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1. INTRODUGCAO

Os compostos heterociclicos sdo uma importante classe de moléculas
organicas, constituidos por atomos de carbono ligados em uma cadeia fechada, em
forma de um ou mais ciclos, na qual também esta presente um heteroatomo (atomo
diferente de carbono, geralmente nitrogénio, oxigénio ou enxofre). Compostos dessa
natureza sao bastante explorados na literatura cientifica e, além disso, sé&o
amplamente encontrados em estruturas de farmacos devido a capacidade de
apresentarem diversas atividades biol6gicas.?

Um exemplo de farmaco da classe dos heterociclos é a tacrina,
comercializado pelo nome de Cognex®. Esse farmaco é um derivado quinolinico
utilizado no tratamento da doenca de Alzheimer e foi o primeiro farmaco inibidor da
enzima acetilcolinesterase utilizado.* A doenca de Alzheimer é a causa mais comum
de deméncia em seres humanos nos paises ocidentais, caracterizada por um
progressivo declinio cognitivo que resulta na perda progressiva e irreversivel de
funcbes cerebrais.® Esses sintomas podem ser reduzidos quando se inibe a
acetilcolinesterase; entretanto, apesar de inibir a enzima, esse farmaco tem como
limitacbes os efeitos colaterais causados pelo uso continuo, tais como disturbios
gastrointestinais e hepatotoxicidade.* Sendo assim, é de interesse a sintese e o
estudo de analogos da tacrina com o objetivo de minimizar os efeitos colaterais, bem
como aumentar sua eficacia.

Sendo assim, para o inicio dos estudos de sintese, foi tomado como base o
trabalho desenvolvido por Braga e colaboradores em 2016.5 Neste estudo, os autores
descrevem a reacao entre arenos contendo nitrogénio ou oxigénio 1 e disselenetos
de diorganoila 2 para a obtencao de calcogenetos de diorganoila ndo simétricos 3, em
rendimentos que variaram de bons a excelentes (72 a 95%). O procedimento reacional
envolve o uso de irradiacdo de micro-ondas (MO) a 110 °C por 10 min e o uso do
sistema I2/DMSO (dimetilsulfoxido) como catalisador, sem a necessidade de utilizar
metal de transicao ou solvente (Esquema 1).
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Sendo assim, pensando na obtencdo de analogos da tacrina com um melhor
desempenho, o objetivo principal desse trabalho € a sintese de anilinas contendo
calcogénio, que possam servir posteriormente como precursores na obtengdo de
novos compostos de interesse farmacoldgico. O interesse nesses compostos, com
énfase naqueles que contém selénio, ocorre ndao somente pela sua versatilidade,
atuando como reagentes e intermediarios em sintese orgéanica, mas também,
conferindo algumas propriedades farmacolégicas aos compostos, como atividades
antivirais, anti-inflamatdrias, antioxidantes, entre outras.”®

Tendo em vista o0 que foi exposto, para esta sintese, optou-se por reagir a 2-
aminobenzonitrila com diferentes disselenetos de diorganoila 2, utilizando o sistema
I,/DMSO proposto por Braga e colaboradores, para se obter uma série de anilinas
selenadas 5 (Esquema 2).
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Esquema 2

2. METODOLOGIA

Para a sintese das anilinas selenadas 5, reagiu-se em um tubo de ensaio 1
mmol da 2-aminobenzonitrila 4 e 0,5 mmol do disseleneto de diorganoila 2, juntamente
com o iodo molecular (5 mol%) e o DMSO (3 equivalentes), respectivamente. O
sistema permaneceu sob agitacédo e aquecimento a 110°C com banho de 6leo por um
periodo de 5 horas. As reacfes foram acompanhadas por cromatografia de camada
delgada e, ap0s ser observado o consumo dos materiais de partida, realizou-se uma
extracdo do tipo liquido-liquido utilizando acetato de etila (C4sHgO2), sendo a fase
organica lavada com uma solucao saturada de tiossulfato de sodio (NazS:03) e
fazendo a lavagem em triplicata das fases organica e aquosa. Posteriormente, foi
realizada uma purificacdo por cromatografia em coluna, utilizando silica gel como fase
estacionaria e uma mistura de 10% de acetato de etila em hexano, como fase moével.
A identificacdo dos produtos isolados foi feita através das técnicas de Espectrometria
de Massas e Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, 3C e "'Se.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Considerando o resultado obtido satisfatério para a anilina selenada 5a, partiu-
se para a variacao do escopo reacional a fim de verificar a versatilidade e limitacdes
do método frente a diferentes substratos (Figura 1).
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Reacéo realizada utilizando 2-aminobenzonitrila 4 (1 mmol) e disselenetos de diorganoila 2a-n (0,5 mmol), I, (5
mol%) e DMSO (3 equiv.) a 110°C por 5h. * Reacéo utilizando quantidades equivalentes do 2a, por 24 h.

Figura 1. Sintese das anilinas selenadas 5.

Sendo assim, inicialmente testou-se grupos doadores de elétrons ligados na
posicdo para do anel aromatico (5b-c), ndo havendo diferenca significativa nos
rendimentos entre 0s grupos testados. JA com grupos retiradores de elétrons na
mesma posicao do anel aromatico (5d-e), foram obtidos rendimentos de 82% para o
p-Cl e 87% para o p-F, observando-se um aumento no rendimento dos produtos
contendo substituintes retiradores de elétrons. Isso pode ser explicado pelo fato de
gue esses substituintes deixam o atomo de Se mais eletrofilico, favorecendo a cinética
da reacdo. A seguir, foi estudado o comportamento dos substituintes na posicdo meta
do anel aromatico (5f-g), utilizando os disselenetos com substituintes m-Br e m-CFs,
respectivamente na presenca do atomo de bromo na posicdo meta, o produto 5f foi
obtido com 56% de rendimento; ja quando o grupo trifluormetila foi testado, o produto
5g desejado foi obtido em 80% de rendimento.

Foi estudado também, o efeito dos substituintes na posicdo orto do anel
aromatico (5h-j), utilizando disselenetos com substituintes retiradores e doadores de
elétrons. A presenca do substituinte retirador de elétrons o-Br, forneceu o produto 5h
em um rendimento de 73%. Os substituintes doadores de elétrons avaliados foram o
0-Me e 0-OMe, que forneceram os produtos 5i e 5] com rendimentos de 75% e 60%,
respectivamente.
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Os disselenetos contendo grupos impedidos estericamente também foram
explorados, gerando os produtos 5k e 51 em bons rendimentos. O produto 5m
contendo o grupamento 1-naftila pode ser obtido em 63% de rendimento. O método
desenvolvido também se mostrou tolerante frente a disselenetos de dialquila, obtendo-
se o produto desejado 3n com 60% de rendimento quando o disseleneto de dibutila
foi reagido. Para obter o produto contendo duas porc¢des de arilselénio, foi utilizado
guantidades equivalentes de disseleneto de difenila, obtendo o composto 50 com 80%
de rendimento.

4. CONCLUSAO
Desta forma, nesse trabalho 15 compostos inéditos foram obtidos com
rendimentos variando de 56 a 90%. As diferentes anilinas selenadas preparas
apresentam tanto grupos aromaticos e alifaticos quanto substituintes impedidos
estericamente, o que serd importante para as aplicacdes sintéticas desses compostos
como precursores na sintese de analogos da tacrina contendo calcogénio.
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