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COBRE
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1 Introducao

Entre os variados e importantes compostos organicos, naturais e sintéticos, estdo os
organocalcogénios, os quais comecaram a chamar a atencdo em razao de suas aplicagdes
bioldgicas e sintéticas (Marin, 2009). Essas substancias sdo caracterizadas pela presenga de
elementos do grupo calcogénio, em especial, enxofre, selénio e telurio, em sua composicao
estrutural.

Durante muitos anos, o selénio foi considerado toxico, todavia, pesquisas
comprovaram a importancia do selénio para o funcionamento adequado do corpo humano,
sendo hoje considerado um elemento essencial (Facchinetti et al, 2021). Nesse sentido,
estudos tém demonstrado a importancia dos organosselenetos, em razao das suas propriedades
farmacologicas, além de auxiliar na prevengdo de doengas e participar de processos
fisiologicos (Marin, 2009).

Outro importante grupo de compostos organicos sao as cromenonas, também
conhecidas como flavonas. Sao heterociclos oxigenados compostos por seis membros, além
de uma carbonila, podendo ser encontrados em diversas plantas, além de sintetizados em

laboratério (Godoi, 2012). Derivados de cromenonas possuem diversas propriedades
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interessantes, como ¢ o caso do flavopiridol (Figura 1), um agente sintético anticancer, € o
Kaempferol (Figura 1), antioxidante de ocorréncia natural (Losiewicz et al, 1994; Filgueira de
Azevedo et al, 1996; Gabrielska et al, 2005; Halliwell et al, 1995 apud Godoi, 2012).

Figura 1: Exemplos de cromenonas naturais e sintéticas
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Fonte: elaborado pelo autor.

Em razdo da multiplicidade de propriedades farmacoldgicas de ambos os grupos,
existe um grande interesse na constru¢do de protocolos de sintese de diferentes flavonoides
contendo um grupamento organocalcogénio. Dessa maneira, o presente trabalho descreve a

investigagcdo de um protocolo de sintese organica dessas substancias.
2 Objetivos

Tendo em vista a notivel importincia tanto das cromenonas como dos
organocalcogénios, principalmente como agentes farmacoldgicos, a pesquisa tem como
objetivo desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese de organoselenilpropinil-2 H-
cromenonas 3, utilizando as cromenonas 1 e diferentes disselenetos de diorganoila 2, via

reacdes de acoplamento catalisadas por sais de cobre (Esquema 1).
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Esquema 1: Sintese de organoselenilpropinil-2 H-cromenonas.
3 Metodologia
Para definir a condi¢do de sintese mais adequada para a obtencdo das

organoselenilpropinil-2H-cromenonas planejou-se uma série de testes experimentais para a

avaliagdo de véarios parametros de reagdo como estequiometria dos reagentes, solventes,
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bases, temperatura e tempo. Para isso, a cromenona la e o disseleneto de difenila 2a foram
escolhidos como substratos padrao, sendo esperada a formagdo da 4-(3-(fenilselenil)prop-2-
in-1-il)-2H-cromen-2-ona 3a (Esquema 2).

O substrato 1a foi mantido sob agitacdo magnética constante, na presenca do
disseleneto de difenila 2a, do solvente e da base, por um periodo de 24 h. Apos esse periodo,
a reacdo foi interrompida pela adi¢do de solugdo aquosa de cloreto de amonio saturada. Essa
mistura foi tratada com acetato de etila (3 x 10 mL), as fracdes organicas foram unidas e os
residuos de dgua foram removidos com sulfato de magnésio anidro. A solugdo foi filtrada e o
solvente evaporado com o auxilio de um evaporador rotativo. A purifica¢do foi realizada por
coluna cromatografica de silica gel, empregando uma mistura de solventes, diclorometano,
acetato de etila e hexano (1:2:7). As reagdes foram acompanhadas por cromatografia liquida

em camada delgada.
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Esquema 2. Estudo dos pardmetros de reagdo para a sintese do composto 3a.

