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1. INTRODUCAO

Os heterociclos sdo compostos organicos caracterizados por possuirem em
sua estrutura anéis, aromaticos ou nao-aromaticos, que contém pelo menos um
atomo distinto do atomo de carbono (heterodtomo). Os heteroatomos mais comuns
sao nitrogénio (N), oxigénio (O) e enxofre (S) e sdo encontrados, principalmente,
em ciclos de 5 ou 6 membros. Estes compostos constituem uma das areas mais
desenvolvidas da sintese organica, tendo em vista a sua ampla gama de
aplicacbes, que inclui desde agroquimicos e explosivos até farmacos e
cosméticos.!

Dentre as diversas classes de compostos heterociclicos, destaca-se o
benzotiadiazol (BTD). Estes compostos possuem um anel benzénico fundido a um
anel aromatico de cinco membros, com trés heteroatomos: um enxofre e dois
nitrogénios. Os BTDs séo especialmente relevantes devido as suas diversas
aplicacbes na quimica medicinal e na industria de materiais, em virtude das suas
propriedades fluorescentes.?

Os compostos fluorescentes, por sua vez, tém sido amplamente explorados
em contextos cientificos e tecnoldgicos, sendo investigados como alternativas
econdmicas aos semicondutores inorganicos tradicionais. Eles sdo considerados
promissores para o desenvolvimento de diodos organicos emissores de luz
(OLEDs), dispositivos orgéanicos fotovoltaicos e biossondas para analise de
bioimagens.?

Paralelamente, outra classe extensivamente estudada é a dos compostos
organicos contendo selénio. O interesse por esses compostos foi significativamente
impulsionado ap0s a descoberta, por Schwarz e Foltz em 1957, de que o selénio é
um oligoelemento essencial presente no aminodacido selenocisteina. A importancia
do selénio na dieta humana é tao crucial que sua deficiéncia pode causar graves
distirbios e aumentar a suscetibilidade a infec¢Ges virais perigosas.*

Sendo assim, ao longo dos anos, diversas pesquisas evidenciaram o0 seu
potencial farmacologico. Estudos demonstram que 0s compostos contendo selénio
possuem propriedades biolégicas notaveis, incluindo atividade antioxidante,
antiviral, neuroprotetora, anti-inflamatéria, anticarcinogénica, entre outras. Além
disso, os compostos organosselenados também se caracterizam por sua
versatilidade, atuando na ciéncia de materiais e possuindo aplica¢des promissoras
como catalisadores e intermediarios sintéticos.®

Diante desse panorama, a sintese de novos compostos organicos que
contenham a estrutura do BTD e atomos de selénio despertou o interesse do nosso
grupo de pesquisa, tendo em vista a importancia dessas moléculas na exploracao
de substancias bioativas e na criagdo de novos materiais. Portanto, o presente
trabalho tem como principal objetivo desenvolver uma metodologia para a sintese
de benzo-2,1,3-tiadiazbis 4,7-bis-substituidos 3, através de reaclOes de



10° SIIEPE ) ,
B SIEGRADA XXXIII CIC - CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA

UFPEL 2024

acoplamento cruzado de Sonogashira entre selenetos de (2-iodofenil)arila 1 e o
4,7-dietinilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol 2a (Esquema 1).
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Esquema 1. Objetivo do trabalho.
2. METODOLOGIA

Fundamentando-se em uma reagdo de acoplamento cruzado de
Sonogashira,® em um primeiro momento, realizou-se uma reacéo entre o seleneto
de (2-iodofenil)fenila 1a (2 equiv.) e o alquino terminal 2a (1 equiv.), utilizando EtsN
como base e um sistema catalitico de Cul e Pd(PPhs)2Cl.. Ap6s 18 horas sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente e sob uma atmosfera de gas
nitrogénio (N2), constatou-se, por cromatografia em camada delgada (CCD), o
consumo dos reagentes.

Posteriormente, a fase organica foi separada por meio de uma extracéo
liquido-liquido, utilizando diclorometano e solucéo saturada de cloreto de amdnio.
Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente
foi evaporado a pressao reduzida com o uso de um evaporador rotativo. Cabe
destacar que, para esse projeto, foi necessario realizar, previamente, a sintese dos
substratos 1a e 2a, de acordo com metodologias descritas na literatura.” Todas as
reacdoes foram purificadas por cromatografia em coluna e a confirmacdo da
formacao dos produtos de interesse foi realizada através da caracterizacdo dos
compostos por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)
e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O substrato 1a foi sintetizado em 70% de rendimento por meio de uma
reacao entre a 2-iodoanilina 4, o disseleneto de difenila 5 e o t-butilnitrito como
oxidante, tendo como base a metodologia descrita por Shieh e colaboradores
(Esquema 2).72

NH; ¢-BUONO (6 mmol) SePh
+ PhSeSePh -
| MeCN, Nz, ta., 4h |
4 5 1a
(2 mmol) (2 mmol) 70%

Esquema 2. Reacgao para obteng&o do composto 1a.

