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1. INTRODUCAO

Desde o inicio da década de 1970, os compostos organicos contendo o
atomo de seléniotém sido alvos de intensos estudos devido a sua versatilidade,
uma vez que possuem aplicagcbes em diferentes areas como, por exemplo, a
bioguimica, a sintese organica e a ciéncia de materiais.}?2 Além disso, o0s
compostos organosselenados também se destacam na quimica medicinal, em
virtude do seu potencial farmacolégico.

Pesquisas demonstram que essas moléculas possuem atividades
farmacolégicas notaveis, como por exemplo atividades antidepressiva,
anticancerigena, antiviral, anti-inflamatéria, entre outras (Figura 1).3
Adicionalmente, esses compostos também desempenham funcdes fisiolégicas
como componentes estruturais de diversas enzimas antioxidantes, exercendo
papel fundamental em vias metabdlicas, incluindo o metabolismo hormonal e o
funcionamento do sistema imunolégico.?3
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Figura 1. Exemplos de compostos organosselenados e suas aplicagdes.

Outra classe importante de compostos organicos € a dos que apresentam o
grupo funcional éster em sua estrutura, como o0s ésteres etilicos, amplamente
reconhecidos por sua utilidade na sintese organica, bioquimica e ciéncia de
materiais.®’ Dentre os exemplos mais representativos dessa funcgéo organica,
encontra-se a benzocaina (Figura 2), um anestésico local que atua no alivio da
dor, inibindo a propagacéo dos impulsos nervosos e reduzindo a permeabilidade
da membrana neuronal aos ions s6dio.*> Porém, existem registros de algumas
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reacOes adversas causadas por esse farmaco, podendo ser: irritacdes cutaneas,
reacOes alérgicas, dentre outras. 1011
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Figura 2. Estrutura quimica da benzocaina.

Diante da importancia de modificar estruturas farmacologicas e do potencial
associado a introducéo de atomos de selénio em novas moléculas, a sintese de
derivados selenados da benzocaina surge como uma estratégia promissora para o
desenvolvimento de tratamentos anestésicos mais seguros e eficazes. Logo, o
trabalho tem como obijetivo, sintetizar analogos desses compostos através de um
método brando de sintese, com o intuito de ampliar as suas atividades
farmacolégicas e reduzir os seus efeitos colaterais.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisateve seus experimentos realizados no Laboratorio de Sintese
Orgéanica Limpa (LASOL), do Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de
Alimentos (CCQFA) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Nesse cenério,
direcionou-se os estudos a sintese de analogos da benzocaina contendo selénio,
utilizando como base um método ja utilizado pelo grupo.8

Em um primeiro momento, foi realizada a esterificacdo do &acido 4-
aminobenzoico (PABA) la (Esquema 1). Nesse sentido, em uma primeira etapa,
reagiu-se o PABA com etanol e acido cloridrico, para formagé&o do cloreto de etil-4-
aminobenzoato 1b. Em uma segunda etapa, esse sal foi tratado com a base
trietilamina (EtsN) gerando o composto de interesse 1c.*

HO_ _O ~_90._0
EtOH Et3N
HCI, 78°C AcOEt
NH, +NH NH,
1a 1c

Esquema 1. Sintese do produto 1c.

ApOs a obtencédo do éster de interesse, reagiu-se 0,250 mmol do composto
1c com 0,125 mmol do disseleneto de difenila 2a, juntamente com iodo molecular
(I2) como catalisador, e 0,75 mL de dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente. O
sistema de reacdo permaneceu a 110 °C, por um periodo de cinco horas, sob
agitacdo magnética. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada e apés observar o consumo dos materiais de partida, realizou-se uma
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extracdo do tipo liquido-liquido utilizando acetato de etila (ACOEt) e solucéo
saturada de tiossulfato de sodio (Na2S20s3).

Posteriormente, foi realizada uma purificagao por cromatografia em coluna,
utilizando silicagel como fase estacionariae um eluente de 10% de acetato de etila
em hexano, como fase mével. Todas as reagcbes foram purificadas por coluna
cromatografica e a confirmacdo da formacdo 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

Tendo em vista todos os pontos mencionados até 0 momento, realizou-se
uma reacdo entre 0,250 mmol do éster 1c, 0,125 mmol do disseleneto de difenila
2a e 20 mol% de Iz, utilizando 0,75 mL DMSO como solvente. Sob essas condicdes
0 composto 3a foi obtido em 60% de rendimento apds coluna cromatografica.
Visando a sintese do composto de interesse em rendimentos superiores, efetuou-
se dois testes variando as quantidades do catalisador para 10 mol% (condicao ii) e
5 mol% (condicdo iii) obtendo rendimentos de 73 e 81% respectivamente
(Esquema 2). Sendo assim, fica evidente que a melhor condi¢do de reagcao para
obtencdo do composto 3a é aquele em que foi utilizado 5 mol% de 12 e forneceu o
produto desejado em 81% de rendimento.

EtO__O
+ PhSeseph —Condicbes
SePh
NH
3a

EtO___O

Condigoes

i) 1¢ (0,250 mmol), 2a (0,125 mmol), I, (20 mol%), DMSO, 110 °C, 60%
ii) 1¢ (0,250 mmol), 2a (0,125 mmol), I, (10 mol%), DMSO, 110 °C, 73%
iii) 1¢ (0,250 mmol), 2a (0,125 mmol), I, (5 mol%), DMSO, 110 °C, 81%

Esquema 2. Otimizac&o das condi¢des de reacdo para a obtengéo do composto 3a.

Partiu-se entdo para outra etapa da pesquisa, onde foram realizadas as
variabilidades dos materiais de partida a fim de verificar a versatilidade do método
desenvolvido. Para isso, inicialmente realizou-se a reacdo utilizando diferentes
disselenetos de diorganoila. Como resultado, os produtos desejados 3a-d foram
obtidos em rendimentos que variaram de 28% a 81%. Até o momento foram
testados disselenetos de diorganoila com substituintes retiradores de elétrons,
como m-CFs, p-F, p-Cl obtendo os produtos 3b, 3c e 3d com rendimentos de 28%,
63% e 60%, respectivamente (Esquema 3).
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0,500 mmol 0,250 mmol
NH2 NH2
81% 28% 63% 60%

Esquema 3. Sintese dos produtos 3a-d.

CONCLUSOES

Com base em tudo o que foi mencionado, conclui-se que a proposta inicial
do trabalho foi atingida, uma vez que os analogos selenados derivados da
benzocaina 3a-d foram sintetizados com rendimentos entre 28% e 81%. Cabe
salientar, que o trabalho se encontra emfase inicial de desenvolvimento e ainda se
pretende ampliar o escopo de reacgao, a fim de verificar ainda mais a versatilidade
do método, além de realizar a selenilacdo de outros anestésicos similares a
benzocaina. Por fim, pretende-se avaliar o potencial farmacolégico das moléculas
sintetizadas por meio de colaboracdo com laboratorios parceiros.
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