4 Resultados e Discussao

Na primeira reacao foi utilizado 0,25 mmol da cromenona 1a e 0,5 equivalente de
disseleneto difenila 2a, o Cul (10 mol%) foi utilizado como catalisador, DMSO como
solvente, 1 equivalente de NaHCO; como base, a temperatura ¢ atmosfera ambiente, por um
periodo de 24 horas, sendo obtido o composto desejado em 64% de rendimento.

Em seguida foram testadas as quantidades de iodeto de cobre. Este metal de transi¢ao
¢ muito utilizado em sintese organica para a ativacdo de alcinos terminais, principalmente em
razdo da ativagdo da ligagcdo C-H, além do baixo custo e toxicidade, e alta eficiéncia catalitica
(Balbom et al, 2019). Verificou-se que ao se empregar quantidades inferiores e superiores a
10 mol% do Cul, a rea¢do sofreu uma leve queda de rendimento para o produto desejado.

O préximo parametro analisado foi a quantidade de disseleneto de difenila 2a, foram
feitas reagdes com 0,75 e 1 equivalente, sendo que ambas apresentaram 6timos resultados,
fornecendo o produto em rendimentos de 90% e 99%, respectivamente. Observou-se o

consumo total da cromenona 1a em ambos experimentos. Cabe ressaltar que mesmo quando
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utilizado apenas 0,5 equiv. do disseleneto 2a obteve-se um rendimento superior a 50%,
indicando que ocorreu a quebra do disseleneto em duas porgdes de PhSe e que ambas foram
consumidas para a formagao do produto, no entanto, em razdo do rendimento quantitativo,
optou-se por continuar utilizando 1 equivalente.

Posteriormente foram experimentados diferentes tipos de solventes, porém apenas o
DMF levou a um rendimento razoavel de 55%, os outros solventes, como o THF, dioxano,
tolueno, diclorometano e EtOH absoluto demonstraram pouca eficiéncia, levando a
rendimentos inferiores ou iguais a 10%. A alta compatibilidade do DMSO como esse sistema
catalitico pode estar relacionada a alta solubilidade do sal de cobre nesse solvente, além das
suas propriedades coordenativas e oxidativas (Balbom et al, 2019).

Assim, de acordo com os experimentos realizados até o momento verificou-se que a
melhor condi¢do de reagdo para obteng¢dao da 4-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2 H-cromen-2-
ona 3a consiste na utilizagdo de Cul (10 mol%) como catalisador, disseleneto de difenila 2a
(1 equiv.) como fonte de grupamento organosselenila, empregando o DMSO como solvente
da reacdo, em atmosfera e temperatura ambiente, levando a 99% de rendimento do produto

desejado, ap6s um periodo de 24 h de reacao (Esquema 3).
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Esquema 3. Melhor condicdo para a reagdo de acoplamento entre 1a e 2a.
Apesar do excelente resultado alcangado, alguns parametros reacionais ainda precisam
ser estudados, como a quantidade ideal e o tipo de base a ser empregada, a influéncia de

diferentes sais de cobre e o tempo ideal de reagao.

5 Conclusao

Tendo em vista os objetivos propostos, o desenvolvimento das pesquisas realizadas
mostra o sucesso na constru¢do de um protocolo de sintese para a obtengdo de
organoselenilpropinil-2H-cromenonas. Apos a realizacdo de experimentos com diferentes
parametros de reagdo, constatou-se que a melhor condi¢do de reacdo para obtengdo da 4-(3-

(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2H-cromen-2-ona 3a consiste na utilizacdo de Cul (10 mol%)
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como catalisador, disseleneto de difenila 2a (1 equiv.) como fonte de grupamento
organosselenila, empregando o DMSO como solvente da reacdo, em atmosfera e temperatura
ambiente, levando a 99% de rendimento do produto desejado, apés um periodo de 24 h de
reacao.

Apesar dos 6timos resultados obtidos até agora, a pesquisa continuara acontecendo, de
modo a experimentar pardmetros ainda ndo testados como base, temperatura, tempo e
atmosfera de reagdo, visando melhorar ainda mais a metodologia do ponto de vista econdmico

e ambiental.
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