Jé para sintese do substrato 2a, foi necessario realizar trés etapas, seguindo
a metodologia de Neto e colaboradores.”” Para a primeira etapa, foi reagido
benzo|c][1,2,5]tiadiazol com N-bromosuccinimida, utilizando &cido sulftrico, a 60
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°C por um periodo de 3 horas, obtendo o composto 4,7-
dibromobenzo[c][1,2,5]tiadiazol em 86% de rendimento. Em seguida, foi realizada
uma reacdo de Sonogashira entre o 4,7-dibromobenzolc][1,2,5]tiadiazol e
etiniltrimetilsilano. Para isso, foi utilizado EtsN como base, THF como solvente e um
sistema catalitico de Cul e Pd(PPhs)2Cl2, sob uma atmosfera de N2, & 70 °C, por 4
horas, obtendo-se o composto 4,7-bis((trimetilsilil)etinil)benzo[c][1,2,5]tiadiazol em
59% de rendimento. Para a etapa final, realizou-se a reacao de desprotecdo do
composto obtido anteriormente, formando o material de partida 2a em 85% de
rendimento (Esquema 3).

/S\ ,S\
\ M K,CO; (5 mmol) NEIN
o — — MeOH / THF (1:1),16 h — / N—
/Sn — \ / ——Sj H—— \ / ——H
6 2a
(1 mmol) 85%

Esquema 3. Reacgao para obtengé&o do composto 2a.

Apés a sintese e caracterizacdo dos materiais de partida, realizou-se a
sintese do produto de interesse 3a, de acordo com a metodologia supracitada para
esse trabalho. Em um primeiro momento, reagiu-se 0,50 mmol do composto 1a com
0,25 mmol do substrato 2a, utilizando EtsN como base e um sistema catalitico de
Cul (2 mol%) e Pd(PPhzs)2Cl2 (5 mol%), sob uma atmosfera de Nz, a temperatura
ambiente. Nessas condicfes, apos um periodo de reacdo de 18 horas, 0 composto
3a foi obtido em 25% de rendimento. Como o resultado inicial ndo foi satisfatério,
foi realizada uma variagcdo dos parametros de reacdo, de acordo com outras
metodologias descritas na literatura, a fim de alcancar o produto desejado 3a em
rendimentos superiores.

Nesse sentido, testou-se um método adaptado de Peng e colaboradores,®
utilizando 0,50 mmol do reagente 1a, 0,25 mmol do reagente 2a, 0,5 mol% de Cul
e 0,5 mol% de Pd(PPhs)2Clz. ApOs 6 horas, sob atmosfera inerte de Nz, a 40 °C e
utilizando Et2NH como base, essa reacdo forneceu o composto 3a em um
rendimento de 13%.

Como esse resultado foi abaixo do esperado, avaliou-se entdo um método
desenvolvido por nosso grupo de pesquisa.? Para essa reacado foram utilizados 0,50
mmol do reagente la, 0,25 mmol do reagente 2a, 10 mol% de Cul, 10 mol% de
Pd(PPh3)2Cl2 e EtsN, sob atmosfera de N2, a 70 °C, por 12 horas. Sob essas
condig¢des, o produto desejado foi obtido em 36% de rendimento (Esquema 4).

Pd(PPh;),Cl, (10 mol%)
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Esquema 4. Método de Alves e colaboradores? para obtencédo do composto 3a.

Observando que o aumento das quantidades dos catalisadores resultou em
um aumento de rendimento do produto, decidiu-se aplicar a metodologia de Alves
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e colaboradores com uma elevacéao adicional na quantidade de Cul e Pd(PPh3s)2Cl-.
Nesse sentido, aumentou-se as quantidades dos catalisadores de 10 mol% para 20
mol%. No entanto, ndo foi observado aumento no rendimento, uma vez que, sob
essas novas condic¢des, o produto 3a pode ser obtido em apenas 14%.

4. CONCLUSOES

Com base no objetivo estabelecido, conclui-se que foi possivel realizar a
sintese do composto 3a em 36% de rendimento, tendo a sua estrutura quimica
devidamente comprovada por anélise de RMN. Cabe destacar que esse trabalho
estd em fase inicial de desenvolvimento e, como perspectivas futuras, tem-se o
propoésito de ampliar a otimizagdo a fim de se obter o composto 3a em rendimentos
superiores. Além disso, apos a determinacdo da melhor condicéo de reacéo para a
sintese do produto desejado, pretende-se ampliar o escopo de reacéo, utilizando o
meétodo otimizado em reacdes entre diferentes selenetos de (2-iodofenil)arila 1 e o
4,7-dietinilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol 2a. Por fim, ainda almeja-se estudar as
atividades fotofisicas das moléculas sintetizadas, por meio de colaboracdes com
laboratérios parceiros, visto que esses compostos sao inéditos na literatura e seus
analogos se caracterizam por possuir elevada fluorescéncia.
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