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1. INTRODUCAO

As enaminonas servem como reagentes versateis e blocos de construcéo
fundamentais em sintese organica. Estruturalmente, sdo consideradas os analogos
de compostos 1,3-dicarbonilicos, bem como os equivalentes nitrogenadas dos
endis. Embora sua reatividade térmica seja bem conhecida, suas transformacdes
fotoquimicas ainda s&o pouco exploradas (GREENHILL, 1977).

Recentemente, o0s processos fotoquimicos para funcionalizacdo das
enaminonas foram ampliados por meio de abordagens fotocataliticas, como
selenilagdo de a-C—-H, tiocianacao e perfluoroalquilacdo — que tém sido aplicadas
com sucesso para produzir 1,2-dicetonas, B-cetoésteres e para conduzir reacoes
de ciclizagéo, produzindo heterociclos de cinco e seis membros (LU et al, 2023).

Por outro lado, compostos organosselénio sdo amplamente utilizados na
industria farmacéutica, na area de biociéncias e também na ciéncia dos materiais.
Eles podem servir como catalisadores e intermediarios sintéticos. Dentre esses
compostos organosselénio, 0s selenocianatos emergiram como moléculas
proeminentes devido as suas interessantes atividades biolégicas e aplicacbes
sintéticas. Por exemplo, o Selenocoxib apresenta atividade antiproliferativa contra
células de cancer de proéstata (Figura 1A), a 22-oxo0-26-selenocolesterona possui
atividade anticancer (Figura 1B) e o NPOS mostra-se promissor como um inibidor
de doencas associadas ao estresse oxidativo (Figura 1C) (ANGHINONI, et al, 2023;
ROY, et al, 2010).
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Figura 1. Exemplos de selenocianatos biologicamente ativos.

Tendo em vista a importancia biolégica, a utilidade sintética e a necessidade
de desenvolver novas metodologias que sejam ambientalmente amigaveis para a
preparacao de selenocianatos, este trabalho tem como objetivo sintetizar enamino
a-selenocianatos utilizando luz visivel e trisseleneto de dinitrila (TSD) como fonte
de radical selenocianato (Figura 2).
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Figura 2. Objetivo do trabalho.

2. METODOLOGIA

A fim de obter a melhor condicdo reacional para a sintese do produto 3a, foi
conduzido um estudo de otimizacdo da reagcédo (Tabela 1). Foram realizados
diferentes testes variando-se alguns parametros, como solvente, quantidade
estequiométrica, fonte de luz e tempo reacional.

Tabela 1. Otimiza¢@o da melhor condig&o reacional.?

: NH O

™ O/\ + luz visivel _n O/\
solvente, tempo

1a TSD 2 3a
Entrada | 2 (mmol) Luz visivel Solvente | Tempo | Rendimento °
1 1 LED azul (50 W) AcOEt 3h 80%
2 1 LED azul (50 W) MeCN 3h 50%
3 1 LED azul (50 W) EtOH 3h 32%
4 1 LED azul (50 W) DCM 3h 12%
5 1 LED azul (50 W) hexano 3h 22%
6 1 LED azul (50 W) acetona 3h 20%
7 0,5 LED azul (50 W) AcOEt 3h 42%
8 1 LED azul (50 W) AcOEt 3h 64%
9 1 CFL (25 W) AcOEt 3h 49%
10 1 LED verde (70 W) AcOEt 3h 41%
11 1 LED azul (50 W) AcOEt 1,5h 36%
12 1 LED azul (50 W) AcOEt 4 h 83%
13 1 LED azul (50 W) AcOEt 6 h 82%
14 1 LED azul (50 W) AcOEt 3h 55%
15 1 LED azul (50 W) AcOEt 3h 62%

2Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 1la (1 mmol), TSD 2 e solvente (2,0 mL). A
mistura resultante foi agitada sob irradiacdo de luz visivel & temperatura ambiente sob atmosfera
aberta, durante o tempo tabelado. ® Rendimento obtido apds cromatografia em coluna.

