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1. INTRODUCAO

A fluoresceina foi sintetizada por Adolf von Bayer em 1871 e desde entéo,
devido a sua emissao de fluorescéncia, ela é amplamente utilizada na medicina e
na quimica (REY-DIOS, 2013). Um aspecto interessante da fluoresceina sédo seus
diversos sitios para possiveis modificacdes. Como j& relatado, ela pode ser
funcionalizada como base de Schiff, éter alilico e também combinada com a
fenolftaleina (RATHOD, 2016; FENG, 2017; ERDEMIR, 2017).

Por outro lado, compostos organosselénio sdo amplamente utilizados como
catalisadores e intermediarios em sintese organica (SANCINETO, 2015; OSWAL,
2020). Neste contexto, uma fonte eletrofilica de selénio é o &acido
benzenosseleninico (BSA, do inglés Benzeneseleninic acid) que € estavel, de facil
preparo e manuseio. Além disso, o0 BSA pode ser usado em reacdes térmicas ou
fotoquimicas e, ao reagir com espécies ricas em elétrons, novas ligacdes C-Se séo
formadas seletivamente, produzindo apenas agua e disseleneto como subprodutos
(ABENANTE, 2020; ANGHINONI, 2023; QUADROS, 2023).

Dessa forma, levando em consideragcdo a importancia do BSA como agente
selenilante e da fluoresceina com sitios ativos ricos em elétrons, o objetivo deste
trabalho é preparar derivados de fluoresceina mono- e disselenilados usando acido
benzenosseleninico como agente selenilante e etanol como solvente verde. Esta
metodologia evita 0 uso de reagentes instaveis e nocivos, solventes toxicos e ndo
renovaveis, permitindo o acesso a uma diversidade de derivados de fluoresceina
funcionalizadas com selénio.

2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio, foram adicionados fluoresceina 1a (0,25 mmol), acido
benzenosseleninico 2a (0,5 mmol) e solvente (3 mL). A reacdo foi agitada pelo
tempo de 16 h. Apos decorrido o tempo de reacdo, o solvente foi evaporado e o
produto purificado por placa preparativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Iniciou-se o0 estudo reagindo a fluoresceina la (0,25 mmol) com &acido
benzenosseleninico 2a (0,5 mmol). A solugdo desses reagentes em EtOH (3 mL)
foi agitada a 70 °C por 16 horas e os produtos mono-fenilselanil-fluoresceina 3a e
bis-fenilselanil-fluoresceina 4a foram isolados com rendimentos de 53% e 21%,
respectivamente (Tabela 1, entrada 1). Apos, foram investigados ssolvente
altamente polares, como liquido iénico [bmim-BF4] e DES cloreto de colina/ureia.
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Contudo, em ambos os casos foi observada uma diminuicdo nos rendimentos e na
seletividade (Tabela 1, entradas 2 e 3). Consequentemente, outros solventes foram
testados, como xileno, tolueno, DMF, glicerol, DMSO e butanol (Tabela 2, entradas
4-9). Dentre eles, apenas o butanol demonstrou boa seletividade para produzir 3a,
mas foi menos eficaz que o etanol. Entéo, o etanol foi selecionado como solvente
para os estudos de estequiometria da reagao.

Tabela 1. Otimizacéo das reacoes condicionais a

HO OH HO OH HO OH
O O Se Solvente ‘ O O O
O/ Temperatura
Tempo

1a

# Solvente Temp. (°C) Tempo (h) 3a (%)° 4a (%)°

1 EtOH 70 16 53 21

2 [Bmim-BF4] 70 16 35 11

3 DES 70 16 30 24

4 Xileno 70 16 30 25

5 Tolueno 70 16 26 7

6 DMF 70 16 25 2

7 Glicerol 70 16 32 31

8 DMSO 70 16 - -

9 ‘BuOH 70 16 47 19
10¢ EtOH 70 16 26 19
114 EtOH 70 16 27 17
12¢ EtOH 70 16 31 8
13 EtOH 78 16 49 26
14 EtOH 70 4 30 -
15 EtOH 70 8 35 -
16 EtOH 70 24 38 27
17 EtOH - 2 35 8
189 EtOH 70 16 13 tragos

2 Em um tubo de ensaio, foi adicionado a fluoresceina 1a (0.25 mmol), &cido benzenosseleninico 2a (0.5 mmol) e EtOH (3.0
mL). A mistura foi agitada a 70 °C, por 16 h. ® Rendimento isolado obtido por placa preparativa de camada fina. ¢ Reagéo
utilizando 0.25 mmol de 2a. ¢ Reagdo utilizando 0.75 mmol de 2a. ® Reagdo utilizando 0.50 mmol de 1a e 0.25 mmol de 2a.
f A reaco foi sonicada com uma sonda US (20 kHz, 40% de amplitude). 9 Reag&o realizada na presenca de Na,COs (2 equiv.).

