénio como agentes metilantes,
como primeiros testes foram selecionados os sais de selen6nio 2a-b, que foram
preparados com excelentes rendimentos a partir de selenetos la-b, conforme
descrito na Tabela 1. Posteriormente, foi avaliada a potencial capacidade dos sais
em promover a metilacdo da espécie nucleofilica, utilizando a piridina 3 como
substrato (Tabela 1). Quando uma quantidade estequiométrica do sal de selen6nio
2areagiu com a piridina 3 utilizando AcOEt como solvente, apds 15 horas de reacao
a 70 °C, foi observado a formacdo dos sais de piridinio 3a e 3b com 89% de
rendimento total (Entrada 1). Devido a estrutura do sal de selenénio empregado, foi
possivel observar que ambos os grupos alquilicos foram transferidos ao nucledfilo.
Um melhor resultado foi obtido utilizando o sal de selendnio 2b, onde foi obtido 93%
de rendimento do produto 4 ap6s 6 horas de reacao a 70 °C (Entrada 2). A formacao
do produto pode ser realizada em um tempo reacional menor e a temperatura
ambiente. Além disso, o sal de selenénio 2b provou ser um agente metilante
eficiente quando comparado ao iodeto de metila (Mel) (Entradas 3 e 4). Em todos
os testes realizados com a aplicacéo de sais de selendnio 2a ou 2b como agentes
metilantes, houve a formacao de seleneto de diorganoila como subproduto, que
pode ser facilmente recuperado apos a reacao. Foi realizado este primeiro teste
para verificar a viabilidade da transferéncia do grupo de interesse, e diante dos
resultados promissores apresentados, decidiu-se avaliar a possibilidade de gerar o
sal de selendnio in situ a partir de quantidade catalitica de seleneto em um protocolo
mais eficiente em termos de economia de atomos e também possibilitando a
utilizagdo de um solvente atoxico.

Tabela 2. Otimizagé&o reacional
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i N Br NaCN / agua CN
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Qs QLD ~rrns QLD o iy
N
N A
1a 1b 1c
1d

1e: R=Et 1g
1Mf:R=H

Entrada NaCN (equiv.) Catalisador Rendimento (%)

1 4.0 - 22+1
2 4.0 la (20 mol%) 1243
3 4.0 1b (20 mol%) 13+3
4 4.0 1c (20 mol%) 7513
5 4.0 1d (20 mol%) 17+1
6 4.0 le (20 mol%) 1440
7 4.0 1f (20 mol%) 760
8 4.0 19 (20 mol%) 96+1
9 2.0 1g (20 mol%) 91+1
10 1.2 19 (20 mol%) 762
11 2.0 1g (10 mol%) 8310
12 2.0 19 (10 mol%) 1240
13 2.0 1g (10 mol%) 210

Com base nisso, foi escolhido para a otimizacdo reacional brometo de
benzila, NaCN como fonte nucleofilica e &gua como solvente, avaliando no primeiro
momento as quantidades de catalisador necessérias (Tabela 2). Sem a adicdo de
catalisador, apenas uma pequena quantidade de cianeto de benzila pode ser
observada apds 6 horas de reacdo a temperatura ambiente utilizando brometo de
benzila e 4,0 equivalentes de NaCN em agua (Entrada 1). A adi¢do de 20 mol% de
seleneto la ou 1b ndo teve nenhum impacto positivo na cinética da reacéo
(entradas 2 e 3). Quando utilizado o seleneto 1c foi observado a formacao de
cianeto de benzila em 75% de rendimento (Entrada 4). Por outro lado, o resultado
obtido com o seleneto 1d revelou que o impedimento estérico desempenha um
papel importante na eficiéncia catalitica dos selenetos para a cianacao (Entrada 5).
Os catalisadores le-g demostraram uma caracteristica interessante: apenas
selenetos com grupamento hidrofilico como 1f e 1g realmente exibiram atividade
catalitica (Entradas 6-8). Entre eles, o seleneto 1g destacou-se como o melhor
catalisador testade, fornecendo o cianeto de benzila em 96% de rendimento
(entrada 8).

ApoOs a escolha do catalisador, a otimizacdo das condi¢cdes de reacéao foi
explorada. Em um primeiro momento, a reducao da quantidade de NaCN foi testada
empregando seleneto 1g como catalisador. Foi possivel observar que um bom
resultado péde ser obtido utilizando apenas 2,0 equivalentes de NaCN (Entrada 9).
No entanto, a reducéo para 1,2 equivalentes de NaCN resultou na formacéo de
alcool benzilico como um produto secundario da reagdo (Entrada 10). Por outro
lado, a reducdo da quantidade do catalisador 1g para 10 mol% (em relacdo ao
brometo de benzila) provou ser viavel, formando o produto desejado. Finalmente,
foi conduzida a reacéo com cloreto de benzila e iodeto de benzila, porém em ambos
0S casos, o resultado da reacao foi insatisfatorio em comparacdo com a condicao
otimizada (entradas 12 e 13).
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Com o intuito de explorar o escopo reacional, diversos substratos foram
testados, utilizando 2,0 equivalentes de NaCN em agua e 10 mol% de seleneto 19
como catalisador durante 24 horas a temperatura ambiente. O brometo de benzila
foi convertido em 2-fenilacetonitrila 6a com rendimento isolado de 69%. Foi possivel
aumentar a escala da reacdo utilizando 6,0 mmol de brometo de benzila,
fornecendo o produto com o mesmo rendimento. Foi observado que os derivados
de brometo de benzila contendo grupamentos retiradores de elétrons, formaram os
cianetos 6b-d correspondentes em melhores rendimentos em comparagcdo com
agueles funcionalizados com grupos doadores de elétrons 6e-f. A reacdo pode ser
aplicada a derivados a-carbonilicos, substrato alilico e um derivado alquilico (2-
bromoetil-benzeno), e os produtos 6g-h, 6i e 6] foram isolados com rendimentos
satisfatérios. No entanto, um brometo de benzila impedido, como 1-bromoetil-
benzeno, ndo pdde ser convertido no cianeto 6k desejado.

4. CONCLUSOES

Foi possivel sintetizar os sais de selendnio bem como utiliza-los a fim de
mimetizar o cofator S-adenosil-L-metionina e testa-los como agentes metilantes.
Ainda, um ponto que merece destaque nesse estudo, foi a possivel geracéo do sal
de selendnio in situ através de calcogenetos em quantidades cataliticas, afim de
auxiliar a transferéncia dos grupamentos de interesse em reac¢des de substituicdo
nucleofilica em agua. Por fim, 11 cianocompostos puderam ser sintetizados em
rendimentos de 53-81%. Como perspectiva, outros substratos estdo sendo
investigados a fim de expandir ainda mais o método desenvolvido.
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