Inicialmente, usou-se 1,0 mmol do enaminoéster 1a e 1,0 mmol TSD 2
(previamente preparado) como substratos-modelo na presenca de AcOEt como
solvente, sob irradiacéo de LED azul de 50 W. A mistura foi irradiada sob agitacéo
durante 3 horas, resultando no produto desejado 3a em 80% de rendimento (Tabela
1, entrada 1). Posteriormente, examinou-se a reagdo em outros solventes, como
MeCN, EtOH, DCM, hexano e acetona; no entanto, o rendimento caiu
significativamente (Tabela 1, entradas 2-6).
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Fixou-se AcOEt como o solvente preferencial e realizou-se um teste
variando-se a quantidade de TSD 2 para 0,5 mmol, resultando em um rendimento
de 42% de 3a (Tabela 1, entrada 7). Além disso, fez-se uma avaliacdo dos
parametros relacionados a luz para determinar as condi¢des ideais de reacéo.
Varias intensidades e fontes de luz, incluindo LED azul (30 W), LED verde (70 W)
e CFL (25 W), foram avaliadas (Tabela 1, entradas 8-10). Todavia, nenhuma
superou o rendimento obtido com o LED azul.

Posteriormente, o tempo de reacédo foi avaliado, inicialmente reduzindo-o
para 1,5 h, resultando em um rendimento de 36% (Tabela 1, entrada 11).
Aumentando-se o tempo reacional para 4 e 6 horas rendeu 83% e 82% de 3a,
respectivamente (Tabela 1, entradas 12 e 13). A influéncia da atmosfera no meio
de reacdo também foi avaliada. A reacdo foi conduzida sob atmosfera de O: e
argbnio, porém nenhum sistema atmosférico exibiu desempenho superior em
comparacao as condi¢cfes do sistema aberto (Tabela 1, entradas 14 e 15).

ApOs esses testes, estabeleceu-se a melhor condic¢édo reacional como sendo
a entrada 1, utilizando o substrato 1a (1,0 mmol), TSD 2 (1,0 mmol), AcOEt como
solvente, sob irradiagdo de LED azul de 50 W durante 3 horas sob atmosfera
aberta.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a melhor condicdo em maos, iniciou-se a variacao do escopo. Primeiro,
variou-se o substituinte R, ligado a porcao -NH do enaminoéster 1, na reacdo com
TSD 2. Foram utilizados substituintes contendo grupos retiradores e doadores de
elétrons, obtendo-se sete produtos diferentes, com rendimentos de 53-94% (Figura
3).

Em seguida, o préximo passo foi avaliar analisar o efeito dos substituintes
R! e R? da por¢do enamina, na reacdo de diferentes tipos de enaminonas 1 com
TSD 2. Foi possivel sintetizar dez exemplos contendo substituintes doadores e
retiradores de elétrons com rendimentos que variaram de 20% a 90%. Dentre eles,
observou-se que o protocolo também foi compativel com substituintes alquilicos
gerando os produtos 3h e 3i, com rendimentos 90% e 40%, respectivamente. Além
disso, o protocolo também foi compativel com o grupo -NH: livre (R = H), formando
o produto 3m em 90% de rendimento (Figura 3).

Todos os produtos obtidos foram purificados por coluna cromatografica
utilizando uma mistura de solventes hexano e acetato de etila (85:15). Além disso,
a estrutura dos produtos foi confirmada através da técnica de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, 3C e "'Se.
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Figura 3. Escopo da reacgéo.

4. CONCLUSOES

Através desta metodologia ambientalmente amigavel, que utiliza luz visivel

como fonte alternativa de energia e condi¢cdes de reacdo brandas, foi possivel
acessar dezessete exemplos de compostos enamino contendo o grupo —SeCN em
rendimentos de moderados a excelentes. Os novos produtos sintetizados serao
explorados quanto ao potencial no desenvolvimento de moléculas bioativas a base
de selénio.
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