Quando a fluoresceina 1a e o BSA 2a foram utilizados na proporc¢éo de 1:1,
os produtos 3a e 4a foram obtidos com rendimentos de 26% e 19%,
respectivamente (Tabela 2, entrada 10). Utilizando maior excesso de BSA 2 (3
equiv.), aléem dos produtos mono- e dissubstituidos, foram observadas diversas
manchas néo identificadas na placa cromatografica do bruto da reacdo (Tabela 1,
entrada 11). Quando um excesso (2 equiv.) de fluoresceina la foi utilizado, a
seletividade de 2a foi aumentada, contudo, os rendimentos de 3a e 4a foram
reduzidos para 31% e 8% (Tabela 1, entrada 12). Com isso, foi possivel provar que
a quantidade de fluoresceina influencia mais na seletividade do que o BSA.

Em seguida, foi avaliado o efeito do tempo reacional no rendimento (Tabela 1,
entradas 14-16) e nenhum atingiu rendimento superior ao obtido com 16 horas.
Visando melhorar a eficiéncia energética e ao mesmo tempo reduzir o tempo de
reacao, a mistura foi sonicada (utilizando uma sonda de ultrassom) por 2 horas.
Neste caso, para o derivado monosselenilado 3a foi observada uma maior
seletividade, porém o rendimento global foi de apenas 43% (Tabela 1, entrada 17).
Além disso, visando aumentar a reatividade da fluoresceina, foi utilizado Na2COs
como base (CHANG, 2017), proporcionando um rendimento de apenas 13% para
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0 produto 3a e vestigios de 4a (Tabela 1, entrada 18). Sendo assim, a melhor
condicao reacional encontra-se na entrada 1: uma mistura de fluoresceina 1a (0,25
mmol) e acido benzenosseleninico 2a (0,5 mmol) em EtOH (3 mL) foi agitada a 70
°C durante 16 horas.

Com as melhores condi¢cdes reacionais em maos, diversos derivados da
fluoresceina la-d e 4cidos arilseleninicos 2a-h foram estudados com o objetivo de
verificar a generalidade e limitagcdes da reacéo (Tabela 2). Inicialmente, a fim de
estudar o efeito da presenca de grupos doadores e retiradores de elétrons no anel
benzénico, a fluoresceina 1a reagiu com acidos arilseleninicos substituidos 2.

Sendo assim, a reagéo entre la e 4cido p-tolilseleninico 2b levou ao derivado
monosselenilado 3b e ao disselenilado 4b com rendimentos de 28% e 10%,
respectivamente. Utilizando o acido mesitilseleninico 2c, n&o foi possivel observar
os produtos mono- e disselenilado, provavelmente devido ao impedimento estérico
causado pelas trés metilas. A presenca do grupo doador de elétrons metoxila na
posicdo orto em 2d permitiu a formacdo da selenofluoresceina monossubstituiida
3d com rendimento de 37%. Um reagente adequado na reacdo foi o acido 2-
naftilseleninico 2e, dando o produto 3e com rendimento de 31%. Embora nestes
casos (2d e 2e) tenha sido detectada a formacdo dos respectivos produtos
dissubstituidos 4, a quantidade foi insuficiente para quantificacéo.

Quando o acido 4-bromobenzenosseleninico 2f foi utilizado, obteve-se
exclusivamente o produto 3f correspondente, com rendimento de 44%. A presenca
do grupo retirador de elétrons CF3, em 2g, também foi avaliada, e o composto 3g
monosselenilado foi obtido com rendimento de 30%. Derivado do acido p-
fluorobenzenosseleninico 2h, o produto 3h foi isolado com rendimento de 21%.

(@)

Tabela 2. Escopo reacional para preparacao de 3 e 4.2

HO. O o O oH HO o OH  HO. o oH
i g @
2 +
X X Jse. . _EOH _ x X X
Y OH Y Y
O ' ree O O
o 2 o e]
1

3i, 46% 4i, 32% 3j, 30%°

2 Em um tubo de ensaio, foi adicionado a fluoresceina 1a (0.25 mmol), acido benzenosseleninico 2a (0.5 mmol) e EtOH (3.0 mL). A
mistura foi agitada a 70 °C, por 16 h. ® Rendimento isolado obtido por placa preparativa de camada fina. ¢Reago utilizando 1.0 mmol de
2a.

Utilizando fluoresceina modificada, obteve-se bons resultados com a 2’,7’-
diclorofluoresceina 1b na reacdo com o BSA 2a, resultando nos produtos 3i e 4i,
mono- e dissubstituidos, com rendimentos de 46% e 32%. O derivado de
isoindolinona 1c foi facilmente preparado pela reacdo da fluoresceina la com
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hidrazina, e o composto monosselenilado derivado 3j foi obtido exclusivamente
com rendimento de 30%. Nesse caso, foi usado um excesso maior de BSA (4
equiv).

4. CONCLUSOES

Em suma, desenvolveu-se um método simples e eficiente para formacao dos
compostos mono- e disselenilados derivados da fluoresceina, cujo subprodutos da
reacdo sdo agua e disseleneto, o qual pode ser recuperado e reutilizado. Além
disso, expandiu-se a investigacdo para inclusdo de varios derivados de
fluoresceina e acidos benzenosseleninicos substituidos, proporcionando uma nova
gama de fluorossondas inexploradas a base de fluoresceina, com um total de 9
exemplos inéditos. Também foram realizado estudos fotofisicos complementares
sobre as propriedades dos produtos obtidos, contribuindo para compreender além
do que esta disponivel na literatura atual.
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