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1 Introducio

Entre os diversos compostos organicos importantes para a industria bioquimica, os
heterociclos, caracterizados por um anel com pelo menos dois atomos diferentes, vém
demonstrando grande potencial de pesquisa. Dentro dos heterociclos, destacam-se as
cromenonas (heterociclos oxigenados compostos por seis membros e uma carbonila), muito
em razao da multiplicidade de propriedades farmacoldgicas (Heck, 2020; Godoi, 2012).
Dentre elas, atividades anticarcinogénicas (Azevedo ef al, 1996) e antiasmatica (Miyatake et
al, 2007), entre outras propriedades.

Assim como as cromenonas, outro grupo que tem chamado a atengdo por sua
potencialidade bioquimica sdo os organocalcogénios (substancias organicas que contém
atomos de enxofre, selénio e/ou telurio). Entre eles, os organosselenetos exibem vdrias
aplicagdes bioldgicas, principalmente na prevencao de doengas e na participagdo de processos
fisiologicos (Marin, 2009). Apresentam também, propriedades antivirais e anticarcinogénicas
(Kanda, 1999), além de possuir acao protetora contra os efeitos do mercurio (Teodoro, 2006).

Concomitantemente, a utilizacdo de sais de cobre como catalisadores em reagdes de
sintese, mais especificamente de reacdes de acoplamento, vem sendo amplamente estudada,

devido seu facil acesso e, consequentemente, baixo custo, além de sua excelente atividade
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catalitica e baixa toxicidade, contribuindo com uma metodologia mais sustentavel (Gritzenco,

2017).
2 Objetivos

Em razdo das diversas aplicagdes das cromenonas e dos organosselenetos, o objetivo
inicial da pesquisa ¢ avangar com a otimizagdo da metodologia de sintese da 4-(3-
(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2 H-cromen-2-ona 3a, utilizando a cromenona 1a e disseleneto de
difenila 2a, via reagdes de acoplamento, analisando detalhadamente a influéncia de diversos

sais de cobre, bases e outros parametros de reacao (Esquema 1).
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Esquema 1: Sintese da 4-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2 H-cromen-2-ona 3a.

3 Metodologia

Os estudos iniciais constataram que a melhor condicdo de reagdo para obtencgdo da 4-
(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2H-cromen-2-ona 3a consiste na utiliza¢do de Cul (10 mol%)
como catalisador, disseleneto de difenila 2a (1 equiv.), como fonte de grupamento
organosselenila, NaHCO; como base, empregando o DMSO como solvente da reagdo, em
atmosfera e temperatura ambiente, levando a 99% de rendimento do produto desejado, apos

um periodo de 24 h de reacdo (Cardoso et al, 2023) (Esquema 2).

Cul (10 mol%})
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Esquema 2. Melhor condicao de reacao para a sintese do composto 3a.

A cromenona 1a e o disseleneto de difenila 2a continuaram como substratos padrao,
sendo esperada a formagdo da 4-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2H-cromen-2-ona 3a (vide
Esquema 2) (Cardoso et al, 2023). Os testes experimentais continuaram sendo realizados,
observando-se a influéncia de diferentes tipos de sais de cobre, estequiometria, tipos e

quantidade de base, tempo e atmosfera de reagao.
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O substrato la foi mantido sob agitacdo magnética constante, na presenca do
disseleneto de difenila 2a, do DMSO e da base, até consumo total do material de partida, ou
até ndo haver altera¢do dos resultados iniciais da cromatografia liquida em camada delgada.
Ap6s, foi realizada a extragdo utilizando solucdo aquosa de cloreto de amonio saturada e
acetato de etila, sendo a fracdo organica seca em sulfato de magnésio anidro. A purificagdo foi
realizada por coluna cromatografica de silica gel, utilizando uma mistura de solventes,
diclorometano, acetato de etila e hexano na proporcao 1:2:7. As reagdes foram acompanhadas
por cromatografia liquida em camada delgada e os rendimentos coletados por gravimetria

(Cardoso et al, 2023).

4 Resultados e Discussao

Os testes continuaram seguindo o protocolo descrito, alterando um dos parametros de
cada vez. Inicialmente, foi estudada a estequiometria da base, a partir do NaHCO;, utilizando
0,1 equivalente (80%) e 0,5 equivalente (92%). Ambos os testes apresentaram altos
rendimentos, porém manteve-se a quantia de 1 equivalente, que apresentou melhor resultado
(99%).

Em seguida, foram realizados testes com diferentes tipos de bases. Todas
apresentaram rendimentos de médio a altos, obtendo-se os maiores rendimentos com o K,CO;
e 0 Na,COs, 97% e 92%, respectivamente. O Li,COs (60,5%) e o KOH (84,5%) apresentaram
os resultados mais baixos, porém, ainda apresentaram rendimentos satisfatorios. Em razio do
custo e da disponibilidade, optou-se por continuar utilizando o NaHCO; como base da reacao.

Os diferentes sais de cobre levaram a resultados variados. Os 6xidos de cobre, CuO,
CuOpano € Cu,0, geraram rendimentos mais baixos, 17%, 43% e 31,5%, respectivamente. Ja os
haletos de cobre atingiram os melhores resultados, CuBr (54%), CuBr, (93%) e CuCl (90%).
Também foi testado uma mistura de catalisadores, Cul (5 mol%) e CuBr (5 mol%), porém o
rendimento obtido foi de 55%. Dessa maneira, em razdo do custo, do rendimento e da
disponibilidade, optou-se por manter o Cul como catalisador.

Também foram realizados testes observando o tempo da reagdo, a partir do consumo
total do material de partida, constatando-se, entdao, 22h de reagdo, e da utilizagdo de atmosfera
de argdnio, obtendo-se 83% e 43% de rendimento, respectivamente.

A partir da avaliacdo dos dados coletados, constatou-se que ndo houve alteracdo do
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protocolo de sintese, mantendo-se as condi¢des para a producdo da 4-(3-(fenilselenil)prop-2-
in-1-il)-2H-cromen-2-ona 3a. Dessa maneira, a melhor condigdo para a sintese do substrato
3a constitui-se da utilizagdo de 1 equivalente do disseleneto de difenila 2a, Cul (10 mol%)
como catalisador, NaHCO; (1 equiv.) como base, DMSO como solvente de reagdo, em

temperatura e atmosfera ambiente, durante 24h, atingindo o rendimento de 99% (Esquema 2).

5 Conclusao

Assim, tendo em vista os objetivos apontados, é possivel constatar que a otimizagdo da
metodologia sintética para a obtencao de 4-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2H-cromen-2-ona
3a foi um sucesso, apresentando altos rendimentos.

Apos a realizacdo de testes com diferentes parametros, foi possivel constatar que a
melhor condicdo para a sintese de 4-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-il)-2 H-cromen-2-ona 3a
constitui-se da utilizagdo de 1 equivalente do disseleneto de difenila 2a, Cul (10 mol%) como
catalisador, NaHCOs (1 equiv.) como base, DMSO como solvente de reagdao, em temperatura
e atmosfera ambiente, durante 24h, atingindo o rendimento de 99%. A metodologia
desenvolvida vai ao encontro de principios da sustentabilidade em quimica, pois emprega
quantidades cataliticas de um metal barato e de baixa toxicidade, procedendo a temperatura e
atmosfera ambientes.

A pesquisa continuard voltada a sintese de derivados de cromenonas contendo
grupamentos de organocalcogénios, com diferentes materiais de partidas de disselenetos de
diorganoila, utilizando a metodologia desenvolvida durante a pesquisa, de modo a buscar a

validacdo do protocolo construido.
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